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L"hypertension artérielle, un des facteurs de risgue les plus importants pour les
accidents vasculaires, la cardiopathie ischémique et I’ insuffisance rénale, n’est pas
associ ée classiquement al’inflammation. Cependant, au fur et amesure quelerdle
croissant du stress oxydatif dans de nombreuses maladies incluant |’ hypertension
artérielle devient mieux apprécié, la notion de I” hypertension artérielle comme un
processus indolent, uniquement hémodynamique, est remise en question. Les déri-
vés actifs de I’ oxygeéne sont les produits terminaux de réaction de réduction de
I’ oxygene, conduisant & la production d anions superoxydes (O,), de peroxyde
d hydrogene (H,0,) et d'eau (H,0). Les dérivés actifs de I’ oxygene influent sur
des processus cellulaires normaux et pathologiques, incluant la croissance cellu-
laire, I"hypertrophie, le remodelage, I'oxydation des lipides, la modulation du
tonus vasculaire et I'inflammation [1]. Le fait que les anions superoxydes puissent
avoir une relation avec I’ hypertension artérielle a été suggéré il y a une décennie
[2]. Lesdérivés actifs de I’ oxygéne peuvent aussi agir en tant que médiateursintra-
cellulaires dans le contréle de la croissance, la survie et |’ apoptose des cellules
vasculaires[3]. Laspécificité de laréponse est dictée par les ciblesintracellulaires
impliquées. Les cibles potentielles des dérivés actifs de I’ oxygene dansles cellules
endothéliales et musculaires lisses des vaisseaux sont les kinases activées par les
signaux extracellulaires (ERK), les kinases activées par le stress (SABK), les cas-
pases, le facteur NF-kB et la kinase Akt. L’ activation de NF-kB a été associée a
I'inflammation vasculaire et la survie vasculaire [4]. Akt est associée al’ effet pro-
tecteur desforces de cisaillement, aux fonctions de I’ endothélium vasculaire indui-
tes par les facteurs de croissance et ala survie cdlulaire [5-6].
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Une source importante de dérivés actifs de I’ oxygene est représentée par les
oxydasesNADH/NADPH qui sont réguléesen partie par I' Ang | et certaines cyto-
kines[7]. Il est bien établi que le systéme rénine-angiotensine peut opérer dans la
paroi des vaisseaux en tant que systeme rénine-angiotensine « tissulaire ». Ce sys-
teme est particulierement actif dans les vaisseaux en cas d' athérosclérose [8].
L’ activité de I’enzyme de conversion de I’Ang Il est accrue dans les artéres athé-
rosclérotiques comparée aux artéres témoins. |11 en est de méme pour I’ expression
du récepteur de I'Ang Il de type | (AT-1) (Gross CM et collaborateurs, résultats
non publiés). Ainsi, les vaisseaux athérosclérotiques montrent des effets exagérés
en rapport avec I’ Ang || comparés a des vaisseaux normaux. |l est démontré que
I’Ang Il stimule la production d’ions superoxydes dans les cellules musculaires
lisses des vaisseaux. Touyz et Schiffrin ont montré que dans les cellules muscu-
laires lisses de vaisseaux résistifs chez I’'homme, I' Ang |1 augmentait |a production
de H,O, par une voie dépendant de la phospholipase D et des oxydases NADH/
NADPH [9]. De plus, les dérivés actifs de I’ oxygene jouent un réle dans I’ activa-
tion de facteur de transcription de I'Ang 1. L’ activation des kinases induite par
les mitogénes (MAP kinase) et du facteur de transcription AP-1 a récemment été
établie [10]. De plus, I'activation de NF-kB par Ang |l aaussi été décrite. Aing,
I" hypothése que I’ Ang |1 soit impliquée dans |es phénomenes inflammatoires a été
testée [11]. NF-kB joue un role-clé dans les réponses immunes et inflammatoires
de nombreuses maladies [12]. NF-kB (fig. 1) est activé par de nombreux stimulus
incluant les cytokines, les activateurs de la protéine kinase C, lesvirus, lesréponses
immunes et par-dessus tout les dérivés réactifs de I’ oxygene. L’ activation de NF-
KB implique la phosphorylation et la dégradation protéolytique qui en résulte,
d'uneprotéineinhibitrice, IkB, par des kinases spécifiquesde IkB. Le NF-kB libre,
un hétérodimeére comportant deux protéines p50 et p65 est transloqué dans le noyau
ou il selie au site KB dans la région promotrice de nombreux génes impliqués
dans I'inflammation. Nombre de ces genes codent pour des cytokines, des chémo-
kines, des enzymes, des protéines impliquées dans la coagulation, des récepteurs,
des protéases et des molécules d' adhésion. Ces molécules contribuent aux altéra-
tions de structures et aux propriétés mécaniques responsables du remodel age des
artéres résistives dans I’ hypertension artérielle [13]. Le fait que I’Ang Il active
NF-kB permet de proposer que | hypertension artérielle et certaines maladies car-
diovasculaires fassent partie de phénomeénes inflammatoires chroniques.

Ang |1, NF-kB et inflammation

Les premiers travaux reliant |’ association de NF-kB au systeme rénine-angio-
tensine ont montré en fait une activation du gene de I’ angiotensinogene par NF-
KB et non pas|’inverse. Brasier et coll ont montré que la transcription du géne de
I’ angiotensinogene était activé dans des hépatocytes durant la phase aigué de
réponse impliquant une coopération entre les récepteurs glucocorticoides et des
protéines se liant a un élément de réponse appel é « acute phase response element »
(APRE) [14]. Le site APRE lie une famille de protéines constitutivement expri-
mées et des protéines induites par des cytokines de la famille NF-kB. Les auteurs
ont étudié les interactions de protéines purifiées avec le site APRE dans des éudes
de liaison in vitro et des études de transcription in vivo. Il en résulte qu’on peut
classer I’ angiotensinogéne comme un élément de réponse inflammatoire dans la
phase aigué régulée par NF-kB. Brasier et coll ont étendu ces observations pour
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montrer que I’induction de I’ angiotensinogéne par les cytokines était médiée par
I'interaction de facteurs de transcription liant le site APRE [15]. Un de ces facteurs
de transcription était NF-kB, |’ autre était C/EBP (CCAAT-Box/Enhancer Binding
Protein). Le membre de la famille C/EBP impliqué était |e facteur nucléaire IL-6
(NF-IL-6). NF-kB et NF-1L-6 interagissent et se lient avec des affinités similaires
sur le site APRE. Ce groupe a également montré que le facteur de transcription
GAL4 : RelA induit par le TNF-alpha était également impliqué [16]. Ces travaux
suggerent que le facteur de transcription NF-kB peut moduler I’ expression du géne
de I’angiotensinogéne et ainsi I’ activité du systéme rénine-angiotensine. Les tra-
vaux complémentaires du groupe de Jamaluddin ont montré le réle de la protéine
kinase C dans I'induction de NF-kB par I’Ang |1 [17].

Utilisant un modéle d’ athérosclérose accél érée chez le lapin, Hernandez-Presa et
coll ont montré que I’ Ang Il pouvait induire I’ infiltration de la néo-intima par les
monocytes en induisant I’ activation de MCP-1 (monocyte chemo-attractant pro-
tein) par NF-kB [18]. Le résultat montre directement que Ang Il peut induire une
réponse inflammatoire dans la paroi vasculaire par I’ activation de NF-kB. Cette
réponse était inhibée par lesinhibiteurs de I’ enzyme de conversion (IEC) montrant
un rdle bénéfique de cette classe thérapeutique chez les patients athéroscléreux.
Ces auteurs ont ensuite montré que les |IEC réduisaient I’induction de NF-kB et
de facteurs pro-inflammatoires mais sans réduire I’ expression du collagene | [19].
Les résultats de |I'éude HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) dans
laguelleles patients avec facteurs de risgque cardiovascul aire mais sans insuffisance
cardiague, étaient traités par des |EC, renforcent la notion que les IEC ont un role
protecteur important, indépendant de leur effet sur la pression artérielle [20].

Morissey et Klahr ont montré que les sous-unités de NF-kB, p50, p52, c-rel,
p65, RelA et RelB étaient activées dans un modéle d’ obstruction urétérale [21].
Ce modél e provoque une inflammation s étendant au cortex rénal. L’ activation de
laNF-kB était prédominante dans les cellules tubulaires rénales. Un traitement par
|EC a entrainé une améioration substantielle de I’ activation de NF-kB, montrant
I’activité anti-inflammatoire de ce produit. Ruiz-Ortega et coll ont montré des
résultats similaires dans un modéle de glomérulonéphrite par complexes immuns
[8]. Un traitement par |IEC améliorait la glomérulonéphrite dans leur modéle. Des
études séparées in vitro sur les cellules mésangiales ont montré que I’ Ang 1l aug-
mentait |’ expression de I' ARNm de MCP-1. NF-kB était activé a lafois dans le
modéle de glomérulonéphrite et dans la stimulation des cellules mésangiales par
I’Ang I1. Ces observations ont récemment été étendues par Ruiz-Ortega et coll qui
ont montré que le produit de dégradation del’ Ang 11, I'Ang |11, était capable aussi
d’activer NF-kB dansles cellules rénales et mononucléaires [22]. MCP-1 était éga-
lement exprimé. Les auteurs ont observé une activation de AP-1. Plus récemment,
Ruiz-Ortega et coll ont montré quel’ Ang Il activait NF-kB alafois par les récep-
teurs AT1 et AT2 dans les cellules vasculaires musculaires lisses [23]. D’autres
observations récentes concernant MCP-1, une chémokine régulée par NF-kB, et
le récepteur de chémokines, CCR2, attirent |I'attention sur I’ effet pro-inflamma-
toiredel’ Ang I1. Bush et coll utilisant des souris déficientes en CCR2 (chemokine
receptor 2) traitées par I'’Ang Il ont montré que les souris avaient une diminution
nette de I'infiltration des parois vasculaires par les macrophages ains qu’'une
réduction de I" hypertrophie vasculaire [24]. Ces observations soulignent le réle
des mécanismes inflammatoires dans |le remodel age vasculaire.
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Une nouvelle voie de signalisation par I’ Ang || arécemment été décrite par Day
et coll [25]. Leurs études de transfection ont montré que Ang Il activait |’ expres-
sion du promoteur du PDGF-A qui comporte des é éments de reconnai ssance pour
le facteur de transcription Egr-1. IIs ont ensuite montré que I’ Ang |1 induisait la
transcription d'Erg-1 et I'activation des Mapk ERK1/2, de facon analogue aux
esters de phorbol. L’inhibiteur de MEK1/2 (PD98059) abolissait I'induction de
PDGF-A et de Egr-1 endogene et |” expression dépendant du promoteur, inductible
par I'Ang Il. L’ antagoniste du récepteur AT1, le losartan, inhibait I’induction de
Erg-1/2 par Ang Il de méme que I’induction de Egr-1 et PDGF-A aors que ni un
antagoniste du récepteur AT2, ni la wortmannine, un inhibiteur de la phosphati-
dylinositol 3-kinase et de la kinase N-terminale c-Jun n’ avait cet effet. L’ induction
de Egr-1 et PDGF-A par I'Ang |l était bloquée par un donneur de NO (SIN-1).
Les auteurs ont ensuite montré que cette voie était bloquée par la surexpression
de la NO synthase. Ces résultats démontrent donc que I’ activation par Ang Il de
PDGF-A est médiée par la voie MEK/ERK/EQr-1 et par le récepteur AT1 et que
ce processus est antagoniseé par le NO (fig. 1).
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Fic. 1. — Représentation schématique de la voie d' activation du NF-kB. La génération de
radicaux libres oxygénés joue un role important. La phosphorylation de I’inhibiteur IkB
conduit au relargage des composants p50 et p65 de NF-kB qui peuvent transloquer dans
le noyau et activer la transcription de divers génes participant au processus inflamma-
toire. IkB est aors dégradé apres ubiquitination par le protéasome. Un autre composant
important de cette voie est le facteur de transcription AP-1 qui consiste en hétérodimeres
defoset jun. AP-1 peut également activer des génes importants pour la réaction inflam-
matoire et la production de proténes de la matrice extracellulaire.
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L’ expression d’Ang Il et d'IL-6 dans les plagues coronariennes chez I’ homme
suggére un role potentiel de!’inflammation dans|’instabilité des plaques [26]. NF-
KB est impliqué dans ce processus. Han et coll ont montré que Ang Il induisait la
transcription d'IL-6 dans les cellules vasculaires musculaires lisses par une voie
NF-kB-dépendante [27]. Cet effet était complétement bloqué en inhibant la pro-
téolyse de I-kBa. D’ autres expériences confortent ces résultats montrant que Ang |1
induit NF-kB dans la cellule vasculaire musculaire lisse. Kranzhofer et coll [28]
ont montré que dans les cellules vasculaires musculaires lisses humaines, I’ Ang I
induisait une synthése d'IL-6 dose dépendante. Cet effet était bloqué par un IEC.
Le NF-kB était stimulé par Ang Il et inhibé par un IEC et par un inhibiteur rela-
tivement spécifique, le pyrrolidine dithiocarbamate. Pueyo et coll ont montré que
Ang Il stimulait I’expression de VCAM (vascular cell adhesion molecule-1) par
NF-kB dans les cellules endothéliales et que cette activation était médiée par le
stress oxydatif [29]. Ainsi, dans les cellules endothéliales, les cellules vasculaires
musculaires lisses et les cellules mononucléées infiltrantes, Ang Il peut activer
NF-KB et les genes dépendant de NF-kB.

Récemment, Kitamono et coll ont montré que I'inhibition de NO par le L-
NAME pouvait induire I’ activité de NF-kB dans la paroi vasculaire [30]. Ils ont
montré que NF-kB participait alaréponse inflammatoire vasculaire précoce et par
la suite, a |’ épaississement de la média dans les artéres coronaires du rat. Ils ont
employé une élégante technique de leurre pour bloquer I’ activation de NF-kB et
séparer aing les effets inflammatoires des effets fibrotiques. Leur hypothese était
gue Ang Il était impliquée dans la transmission des phénomeénes inflammatoires
dans leur modéle. De nouvelles informations concernant le role de I’ inflammation
et de la fibrose dans ces processus ont été apportées par des modéles de souris
transgéniques. Tharaux et coll ont pu séparer les voies de signalisation impliquées
dans I' activation du collagéne de type | par Ang Il [31]. Ils ont utilisé des souris
transgéniques pour un géene rapporteur luciférase sous le contréle du promoteur de
la chaine alpha-2 du collagéne de type I. Ils ont montré que Ang |l induisait une
activation rapide de ERK associée a une activation de c-fos et a I'induction du
gene du collagéne type | (fig. 1). Ceci implique une activation du facteur de trans-
cription AP-1. Des inhibiteurs de ERK ou de AP-1 supprimaient I’ activation par
Ang Il du collagéne |. Par contre, I'inhibition delavoie NF-kB n’avait aucun effet.
La décorine, un inhibiteur du TGF-3, était capable d antagoniser I’ effet d’ Ang Il
sur le géne du collagéne I. Ces études ont ainsi tres élégamment séparé les voies
impliquant NF-kB, les MAPK/ERK et AP-1 et la voie du TGF-f3.

Notre groupe a étudié un modéle de rat double-transgénique. L es rats expriment
alafoisles génes delarénine et de |’ angiotensinogéne humain [32]. Les systémes
rénine-angiotensine du rat et de I’homme n’interagissent pas de telle sorte que
I" hypertension artérielle et la vasculopathie dével oppées par ces rats résultent de
lasurexpression du systéme rénine-angiotensine humain. Ces rats ont été dével op-
pés initialement pour étudier des inhibiteurs de la rénine humaine qui, normale-
ment, n'ont pas d'effet chez le rat. Cependant, nous avons observé que dans ce
modéle qui comporte une insuffisance rénale et une insuffisance cardiaque al’ ge
de 8 semaines permet d'étudier les effets d’ Ang |l indépendants de la pression
artérielle [33]. Nous avons observé que NF-kB est activé dans la paroi vasculaire
de ces animaux [34]. De méme que MCP-1, les molécules d’ adhésion et le PAI-1
(inhibiteur de I’ activateur du plasminogéne) sont par la suite surexprimés. L’inhi-
bition de NF-kB a permis d’améliorer |’atteinte organique et de diminuer la
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pression artérielle [35]. L’inhibition de la calcineurine par la cyclosporine A pro-
tégeait également contre les|ésions tissulairesinduites par I’ Ang |1, impliquant un
réle pour le facteur de transcription NF-AT3 dans le processus pathol ogique [36].
Pour exclure un réle possible de |’ effet médié par lapression artérielle, nous avons
diminué la pression artérielle avec des agents hypotenseurs n'intervenant pas sur
le systéme rénine-angiotensine. Cette stratégie a permis de retarder la morbidité
et la mortalité d’'une semaine mais n'a pas amélioré le processus inflammatoire
[37]. Nous étions particulierement intéressés au processus de thrombose active
existant dans ce modéle et avons observé que I’ activation de NF-kB et d' AP-1
était impliquée dans |’ expression du facteur tissulaire (fig. 1) [38]. Puisque Ang
Il peut induire!’ expression du gene del’ endothéline, nous avons aussi testé|l’ hypo-
thése qu’ une partie du processus pathologique pourrait étre secondaire a I’ activa-
tion du systéme endothéline. Nous avons montré que I’ inhibiteur du récepteur de
I’entothéline, le bosentan, interférait a la fois avec NF-kB et AP-1 et diminuait
grandement les |ésions tissulaires, ceci de fagon indépendante de la pression arté-
rielle [39]. Ce modéle montre donc de fagon convaincante | importance de I’ acti-
vation de NF-kB et des réactions inflammatoires qui en découlent comme
conséquence des événements médiés par Ang I1. De plus, nos observations et celles
d’ autres groupes suggérent que des drogues modulant cette activation de NF-kB
pourraient étre intéressantes pour limiter les|ésions tissulaires médiées par Ang 1l.

Parmi les classes thérapeutiques qui pourraient moduler les effetsde Ang I, les
inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase appelés « statines » qui diminuent les taux
de LDL-cholestérol pourraient étre particulierement intéressants [40]. Les raisons
permettant de penser que I’emploi des statines pourrait améliorer les Iésions vas-
culairesinduitespar I' Ang Il proviennent de plusieurs sources [40]. Dans des expé-
riences de cultures cellulaires clairement indépendantes des effets du LDL-
cholestéral, I'inhibition de I'HMG-CoA réductase a entrainé une suppression de
I"induction par PDGF et Ang Il de c-Jun et c-Fos, composants d’ AP-1 [41]. Dans
les cellules musculaires lisses des vaisseaux, les esters de phorbol sont connus
pour induire I'activation d' AP1 par la protéine kinase C. Les inhibiteurs de
I"HM G-CoA réductase sont efficaces pour inhiber cette induction, lai ssant a penser
gu'ilsinteragissent avec I’ introduction du signal par la protéine kinase C. Cet effet
protecteur était bloqué par I’ addition de mévalonate, de farnésylpyrophosphate, de
géranylgéranyl pyrophosphate suggérant que les mécanismes impliqués mettent en
jeu I'inhibition de la synthése de mévaonate par la lovastatine. Dans une expé-
rience de clampage aortique chez le rat, la simvastatine &ait auss efficace pour
réduire I" hypertrophie ventriculaire gauche que les IEC [42]. De plus, le dépbt
d hydroxyproline, |’ activité de I’ enzyme de conversion tissulaire et le taux d' Ang
Il vasculaire étaient réduits. Des essais cliniques suggerent aussi que les statines
pourraient moduler le systéme rénine-angiotensine. Nickening et coll ont récem-
ment montré que les hommes hyperchol estérol émiques avaient une réponse hyper-
tensive accrue a la perfusion d’Ang Il ainsi qu'un niveau d expression éevé du
récepteur AT1, en comparaison d’ hommes normochol estérol émiques [43]. Untrai-
tement par statine aconduit rapidement a une disparition de cette réponse exagérée
alaperfusion d Ang I, ainsi qu’'a une « down-régulation » des récepteurs ATL1.
De tels résultats nous ont conduits a tester si nous pouvions améliorer les |ésions
tissulaires induits par I’ Ang 1l dans notre modéle.

Nous avons montré que I’inhibiteur de I'HMG-CoA réductase, |la cérivastatine,
améliorait la survie, diminuait la pression artérielle, la protéinurie et améliorait la
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fonction rénale, réduisait I” hypertrophie cardiaque, réduisait la fibrose myocardi-
gue dans un modeéle de |ésions tissulaires dépendant de I’ Ang |1 [44]. En éudiant
les voies de signalisation impliquées, nous avons observé que I’ activation de NF-
KB et d' AP-1 était diminuée. Nos résultats montrant que I’ induction de NF-kB par
Ang |1 peut étre réduite par les statines, sont en accord avec ceux de Ortego et coll
qui ont montré que |’ atorvastatine inhibitait I'induction de NF-kB par le TNF-
alpha [45]. En conséquence, I’ expression des molécules d’ adhésion, I’infiltration
inflammatoire, la production de facteur tissulaire et de protéines de la matrice
extracellulaire, enfin la prolifération cellulaire étaient également diminuées. Nous
avons commenceé a étudier les voies de transduction du signal possiblement impli-
quées dans ce processus. Nous avons montré que la cérivastatine interférait avec
I’ activation des MAP kinase ERK de méme qu’ avec la signalisation par les PKC.
Ces deux voies de signalisation pourraient donc étre importantes dans les effets
médiés par NF-kB et AP-1.

Les mécanismes médiant I’ effet des inhibiteurs de I’'HMG-CoA réductase sont
inconnus mais pourraient passer par les protéines G impliquées dans la transduc-
tion du signal couplé a des récepteurs, en particulier celles de lafamille Rho. Les
protéines Rho appartiennent a la superfamille Ras. Les protéines Ras aternent
entre un état inactivé lié au GDP et un éat activé lié au GTP, leur permettant de
fonctionner comme des interrupteurs pour les signaux de croissance et de diffé-
renciation. La prénylation est un processus impliquant la liaison de groupes iso-
prénoides hydrophobiques consistant en des résidus farnésyl ou géranylgéranyl, se
liant & la région carboxy-terminale des protéines de la famille Ras. Le farnésyl
pyrophosphate et le géranylgéranyl pyrophosphate sont des produits métaboliques
du mévalonate qui sont capables de fournir les groupes prényl nécessaires a ces
réactions. La prénylation est assurée par des prényl transférases. L es groupes pré-
nyl hydrophobes sont nécessaires pour ancrer les protéines de lafamille Ras a des
membranes intracellulaires afin qu’ elles puissent étre transloquées a la membrane
plasmique [46]. Lafixation des protéines Ras ala membrane plasmique est néces-
saire pour leur participation dans des voies spécifiques de transduction du signal.
Les statines diminuent la production de mévalonate, de géranyl phyrophosphate,
de farnésyl pyrophosphate et de produits dérivés impliqués dans la synthése du
cholestéral. Ainsi, les statines pourraient agir indépendamment du taux circulant
de LDL, en interférant avec les fonctions des protéines de la famille Ras. |keda et
coll ont récemment montré que les statines diminuaient I’ expression de la métal-
loprotéinase 1 en inhibant Rho [47].

Ang |l et réponses immunes et inflammatoires

Natarg et collaborateurs ont testé I’ hypothése selon laguelle Ang Il pourrait
promouvoir I’ activation lymphocytaire [48]. IIs ont utilisé des souris invalidées
pour le récepteur AT1-A (-/-) et les souris témoins (+/+). Ang |l é&ait capable
d'induire la prolifération des lymphocytes spléniques chez les souris (+/+) mais
pas chez les souris (-/-). Cette activation nécessitait I’ implication de la phosphatase
calcineurine. Ainsi, en |I'absence de signaux dépendant de Ang I, les actions de
la cyclosporine sont accrues. Ces résultats sont hon seulement intéressants dans le
domaine de la transplantation mais également dans le domaine de I'inflammation
qui caractérise les maladies vasculaires touchant le coaur et le rein.
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Bien que concernant de maniére indirecte les actionsde Ang 11, il est intéressant
de noter que les IEC sont capables d hydrolyser le tétrapeptide N-acétyl-séryl-
aspartyl-lysyl-proline (Ac-SDKP). Ce peptide est un facteur régulateur de I’ héma-
topoiése qui peut induire I entrée en phase S des cellules-souches et des progéni-
teurs hématopoiétiques [49]. En présence d'un IEC, les concentrations
plasmatiques de Ac-SDK P augmentent et ainsi, ce peptide peut étre utilisé comme
un indicateur de |’ action des |EC [50]. De fagon intéressante, Ac-SDKP inhibe les
contractions de I’ aorte de rats induites par I’Ang |. On suppose que Ac-SDKP
fonctionne comme un inhibiteur endogéne de I’ enzyme de conversion de I’ angio-
tensine [51]. L’ importance de ces résultats est soulignée par des observations trés
récentes montrant que Ac-SDKP inhibe |a déposition de collagéne dans les coaurs
et les reins de rats chez qui on ainduit une hypertension artérielle par le sel et
I’ aldostérone (Carretero OA, communication personnelle). Ainsi, Ac-SDKP pour-
rait participer a |’ activité anti-inflammatoire et antifibrotique des IEC.

Laphase aigué del’inflammation est en général associée avec lerelargage hépa-
tique de certaines protéines en réponse aux cytokines inflammatoires. Récemment,
une réponse inflammatoire rénale induite par les endotoxines a été décrite impli-
quant la synthese rénale de rénine. Baumann et coll ont étudié la réponse systé-
mique aux endotoxines conduisant al’ hypotension et au collapsus cardiovasculaire
[52]. Ils ont observé une expression rénale de SAA (sérum amylaoide A), d’ hapto-
globine, d’inhibiteurs tissulaires de la métall oprotéinase 1 (TIMPL), et une expres-
sion réduite de rénine. Ils ont montré que I’oncostatine, une cytokine pro-
inflammatoire induite par I’ endotoxine, était probablement responsable de I’inhi-
bition d’ expression du géne delarénine. L’ effet de |’ oncostatine M impliquel’ acti-
vétion de STATS et requiert un éément inhibiteur dans le promoteur de larénine.
La réponse rénale & la phase aigué d'une inflammation est plus dépendante de
facteurs pro-inflammatoires locaux que ne I’ est la réponse hépatique.

Finalement, si Ang Il induit des Iésions vasculaires par le biais de I'inflamma-
tion, se peut-il que des stratégi es anti-inflammatoires soient efficaces ? Nous avons
réalisé deux types d'expériences pour tester cette hypothése. Nous avons testé
I’ effet de la dexaméthasone sur I’ activation de NF-kB et les|ésionstissulaires chez
les rats double-transgéniques décrits précédemment [33-39]. La dexaméthasone
augmentait la pression artérielle mais cependant réduisait |'albuminurie des
24 heures de 85 p. 100 et prévenait complétement la mortalité [53]. Les lésions
vasculaires et la fibrose périvasculaire étaient améliorées dans le rein et le coaur.
La dexaméthasone inhibait laliaison &I’ ADN de NF-kB et I"induction de la mol é-
cule d’adhésion ICAM-1 par NF-kB. La dexaméthasone réduisait aussi I'infiltra-
tion cellulaire et I'expression de la protéine p22phox. Dans des expériences
similaires, nous avons testé I’ hypothéese selon laquelle I’ aspirine pourrait avoir un
effet favorable dans ce modéle. En effet, I aspirine aréduit lamortalité et a bloqué
I’activation de NF-kB dans ce modéle [54]. Cet effet a été, en partie, médié par
une inhibition de la IkB kinase f3.

CONCLUSION

En peu de temps, notre perception du role de I'angiotensine Il a considérable-
ment évolué. Au-dela des voies de signalisation conventionnelles, notre attention
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s est dirigée vers la transduction de signal impliquant des tyrosine kinases spéci-
fiques induisant non seulement la vasoconstriction mais aussi |'expression de
proto-oncogénes, la synthese protéique, I’ hypertrophie et la croissance cellulaires
[55]. Plus récemment, notre attention s’ est tournée vers les effets pro-inflamma-
toires impliquant les facteurs NF-kB et I’ expression des genes qui en dépendent.
Les mécanismes en cause ne sont pas complétement connus mais probablement
comportent initialement la génération de radicaux libres oxygénés. L’ activation de
NF-kB qui en découle implique probablement la participation des signaux médiés
par I'endothéline et peut-étre par le facteur NF-AT3. Il est trés probable que
d autres molécules puissent également moduler les effets pro-inflammatoires de
I’Ang II.
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