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> Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont
souvent percues comme étant principalement
masculines, alors qu’elles représentent la premiere
cause de mortalité chez les femmes. Bien que
les effets bénéfiques des cestrogénes soient bien
établis chez les organismes jeunes, la question de
savoirsiles cestrogenes exogénes peuvent prolonger
la protection contre les MCV apres le début de la
ménopause n’est toujours pas résolue. Cette revue
décrit les études sur les effets des cestrogenes sur
les arteres, en mettant I’accent sur Iimpact du
vieillissement sur ’endothélium. Nous aborderons
également I'impact de I’dge sur I'expression et la
signalisation des récepteurs des cestrogénes (ER),
avant d’exposer le progrés des connaissances sur
les mécanismes d’action d’€R0t afin d’optimiser le
traitement hormonal de la ménopause. <

Alors qu’elles représentent la premiére cause de mor-
talité chez les femmes, les maladies cardiovasculaires
(MCV) sont largement sous estimées et insuffisamment
prises en charge car longtemps considérées comme
un probléme essentiellement masculin. €n effet, les
femmes en période d’activité génitale sont globalement
protégées vis-a vis du risque cardiovasculaire, par
rapport aux hommes, comme I'a rapporté, il y a plus
de 70 ans, I’étude épidémiologique de Framingham!
[1]. Cette protection est attribuée aux cestrogénes
et plus particulierement a I'action du 17-P cestra-
diol (ou €2), I’estrogéne majoritaire produit par les
ovaires en période d’activité génitale chez la femme.
La ménopause, caractérisée par I’arrét de la fonction
ovarienne et une chute de production d’€2, expose les
femmes a un risque accru de MCV [2]. Plus la survenue
de la ménopause est précoce, plus le risque augmente
[3]. Sur la base de ces données cliniques, I'action des

Vignette (© National Center for Biotechnology Information, National Library of
Medecine).

! ftude épidémiologique de grande ampleur réalisée depuis 19481 dans la ville
de Framingham (Massachusetts, €tats-Unis). Commencée avec 5209 personnes,
I’étude en est désormais @ sa troisiéme génération de participants (ndlr).
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cestrogeénes a fait 'objet de nombreuses recherches expérimentales
qui ont permis de démontrer une action bénéfique de ces hormones
directement sur les artéres [4], mais aussi dans la régulation de la
réponse immuno-inflammatoire [5] et des fonctions métaboliques
[6], deux composantes majeures liées au risque de MCV (Figure I).

Au début des années 1990, les résultats de la Nurse Health Study, dite
« Etude des infirmiéres de Boston », rapportent une diminution des
accidents cardiovasculaires chez les femmes ménopausées prenant
un traitement hormonal de la ménopause (THM), suggérant un effet
bénéfique des cestrogénes [7]. Mais ces bénéfices ont été remis en
question a la suite de la publication de I’étude américaine Women’s
Health Initiative (WHI) qui a rapporté, en 2002, contre toute attente,
un risque accru de pathologies cardiovasculaires (infarctus, accident
vasculaire cérébral, thrombose veineuse), associé au THM sous forme
de composés conjugués équins (CEE) traditionnellement utilisés aux
€tats-Unis [8]. Cependant, cette étude avait été conduite chez des
femmes dont la plupart avaient été traitées plus de 10 ans aprés le
début de leur ménopause et de nouvelles analyses de 'essai clinique
soulignérent I'importance du moment d’initiation du traitement [9].
€n effet, "apport d’cestrogenes exogénes, de type CEE, confere une
protection vis-a vis du risque cardiovasculaire s’il est initié au début
de la ménopause, chez les femmes les plus jeunes (dgées de 50 a
59 ans), mais il a un effet néfaste s’il est commencé tardivement,
a distance de la ménopause aprés I’dge de 60 ans. U'hypothese de
importance de ce timing a été confirmée en 2016 par les résultats de
I’étude Early versus Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE). Cette
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fiques des cestrogenes
endogenes sont bien éta-
blis chez la femme jeune,
une question clé reste
en suspens : dans quelle
mesure ces effets peuvent
étre préservés a la méno-
pause par un apport d’ces-
trogenes exogénes dans le
cadre du traitement hor-
monal de la ménopause
(THM) ?

étude fondée sur I'utilisation d’un traitement par I’cestradiol (€2),
I’lhormone naturelle utilisée en Europe, a en effet montré des effets
bénéfiques sur le développement de I’athérosclérose carotidienne chez
les femmes ménopausées recevant le traitement jusque 6 ans aprés
I’apparition de la ménopause, par rapport a celles recevant le trai-
tement plus tardivement (plus de 10 ans aprés la ménopause) [10].
L'une des principales questions est de savoir jusqu’a quand les effets
bénéfiques/protecteurs des cestrogénes restent efficaces avec "avan-
cée de I’age (Figure 2).

Dans cette revue, nous décrirons les principales études expérimentales
rapportant les effets des cestrogenes exogenes, sur la paroi artérielle,
avec un focus particulier sur I’endothélium artériel, une cible majeure
dans I’action bénéfique de ces hormones; des études en parfait
accord avec la protection artérielle conférée par les cestrogénes
endogenes chez les femmes avant la ménopause. Nous envisagerons
ensuite dans quelle mesure, des anomalies dans I"expression et/ou la
signalisation des récepteurs des cestrogénes (ER) pourraient expliquer
la perte, avec I’dge, de la protection artérielle conférée par les cestro-
genes. Enfin, nous verrons si les progres récents de la compréhension
des mécanismes d’action de ’ERa dans les artéres peuvent contribuer
a I'optimisation de la thérapie hormonale.

Les effets bénéfiques des cestrogénes sur la paroi artérielle
dans les modéles expérimentaux

Modélisation expérimentale de la ménopause

La ménopause, du grec méniaia, « menstrues », et pausis, « fin », est
cliniquement caractérisée par I'arrét définitif des menstruations et
de I'activité folliculaire ovarienne se traduisant par une chute de la
production d’€2. Il est important de noter que la ménopause n'a été
observée jusqu’a présent que chez les étres humains, et seulement chez
quatre autres espéces a I’état sauvage : les bélugas, les narvals, les
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orques, les globicéphales a bec court [11]. Les autres
especes de mammiféres, notamment les rongeurs,
classiquement utilisés comme modeles expérimentaux
dans les laboratoires, connaissent un déclin du pool
folliculaire ovarien avec I’dge (oopause), sans dimi-
nution de la production d’€2. €n recherche préclinique,
Iovariectomie (ablation des deux ovaires) constitue
un modele expérimental de « ménopause chirurgicale »
permettant d’étudier les conséquences du déclin des
hormones sexuelles [12].

Leffet vasodilatateur des cestrogenes

La production d’oxyde nitrique (NO) par les cellules
endothéliales est cruciale dans les vaisseaux sanguins.
Il agit comme un vasodilatateur et prévient I’adhérence
plaquettaire, contribuant ainsi a la régulation du flux
sanguin et a 'intégrité vasculaire. In vivo, dans des
modeles expérimentaux de lapin, la production basale
de NO est plus importante chez la femelle que chez le
mdle et est abolie par ovariectomie [13]. éx vivo, I'€2
améliore la dilatation dépendante de I’endothélium dans
différentes artéres [14]. Cependant, cet effet bénéfique
de I’€2 sur la vasorelaxation diminue avec I’dge, avec
une réponse G un apport exogéne d’€2 moins prononcée,
comme on peut 'observer chez des rates hypertendues
dgées de 8 mois, par rapport a des rates hypertendues
dgées de 3 mois [15]. Chez la souris, une diminution de la
vasodilatation en réponse @ un apport exogéne d’€2 dans
les arteres utérines de souris Ggées de 29 mois, com-
parées a des souris jeunes, a également été rapportée.
Cette perte d’effet bénéfique de I’€2 est associée a une
réduction de la relaxation dépendante de ’endothélium a
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Figure 2. Evolution de la compréhension de Pimpact des cestrogénes sur Uincidence des maladies cardiovasculaires d travers les études cliniques.

Initialement, les traitements hormonaux de la ménopause (THM) étaient largement prescrits en raison de leur capacité a soulager les symptdmes et

a prévenir les maladies chroniques associées au vieillissement, y compris les maladies cardiovasculaires (MCV). Alors que les effets bénéfiques des

cestrogenes sur les MCV sont bien établis dans les organismes jeunes, la question de savoir si un apport d’cestrogenes exogenes protége du risque accru

de MCV associé a la ménopause n’est toujours pas résolue. Ce point fait débat depuis les conclusions du grand essai clinique de la Women’s Health Ini-

tiative (WHI), révélant une augmentation des MCV chez les femmes sous traitement hormonal de la ménopause. Les nouvelles analyses de cette étude

nuancent toutefois cette conclusion, en rapportant un effet « timing » avec une protection du risque coronarien par les cestrogenes exogenes chez les

femmes traitées avant 60 ans mais un impact délétére de ces hormones chez les femmes ayant recu ce traitement plus tardivement.

I’état basal et a une augmentation de la rigidité artérielle, deux carac-
téristiques du vieillissement vasculaire [16]. Le vieillissement, per se,
diminue en effet la relaxation dépendante de I’endothélium dans I'aorte
et 'artére mésentérique (diminution de 20 % chez les souris femelles
dgées de 18 mois par rapport aux jeunes souris femelles) [17].

Les effets athéroprotecteurs des cestrogénes

L'athérosclérose est une maladie évolutive caractérisée par 'accumu-
lation de cholestérol dans I'intima® des artéres. Des études menées sur
des singes, des lapins et des souris hypercholestérolémiques ont permis
de montrer I’effet préventif que I’€2 exerce sur 'athérosclérose [18-20].
Cependant, la plupart de ces analyses ont été réalisées sur des animaux
adultes jeunes (Tableau I). Seules quelques études expérimentales ont
exploré I'impact du vieillissement ou de la durée de la privation d’cestro-
geénes sur "athérosclérose. Les travaux pionniers réalisés par le groupe
de Clarkson sur des singes ont montré que ’administration d’cestrogénes
ralentit efficacement la progression de I’athérosclérose coronarienne,
uniquement lorsqu’elle est initiée peu de temps aprés I"ovariectomie [21,
22], suggérant que ’€2 prévient I'initiation de I'athérosclérose dans les
artéres saines, mais qu’il est inefficace si la maladie est déja établie.
Des observations similaires ont été rapportées dans les souris modéle
d’athérosclérose, les souris ApoE~~ dépourvues du géne codant I’apo-
lipoprotéine €, gées de 20 semaines, chez lesquelles I'effet athéropro-
tecteur de I’€2 est perdu lorsqu’il était initié apres 45 jours de privation
cestrogénique [23].

? U'intima est la plus interne des trois tuniques formant la paroi des artéres (ndlr).

m/s n® 10, vol. 40, octobre 2024

Les cestrogenes et la cicatrisation endothéliale

La cicatrisation endothéliale désigne la capacité de
’endothélium a se régénérer apres une blessure. Le
maintien de I'intégrité de la barriéere endothéliale est
essentiel pour préserver I’homéostasie entre la circula-
tion sanguine et les tissus environnants. L'endothélium
joue un rdle crucial en tant que membrane semi-per-
méable, empéchant diverses pathologies vasculaires,
telles que I’athérosclérose, la resténose (cicatrisation
excessive), et la formation de thrombus. La capacité
de régénération de 'endothélium est donc essentielle.
Initialement, I’effet accélérateur de I’€2 sur la cica-
trisation endothéliale a été observé chez des rates
ovariectomisées, suite a une dénudation de I'artére
carotide par ballonnet [24]. Notre équipe a confirmé
cet effet bénéfique de €2 sur la réendothélialisation,
apres une lésion électrique ou mécanique de I’artére
carotide, chez la souris ovariectomisée jeune [25, 26].
Un effet délétere du vieillissement sur le processus de
cicatrisation endothéliale a par ailleurs été rapporté
chez les lapins males dgés de 4 ans, avec une réen-
dothélialisation diminuée de 40 % par rapport a celle
observée chez les lapins jeunes dgés de 7 mois [27].
Uimpact spécifique du vieillissement et/ou de la durée
de la privation d’cestrogenes sur la cicatrisation endo-
théliale en réponse aux cestrogeénes reste cependant a
déterminer.
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Model ~ Statut
Effets vasculaires o- ele Age atu : Effets Références
animal cestrogenique
. Intacte . .
Lapin ND T par cestrogenes endogénes [13]]
vs Ovx
. Ovx 5 .
Lapin ND T par cestrogenes exogénes [14]
vs Ovx +/- €2
3 mois
Production de NO Rat , Intacte L par 'dge [15]
vs 8 mois
. 5 semaines .
Souris ) Intacte d par I’dge [17]
vs 18 mois
. 3 mois A
Souris ; Intacte L par 'dge [16]
vs 29 mois
Ovx + CEE
Singe 26 mois vs Ovx +CEE apres Protection par cestrogénes exogenes [21, 22]
2 ans
Athérosclérose Lapin ND Intacte Protection par cestrogenes endo- [46]
vs Ovx +/- €2 genes et exogenes
Lapin ND Ovx +/- €2 Protection par cestrogenes exogenes [47]
Souris 4-6 mois Ovx +/- €2 Protection par cestrogénes exogenes [32]
Souris 6 semaines  Qvx+/- €2 T par cestrogenes exogenes [25]
Souris 4 semaines  Ovx+/- €2 T par cestrogénes exogenes [26]
Cicatrisation endothéliale Rat ND Ovx +/- €2 ) par cestrogénes exogenes [24]
; 7 mois 4
Lapin Intacte { par I'age [27]
vs 4 ans

Tableau I. Principales études expérimentales rapportant ’effet de I’dge ou du statut oestrogénique sur les effets vasculaires chez la femelle. ND :

non déterminé ; Ovx : ovariectomisée ; €2 : 17B-estradiol ; CEE : conjugated equine estrogens.

Dans I’ensemble, les résultats des études expérimentales démontrent
que la durée de la privation en cestrogenes, la progression des mala-
dies vasculaires ainsi que le vieillissement artériel per se peuvent avoir
un impact négatif sur les actions bénéfiques de I’€2, potentiellement
responsable de I'effet « timing » rapporté dans par les résultats des
essais cliniques. Mais dans quelle mesure un défaut d’expression ou de
signalisation des ER pourraient expliquer cette diminution de I'action
cestrogénique liée au vieillissement ?

Evolution de Pexpression/signalisation des récepteurs
des eestrogénes au cours du vieillissement

ER0L, le récepteur clé dans I’action vasculaire des cestrogenes

Les cestrogénes exercent leurs effets en se liant aux récepteurs des
cestrogenes dont trois ont, actuellement, été identifiés : ER alpha
(ERaL) et ER beta (ERPB), qui appartiennent & la superfamille des
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récepteurs nucléaires® [28], et le récepteur d’cestro-
geénes couplé aux protéines G (GPERL, pour G protein-
coupled estrogen receptor 1), identifié plus récemment
[29]. ERaL est le récepteur majoritaire. En effet, diffé-
rentes études a large échelle montrent qu’il est le seul
récepteur d’cestrogenes détecté dans les arteres de
souris [30]. Les résultats obtenus avec des souris inva-
lidées spécifiquement pour ERaL ont par ailleurs démon-
tré son role crucial pour relayer les effets bénéfiques
vasculaires de I’€2 [31,32]. Le role d’€Ra. dans les
différents composants cellulaires de la paroi artérielle
a été étudié grace au systeme Cre/Lox, avec une inva-
lidation spécifique, soit dans les cellules endothéliales

¥ Récepteurs intracellulaires qui possédent un site de liaison a I’hormone et un
site de liaison & I’ADN, et qui agissent comme des facteurs de transcription (ndlr).



(contrdlée par le promoteur de Tie2 [angiopoietin-1 receptor]), soit
dans les cellules musculaires lisses (CML) (contrdlée par le promoteur
du géne codant "aSMA [alpha smooth muscle actin]). Ces approches
ont montré le réle majeur d’€Ra. dans les cellules endothéliales,
comme en témoigne la perte des effets bénéfiques de I’€2 chez les sou-
ris femelles Tie2Cre+ ERA'°X notamment dans la protection contre
I’athérome, la production de NO et I"accélération de la cicatrisation
endothéliale [33,34]. Le role d’€Rot des CML dans P’action préventive
de I’€2 sur I’hyperplasie de la néointima, aprés agression de I'artere
fémorale de la souris, a été démontré en utilisant le modéle de souris
OSMACrefRT2ERoU /1% [35],

Uidentification de GPER] a complexifié les voies de signalisation des
récepteurs des cestrogenes déja connus. Contrairement aux €R, récep-
teurs nucléaires des cestrogeénes classiques, GPERL n’appartient pas
a la famille des récepteurs nucléaires, et est présent a la membrane
plasmique : sa signalisation, aprés fixation a son ligand, repose sur
I’activation de différents seconds messagers. Si le réle de GPERI dans
la fertilité des poissons a été clairement démontré, ce n’est pas le
cas chez les mammiféres. €n effet, les modéles murins d’inactivation
génique de GPERL, qui ont été générés indépendamment par quatre
équipes différentes, présentent des phénotypes différents [36], mais
ils sont tous fertiles. GPER1 a néanmoins été impliqué dans certains
effets vasculaires bénéfiques des cestrogenes, tels que la protection
contre I'athérosclérose et I"hypertension. Le développement d’ago-
nistes (G1) et d’antagonistes (G15 et G16) sélectifs de GPER ont per-
mis d’approfondir nos connaissances sur les effets biologiques de ce
récepteur. Lutilisation de Gl, in vivo, a ainsi permis de montrer que
I’activation de GPER induit une vasodilatation dépendante de I’endo-
thélium, et améliore I’hypertension expérimentale [37]. Dans la plu-
part de ces expériences, la concentration de Gl utilisée était de 3 pM,
tout comme celle de I’€2, c’est-a-dire 4 a 5 plus élevée que le niveaux
physiologique d’€2, questionnant la spécificité et la pertinence de ces
observations. €n tout état de cause, "ensemble des travaux concer-
nant les récepteurs des cestrogénes démontrent le réle clé d’€ERal dans
I’effet direct des cestrogénes sur les cellules de la paroi artérielle.

Evolution de I’expression d’ER0t avec I’dge

La diminution de Iexpression d’€Ral avec I’dge pourrait représen-
ter un déterminant majeur dans la perte des effets bénéfiques des
cestrogénes sur les vaisseaux lors du vieillissement. Une diminution
importante de I'expression d’€Ro. et une légere augmentation de
expression d’ERP ont été observées dans I’endothélium et le muscle
lisse de souris femelles SAMP (senescence-accelerated mouse prone),
des souris prédisposées a une sénescence accélérée, ovariectomisées
[38]. Bien que non significative, une légére réduction des niveaux
protéiques d’€RaL et I’ERP est observée dans 'aorte de rates vieillis-
santes (dgées de 16 mois) par rapport aux rates plus jeunes (dgés de
12 mois) [28]. Dans I’espéce humaine, une autre étude a montré que
I’expression d’€Ra est réduite dans les plaques d’athérosclérose des
arteres des femmes post-ménopausées, comparée celle déterminée
chez des femmes pré-ménopausées [39]. La diminution de I’expression
d’€RaL pourrait étre, au moins en partie, due a la méthylation des Tlots
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cytosine-phosphate-guanine (CpG)* présents dans la
région promotrice du géne, comme cela a été rapporté
dans une étude portant sur une cohorte de 130 femmes
en bonne santé, dgées de 40 a 73 ans [40, 41]. Cepen-
dant, les informations concernant les modifications
touchant les €R dans les vaisseaux vieillissants restent
limitées et certaines études suggeérent que la privation
d’cestrogenes, plus que I’dge lui-méme, influencerait
I’expression d’€Ra. [42, 43].

Evolution de la signalisation cytoplasmique d’€R0L
avec I’age

Au-dela de I’expression des récepteurs, la ou les dif-
férentes voies de signalisation oestrogénique pour-
raient étre altérées au cours du vieillissement artériel.
ERo appartenant a la superfamille des récepteurs
nucléaires, il fonctionne classiquement comme un
facteur de transcription, mais il exerce également
des actions extranucléaires et non génomiques, par
activation du signal stéroidien initié rapidement a
la membrane (en anglais, membrane initiated steroid
signaling, MISS), une signalisation induite directement
apres liaison d’€2 a "ERa situé a la membrane plas-
mique (Figure 3). €n combinant des modéles de souris
génétiquement modifiées avec des outils pharmacolo-
giques spécifiques, notre équipe a largement contribué
a démontrer I'importance de la signalisation membra-
naire d’€Rat stimulée par ’€2, dans la production endo-
théliale de NO et la cicatrisation endothéliale [28]. Ces
effets bénéfiques sont perdus dans le modéle de souris
EROLMM dépourvues d’ERoL membranaire, car exprimant
un récepteur muté au niveau du site de palmitoylation
de la protéine qui permet son adressage membranaire.
€n revanche, les effets bénéfiques de I’€2 sont préservés
dans un modele murin de perte de fonction de I"ERo
nucléaire (souris EROAF2?) [44]. Etant donné que la
relaxation de I’endothélium en réponse a I’€2 est dimi-
nuée dans les modeéles d’animaux dgés [16, 171, il serait
intéressant de savoir si la localisation subcellulaire de
’ERaL est altérée avec I’Gge, et de comprendre comment
les signalisations de I’ERo. membranaire et de I"ERal
nucléaire sont respectivement affectées par le proces-
sus de vieillissement.

Conclusion et perspectives

Aprés des années de recherches principalement axées
sur le risque cardiovasculaire associé au vieillisse-

“ Les ilots CpG sont des régions de I’ADN riches en nucléotides C et G et qui, en
fonction de leur état de méthylation, jouent un réle important dans la régulation de
I’expression des genes (ndlr).
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Figure 3. Mécanisme d’action du récepteur des cestrogénes (ERQY). Action nucléaire d’€R0L : la fixation du 17-3 cestradiol (€2) & ERCL présent dans

le cytoplasme déclenche des changements conformationnels du récepteur qui conduisent a sa translocation nucléaire et a sa fixation sur des

séquence d’ADN spécifiques. Une fois fixé au promoteur de ses genes cibles, ERQL. initie leur transcription en recrutant des coactivateurs. Action

membranaire de EROL: aprés palmitoylation, ERCL peut également se localiser a la membrane plasmique et initier une cascade de signalisation

stéroidienne rapide initiée par la membrane (EROMISS) en interagissant avec différentes protéines, telles que Gati, Src, PI3K (phosphoinositide

3-kinase) et eNOS (NO synthase endothéliale). La dilatation de I’endothélium et la ré-endothélialisation dépendent de I’action membranaire

d’€Ra, tandis que la prévention de I"athérosclérose dépend de I’action nucléaire d’€ROL.

ment chez les hommes, on observe un intérét croissant concernant
I’évaluation des différences liées au sexe, en particulier dans la phy-
siopathologie cardiovasculaire chez les femmes, notamment aprés la
ménopause. Cette période de la vie de la femme, qui est associée a un
risque accru de MCV, souléve des interrogations importantes quant aux
roles respectifs de I’age et de la déficience hormonale dans le risque
cardiovasculaire. Limpact du traitement hormonal de la ménopause
sur I'incidence des MCV est d’ailleurs sujet a débat depuis plusieurs
décennies.

Les différentes études cliniques et expérimentales permettent de
conclure que les cestrogénes endogénes apportent une protection
artérielle chez la femme en période d’activité génitale, et que 'apport
des cestrogénes exogenes classiques aprés la ménopause n'a qu’un
effet limité vis-a-vis du risque cardiovasculaire. Cette perte d’action
bénéfique des cestrogénes pourrait s’expliquer par une diminution de
I’expression et/ou de la signalisation d’€Ral, le principal récepteur
relayant "action bénéfique des cestrogénes dans les artéres.

Les cestrogénes naturels de la grossesse, I"estriol (€3) et surtout I'es-
tétrol (€4), produits respectivement par le placenta et le foie feetal,
représentent des options intéressantes a considérer en médecine. €n
particulier, I’€4 a récemment été approuvé par la Food and Drug Admi-
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nistration (FDA) aux €tats-Unis, et par I’Agence euro-
péenne des médicaments (EMA) pour la contraception
orale, et fait I'objet d’un essai clinique de phase Il pour
le traitement hormonal de la ménopause. L’€4, prescrit
par voie orale, induit peu, voire pas, d’effets sur les
facteurs de coagulation dérivés du foie, comparé aux
estrogénes oraux classiques, et pourrait ainsi ne pas
augmenter le risque thromboembolique veineux. Dans
des modéles murins de Iésions endothéliales, alors que
€2 et I’€3 accélerent la cicatrisation endothéliale par
I"activation directe de la signalisation membranaire de
’€ERo dans I'endothélium, I’€4 active I'ERal nucléaire
dans les CML sous-jacentes, induisant des signaux qui
accélerent la cicatrisation endothéliale [45]. Ces résul-
tats ont révélé 'importance du dialogue entre les CML
et les cellules endothéliales dans la cicatrisation endo-
théliale. Il est désormais nécessaire de déterminer dans
quelle mesure ces mécanismes pourraient étre préser-
vés avec I’dge, ouvrant alors la voie @ un renouveau, ou
en tous cas, a un regain d’intérét du traitement hormo-
nal de la ménopause. ¢
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