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RESUME

La gravité est une stimulation permanente pour l'organisme sur terre. La microgravité induit
des modifications de nombreuses fonctionnalités, y compris celles du systeme cardio-
vasculaire. Le but de ce travail était d’étudier les mécanismes des modifications vasculaires
induites par les modéles de microgravité.

Nous avons conduit nos études chez 'homme a laide de I'immersion séche qui est
considérée comme un des modéles reproduisant au mieux la microgravité. L'immersion
séche est le seul modéle de microgravité prolongée a imiter I'absence d’appui. Notre travail
montre que lI'immersion séche induit une atteinte au niveau microcirculatoire avec une
dysfonction endothéliale (étude des microparticules circulantes) et une atteinte de la fonction
vasodilatatrice cutanée (étude par iontophorese couplée au laser doppler). Cette atteinte
vasculaire s'integre dans un syndrome de déconditionnement cardio-vasculaire plus global
qgue nous avons également étudié. Il comprend un nouvel équilibre hydro-sodé qui survient
tres rapidement, dans les 24 premiéres heures. Pendant la période de récupération, nous
avons observé une augmentation significative du NT-proBNP qui pourrait étre un marqueur
biologique du déconditionnement cardio-vasculaire.

Nos études sur l'animal avec les modéles d’hypokinésie et d'inclinaison téte en bas
discontinues chroniques suggeérent qu'une translocation augmentée d’endotoxine et une
réduction du métabolisme énergétique en microgravité pourraient participer aux atteintes
endothéliales.

La dysfonction endothéliale deviendrait ainsi une cible thérapeutique pour des atteintes liées

a l'inactivité physique et a la microgravité.
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PE3IOME

paBUTALMOHHBIA CTUMYN SBMSIETCA HEOTbEMMEMbIM aTpPUOYTOM 3E€MHbIX  YCIOBWUWA
CyLLEeCTBOBaHNA BCEX XWMBbIX oOpraHMamoB. Mogudukaums HanpaBneHHOCTU OencTBus
rpaBUTaUMOHHOrO dhaktopa W ero  MHTEHCMBHOCTW  COMPOBOXOAeTCs  U3MEeHEeHUEM
(OYHKUMOHMPOBAHUA  MHOMMX CUCTEM OpraHu3Ma, B TOM 4MCNlE U CepOeYHO-COCYOUCTON
cuctembl. Llenbto Hactoswen paboTbl SIBUIIOCb WU3YYEHUE MEXaHM3MOB COCYOMCTbIX
N3MEHEHUI NP MOAENMPOBAHNN MUKPOrpaBUTaLmn.

WccnegoBaHua Ha 4enoBeke MpoBOAMAN C  WUCMOMb30BAHUMEM  «CYXOM» UMMEPCUM,
NpPeaocTaBnsallWen YHUKanNbHYy0O BO3MOXHOCTb M3YYEHUS (PU3MoNormdecknx adhdekToB
Oes3onopHOCTN, ©N  SABNSAOWENCA OOHOMW M3  Haubonee agekBaTHbIX  Modenewn,
BocnpounsBoadamx acddekTbl MUKporpaBmTaumn. B paboTte ycTaHOBMNEHO, YTO B YCITOBUSIX
«CYXOM» MMMEPCUMN MPOUCXOOAT U3MEHEHUS HA YPOBHE MUKPOLIMPKYNSTOPHOro pycna c
pasBUTUEM  SHOOTENManNbHOW  AUCAYHKUMM  (MCCnepoBaHMA € KONMMYECTBEHHbLIM
onpeaeneHnemM LMPKYNUPYIOLLMX MUKPOYACTUL) M CHUXEHMEM BasoaunaTtaumMuM cocynos
KOXW (MccrnegoBaHus MeTogoM nasep-gonnnep ornoymeTpum B COMETAHUM C MOHOMOPE3OM
Ba30aKTMBHbIX CybCcTaHUMi). BbisiBEHHbIE COCYAMCTbIe HapyLUeHUsl BKIKYaloTcs B bonee
obWwmin cMHOpOM AeTPEeHNpPOBaHHOCTW, aHanmM3 MeXaHM3MOB pPas3BUTUS KOTOPOro Takxke
ABMANCA Uenbio paboTbl, B 4YaCTHOCTWM, B acrnekte COBUroB BOAHO-COneBoro ©OanaHca.
lMokasaHO, 4TO B TEeYEHWe nepBbiX CYyTOK UMMEpPCUMM MPOUCXOAUT CTabunmsaumsa BOAHO-
conesoro ©GanaHca Ha HoOBOM YypoBHe. B nepuos BoccTaHOBREHMs Habnogaetca
AOCTOBEPHbIN pocT nnasmaTtudeckoro NT-proBNP, 4TO nO3BOMSET 3akfo4unTb O
NepcnekTMBHOCTN NPUMEHEHMWS 9TOr0 NOKasaTens B Ka4eCcTBe Mapkepa AETPEHNPOBAHHOCTH
cepaeyHo-cocyancTon CUCTEMBI.

lMpoBeaeHHas paboTa Ha SKCMEPUMEHTAnNbHbIX XXMBOTHLIX C WCMONb30BaHMEM MoOEenen
rOPMU3OHTaNbHOM W  aHTMOPTOCTATUYECKOM TUMOKMHE3NW Mo3BoNMna cdopmMmpoBaTtb
rmnoTesy, 4YTO B YCMOBUAX MUKPOrpaBUTaLMM MNPOUCXOOUT YBErNMYeHue TpaHcnokauum
9HOOTOKCMHA U3 KULLEYHMKA BO BHYTPEHHIOK cpedy opraHusaMa U CHWXeHWe MHTEHCUBHOCTHU
3HepreTuyeckoro metabonuama. Ot akTopbl SABMSATCA NAaTOreHETUYECKMMU B Pa3BUTUN
nopaxeHun aHaoTenus.

Takum o6pasom, ANCHYHKUMS IHOOTENNSA MOXET pacCcMaTpMBaTbCs Kak ogHa U3 MULLEHEN B

Tepanumn naTonornn accounmmnpoBaHHbIX C C*)VISI/I‘-IGCKOVI WHaKTUBaLMEN N MVIKpOFpaBVITaLI,I/IeIZ.
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ABSTRACT

Gravitational stimulation is an inherent part of terrestrial environment. Modified gravity
changes functioning of numerous body systems, including cardiovascular system. The aim of
this work was to study the mechanisms of vascular modifications induced by modeled
microgravity.

The human studies were performed using dry immersion. This model is considered as one of
the most appropriate to reproduce the effects of prolonged microgravity and especially to
mimic the lack of support. We found that dry immersion induces microcirculatory impairment
with endothelial dysfunction (study of circulating microparticles) and impaired skin
vasodilation (study by iontophoresis of vasoactive substances coupled with laser Doppler
flowmetry). This vascular impairment is integrated to more general cardiovascular
deconditioning syndrome. The global deconditioning was also considered in this work,
including the rapid reset of water and sodium balance to a new steady state. During the
recovery period, we observed a significant increase of plasmatic NT-proBNP which might
reflect the degree of cardiovascular deconditioning.

Our studies with animal models of horizontal and antiorthostatic hypokinesia suggest that
increased endotoxin translocation and reduced energy metabolism in microgravity could
contribute to endothelial impairment.

Endothelial dysfunction may be regarded as one of the therapeutic targets for pathologies

associated with physical inactivity and microgravity.

25






INTRODUCTION

La force de gravité, du fait de son caractére universel, a conditionné le vivant. Les travaux
sur la gravité comme force physique sont trés anciens et ont accompagné la naissance de la
physique au temps de I'Antiquité. Plus tard, les découvertes de Galilée et d'lsaac Newton au
XVII® siecle ont constitué la base des sciences physiques contemporaines liées a la gravité.
Ce n'est que beaucoup plus tard que I'on s’est intéressé aux effets biologiques de la gravité,
ce domaine prenant un essor particulier maintenant que 'homme cherche a se soustraire de
la gravité. La premiére découverte, faite par Thomas Knight (1806), était le géotropisme des
plantes. Les études des effets de la gravité sur les animaux ont débuté, indépendamment,
en France et en Russie - par Salathé (1877) et Tsiolkovski (1879). A. Salathé a étudié
'anémie et la « congestion cérébrale » provoquée par la verticalisation et par un mouvement
giratoire chez le chien et le lapin (Salathé 1877). C. Tsiolkovski étudiait la tolérance a
I'accélération chez les insectes (pour les cafards il a trouvé une limite de tolérance de 300 G)
et chez les poussins (une limite de tolérance de 10 G) (Kotovskaia & Will-Williams 2004).
Dans les années 1920-1940, le développement de l'aviation a intensifié les études de
physiologie et de pathophysiologie de I'hnypergravité.

Mais jusque dans les années 1950, l'incapacité de supprimer le facteur gravité pour une
période plus ou mois longue freinait le développement de la biologie gravitationnelle. Ce
n'est qu'avec la conquéte spatiale que I'étude des effets de I'hypogravité chez le vivant a
commencée. La premiére expérience animale dans I'espace était faite en 1957, avec la
chienne Laika dans Spoutnik 2. En 1961, elle est suivie par le premier vol spatial humain.
Au-dela de l'approche appliquée a la conquéte spatiale, I'étude de la physiologie
gravitationnelle répond a la démarche scientifique, selon le grand principe de Claude
Bernard, qui consiste, pour mieux connaitre un systeme, a étudier les conséquences de son
exclusion. Pour les études en sciences physiques, les périodes courtes d’impesanteur

pendant la chute libre permettaient déja d'apporter des résultats. En revanche, pour le vivant,
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les durées d'impesanteur nécessaires pour objectiver des modifications significatives sont
beaucoup plus longues.

Les difficultés pour organiser des expériences en vol et le besoin de résoudre plusieurs
questions fondamentales et appliquées rendent la simulation expérimentale de la
microgravité sur Terre indispensable. Les moyens de simulation permettent de reproduire
des effets de la microgravité au sol et de soustraire partiellement I'organisme de l'influence
de la gravité. La méthode la plus répandue est I'alitement antiorthostatique (Pavy-Le Traon
et al. 2007). Une autre alternative est 'immersion dans I'eau. Dans les ceuvres brillantes de
C. E. Tsiolkovski, le pére de l'astronautique, on trouve déja les allusions a la possibilité
d'imiter les conditions de limpesanteur sur Terre par 'immersion du corps dans un milieu
liguide. Dans son livre « Au-dela de la Terre » (1920), Tsiolkovski décrit le passage a
l'impesanteur aprés le décollage de la navette spatiale : « ... Quand l'explosion s’arrétera et
que la fusée cessera d'accélérer... la pesanteur relative devra disparaitre... Les voyageurs...
seront semblables aux poissons dans l'eau, ne ressentant seulement a chacun de leur
mouvement... la résistance de I'eau ». Dans l'autre ouvrage remarquable « L'exploration de
I'espace cosmique par des engins a réaction » (1903), en discutant la question d’action de la
gravité sur l'organisme humain, Tsiolkovski a écrit : « Pendant une baignade sur Terre, le
poids de notre corps est presque tout autant neutralisé par I'effet contraire de I'eau. Cette
absence de poids peut étre illimité, pourvu que I'eau soit suffisamment chaude ». Tsiolkovski
a estimé que dans les conditions terrestres « ...les expériences spécifiques pour prouver
gue le milieu privé de la pesanteur est inoffensif étaient a peine nécessaires ». Cependant, le
développement des études cosmiques et le passage aux missions spatiales ont montré
gu'en l'absence de gravité, un « déconditionnement » se développe, se manifestant par la
perte de capacité a réagir de maniere adéquate a la charge de gravité.

Pour systeme cardio-vasculaire, le syndrome de déconditionnement comporte une
intolérance a l'orthostatisme, une tachycardie et une baisse de la capacité a I'exercice.
Plusieurs hypothéses ont été étudiées jusqu’a présent pour expliquer ce déconditionnement

cardio-vasculaire : diminution du volume plasmatique (Buckey et al. 1996, Convertino 1995) ;
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altération de la sensibilité du baroréflexe (Convertino 2002, Engelke et al. 1996) ; atteinte
des fonctions végétatives (Convertino 2002) ; majoration de la compliance veineuse
(Convertino 1995), cette derniére pouvant étre renforcée encore par la diminution du tonus
musculaire (Grigor'ev et al. 2004) ; atteintes vasculaires (Zhang 2001), y compris celle des
fonctions microcirculatoires (Coupé et al. 2009), favorisée par l'inactivité physique et la
diminution prolongée de forces de cisaillement au niveau vasculaire (De Groot et al. 2006).

L'atteinte vasculaire apparait actuellement comme un facteur primordial du
déconditionnement cardio-vasculaire. Mais les mécanismes de cette atteinte et ses liens

avec les symptémes du déconditionnement cardio-vasculaire restent & étudier.
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OBJECTIFS DE CE TRAVAIL

Les changements les plus importants en microgravité sont observés dans les systemes
gravité-dépendants, y compris dans le systeme cardio-vasculaire. Une des raisons de ce
déconditionnement cardio-vasculaire est I'atteinte vasculaire. Le cadre général de ce travail
concerne I'étude des modifications vasculaires induites par les modéles de microgravité.
Quels sont les mécanismes de la dysfonction vasculaire dans les conditions de changement
d’action du vecteur gravité ? Pour y répondre, nous avons mené des études sur les
modifications cardio-vasculaires chez 'homme induites par le modéle d’immersion séche.
Nous avons aussi proposé de nouvelles hypotheses de la dysfonction vasculaire en utilisant
les modéles animaux.

Il semble que ce soient les atteintes endothéliales, surtout microcirculatoires, qui
apparaissent les premiéres avec le changement en microgravité des forces physiques qui
s'exercent sur l'organisme. De nombreuses questions demeurent autour de ces fonctions
microcirculatoires : par quels mécanismes sont-elles affectées par la microgravité et
comment peuvent-elles s'intégrer dans le syndrome de déconditionnement cardio-
vasculaire ? Dans ce travail nous voulons étudier spécifiquement I'état de I'endothélium et
'état fonctionnel de la microcirculation en microgravité simulée et leurs liens avec les
changements globaux cardio-vasculaires.

Parmi les mécanismes évoqués, nous nous sommes intéressés principalement aux effets
spécifigues de linactivité physique. Nous avons aussi voulu explorer de nouvelles
hypothéses. Chez I'animal la microgravité influe-t-elle la translocation des endotoxines ?
L'augmentation des taux plasmatiques d'endotoxines pourrait endommager I'endothélium
directement et indirectement. Nous avons aussi étudié les effets de microgravité simulée sur

l'intensité métabolique.
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LE CONTEXTE GENERAL

A. La microgravité

1. Les paramétres environnementaux a prendre en compte

dans l'espace

2. Les modeles

B. Régulation de la pression artérielle et de la perfusion régionale

C. Comment les parameétres environnementaux liés a I'espace

peuvent modifier le fonctionnement vasculaire
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Al. LA MICROGRAVITE :

LES PARAMETRES ENVIRONNEMENTAUX A PRENDRE EN COMPTE

DANS L'ESPACE

La compréhension des paramétres environnementaux spécifigues a l'espace est
indispensable pour créer I'habitat, envisager les systémes de protection et réaliser toutes les
conditions de vie nécessaires pour permettre les performances physique et mentale des
spationautes. Prenant en compte les projets de conquéte de Mars au XXI° siecle, la
médecine spatiale doit se préparer pour des missions plus prolongées, plus compliquées et

plus ambitieuses.

Les facteurs agissants dans le véhicule spatial

Pour l'instant et dans un proche avenir, 'environnement pendant le vol peut étre qualifié de
restrictif (Nicogossian et al. 1993). Confinement, atmosphére et rythme nycthéméral
artificiels, isolements physique et social, monotonie des stimuli visuels, auditifs, olfactifs,
tactiles, gustatifs et thermiques sont inhérents a la vie dans l'espace, ainsi que
'hypodynamie (diminution de la charge s’exergcant sur les muscles posturaux) et
I'hypokinésie (réduction de l'activité motrice) (Kovalenko & Gurovsky 1980). Tous ces
facteurs peuvent provoquer un stress, d'autant plus que le vol spatial entraine une charge
émotionnelle non négligeable pour le spationaute aprés sa longue période d’entrainement et
une sélection tres compétitive (Karemaker & Berecki-Gisolf 2009). Au-dela de la protection
par la magnétosphere terrestre, le facteur radiation représente également un danger non
négligeable (Nicogossian et al. 1993) et requiert des systémes de protection (Petrov et al.
2001).

Mais de tous les facteurs agissants dans I'espace, la microgravité est le seul spécifique du
vol spatial et inimitable dans les conditions terrestres, hormis sur une courte période. Pour

étudier la microgravité au sol nous avons donc recours a des modéles qui reproduisent non
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pas la microgravité elle-méme, mais ses effets. Les effets primaires de Ila
microgravité (Grigor'ev & Egorov 1988) sont :

e L'absence de poids supprimant les tensions s'exercant sur les différentes structures
du corps et les déformations qui en résultent habituellement,

e La diminution significative des efforts physiques, grace a la mise en décharge des
structures d’appui et des muscles posturaux, ainsi que I'absence quasi compléte
d’efforts a fournir pour se mouvoir,

o La disparition des gradients hydrostatiques, induisant la redistribution liquidienne vers
le pble thoraco-céphalique,

e La modification des influx sensoriels, diminués pour la proprioception, altérés pour le

systeme vestibulaire et supprimés pour la perception d’appui.

La possibilité de reproduire I'absence d’appui fait toute I'originalité et tout I'intérét du modeéle
d’'immersion séche en comparaison aux autres modéles de simulation de microgravité. La
suppression du gradient de pression mécanique en immersion crée des conditions similaires
a l'absence totale de soutien structurel, contrairement a la position debout ou couchée
habituelle avec appui constant sur des zones limitées des pieds ou du dos (Kovalenko &

Gurovsky 1980).
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A2. LA MICROGRAVITE :

LES MODELES

Sur Terre, nous pouvons expérimenter la microgravité pendant une fraction de seconde lors
d'un saut par exemple. Les vols paraboliques permettent une durée de microgravité réelle
mais en général trop courte pour I'étude du vivant (25 s maximum). Pour simuler les effets
physiologiques de la microgravité prolongée, plusieurs modéles humains et animaux sont
utilisés. Nous proposons de classer ces différentes méthodes de simulation en fonction du

degré d'inactivité physigue induite.

Chez 'homme

* L’immobilisation partielle par décharge d'un membre (Kovalenko 1977, Bleeker et al.

2005a), induit une inactivité physique segmentaire uniguement (Fig. 1).

Figure 1. Modele de décharge unilatérale (ULLS)

(d’aprés Berg et al. 1991)
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* L’infrastructure de suspension de corps avec harnais spécial pour diminution d’appui chez

’homme (Spady 1969) est utilisée pour imiter la gravité diminuée, par exemple lunaire

(0.17 G) (Fig. 2).

Figure 2. Simulateur de gravité lunaire,
Centre de Recherche Langley de
NASA, Virginia, Etats-Unis. Le sujet
habillé en costume spécial est supporté
par des fils de fagon qu'un-sixieme de
son poids soit appliqué sur un mur

incliné dans le but de simuler la marche

sur la surface lunaire

http://www.nasa.gov/centers/langley/news/factsheets/Landmarks.html

* Le maintien prolongé de la position assise (Lamb et al. 1964, 1965, Panferova 1976) a été
proposé dans les années 1960 - 1970. Il induit une inactivité plus importante mais sa mise
en ceuvre est difficile. Le modéle le plus couramment utilisé reste I'alitement prolongé,
horizontal ou antiorthostatique avec différents angles d’inclinaison (Fortney et al. 1996, Pavy-

Le Traon et al. 2007) (Fig. 3).

Figure 3. Alitement antiorthostatique
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* En immersion séche (Shulzhenko & Vil-Vilyams 1975) I'inactivité physique est encore plus
importante que lors de l'alitement prolongé, car la force de flottabilité compense les efforts

induits par les mouvements et I'absence d’influx des zones d’appui annule le tonus des

muscles posturaux (Fig. 4).

Figure 4. Immersion séche

« La microgravité réelle (Fig. 5), avec sa baisse significative d’efforts physiques, induit
linactivité physique la plus poussée. Cependant, I'interprétation des données des missions
spatiales se complique par le manque de contrdle, vu que tous les membres d’équipage sont

obligés de s’entrainer si la mission excéde 10 jours (Adams et al. 2003).

Figure 5. Microgravité réelle
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Chez I'animal (rongeur)

» Chez les rongeurs, les modéles d'immobilisation partielle sont la décharge du train
postérieur par la queue proposé par Morey-Holton (Morey-Holton & Globus 2002) (Fig. 6) et
en modification « anneau-queue » (deux boucles passés via les espaces intervertébraux de
la queue pour fixer le céble de suspension) (Brown et al. 2005) (Fig. 7). Il y a également la
suspension du rat avec un harnais : modéle de Mussachia et coll. (Mussachia et al. 1980), et

sa modification par Overton-Tipton (Stump et al. 1990) (Fig. 8).

Figure 6. Décharge du train postérieur par la queue
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40



Figure 8. Harnais de décharge du train postérieur (d’aprés Mussachia et al. 1980)

» L’hypokinésie antiorthostatique et horizontale chez le rongeur est effectuée a l'aide de
cages de contention. L’hypokinésie antiorthostatique continue chez le rat est largement

utilisée par I'équipe de Monos (Raffai et al. 2009, Monos et al. 2007) (Fig 9).

Figure 9. Hypokinésie antiorthostatique

continue (d’aprés Monos et al. 2007)
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* Une stimulation discontinue (head-down tilt) chez rat est utilisée par notre équipe en

Biélorussie, et aussi par Suzuki et al. (2008) (Fig. 10).

Figure 10. Hypokinésie antiorthostatique discontinu (utilisée par Kulchitsky et collegues)

Si les modéles humains sont bien admis pour étudier les effets de la microgravité sur le
systéme cardio-vasculaire, les modéles chez les rongeurs demeurent utiles pour étudier le
mécanisme des atteintes cardio-vasculaires liées a l'environnement. Il faut cependant
interpréter les résultats obtenus grace a ces modéles animaux avec prudence pour le
domaine cardio-vasculaire : les rongeurs étant des quadrupédes, la tolérance a

I'orthostatisme est d'évaluation difficile chez eux.
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B. REGULATION DE LA PRESSION ARTERIELLE ET DE LA PERFUSION
REGIONALE

Les artéres de résistance déterminent la pression artérielle systémique et le flux sanguin

local

Régulation de la pression artérielle

La régulation de la pression artérielle implique plusieurs mécanismes qui contrélent la
fréquence cardiaque, la contractilité, les résistances périphériques et le volume sanguin. Ces
mécanismes sont a réponse rapide ou a long terme. La régulation immédiate s’effectue
principalement avec la boucle du baroréflexe. La régulation a long terme implique toujours le
ceeur et les vaisseaux, mais aussi le volume sanguin. La mise en jeu et l'importance des

différents facteurs du contrdle de la pression artérielle sont schématisées dans la Fig. 11.

O Figure 11. Délai de mise en jeu
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Régulation de la perfusion régionale

La perfusion des tissus est la fonction principale de la circulation sanguine. En situation
physiologique et dans des conditions de pression artérielle stable, le flux régional est
déterminé par le tonus artériolaire. Les mécanismes de régulation du tonus artériolaire sont

récapitulés dans la Fig. 12.

Figure 12. Les mécanismes de la régulation du tonus artériolaire. AVP, arginine-
vasopressine ; EDHP, facteur hyperpolarisant dérivé de I'endothélium ; ET-1, endothéline 1 ;
NA, noradrénaline ; NO, monoxyde d'azote; 0%, anion superoxyde ; PCO,, pression partielle
en dioxyde de carbone; PGI,, prostacycline ; PO,, pression partielle en oxygéne ; TXA,,

thromboxane A, ; VC, vasoconstriction ; VD, vasodilatation

Réponse au flux
(au changement de forces de cisaillement)

J— ) Réponse myogénique
Endothelllege. \E/.II.D 1(N(§)2,_P_IC;;EDHP. - T A (au changement de pression sanguine
(ET-1, 0%, 2) ™ Régulation dans les artérioles)
locale
Métabolique v . Réponse veino-arteriolaire
(PO,, PCO,, pH*, métabolites, K*, (au changement de pression sanguine
adénosine, osmolarité...) dans les veinules)

VC (adrénaline,
angiotensine 11, AVP; kinines)

VC (sympathique NA-ergique tonique) }\

Facteurs Facteurs
/ neuronaux humoraux

Pour certains vaisseaux : VD active

VD ti triureti
(sympathique, parasympatique) \‘ (peptides natriuretiques)

La régulation de la perfusion régionale est spécifique pour un territoire donné. On évoque
ainsi le contréle des circulations coronaire, cérébrale, musculaire, cutanée, pulmonaire ou

rénale. Ceci rend toute étude globale des fonctions vasculaires relativement difficile.
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C. COMMENT LES PARAMETRES ENVIRONNEMENTAUX LIES

A L'ESPACE PEUVENT MODIFIER LE FONCTIONNEMENT VASCULAIRE

L'environnement spatial, comme nous l'avons dit, est complexe et associe l'isolement, le
confinement, le stress, l'inactivité physique poussée, la microgravité avec I'annulation de la
composante hydrostatigue de pression et des transferts liquidiens thoraco-céphaliques.
L’absence d’appui est caractéristique de I'environnement spatial. Tous ces facteurs peuvent
affecter le systéme cardio-vasculaire.

Les facteurs psychosociaux causent une altération hémodynamique importante (Plante
2002). L'isolement, le confinement et le stress chronique augmentent ['activité
neuroendocrinienne (Hornstein 2004) et modifient le tonus vasculaire chez 'lhomme. Ainsi,
les jeunes adultes isolés socialement montrent une résistance vasculaire augmentée. Ce
mécanisme de contrdle de la pression artérielle est associé a la réponse passive aux
facteurs de stress (Cacioppo & Hawkley 2003). L'isolement social pendant l'enfance est
associé a I'hypertension et a un risque vasculaire plus élevé 20 ans plus tard (Caspi et al.
2006). Chez les adolescents et les adultes, le stress chronique, l'isolement social et la
solitude entrainent une augmentation plus importante de la pression artérielle en réponse
aux facteurs de stress (Low et al. 2009, Steptoe et al. 2004). Un stress chronique augmente
rapidement la rigidité des artéres majeures (Plante 2002).

L'isolement social et le stress augmentent directement le taux de fibrinogene (Steptoe et al.
2004) et le taux de plaquettes dans le sang (Hornstein 2004). Par ailleurs, le stress altere la
fonction endothéliale (Hornstein 2004) et la vasodilatation induite par le flux (FMD) dans
I'artére humérale (Cooper et al. 2010). In vitro, les hormones de stress aigu (adrénaline et
noradrénaline) et chronique (beta-endorphine, corticotropin releasing hormone) induisent la

libération d’ET-1 par les cellules endothéliales (Nickel et al. 2009).
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L’inactivité physique a une influence spécifique sur le risque cardio-vasculaire global,
indépendamment de son action sur les autres facteurs de risque liés a la pression artérielle
comme l'indice de masse corporelle ou les taux plasmatiques de cholestérol, de triglycérides
et de glucose. Soixante pour cent de la réduction du risque cardio-vasculaire relatif associé a
I'exercice physique peuvent étre expliqués par une action sur les autres facteurs de risque
(Fig. 13), suggérant qu'au moins 40% de cette réduction reposent sur les effets directs de

I'activité physique.

Figure 13. (Thijssen et al. 2010). Pourcentages
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de réduction des événements cardio-vasculaires
associés a l'activité physique expliqués par les

facteurs de risque traditionnels ou nouveaux.
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La gravité et le niveau d’activité physique agissent directement sur les forces physiques
qui s’appliquent sur les vaisseaux. L’effet cardio-vasculaire primaire de la microgravité est la
redistribution de la pression vasculaire transmurale lorsque les gradients hydrostatiques
disparaissent. L’inactivité diminue le flux sanguin, ce qui modifie les forces de cisaillement et
la pulsatilité du flux (Thijssen et al. 2010).

On comprend bien I'importance de I'exercice aérobie comme le vélo pour préserver un bon
fonctionnement cardio-vasculaire. En outre il serait intéressant de regarder les effets des
exercices physiques qui induisent des déplacements inertiels des liquides corporels le long
de l'axe téte-pieds. Les « chocs » hydrodynamiques longitudinaux pendant la marche, la
course ou des sauts pourraient étre importants pour préserver la régulation adéquate du

tonus vasculaire (Stepantsov et al. 1974).

46



Les forces physiques modifient le fonctionnement et la structure des vaisseaux. Ainsi les
variations de flux sanguin et de pression transmurale induisent a court terme une adaptation
du tonus vasomoteur et a long terme des modifications structurales des vaisseaux appelées
remodelage vasculaire. Ce remodelage implique les différentes couches des vaisseaux, en
particulier la couche des cellules endothéliales et celle des cellules musculaires lisses (De

Groot et al. 2006).

Mis a part la modification des forces physiques au niveau vasculaire, certains facteurs
circulants devraient aussi étre pris en compte. En particulier, l'activation de facteurs
proinflammatoires pourrait participer a I'atteinte endothéliale associée au déconditionnement

cardio-vasculaire.
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TRAVAIL EXPERIMENTAL CHEZ L'HOMME :

L'IMMERSION SECHE

A. L'immersion séche: revue et perspectives
B. Etude des modifications cardio-vasculaires
induites par 'immersion seche
1. Présentation de notre protocole
2. Etat de I'endothélium et fonctions microcirculatoires
3. Réponse cardio-vasculaire a I'orthostatisme

4. Métabolisme hydro-sodé et sa régulation hormonale

49






A. 'IMMERSION SECHE : REVUE ET PERSPECTIVES

L’immersion seche reproduit de prés les effets physiologiques principaux de la microgravité

“LONG TERM DRY IMMERSION: REVIEW AND PROSPECTS”

Navasiolava N, Custaud MA, Tomilovskaya E, Larina I, Mano T, Gauquelin-Koch G, Gharib C,
Kozlovskaya I. - European Journal of Applied Physiology (accepté; DOI: 10.1007/s00421-010-1750-x)

En immersion séche, un film élastique imperméable isole le sujet immergé jusqu'aux
aisselles ou jusqu’au cou, ce qui évite tout contact direct avec I'eau. Les résultats de
nombreuses expériences ont montré que l'immersion séche peut étre considérée comme
'un des modéles les plus adéquats pour étudier les effets physiologiques de la microgravité.
Outre I'environnement monotone, les changements hémodynamiques et les effets
hypokinétiques (déja modélisés par l'alitement prolongé), l'immersion séche reproduit en
particulier 'absence d’appui et la diminution des influx proprioceptifs. Les changements
majeurs induits par une immersion seche prolongée sont observés particulierement dans les
systémes dépendants de la gravité : le systtme neuromusculaire, I'équilibre liquidien et le
systeme cardio-vasculaire. La vitesse de développement et le degré des désordres
neuromusculaires fonctionnels et structurels en immersion séche sont trés semblables a
ceux du vol spatial, voire plus intenses. Une atonie immédiate des muscles posturaux, une
diminution de la force et de la vitesse des contractions musculaires, une détérioration de la
coordination et un retard des réactions sensitivo-motrices sont observées. Les modifications
adaptives de la balance hydro-sodée incluent la redistribution liquidienne rapide entre les
secteurs intravasculaire et extravasculaire et une augmentation de I'élimination d'eau. Le
systeme cardio-vasculaire subit le déconditionnement. En Russie, 'immersion séche a court
terme a été pratiquée dans un but thérapeutique. Elle peut étre proposée en pédiatrie pour la
réhabilitation des enfants prématurés, en cardiologie et néphrologie pour le traitement de
I'hypertension et des cedémes, en neurologie pour affiner le diagnostic de certains troubles
dissimulés et pour réduire une hypertonie musculaire. Elle peut également étre proposée

comme méthode de relaxation.
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apparait en raison de la détérioration de I'appareil neuromusculaire (« motor drive »), avant
gque l'amyotrophie ne survienne.

Concernant les changements de la balance hydro-sodée avec le modéle d’'immersion séche,
nous avons montré une perte rapide du volume plasmatique plus importante qu’avec le
modéle d’alitement et comparable a celle mesurée en vol spatial (selon les données
obtenues dans la station « Mir », la diminution de volume plasmatique en vol est d’environ
15% - Grigoriev et al. 2002). Sans oublier que les mécanismes de cette diminution en
immersion et en alitement antiorthostatique sont différents de ceux en vol réel (Norsk et al.

2001; Diederich et al. 2007).

Le modeéle d'immersion seche présente ses inconvénients. En comparaison avec un
alitement prolongé, la pression d'eau sur les régions abdominales et thoraciques génére une
résistance, aussi minime soit-elle, au fonctionnement des muscles respiratoires. La situation
d’immersion est moins habituelle pour ’lhomme que la position couchée. Cette situation peut
étre vectrice d'un stress émotionnel, particulierement a la phase initiale. Le confort thermique
n'est pas toujours assuré (Kovalenko & Gurovski 1980). Finalement, I'alitement peut étre
maintenu beaucoup plus longtemps ('immersion la plus prolongée était de 56 jours, et
I'alitement - de 370 jours, Huntoon et al. 1998). L’alitement prolongé reste ainsi le meilleur
modéle pour étudier 'amyotrophie et la perte osseuse, dont I'apparition nécessite de longs
délais d'hypokinésie.

Les modeéles d'immersion séche et d’alitement prolongé se complétent bien pour apprécier

l'intégralité des effets physiologiques de la microgravité.
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2. Déconditionnement cardio-vasculaire en immersion séche, considérations
méthodologiques

L’immersion séche induit incontestablement un déconditionnement cardio-vasculaire. La
baisse rapide de la capacité a l'exercice (Anashkin & Beliaev 1982), [lintolérance
orthostatique, la tachycardie majorée lors des tests orthostatiques (lwase et al. 2000) et la
diminution de tolérance a l'accélération (Vil-Viliams et al. 2001) ont été montrées avec ce
modele.

Pourtant, les effets de I'immersion séche sur I'intolérance orthostatique ne sont pas clairs.
Quel est le degré de diminution de tolérance induite par I'immersion par rapport a celui
résultant de l'alitement ou du vol réel ? La réponse n’est pas évidente. La méthodologie du
test orthostatique n’est pas toujours indiquée dans les publications. Elle varie selon les
auteurs par le moment (premier levé, jour de récupération 1 ou 2), le caractére du test (stand
ou tilt — avec appui sur les pieds ou sur la selle, angle d’inclinaison), la durée maximale du
test. En outre, il manque des données sur le type d’intolérance. De plus, les protocoles
d'immersion séche utilisés different par la profondeur d’immersion (jusqu’a cou ou jusqu’aux
aisselles), la période journaliere hors baignoire, la consommation d’eau et de nourriture (ad
libitum ou imposée).

Certaines considérations méthodologiques sont a souligner. Etudier des sujets jeunes
facilitera la comparaison avec les données d’alitement. Les individus ayant bénéficié d'un
entrainement physique soutenu sont prédisposés a I'hypotension et a [lintolérance
orthostatique (Ogoh et al. 2003). Les sujets dont la masse musculaire est particulierement
développée souffrent davantage de douleurs dorso-lombaires au début de I'immersion.

La période ambulatoire qui précéde l'immersion ne doit pas excéder 2 jours, sans quoi le
déconditionnement risquerait de s'amorcer, en lien avec l'isolement, le confinement et la
diminution de I'activité physique.

Les consommations d’eau et de nourriture, soigneusement notées, doivent étre de
préférence ad libitum. Un apport d’eau standardisé en quantité importante peut jouer le réle

de contremesure (Shulzhenko et al. 1977; Kokova 1984). Une alimentation inhabituelle et
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une consommation d’eau imposeée induisent de nouvelles conditions auxquelles chaque sujet
devra s’adapter. De plus, une alimentation familiére en quantité et en qualité crée un
contexte émotionnel favorable, élément capital dans le cadre d'expériences internationales.
Pour la durée dimmersion, 5 ou 7 jours semblent étre suffisants pour observer un
déconditionnement cardio-vasculaire. Cette durée est suffisante pour engendrer des
changements significatifs, tout en étant bien tolérée (jamais un volontaire n’a renoncé a
I'expérimentation avant la fin d’'une immersion de 7 jours dans I'expérience de I'IBMP).

Il faut éviter de surcharger le protocole par des tests, surtout par ceux qui nécessitent
I'extraction de volontaire de la baignoire. La profondeur d'immersion doit étre jusqu’au cou,
pour maximiser l'effet. Si 'on opte pour un levé quotidien de 15 minutes (ce qui est fait
habituellement), il faudra nécessairement en comparer les résultats avec ceux des
expériences d’alitement comprenant également un levé quotidien. Une bréve stimulation
orthostatique quotidienne peut jouer le réle de contremesure (Greenleaf 1984, Vernikos et al.
1996). Si l'on veut maintenir le protocole « strict », il faut minimiser les périodes hors
baignoire (douche, pesée) et au mieux, maintenir la position horizontale pendant ces
périodes.

La mise en ceuvre d'un test orthostatique standardisé lors du premier levé avec un
enregistrement en continu de la pression artérielle et de I'électrocardiogramme permettra
d’'obtenir une image la plus compléte possible de la tolérance orthostatique aprées

'immersion séche.

76



3. Quels seraient les mécanismes de I’atteinte vasculaire induite par la microgravité ?
La Fig. 15 montre les mécanismes qui ont été étudiés dans ce travail. Les hypothéses

étudiées exclusivement sur modéle animal sont en italique.

Figure 15. Le schéma des mécanismes étudiés. EMPs, microparticules circulantes

endothéliales ; LPS, lipopolysaccharide

Changement de vecteur gravité

N

Redistribution de sang
| Translocation d’LPS

Redistribution de
pression transmurale

J flux sanguin
(\{ forces de cisaillement)

Inactivité Atteintes endothéliales Changement du tonus

myogénique

{ métabolisme énergétique

Remodelage vasculaire

Modification des forces physiques

Comme nous l'avons indiqué, les modifications du vecteur gravité et l'inactivité physique
modifient les forces agissant sur les vaisseaux. La microgravité annule la composante
hydrostatique de la pression artérielle, tandis que [linactivité physique diminue la
composante hydrodynamique.

Il semble que les modifications soient différentes au niveau de la macro- et de la
microcirculation lors des simulations par alitement prolongé (Demiot et al. 2007) et par
immersion seche (larullin et al. 1987). Aprés alitement, la réactivité vasodilatatrice des
vaisseaux est plutdt augmentée pour la macrocirculation (augmentation de la vasodilatation
induite par le flux dans les arteres de conduction, Bleeker et al. 2005b) et diminuée pour la

microcirculation (réduction de la réponse cutanée induite par [liontophorése de
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vasodilatateurs, Demiot et al. 2007). Nous supposons que les atteintes microcirculatoires
sont les manifestations les plus précoces, jouant ainsi un rdle important dans le
déconditionnement cardio-vasculaire. Nous avons montré que l'immersion séche induisait
rapidement les changements microcirculatoires prédominants sur I'endothélium. La
diminution des forces de cisaillement au niveau de la microcirculation liée a linactivité
physique serait en partie responsable de cette dysfonction endothéliale.

EMPs

Nos résultats chez 'homme suggérent un décalage de I'équilibre apoptotique endothélial en
faveur de l'apoptose, en l'absence de signe d'inflammation endothéliale (estimée par le
dosage de E-sélectine), d'activations leucocytaire et plaquettaire (estimées par les taux de
microparticules correspondantes). La production de microparticules par les cellules
endothéliales en immersion séche peut alors, méme partiellement, étre provoquée par la
diminution du tonus antiapoptotique.

Néanmoins, la production augmentée de EMPs pourrait étre induite par les facteurs associés
a l'activation du phénotype pro-inflammatoire et pro-thrombotique des cellules endothéliales :
la diminution des forces de cisaillement, 'augmentation de cytokines proinflammatoires, le
stress oxydatif excessif (Boulanger et al. 2006).

Les microparticules endothéliales semblent également jouer un réle fonctionnel. Au niveau
local, elles pourraient réduire la biodisponibilité locale du NO et donc altérer la fonction
endothéliale. A I'étage systémique, elles pourraient diffuser la dysfonction endothéliale au
sein de l'arbre vasculaire.

LPS

Des taux élevés de LPS dans le sang pourraient induire des atteintes endothéliales
(Dauphinee et al. 2006). Les conditions de changement de vecteur gravité pourraient
contribuer & une augmentation de la translocation de LPS. Avec le modele animal nos
résultats suggerent directement (augmentation de niveau du LPS dans le sang) et
indirectement (développement de tolérance au LPS et absence de cette tolérance en cas de

décontamination préalable) que cette translocation est augmentée.
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Métabolisme énergétique

Nos études animales ont relevé la diminution d’intensité du métabolisme avec le
changement du vecteur gravité. Les changements de régulation du métabolisme énergétique
pourraient induire des atteintes endothéliales. Il a été montré que I'inactivité physique chez
les sujets sains induisait une hypertriglycéridémie et une diminution de la sensibilité a
I'insuline (Bergouignan et al. 2010), en parallele a une dysfonction endothéliale (Hamburg et
al. 2007). Chez les rats, la suspension de 10 heures induisait une chute considérable
(jusqu’a 95%) de l'activité de la lipoprotéine lipase musculaire (Bey & Hamilton 2003).

Dans un protocole d'immersion séche, une augmentation significative de l'insulinémie a jeun
a été constatée (Afonin & Sedova 2008), argumentant I'nypothése de la résistance a
I'insuline, mais ce theme est encore insuffisamment étudié dans ce modéle.

Rhéologie du sang

Un autre facteur potentiellement responsable des atteintes des fonctions vasculaires est la
modification de la balance hydro-sodée. Les propriétés rhéologiques du sang, les forces de
cisaillement et les conditions hémodynamiques en sont affectées. Un remodelage vasculaire
peut en résulter.

Pourtant, les rhéologies sanguines macro- et microcirculatoires sont différentes. Une couche
mince pariétale du plasma est formée avec le mouvement du sang et les érythrocytes sont
"alignés" dans la coquille de plasma. En conséquence, les « gros » vaisseaux contiennent la
plupart des érythrocytes (hématocrite 40-50%) et les capillaires représentent un réservoir de
plasma (hématocrite 6-10%). Cette différence explique I'effet Fahraeus-Lindqvist — c’est-a-
dire la diminution de la viscosité avec la diminution du diamétre du vaisseau (Chien 1982).
Ainsi, une augmentation de I'hématocrite, et donc de la viscosité sanguine, dans les
macrovaisseaux pourrait ne pas avoir d’effet sur les microvaisseaux. Cependant, la majeure
partie des cellules endothéliales réside dans la microcirculation. Cela pourrait expliquer,
dans notre étude, l'altération des fonctions endothéliales malgré l'augmentation de
'hématocrite. Nous avons a prendre en compte la détérioration des conditions

hémodynamiques locales comme un facteur majeur de dysfonction endothéliale.
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4. Les atteintes vasculaires et le déconditionnement cardio-vasculaire général

Avec limmersion séche nous avons observé une dysfonction vasculaire au niveau
microcirculatoire prépondérante sur I'endothélium et des changements cardio-vasculaires en
général. Une tachycardie plus importante lors du stand test a R+2 témoignait du
déconditionnement cardio-vasculaire. En outre nous avons observé une augmentation des
taux de NT-proBNP pendant la période de récupération. BNP et NT-proBNP sont libérés en
réponse a la distension ventriculaire. Cela refléte le niveau des contraintes pariétales
s'exercant sur le myocarde et le remodelage potentiel myocardique. L'augmentation du NT-
proBNP peut étre liée au travail cardiaque plus élevé apres immersion. Cette augmentation
peut apparaitre comme un argument en faveur du déconditionnement cardio-vasculaire et
apprécier le degré de celui-ci.

L’hypovolémie est I'un des mécanismes reconnus dans le déconditionnement cardio-
vasculaire (Buckey et al. 1996, Convertino 1995). Nous avons observé une hypovolémie
pendant 'immersion. L’inactivité physique accrue, comme formulée dans I'introduction, induit
aussi des modifications fonctionnelles cardio-vasculaires.

Un lien possible entre une atteinte vasculaire et une baisse de la capacité a I'exercice serait

une diminution de I'aptitude vasodilatatrice des microvaisseaux, ce qui pourrait participer a la

o

diminution de consommation maximale d’oxygéne (V O,max). En outre, nous pouvons
suggérer une altération directe des échanges transcapillaires induits par les changements
endothéliaux.

Les liens entre une atteinte vasculaire et une intolérance a l'orthostatisme peuvent étre
établis sur les bases d'un possible déficit d’augmentation des résistances périphériques en
position debout et d'une altération de I'autorégulation de la circulation cérébrale.
L'insuffisance d’augmentation des résistances périphériques aux stimuli orthostatiques est
un facteur majeur reconnu d’hypotension orthostatique induite par la microgravité (Zhang

2001). Apres le vol, les astronautes intolérants a [l'orthostatisme ne présentent pas

'augmentation adéquate des résistances périphérigues totales en position debout (Buckey et
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al. 1996), et aussi une moindre augmentation des taux plasmatiques de noradrénaline
(Fritsch-Yelle et al. 1996). Une dégradation des mécanismes vasoconstricteurs peut
apparaitre au niveau des récepteurs, des centres intégrateurs, des voies du systéme
nerveux autonome et des organes cibles (Blomqvist 1996), les organes cibles étant
principalement les vaisseaux.

Nous avons observé une diminution du flux sanguin cutané basal en immersion séche. Cela
suggeéere une vasoconstriction basale plus importante et donc une diminution de la réserve de
la vasoconstriction, qui peut conduire a une limitation de la réponse vasoconstrictive. Nous
avons observé aussi une diminution du volume plasmatique estimé. Cette diminution peut
étre a l'origine d'une augmentation du tonus vasoconstricteur basal et donc d'une diminution
des capacités de vasoconstriction supplémentaires. Selon I'hypothése de Convertino 1999,
la réserve vasoconstrictive diminuée peut étre le mécanisme principal de linsuffisance
vasoconstrictrice en cas dintolérance orthostatique. La capacité maximale de
vasoconstriction ne s’altére pas en microgravité (Convertino 1999), mais la réduction du
volume sanguin peut induire une vasoconstriction de base plus importante et ainsi diminuer
la réserve vasoconstrictive. Néanmoins les résistances périphériques totales n’étaient pas
modifiées dans notre étude. L’augmentation de la vasoconstriction cutanée pourrait
compenser la vasoconstriction insuffisante d'autres lits vasculaires.

Les changements adaptifs des vaisseaux cérébraux en réponse a une redistribution
liquidienne et une augmentation chronique des pressions artérielle et intracranienne en
conditions de microgravité pourraient également contribuer a lintolérance orthostatique.
Zhang et al. 1997 ont montré par mesure du flux cérébral que I'autorégulation cérébrale
pendant un stress orthostatique (LBNP) est diminuée aprés 2 semaines d’alitement
antiorthostatique. D’'un autre coté, Iwasaki et al. 2007 ont trouvé une autorégulation

cérébrale préservée, voire améliorée, apres un vol spatial de courte durée.
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B. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Les mécanismes potentiels de la dysfonction vasculaire induite par la microgravité sont
complexes. L'immersion séche reproduit fidélement les effets physiologigques principaux de
la microgravité. Notre travail montre que la microgravité simulée par immersion séche induit
des changements rapides au niveau microcirculatoire, ces changements prédominants sur
'endothélium. La dysfonction endothéliale repose probablement sur des mécanismes
apoptotiques. Les modifications de la balance hydro-sodée apparaissent tres rapidement en
immersion avec un passage a un nouvel état d’équilibre dés le deuxiéme jour. Pendant la
période de récupération, le NT-proBNP plasmatique augmente significativement. Le NT-
proBNP pourrait servir de marqueur biologique du déconditionnement cardio-vasculaire. Nos
études de la réponse cardio-vasculaire a l'orthostatisme permettent aussi de suspecter une
plus grande sollicitation du réflexe veino-artériolaire aprés 'immersion.

Le modéle animal demeure un modéle d’étude nécessaire pour explorer de nouvelles
hypothéses. Avec nos modeéles d’hypokinésie horizontale et antiorthostatique discontinues
chroniques chez le rat, nous avons proposé de nouveaux mécanismes de dysfonction
vasculaire. Les études animales suggérent une translocation accrue des endotoxines de
lintestin vers le milieu interne. Les modifications ultrastructurelles de I'endothélium des
microvaisseaux ceérébraux induites par endotoxémie expérimentale et par I'hypokinésie
antiorthostatique sont trés semblables. La translocation augmentée des endotoxines pourrait
étre I'une des raisons probables des dysfonctions endothéliales en microgravité. La
réduction du métabolisme énergétique en microgravité pourrait aussi induire des atteintes
endothéliales.

D'un point de vue fondamental, il est nécessaire d'approfondir la connaissance des
mécanismes de cette atteinte endothéliale. En particulier, il conviendrait de regarder de plus
pres le rbéle des progéniteurs endothéliaux - les cellules circulantes capables de se

différencier en cellules endothéliales et donc capables de participer a la réparation des
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atteintes endothéliales. Pour comprendre le lien entre atteintes endothéliales et intolérance
orthostatique, il serait utile d’étudier les fonctions vasculaires cérébrales en détail.
D'un point de vue pratique, la dysfonction endothéliale doit étre considérée comme une cible

thérapeutique, dans le cadre des atteintes liées a l'inactivité physique et a la microgravité.

84



BIBLIOGRAPHIE

Adams GR, Caiozzo VJ, Baldwin KM. Skeletal muscle unweighting: spaceflight and ground-based
models. J Appl Physiol 95:2185-2201, 2003.

Afonin BV, Sedova EA. Digestive system functioning during simulation of the microgravity effects on
humans by immersion. Aviakosm Ekolog Med 43:48-52, 2009.

Anashkin OD, Beliaev SM. Effect of sidnocarb during 7-day water immersion on the cardiorespiratory
system under physical load. Kosm Biol Aviakosm Med 16:28-31, 1982.

Bey L, Hamilton MT. Suppression of skeletal muscle lipoprotein lipase activity during physical
inactivity: a molecular reason to maintain daily low-intensity activity. J Physiol 551:673-682, 2003.

Berg HE, Dudley GA, Haggmark T, Ohlsen H, and Tesch PA. Effects of lower limb unloading on
skeletal muscle mass and function in humans. J Appl Physiol 70:1882-1885, 1991.

Bergouignan A, Momken |, Schoeller DA, Normand S, Zahariev A, Lescure B, Simon C, Blanc S.
Regulation of energy balance during long-term physical inactivity induced by bed rest with and without
exercise training. J Clin Endocrinol Metab 95:1045-53, 2010.

Bleeker MW, De Groot PC, Poelkens F, Rongen GA, Smits P, Hopman MT. Vascular adaptation to
4 wk of deconditioning by unilateral lower limb suspension. Am J Physiol Heart Circ Physiol 288:1747-
1755, 2005a.

Bleeker MW, De Groot PC, Rongen GA, Rittweger J, Felsenberg D, Smits P, Hopman MT.
Vascular adaptation to deconditioning and the effect of an exercise countermeasure: results of the

Berlin Bed Rest study. J Appl Physiol 99:1293-1300, 2005b.

Blomqvist CG. Regulation of the systemic circulation at microgravity and during readaptation to 1G.
Med Sci Sports Exerc 28:9-13,1996.

Boulanger CM, Amabile N, Tedgui A. Circulating microparticles: a potential prognostic marker for
atherosclerotic vascular disease. Hypertension 48: 180-186, 2006.

Brown M, Foley AM, Hasser EM, Foley M. A successful alternative to the traditional hindlimb
suspension method in the rat. J Gravit Physiol 12:43-50, 2005.

Buckey, JC, Jr, Lane LD, Levine BD, Watenpaugh DE, Wright SJ, Moore WE, Gaffney FA,
Blomqvist CG. Orthostatic intolerance after spaceflight. J Appl Physiol 81: 7-18, 1996.

Cacioppo JT, Hawkley LC. Social isolation and health, with an emphasis on underlying mechanisms.
Perspect Biol Med 46:39-52, 2003.

Caspi A, Harrington H, Moffitt TE, Milne BJ, Poulton R. Socially isolated children 20 years later:
risk of cardiovascular disease. Arch Pediatr Adolesc Med 160:805-811, 2006.

Charkoudian N. Skin blood flow in adult human thermoregulation: how it works, when it does not, and
why. Mayo Clin Proc 78:603-12, 2003.

85


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12744548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12744548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12744548

Chien S. Rheology in the microcirculation in normal and low flow states. Adv Shock Res 8:71-80,
1982.

Convertino VA. Exercise and adaptation to microgravity environment. In: Handbook of physiology. IlI.
The Gravitational Environment. M.J. Fregly and C.M. Blatteis (eds). New York NY. Oxford University
Press. Volume I, Chapter 36: 815-843, 1995.

Convertino VA. G-factor as a tool in basic research: mechanisms of orthostatic tolerance. J Gravit
Physiol 6:73-76, 1999.

Convertino VA. Mechanisms of microgravity induced orthostatic intolerance: implications for effective
countermeasures. J Gravit Physiol 9:1-13, 2002.

Cooper DC, Milic MS, Tafur JR, Mills PJ, Bardwell WA, Ziegler MG, Dimsdale JE. Adverse impact
of mood on flow-mediated dilation. Psychosom Med 72:122-7, 2010.

Coupé M, Fortrat JO, Larina IM, Gauquelin-Koch G, Gharib C, Custaud MA. Cardiovascular
deconditioning: From autonomic nervous system to microvascular dysfunctions. Respir Physiol
Neurobiol 169:S10-12, 2009.

Dauphinee SM, Karsan A. Lipopolysaccharide signaling in endothelial cells. Lab Invest 86:9-22,
2006.

De Groot PC, Bleeker MW, Hopman MT. Magnitude and time course of arterial vascular adaptations
to inactivity in humans. Exerc Sport Sci Rev 34:65-71, 2006.

Demiot C, Dignat-George F, Fortrat JO, Sabatier F, Gharib C, Larina I, Gauquelin-Koch G,
Hughson R, Custaud MA. WISE 2005: chronic bed rest impairs microcirculatory endothelium in
women. Am J Physiol Heart Circ Physiol 293:3159-3164, 2007.

Diedrich A, Paranjape SY, Robertson D. Plasma and blood volume in space. Am J Med Sci 334:80-
85, 2007.

Engelke KA, Doerr DF, Crandall CG, Convertino VA. Application of acute maximal exercise to
protect orthostatic tolerance after simulated microgravity. Am J Physiol 271:R837-R847, 1996.

Fortney SM, Schneider VS, Greenleaf JE. The physiology of bed rest. In: Fregly MJ, Blatteis CM
(eds) Handbook of Physiology, Oxford University Press, chapter 39, pp 889-939, 1996.

Fritsch-Yelle JM, Whitson PA, Bondar RL, Brown TE. Subnormal norepinephrine release relates to
presyncope in astronauts after spaceflight. J Appl Physiol 81:2134-2141, 1996.

Greenleaf JE. Physiological responses to prolonged bed rest and fluid immersion in humans. J Appl
Physiol 57:619-633, 1984.

Grigor'ev Al, Egorov AD. Phenomenology and mechanisms of changes in the basic functions of the
human body in weightlessness [in Russian]. Kosm Biol Aviakosm Med 22:4-17, 1988.

Grigoriev Al, Huntoon C, Morukov BV, Lane H, Larina IM, Smith S. The study of the interaction of
endocrine and renal systems and circulatory factors in the maintaining of volume and electrolyte
homeostasis in microgravity: Russian-American project. In: SSC RF IBMP RAS (ed) Orbital station
MIR [in Russian], Moscow, Vol. 2, Chapter 3, pp 69-85, 2002.

86


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3066988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3066988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3066988

Grigor'ev Al, Kozlovskaia IB, Shenkman BS.The role of support afferents in organisation of the
tonic muscle system [in Russian] Ross Fiziol Zh Im | M Sechenova 90:508-521, 2004.

Guyton AC. Nervous regulation of the circulation and rapid control of arterial pressure. In: Wonsiewicz
MJ (ed) Textbook of Medical Physiology. W.B. Saunders Company, Philadelphia, 8th Ed., pp 194-204,
1991.

Hamburg NM, McMackin CJ, Huang AL, Shenouda SM, Widlansky ME, Schulz E, Gokce N,
Ruderman NB, Keaney JF Jr, Vita JA. Physical inactivity rapidly induces insulin resistance and
microvascular dysfunction in healthy volunteers. Arterioscler Thromb Vasc Biol 27: 2650-2656, 2007.

Hornstein C. Stress, anxiety and cardiovascular disease: an interdisciplinary approach [in Spanish].
Vertex 15:21-31, 2004.

Huntoon CS Leach, Grigoriev Al, Natochin YuV. Fluid and Electrolyte Regulation in Spaceflight.
Huntoon, Grigoriev and Natochin (eds). Science and Technology Series, a Supplement to Advances in
the Astronautical sciences, Volume 94, 1998.

larullin Kh Kh, Simonov LG, Vtoryi SA. Changes in regional and central hemodynamics during a 7-
day immersion in water [in Russian]. Kosm Biol Aviakosm Med 21: 45-50, 1987.

Iwase S, Sugiyama Y, Miwa C, Kamiya A, Mano T, Ohira Y, Shenkman B, Egorov Al,
Kozlovskaya IB. Effects of three days of dry immersion on muscle sympathetic nerve activity and

arterial blood pressure in humans. J Auton Nerv Syst 79:156-164, 2000.

Karemaker JM, Berecki-Gisolf J. 24-h blood pressure in Space: The dark side of being an astronaut.
Respir Physiol Neurobiol 169:55-58, 2009.

Kellogg DL Jr, Liu Y, Kosiba IF, O'Donnell D. Role of nitric oxide in the vascular effects of local
warming of the skin in humans. J Appl Physiol 86:1185-1190, 1999.

Kokova NI. Effect of water-salt dietary supplements on tolerance to head-pelvis acceleration after 7
days of "dry" immersion and during normal motor activity. Kosm Biol Aviakosm Med 18:33-37, 1984.

Kotovskaia AR, Will-Williams IF. The short-arm centrifuge: history and possible uses in
cosmonautics and health care services. Aviakosm Ekolog Med 38:3-11, 2004.

Kovalenko EA. Chief methods of modeling the biological effects of weightlessness [in Russian]. Kosm
Biol Aviakosm Med 11:3-9, 1977.

Kovalenko EA, Gurovsky NN. Hypokinesia. Medicine, Moscow, 1980.

Kozlovskaia IB. Fundamental and applied objectives of investigations in immersion [in Russian].
Aviakosm Ekolog Med 42:3-7, 2008.

Kozlovskaya IB. Dry immersion as a powerful tool in studies of sensory-motor effects of microgravity.
5th International Head-out Water Immersion Symposium: research simulations to model microgravity.

Houston, Texas, October 8-9, 2002.

Lamb LE, Stevens PM, Johnson RI. Hypokinesia secondary to chair rest from 4 to 10 days. Aerosp
Med 36:755-763, 1965.

87


http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/19481180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14334709

Lamb LE, Johnson RL, Stevens PM. Cardiovascular deconditioning during chair rest. Aerosp Med
35:646-649, 1964.

Low CA, Salomon K, Matthews KA. Chronic life stress, cardiovascular reactivity, and subclinical
cardiovascular disease in adolescents. Psychosom Med 71:927-931, 2009.

Mel'nik KA, Artamonov AA, Miller TF, Voronov AV. Effects of mechanic stimulation of the foot
support zones on locomotion kinematics during 7-day dry immersion. Aviakosm Ekolog Med 40:61-65,
2006.

Monos E, Raffai G, Dérnyei G, Nadasy G, Fehér E. Structural and functional responses of extremity
veins to long-term gravitational loading or unloading — lessons from animal systems. Acta Astronautica
60: 406-414, 2007.

Morey-Holton ER, Globus RK. Hindlimb unloading rodent model: technical aspects. J Appl Physiol
92: 1367-1377, 2002.

Musacchia XJ, Deavers DR, Meininger GA, Davis TP. A model for hypokinesia: effects on muscle
atrophy in the rat. J Appl Physiol 48: 479-486, 1980.

Nickel T, Deutschmann A, Hanssen H, Summo C, Wilbert-Lampen U. Modification of endothelial
biology by acute and chronic stress hormones. Microvasc Res 78:364-369, 2009.

Nicogossian AE, Huntoon CL, Pool SL. Space Physiology and Medicine. 3rd Edn, Lea and Febiger,
Philadelphia ,1993.

Norsk P, Drummer C, Christensen NJ, Cirillo M, Heer M, Kramer HJ, Regnard J, De Santo NG.
Revised hypothesis and future perspectives. Am J Kidney Dis 38: 696-698, 2001.

Ogoh S, Volianitis S, Nissen P, Wray DW, Secher NH, Raven PB. Carotid baroreflex
responsiveness to head-up tilt-induced central hypovolaemia: effect of aerobic fithess. J Physiol
551:601-608, 2003.

Panferova NE. Cardiovascular system during hypokinesia of varying duration and intensity [in
Russian]. Kosm Biol Aviakosm Med 10:15-20, 1976.

Pavy-Le Traon A, Heer M, Narici MV, Rittweger J, Vernikos J. From space to Earth: advances in
human physiology from 20 years of bed rest studies (1986-2006). Eur J Appl Physiol 101:143-194,
2007.

Petrov VM, Akatov YuA, Arkhangelskii VV, Bengin VV, Bondarenko VA, Mitrikas VG,
Kolomenskii AV, Tsetlin VV, Chernyh IV, Shafirkin AV, Shurshakov VA. Radiation safety of
manned flights at “Mir” space station. In: SSC RF IBMP RAS (ed) Orbital station MIR [in Russian],
Moscow, Vol. 1, Chapter 6, pp 187-229, 2001.

Plante GE. Vascular response to stress in health and disease. Metabolism 51:25-30, 2002.

Raffai G, Cseko C, Kocsis L, Dézsi L, Monos E. Does long-term experimental antiorthostasis lead to
cardiovascular deconditioning in the rat? Physiol Res 58:57-67, 2009.

88


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14177466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term=%22Plante%20GE%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Metabolism.');

Salathé A. De I'anémie et de la congestion cérébrales provoquées mécaniquement chez les animaux,
par Iattitude verticale ou par un mouvement giratoire. Physiologie Expérimentale. Travaux du
laboratoire de M. Marey 3: 251-272, 1877.

Sayenko IV. The characteristics of activity spinal mechanisms in microgravity conditions. PhD thesis
[in Russian].- Moscow, 2007.

Sayenko DG, Artamonov AA, Ivanov OG, Kozlovskaya IB. Effect of 6 days of support withdrawal
on characteristics of balance function. J Gravit Physiol 12: 33-34, 2005.

Shulzhenko EB, Vil-Vilyams IF. Simulation of the human body deconditioning with the method of
“dry” immersion. Xth K.E. Tziolkovski readings: 39-47,1975.

Shulzhenko EB, Vil-Vilyams IF, Grigoryev Al, Gogolev Kl, Khudyakova MA. Prevention of human
deconditioning during prolonged immersion in water. Life Sci Space Res 15:219-224, 1977.

Spady AA Jr. Prototype of a new lunar-gravity simulator for astronaumobility studies. Hum Factors
11:441-449, 1969.

Stepantsov VI, Eremin AV, Tikhonov MA. Means and methods of physical training in human in long-
term flights [in Russian]. In: Weightlessness (medico-biological studies). Parin VV, Gazenko OG,
Yuganov EM et al (eds), Moscow, Chapter V, p. 299, 1974.

Steptoe A, Owen N, Kunz-Ebrecht SR, Brydon L. Loneliness and neuroendocrine, cardiovascular,
and inflammatory stress responses in middle-aged men and women. Psychoneuroendocrinology 29:
593-611, 2004.

Stump CS, Overton JM, Tipton CM. Influence of single hindlimb support during simulated
weightlessness in the rat. J Appl Physiol 68: 627-634, 1990.

Suzuki S, Mizuno R, lkomi F, Ohhashi T. Head-down tilt posture elicits transient lymphocyte
mobilization from the iliac, but not mesenteric, lymph nodes of rats. J Appl Physiol 105: 1595-1601,
2008.

Thijssen DH, Maiorana AJ, O'Driscoll G, Cable NT, Hopman MT, Green DJ. Impact of inactivity
and exercise on the vasculature in humans. Eur J Appl Physiol108:845-875, 2010.

Vernikos J, Ludwig DA, Ertl AC, Wade CE, Keil L, O'Hara D. Effect of standing or walking on
physiological changes induced by head down bed rest: implications for spaceflight. Aviat Space
Environ Med 67:1069-1079, 1996.

Vil-Viliams IF, Kotovskaya AR, Nikolashin GF, Lukjanuk VJ. Modern view on the short-arm
centrifuge as a potential generator of artificial gravity in piloted missions. J Gravit Physiol 8:145-146,

2001.

Zhang R, Zuckerman JH, Pawelczyk JA, Levine BD. Effects of head-down-tilt bed rest on cerebral
hemodynamics during orthostatic stress. J Appl Physiol 83:2139-45, 1997.

Zhang LF. Vascular adaptation to microgravity: what have we learned? J Appl Physiol 91:2415-30,
2001.

89


http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term=%22Thijssen%20DH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term=%22Maiorana%20AJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term=%22O%27Driscoll%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term=%22Cable%20NT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term=%22Hopman%20MT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term=%22Green%20DJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Appl%20Physiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term=%22Zhang%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term=%22Zuckerman%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term=%22Pawelczyk%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term=%22Levine%20BD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/9390992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/9390992
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Appl%20Physiol.');







Résumé

La gravité est une stimulation permanente pour l'organisme sur terre. La microgravité induit des
modifications de nombreuses fonctionnalités, y compris celles du systéme cardio-vasculaire. Le but de ce
travail était d’étudier les mécanismes des modifications vasculaires induites par les modeles de
microgravité.

Nous avons conduit nos études chez 'homme a 'aide de I'immersion séche qui est considérée comme un
des modéles reproduisant au mieux la microgravité. L'immersion seéche est le seul modeéle de
microgravité prolongée a imiter I'absence d’appui. Notre travail montre que 'immersion séche induit une
atteinte au niveau microcirculatoire avec une dysfonction endothéliale (étude des microparticules
circulantes) et une atteinte de la fonction vasodilatatrice cutanée (étude par iontophorése couplée au
laser doppler). Cette atteinte vasculaire s'intégre dans un syndrome de déconditionnement cardio-
vasculaire plus global que nous avons également étudié. Il comprend un nouvel équilibre hydro-sodé qui
survient trés rapidement, dans les 24 premiéres heures. Pendant la période de récupération, nous avons
observé une augmentation significative du NT-proBNP qui pourrait étre un marqueur biologique du
déconditionnement cardio-vasculaire.

Nos études sur l'animal avec les modéles d’hypokinésie et d'inclinaison téte en bas discontinues
chroniques suggérent qu'une translocation augmentée d’endotoxine et une réduction du métabolisme
énergétique en microgravité pourraient participer aux atteintes endothéliales.

La dysfonction endothéliale deviendrait ainsi une cible thérapeutique pour des atteintes liées a l'inactivité
physique et a la microgravite.

Mots clés
Microgravité modelé, immersion séche, déconditionnement, systéme cardio-vasculaire,
dysfonction vasculaire, microcirculation, dysfonction endothéliale, endotoxine

Title
THE MECHANISMS OF VASCULAR DYSFUNCTION INDUCED BY SIMULATED MICROGRAVITY

Abstract

Gravitational stimulation is an inherent part of terrestrial environment. Modified gravity changes
functioning of numerous body systems, including cardiovascular system. The aim of this work was to
study the mechanisms of vascular modifications induced by modeled microgravity.

The human studies were performed using dry immersion. This model is considered as one of the most
appropriate to reproduce the effects of prolonged microgravity and especially to mimic the lack of support.
We found that dry immersion induces microcirculatory impairment with endothelial dysfunction (study of
circulating microparticles) and impaired skin vasodilation (study by iontophoresis of vasoactive
substances coupled with laser Doppler flowmetry). This vascular impairment is integrated to more general
cardiovascular deconditioning syndrome. The global deconditioning was also considered in this work,
including the rapid reset of water and sodium balance to a new steady state. During the recovery period,
we observed a significant increase of plasmatic NT-proBNP which might reflect the degree of
cardiovascular deconditioning.

Our studies with animal models of horizontal and antiorthostatic hypokinesia suggest that increased
endotoxin translocation and reduced energy metabolism in microgravity could contribute to endothelial
impairment.

Endothelial dysfunction may be regarded as one of the therapeutic targets for pathologies associated with
physical inactivity and microgravity.

Keywords
Simulated microgravity, dry immersion, deconditioning, cardiovascular system, vascular dysfunction,
microcirculation, endothelial dysfunction, endotoxin
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