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Il existe deux types de production de I’ angiotensine Il (Ang 1) : une production
systémique par le systéme rénine-angiotensine (SRA) « rénal » et une production
locale par le SRA tissulaire.

L’enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) clive la portion carboxy-
terminale de |’ angiotensine | aboutissant alaformation d'un peptide actif I’ Ang I
qui agit par I'intermédiaire de ses récepteurs de types AT1 et AT2. Outre la
conversion deI’Ang | en Ang I, I'ECA dégrade la bradykinine (BK) et d’ autres
peptides. Ainsi |'activité de I'ECA aboutit a une augmentation du taux d angio-
tensine |l et dune diminution du taux de BK. Cette derniére est générée par I’ action
des kallikréines sur leur substrat, le kininogene, et agit par I'intermédiaire d’au
moins deux sous-types de récepteurs, B, et B, L’ activation du récepteur B, module
de nombreuses fonctions biologiques [1]. La BK exerce ses effets sur I’ endothé-
lium en activant la conversion de I'acide arachidonique en prostacycline ainsi
gu’ en stimulant le relargage de I’ endothelium-derived relaxing factor (EDRF) ou
de I’ oxyde nitrique.

L'ECA est caractérisée par une distribution ubiquitaire et est retrouvée dans de
nombreux tissus ainsi que dans les parois vasculaires. L'ECA est présente d’ une
fagon prédominante sur les cellules endothéliales vasculaires limitant tous les tis-
sus vasculaires et elle est exprimée de facon variable le long de |’ arbre vasculaire.
Des taux éevés de cette enzyme sont retrouvés dans la microcircul ation précapil-
laire coronaire, alors que ses concentrations décroissent dans les capillaires et le
systéme veineux [2]. L’ECA a été détectée entre autre dans le coaur, la médullo-
et corticosurrénale, les reins et les testicules.

L' ECA tissulaire est actuellement reconnue comme un acteur clé dans les mala-
dies cardiovasculaires et rénales. La dysfonction endothéliale, qui résulte de
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Iésions variées telle que I hypertension artérielle, le diabéte et I’ hyperchol estéro-
Iémie, modifie la balance entre vasodilatation et vasoconstriction, la croissance
des cellules musculaires lisses vasculaires, I’ état inflammatoire et oxydatif de la
paroi vasculaire. Cette dysfonction endothéliale est associée a I'activation de
I"ECA tissulaire [3]. Cette rupture d équilibre résultant de I'augmentation de la
formation locale d' angiotensine Il et de I’augmentation de la dégradation de la
bradykinine favorise |le développement des maladies cardiovasculaires. Les méca
nismes moléculairesimpliqués danslesinteractionsdel’ Ang Il avec|’ endothélium
ainsi que les facteurs sécrétés par les cellules musculaires lisses jouent un role
déterminant dans le remodelage de la structure vasculaire au cours de | hyperten-
sion et des |ésions vasculaires. Selon les conditions locales et |’ expression de I'un
ou de I'autre des sous-types de récepteurs de I’ Ang |1, la réponse vasculaire peut
étre soit une stimulation de I hypertrophie/hyperplasie vasculaire ou a |’ opposé,
une inhibition de la croissance cellulaire. Des éudes expérimentales et cliniques
utilisant des médicaments qui interférent avec le SRA, tels que les inhibiteurs de
I"'ECA et les antagonistes des récepteurs AT1, montrent que I’Ang Il jouerait un
réle dans le développement de la dysfonction endothéiale, de I hypertrophie de la
média vasculaire et du ventricule gauche, du remodelage apres infarctus du myo-
carde et de I’ athérosclérose.

RECEPTEURS DE L’ANGIOTENSINE

Les effets majeurs de I’ Ang 1l sont médiés par deux sous-types de récepteurs
couplés aux protéines G, le récepteur AT1 et le récepteur AT2 qui sont des gly-
coprotéines a sept domaines trans-membranaires avec seulement 32 a 34 p. 100
d homologie de séguence. Les récepteurs AT1 sont inhibés sélectivement par les
meédicaments de la classe des « sartans », alors que les récepteurs AT2 sont inhibés
par le PD 123319 et les composés similaires. Durant les cing derniéres années,
notre connaissance de la structure, de la fonction, et de la localisation des récep-
teurs de I’Ang 1l a été enrichie par I’ application des méthodes de biologie molé-
culaire. La détermination de la structure génique chez le rongeur, des récepteurs
ATI1A,ATI1B, et AT2, leur localisation et régulation, ainsi que la création de souris
invalidées pour |le géne de I’ angiotensine ont permis une meilleure compréhension
du réle physiologique de chacun des sous-types desrécepteursdel’ Ang I1. L’ avan-
cée majeure dans la compréhension du SRA a été amorcée par |e développement
des antagonistes récepteurs AT1 actifs per os.

RECEPTEUR AT1

Le récepteur AT1 est impliqué dans les actions physiologiques principales de
I’Ang Il : régulation de la pression artérielle, de la balance éectrolyte-(eau), de la
soif, des sécrétions hormonales et de la fonction rénale. Le récepteur AT1 appar-
tient a la superfamille des récepteurs couplés aux protéines G qui, typiquement,
activent la phospholipase C (par I'intermédiaire d’ hétérotrimeres de protéine G,),
mais ne possedent pas d’ activité intrinseque de type tyrosine kinase.
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Le clonage du récepteur AT1 en 1991 [4] a permis le dével oppement de nom-
breux travaux concernant la structure et la fonction de ce récepteur. Alors que
I’ espéce humaine posséde un seul type de récepteur AT1, il existe deux isoformes
de ce récepteur chez les rongeurs (ATlaet AT1b) : chez lerat adulte, le récepteur
ATla est exprimé dans les cellules musculaires lisses vasculaires, les cellules
endothélides, le rein, le foig, les glandes surrénales, les ovaires, le cerveau, les
testicules, le poumon, le coaur et le tissu adipeux. Dans le coaur, les densités les
plus élevées des récepteurs AT1 sont retrouvées au niveau du systéme de conduc-
tion et des ganglions vagaux ; dans le rein, dans les cdlules interstitielles de la
médullaire. Dans le systéme nerveux central, des densités élevées du récepteur
AT1 existent dans différentes zones encéphaliques suggérant un réle pour I’ angio-
tensine provenant des neurones comme neuromeédiateur [5]. Le sous-type AT1b
est retrouvé dans les glandes surrénales, le cerveau et les testicules, I’ antéhypo-
physe, les cellules mésangiales et juxtaglomérulaires [6, 7]. Chez I"homme, les
récepteurs AT 1 sont présents en quantité €levée dansles cellules musculaires lisses
vasculaires et a des taux plus faibles dans I’ adventice [8]. Des études récentes de
ciblage génique et des études pharmacol ogiques ont montré que le SRA est essen-
tiel pour le développement du rein et du systéme urinaire des mammiféres [9].
Chez I’homme, les récepteurs AT1 sont présents dans I’ endométrium [10, 11], le
poumon (au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires, des macrophages
et dans le stroma jouxtant I’ éithélium des voies aériennes [12]), les précurseurs
érythraides, les cellules dérivées des burst-forming unit-erythroid (BFU-E) [13],
et dansles cellules hépatiques stellaires, qui sont lacible de I’ effet vasoconstricteur
de I’Ang Il dans la circulation intrahépatique [14]. L’existence de taux élevés
d’ ECA et des récepteurs AT1 et/ou AT2 dans |’ adventice des vaisseaux, suggere
un réle paracrine important du SRA vasculaire [15].

La régulation de I’ expression du récepteur AT1 dépend de différents types de
stimuli tels que les gluco- et minéralocorticoides [16], I'insuline [17], I'insulin-
like growth factor | [18], I’ oxyde nitrique [19], I’ epidermal growth factor [20]. De
nombreuses études ont montré que | e récepteur AT1 présent sur les cellules muscu-
laireslisses vasculaires est régulé négativement par tous les acides trans-rétinoiques
[21] et les cestrogénes, et est régulé positivement par la progestérone [22].
L’ expression vasculaire du récepteur AT1 est régulé par les taux locaux de nora-
drénaline ; cette derniére régule négativement le récepteur AT1, au niveau de
I’expression de I’ ARNm et de la synthése de la protéine, au moins en partie par
I’ activation du récepteur adrénergique type apha-1 [23].

L'expression du récepteur AT1 est également modifiée dans de différentes
conditions physiopathologiques : I hypertension rénovasculaire [ 24], I infarctus du
myocarde [25, 26], | hypertrophie ventriculaire [27], la néphrectomie bilatérale
[28], I" hypercholestérolémie [29] et le sepsis [30].

Les récepteurs AT1 sont couplés a de multiples voies de transduction du signal
aboutissant a des actions biologiques diverses [31-33]. L’ activation de la phospho-
lipase C (PLC) médiée par la protéine G aboutit a I’hydrolyse du phosphati-
dylinositol, la formation d'inositol triphosphate (IP;) et I'accumulation de
diacylglycérol (DAG). L’IP, induit une augmentation du calcium intracellulaire
aboutissant & la contraction des cellules musculaires lisses et la sécrétion d’ aldos-
térone dans la corticosurrénale. L’ activation de la protéine kinase C (PKC) par le
DAG aboutit a la phosphorylation de protéines-clés qui sont impliquées dans la
vasoconsgtriction, ainsi que dans la croissance cellulaire.
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De plus, I'Ang Il induit ses actions par I’ activation de tyrosine-kinases qui a
leur tour phosphorylent de nombreuses cibles en aval, incluant |a cascade ras/raf/
mitogen-activated protein kinase (MAPK) et la transocation de MAPK dans le
noyau. Les voies de transduction dépendantes de MAPK ont été associées a des
phénomeénes cellulaires divers tels que la croissance cellulaire, I apoptose, la dif-
férentiation, latransformation et la vasoconstriction [32]. A I’instar des récepteurs
aux cytokines, le récepteur AT1 peut activer la voie de signaisation JAK-STAT
impliquant ainsi une transduction du signal de surface dansle cytoplasme cellulaire
et le noyau [34, 35]. Lavoie de signalisation JAK-STAT ainsi que d’ autres voies,
activent I’ expression de nombreux genes incluant c-fos, c-jun, c-myc, erg-1, VL-30,
le complexe proto-oncogéne/protéine activatrice [32, 36-38].

La stimulation de ces génes par I’Ang |l est associée a |’augmentation de
I’ expression de facteurs de croissance (PDGF, EGF, TGF-3, IGF-1, bFGF, PAF)
[39, 40], d’ agents vasocongtricteurs tels que I’ endothéline 1 (ET-1) [41], des molé-
cules d' adhésion (ICAM-1, VCAM-1, E-sélectine), des intégrines et du tumor
necrosis factor-a [42-44]. Ainsi, I'Ang Il contréle la prolifération, I'adhésion, la
migration cellulaire et I’accumulation de la matrice extracellulaire, modifiant par
conséquence la croissance cellulaire cardiague et vasculaire, la réparation et le
remodelage tissulaire, ainsi que I’ athérosclérose.

L’Ang Il stimule!’activité delaPLA, qui est responsable du relargege de I’ acide
arachidonique a partir des phospholipides de la membrane cellulaire [45]. Dans les
cellules musculaires lisses vasculaires et dans les cellules endothéliales, ces effets
sont médiés par le récepteur AT1 [46, 47]. L'acide arachidonique est métabolisé
par les cyclo-oxygénases, les lipo-oxygénases, ou les oxygénases du cytochrome
P450 ou de différents é cosanoides. 1l régule d' importants mécanismes vasculaires
et rénaux impliqués dans la régulation de la pression artérielle et de la croissance
cellulaire, probablement par I’ activation de lavoie sensible au potentiel redox [48].

Une autre caractéristique intéressante de I’ Ang || est sa capacité viale récepteur
AT1 a stimuler la production de radicaux libres dans différents types cellulaires
[49]. Griendling et collaborateurs [50] ainsi que Zafari et coll. [51] ont démontré
que I’Ang Il active la production d’'anions superoxydes dépendant de la voie
NADH/-NADPH, dans les cellules musculaires lisses vasculaires.

Leseffets physiologiquesde |’ Ang |1 qui apparaissent au moins en partie médiés
par les radicaux libres incluent son activité vasopressive [52], I" hypertrophie des
cellules musculaireslisses [51], I'induction de I’ expression du récepteur de I’ insulin-
like growth factor-1 [53], laproduction d'interleukine 6 [54] et I’ expression endo-
thélidlede VCAM 1 qui joue un réleimportant danslesinteractionsintercellulaires
et dans I’ athérosclérose [55].

RECEPTEUR AT2

Jusqu’ a récemment, la mgjorité des actions biologiques de I’ Ang 11 était supposée
étre médiée par le récepteur AT 1. Au cours des cing derniéres années, notre connais-
sance des réles fonctionnels du récepteur AT2 s'est considérablement enrichie. Il
apparait que ce récepteur joue un réle de modulateur de programmes biologiques
complexes incluant le développement embryonnaire, la différenciation cellulaire, la
réparation tissulaire et la programmation de la mort cellulaire [31, 56, 57].
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Le récepteur AT2 est exprimé dans les tissus fodaux [58], aors que son expres-
sion est nettement diminuée aprés la nai ssance pour étre restreinte a quelques orga-
nestelsquele cerveau, les surrénales, le coaur, lesreins, |le myométre et les ovaires.
L’ expression prédominante des récepteurs AT2 dans les mésenchymes différenciés
[59], indique que I’Ang Il pourrait utiliser ces récepteurs pour le processus de
développement et de différenciation.

La protéine AT2 est présente dans le ccaur, les artéres coronaires, et dans les
cardiomyocytes [60, 61]. Des études récentes ont montré que danslerein, I’ expres-
sion du mRNA du récepteur AT2 était essentiellement localisée dans les arteres
interlobulaires [62], dans les tubes contournés proximauix, dans les canaux collec-
teurs, les artéres arquées, dans les artérioles afférentes et dans les vasa recta de la
médullaire externe [63]. Dans le tissu pulmonaire humain, le mRNA du récepteur
AT2 et la protéine correspondante ont été mis en évidence dans les cellules épi-
théliales et endothéliales [12].

Bien que le récepteur AT1 soit le sous-type prédominant dans I’ organisme de
I’ adulte, une augmentation de I’ expression du récepteur AT2 a été observée dans
des conditions pathol ogiques telles que les |ésions vasculaires [64], I'infarctus du
myocarde [25, 26], I insuffisance cardiaque [65], I insuffisance rénale [66], I’ isché-
mie cérébrale[67] et lestrans-sections du nerf sciatique ou du nerf optique [68, 69].

Les voies de signaisation du récepteur AT2 sont diverses et peu de ces voies ont
été bien caractérisées[31, 70]. Dans certains cas ces récepteurs sont coupl és aux pro-
téines Gi. Une voie de transduction dans les neurones (probablement dans d’ autres
tissus) implique I’ activation d’ une phosphatase sérine/thréonine PP2A qui aboutit a
I" activation du canal potassium arectification tardive (courant potassique sortant dans
les cellules neuronales). Ceci résulte en une hyperpolarisation des membranes plas-
miques qui supprime les activités cellulaires stimulées par la dépolarisation.

Une deuxiéme voie de signalisation implique |’ activation des phosphotyrosines
phosphatases (PTPases) qui sont importantes dans la prévention ou I’'inhibition
rapide de la croissance cellulaire inappropriée ou non contrdlée dans les tissus nor-
maux. Le récepteur AT2 active MAP kinase phosphatase-1 (MKP-1) et inactive
MAPkinases ERK 1 et ERK2, induisant une déphosphorylation de Bcl-2 et une up-
régulation de Bax.

Les études in vivo ont montré que I’ Ang |l active la phospholipase A2 via son
récepteur AT2 [71].

Lerelargage de |’ acide arachidonique qui en résulte pourrait contribuer al’ acti-
vation du systéme de transport Na'/HCO,~ (NBC) qui régule le pH intracellulaire
[72]. Le récepteur AT2 semble jouer aussi un réle important dans la régulation de
I'acidose intracellulaire résultant d' une Iésion cellulaire. Dans le myocarde isché-
mique, |’échangeur Na'/H* (NHE) est régulé positivement par le récepteur AT1
alors que NBC est régulé positivement par le récepteur AT2 [73]. Les antagonistes
AT1 interférent avec les mécanismes de récupération de I’ acidose myocardique
induite par I'ischémie par la mise en jeu de mécanismes d' acalinisation médiés
par NBC, dépendant du récepteur AT2, au détriment d’ autres mécanismes médiés
par NHEL. Ceci pourrait éviter la surcharge en calcium (par la stimulation de
NCX1) dans la zone ischémique.k

Une autre voie de transduction du signal du récepteur AT2 implique les céramides
[74, 75], qui peuvent induire |’ apoptose par I’ activation des kinases de stress ou des
caspases telle que la caspase 3 (CPP-32), et peuvent servir comme des médiateurs
potentiels, de voies de signdisation dépendant du récepteur AT2 et de NF-kb [76].
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L' activation du systéme kinine/NO/cGMP par le récepteur AT2 a été observée
dans les cellules endothéliales [77], le coaur [78], rein [79] et dans I’ aorte de rats
SHR-SP recevant une perfusion d’Ang Il [80]. Des études récentes ont confirmé
le role des récepteurs AT2 dans le relargage de BK et de NO [81-84]. A lavue de
ces études, il semble que les récepteurs AT2 stimulent la production de NO, qui
aboutit a une augmentation de laformation du second messager cGMP. Ce dernier
médie a son tour de hombreuses actions biologiques du NO telles que la vaso-
dilatation, la natriurése ou I’inhibition de la prolifération par I’ activation de pro-
téines kinases dépendant du cGMP. L’expression d’ une protéine activatrice d' un
homéodomaine en doigt de zinc (Zfhep) et qui est impliquée dans la régulation de
la différenciation cellulaire, est induite par I’ activation du récepteur AT2 dans les
cellules vasculaires et neuronales [85].

IEC ET ANTAGONISTES DES RECEPTEURS AT1

Les inhibiteurs de I'ECA (IEC) entrainent une diminution des concentrations
d Ang Il circulante. llsinhibent aussi |a dégradation de labradykinine, ce qui pour-
rait potentiellement étre bénéfique au cours des maladies cardiovasculaires. Les
antagonistes des récepteurs AT1 sont spécifiques du SRA, sélectifs pour le récep-
teur AT1 et n'agissent pas sur les voies de synthése de I’Ang |1, permettant un
blocage plus complet des effets médiés par les AT1 comparés a ceux induits par
les IEC. En 1995, le premier antagoniste des récepteurs AT1 administré par voie
orale, le losartan, a éé introduit en clinique pour le traitement de I’ hypertension
artérielle. Aujourd’ hui, six de ces médicaments ont |’ autorisation de mise sur le
marché dans différents pays pour le traitement de I’ hypertension artérielle: le
losartan, le valsartan, I'irbésartan, le candésartan cilexetil, e telmisartan et I’ épro-
sartan. Comme tous les antagonistes AT1 ont été développés sur la base d' une
méme structure moléculaire, celle des dérivés imidazolés, et comme ils agissent
par un blocage hautement sélectif des récepteurs AT1, on pourrait s attendre a ce
gue leur action clinique soit comparable.

Cependant, quelques différences existent en ce qui concerne leurs propriétés
pharmacologiques, et, avec certains antagonistes plus récemment dével oppés, leur
structure chimique [86].

Le telmisartan, I'irbésartan, I’ éprosartan et le valsartan sont tous administrés
sous forme active, alors que le losartan qui est moins actif per se, est métabolisé
en partie sous sa forme plus active EXP-3174 aprés administration orale. Le can-
désartan est administré comme une pro-drogue, et le candésartan cilexetil est
converti lors de I absorption gastro-intestinale en candésartan pharmacol ogique-
ment plus actif. La biodisponibilité des différents antagonistes des récepteurs AT1
varie de 13 p. 100 pour I’ éprosartan, & 60 p. 100 pour I’irbésartan et le telmisartan.
Tous ces antagonistes sont hautement sélectifs du récepteur AT1 par rapport au
récepteur AT2. Le blocage du récepteur AT1 peut étre facilement réversible dans
le cas du losartan et de I éprosartan, alors que ce blocage est peu ou pas réversible
avec d' autres antagonistes [87]. Le mécanismedel’irréversibilité del’ antagonisme
n'est pas clarement établi, mais une dissociation lente de I'antagoniste du
récepteur AT1 est probablement le facteur e plus important. Pour plus d’informa-
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tion on peut se rapporter aux nombreuses revues ayant comparé les antagonistes
du récepteur de I’ Ang 11 [86, 88, 89].

Les récepteurs AT1 différent des |EC par leur mécanisme d’ action. En inhibant
le rétro-controle négatif dépendant des récepteurs AT1 sur la synthese de rénine
au niveau rénal, ces antagonistes pourraient entrainer une surstimulation des récep-
teurs AT2 en augmentant le taux plasmatique d’Ang II. Une augmentation de la
production de vasodilatateurs (NO, cGMP, prostaglandines) médiée par le récep-
teur AT2, ainsi que I’ action antiproliférative de ce récepteur pourraient contribuer
aune baisse plus marquée de la pression artérielle, et a une prévention de |’ hyper-
trophie et du remodelage ventriculaire gauche. Des études expérimentales et cli-
niques ont déja démontré I’ efficacité des antagonistes AT1 dans la prévention de
la dysfonction des organes cibles de I hypertension artérielle et dans la « réversi-
bilité » du remodelage vasculaire [90].

; ROLE DES ANTAGONISTES AT1 ;
DANS I’AMELIORATION DE LA FONCTION ENDOTHELIALE

Les cellules endothéliaes jouent un réle important dans la régulation du tonus
vasculaire par I'intermédiaire de la production de facteurs vasodilatateurs tels que
le NO [9]1], les prostacyclines, et I’endothelium-derived hyperpolarizing factor
(EDHF) [92]. L’Ang Il stimule la production de prostaglandines via I’ activation
de la phospholipase A2 et de la cyclo-oxygénase [93]. Les prostaglandines pour-
raient jouer un role de modulateurs de la réponse contractile al’Ang |1, réponse
liée &1’ activation des récepteurs AT1 des cellules musculaires lisses vasculaires.
De plus, le SRA pourrait inhiber laformation ou I’ action du NO dérivé de |’ endo-
thélium [94] ou de I'EDHF [95]. Il a été également montré que I’ Ang Il induit
I’expression d’endothéline dans les cellules endothéliales [96]. L’ activation ou
I"inhibition respective de ces différents systémes dans |es parois vasculaires pour-
rait modifier les réponses physiologiques a différents stimuli.

Les anomalies endothéliales sont a la base de nombreuses maladies humaines
et apparaissent comme un facteur central de la pathogénie de I’ hypertension arté-
rielle et de I’ athérosclérose. La relaxation vasculaire dépendant de I’ endothélium
est altérée au cours de I hypertension artérielle [97, 98]. De nombreuses études
ont montré que les antagonistes des récepteurs AT1 ainsi que les IEC améliorent
lafonction endothéliale au cours de I’ hypertension artérielle [99, 100]. Les IEC et
les antagonistes des récepteurs AT 1 entrainent la régression des modifications vas-
culaires chez les rats spontanément hypertensifs; ces modifications vasculaires
impliquant les coronaires et les artéres rénales et cérébrales[101]. Chez les patients
hypertendus, I’ utilisation d' IEC, tel que le cilazapril, le perindopril, et le lisinopril
aeu un effet protecteur sur la structure des petites artéres dans e tissu sous-cutané
alors qu’ un bétabloguant, I’ aténolol, était dépourvu de cet effet [102].

Chez les patients atteints d’ hypertension artérielle essentielle, un traitement
pendant un an par un antagoniste du récepteur AT1, le losartan, corrige |’ altéra-
tion de la structure artérielle et la fonction endothéliale [103]. Une autre étude
montre que trois mois de traitement anti-hypertenseur avec I’irbésartan améliore
la vasodilatation dépendant de I’ endothélium [104].
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L'altération de I"hyperpolarisation médiée par I'EDHF explique en partie la
diminution de la relaxation induite par I’ endothélium dans les artéres mésentéri-
ques de rats adultes spontanément hypertensifs (SHR) [98]. Le traitement anti-
hypertenseur avec un IEC, I énalapril ou par un antagoniste des récepteurs AT1
restaure la relaxation vasculaire médiée par I'EDHF [105, 106].

La dysfonction endothéliale dans les vaisseaux de petits calibres au cours de
I" hypertension (ex. altération de la relaxation musculaire dépendant de I’ endothé-
lium et induite par I'acétylcholine) peut également contribuer a I'ischémie
myocardique et a d’ autres manifestations au niveau des organes cibles de |” hyper-
tension artérielle. Quatre semaines de traitement par ramipril ou losartan améliore
la fonction endothéliale des patients atteints de coronaropathie en augmentant la
biodisponibilité du NO.

Ces résultats suggerent que les effets bénéfiques along terme de I’ inhibition du
systéme rénine-angiotensine pourraient étre liés a une réduction du stress oxydatif
dans les parois artérielles, stress médié en partie par I’ augmentation de I’ activité
de la superoxyde dismutase (EC-SOD) [107]. Le blocage des récepteurs AT1 et
ladiminution du stress oxydatif induit par I’ Ang Il qui en découle pourraient dimi-
nuer la dégradation du NO et conduire a une amélioration de la fonction endothé-
liale. L' élévation du taux plasmatique d’Ang |l induite par les antagonistes AT1
et la stimulation des récepteurs AT2 libres pourrait avoir un effet favorable sur
I’ endothélium comme par exemple dans les reins ou la stimulation des récepteurs
AT2 induit la génération de NO [79].

Comme mentionné ci-dessus, I’ Ang |1 est un puissant stimulus de la production
vasculaire d’anions superoxydes dépendant de la NADH/NADPH oxydase. Des
taux élevés d’ oxydantsinactivent le NO, altérent larelaxation vasculaire del’ endo-
thélium et augmentent la réactivité contractile vasculaire [108].

Les radicaux oxygene augmentent également la perméabilité endothéliale avec
extravasation de protéines plasmatiques et d' autres macromolécules et le recrute-
ment de protéines et de cellules de |’ inflammation, ce qui pourrait altérer davantage
la fonction endothéliale et aggraver les Iésions vasculaires [109]. La co-existence
d’une réaction inflammatoire et d’'un stress oxydatif peuvent également induire
des dysfonctions endothéliales. De nombreuses modifications vasculaires dépen-
dant du potentiel redox et survenant au cours de I” hypertension, existent également
dans les vaisseaux athéroscléreux. L'importance de I’ endothélium dans le déve-
loppement de I’ athérosclérose a été initialement invoquée a la suite de I’ observa
tion que I’ abrasion de I’ endothélium facilite le développement de I’ athérosclérose
dans des modées animaux d’ hypercholestérolémie [110].

A chacune des étapes bien définies de |’ athérosclérose, I’ Ang |l ale potentiel
de contribuer ala physiopathol ogie vasculaire. Dans la formation des cellules spu-
meuses, I’ Ang |1 facilite le recrutement des monocytes macrophages dans la paroi
vasculaire en stimulant la production de protéines chimio-attractantes pour les
monocytes et I’ expression de VK1 par les cellules musculaires lisses.

Le stress oxydatif déclenché par I’ Ang Il pourrait contribuer a I’ augmentation
de I’oxydation des LDL et a la dégradation du NO. La perte du NO a de nom-
breuses implications vasculaires biologiques, car le NO est considéré comme une
molécule protectrice de la paroi vasculaire et retarde le développement de I athé-
rosclérose. L’ Ang Il induit également I’ apoptose des cellules endothéliales [111],
ce qui pourrait compromettre la régulation vasculaire et augmente la prolifération
des cellules musculaires lisses, la migration cellulaire et la coagulation. Dans les
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modeles expérimentaux d'athérosclérose, le blocage des récepteurs AT1 semble
avoir un effet protecteur [112]. Les mécanismes potentiels de cette protection vas-
culaireincluent laprévention delalésion endothélide, I’ augmentation del’ activité
du NO, I'inhibition de la peroxydation des lipides et un effet antiprolifératif. Le
récepteur lectin-like (LOX-1) est un nouveau récepteur endothélial pour les LDL
oxydés qui pourrait médier la dysfonction endothéliale et I'athérogenése qui
s'ensuit. L’Ang |l stimule, via ses récepteurs AT1, les modifications des LDL et
I’ expression de leur récepteur LOX-1 [113]. Le traitement par un antagoniste des
récepteurs AT1, le losartan décroit de fagon significative I’ expression de LOX-1
dans la néo-intima des aortes de lapins [114]. L’ activation de NF-kB semble jouer
un réle critique dans la conduction du signal de LOX-1. L’ antagoniste des récep-
teurs AT1, le valsartan prévient I activation de NF-kB et de I’ activator protein-1
(AP-1), ainsi que I'infiltration par les monocytes macrophages des artéres coro-
naires chez le rat. Le blocage des récepteurs AT1 avec le losartan améliore sélec-
tivement la circulation périphérique chez les patients atteints de coronaropathie
comme I'indique la potentiaisation de la dilatation médiée par I’ acétylcholine
dans les microvaisseaux fémoraux et de la dilatation médiée par le flux sanguin
dans I’ artére brachiale [115].

Récemment, Strawn et coll. [116] ont décrit les effets du losartan sur le déve-
loppement de I’ athérosclérose chez des singes hourris avec un régime riche en
cholestérol. Le losartan a réduit de 50 p. 100 la formation de stries graisseuses
dans |’ aorte. Ces données plaident en faveur de |’ utilisation des antagonistes AT1
dans d’ éventuels essais de prévention de I’ athérosclérose. Des données in vitro et
in vivo apportent également des arguments pour une interaction entre le SRA et
les phénomeénes de thrombose. L'Ang Il stimule la production de plasminogen
activator inhibitor 1 (PAI-1) par le récepteur AT1[117], sensibilise les plaquettes,
et induit I’ expression du facteur tissulaire (TF) dans les cellules endothéliales. Le
blocage chronique des récepteurs AT1 inhibe I’ expression du TF dans un modéle
de cardiopathie [118]. De plus, les antagonistes des récepteurs AT1 pourraient
modifier la fonction plaquettaire [119] et réduire d'une fagon drastique I’ expres-
sion aortique et cardiague de PAI-1 chez les rats spontanément hypertensifs [120].
L’ antagonisme en aigu des récepteurs AT1 chez des patients présentant une insuf-
fisance cardiaque est associée a une amélioration significative des parameétres de
fibrinolyse plasmatique [121]. Ces résultats pourraient étre d’ une importance capi-
tale pour de nombreuses applications cliniques. De nombreux marqueurs de dys-
fonction endothéliale ont été mis en évidence chez des femmes développant une
pré-éclampsie, suggérant qu’il s'agit d’ un désordre delacellule endothéliale [122].
La pré-éclampsie résulte d’ une modification de la balance entre vasodilatateurs
comme les prostacyclines et prostaglandine E2 et le NO, et les vasoconstricteurs
tels que I’angiotensine 11, le thromboxane All, la sérotonine et |’endothéline.
L’importance du SRA dans la régulation de la fonction rénale et de la pression
artérielle au cours de lapré-éclampsie n’ a pas été complétement élucidée acejour.
Cependant, il semble que laréactivité vasculaire al’ Ang Il soit augmentée d'une
facon importante dans la pré-éclampsie en comparai son avec des grossesses nor-
males [123]. Une étude récente a décrit des auto-anticorps dirigés contre les récep-
teurs AT1 (auto-anticorps anti-AT1, AA-AT1) dans le sérum de patientes
présentant une pré-éclampsie dont les placentas montrent souvent des infarctus, et
expriment le tissue factor (TF).
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Ces auto-anticorps AT1 et I'Ang Il stimulent les récepteurs AT1 et amorcent
des cascades de signalisation induisant en |’ expression de TF [124].

Ces résultats démontrent que les récepteurs AT1 jouent un role dans la patho-
génie de la pré-éclampsie.

Les antagonistes AT1 pourraient trouver des applications cliniques au cours de
la pré-éclampsie.

ANTAGONISTES DES RECEPTEURS AT1 ET ANGIOGENESE

De nombreux facteurs régulateurs de la croissance ont été impliqués dans le
processus de |’ angi ogenése notamment |es facteurs de croissance, lamatrice extra-
cellulaire, les interactions extracellulaires et les forces de stress. L'Ang |1 a éga-
lement été impliquée dans le processus d’ angiogenese . Fernandez et coll. [125]
ont rapporté que I'implantation d' Ang |1 dans la cornée de lapin facilite, non seu-
lement I’ activation de vaisseaux collatéraux préexistants, mais également le déve-
loppement de circulation collatérale. De plus, LeNoble et coll. [126] ont rapporté
qgue I’Ang |l participe au processus angiogénique dans le modéle de membrane
chorio-allantoique du poulet. Cependant, les récepteurs de I’ Ang |l présents dans
les tissus aviaires différent de ceux présents dans les tissus des mammiféres, ains
les données obtenues dans ce modéle de membrane chorio-allantoique sont diffi-
ciles ainterpréter. Des études de notre laboratoire, utilisant un modéle de cellules
endothéliales de rat in vitro, ont montré que ces cellules expriment simultanément
les récepteurs AT1 et AT2. L’Ang |l exerce des actions opposées sur la prolifé-
ration endothéliale selon le sous type de récepteur qu’ elle stimule [127]. Dans ces
études, I’Ang Il n’a pas modifié la prolifération des cellules endothéliales quies-
centes quand les deux types de récepteurs ont été stimulés simultanément. Cepen-
dant, quand le récepteur AT2 a été bloqueé par les antagonistes AT2 ou inactivé
par un inhibiteur de la PTPase, I’Ang |l a stimulé I’ activité mitogénique dans
I’ endothélium via ses récepteurs AT1. D’autre part, I'Ang Il ainhibé la proliféra-
tion endothéliale préalablement induite par les facteurs de croissance. Cet effet
peut étre réversible en présence d’ antagonistes AT2 (PD 123177), mais non par
I’ antagoniste AT1, le losartan. De plus, |e récepteur AT2 exerce des actions anti-
mitogéniques sur les cellules endothéliales s opposant aux actions pro-
prolifératives des récepteurs AT1 [127]. Nous avons été capables de confirmer ces
résultats dans des modéles de cellules endothéliales d’ aorte de bovins et de des
cellules neuronales [85, 128]. Dans d autres éudes, Munzenmaier et collabora-
teurs[129] ont rapporté des effets opposés des récepteurs AT1 et AT2 sur lacrois-
sance des cellules de la microvascularisation du muscle crémaster du rat. Dans
leur étude, I'Ang |1, via son récepteur AT1, exercait un effet angiogénique dans
lamicrovasculature, effet contre-régulé par le récepteur AT2. Des études récentes
confirment ces données. Dans les cellules endothéliales de la microvasculature
cardiaque, les récepteurs AT1 et AT2 régulent d’ une fagon différentielle I’ angio-
poietine-Il, I’ expression de vascular endothelial growth factor (VEGF) et I’ angio-
genése par lamodulation de la transactivation du récepteur de |’ epidermal growth
factor (EGF) par I’ heparin binding epidermal growth factor (EGF). Le récepteur
AT2 inhibe I'expression de I' angiopoiétine |1 et la phosphorylation du récepteur
de I'EGF médiés par le récepteur AT1 [130]. Ainsi, les antagonistes du récepteur
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AT1 pourraient jouer un role dans le processus de néovascularisation. Ceci a été
récemment observé dans des modéles de néovascularisation induite par I" hype-
roxie ou la normoxie chez des nouveau-nés de souris. Ces résultats suggérent que
les antagonistes des récepteurs AT1 pourraient avoir un role dans la prévention
des rétinopathies prolifératives telle que la rétinopathie diabétique proliférative
[131].

Comme le losartan inhibe le développement de la néovascularisation choroi-
dienne induite par le laser, il pourrait étre également utile dans la prévention de la
néovascularisation choroidienne associée a la dégénérescence maculaire due a
I’&ge [132].

SRA ET FORMATION DE LA NEO-INTIMA
DANS LES LESIONS VASCULAIRES

L hyperplasie myo-intimale survient dans des diverses conditions pathol ogiques
induisant une Iésion endothéliae.

Un important pré-requis pour le développement de I’ hyperplasie myo-intimale
est la destruction de la couche endothéliale. Aprés lalésion de la paroi artérielle
et |I’abrasion de I’ endothélium, les plaguettes activées et les cellules endothéliales
Iésées libérent différents stimuli pour les cellules musculaires lisses.

Les facteurs de croissance des cellules musculaires lisses vasculaires incluent
I’Ang 11, I"’endothéline, le fibroblast growth factor (FGF) et le platelet-derived
growth factor (PDGF). Les inhibiteurs incluent I’endothelium-derived relaxing
factor (EDRF), le transforming growth factor beta 1 (TGF-3,) et la PGl,. Ces
facteurs de croissance initient le processus d’ activation des cellules musculaires
lisses, leur réplication, leur migration et leur prolifération aboutissant a I’ hyper-
plasie intimale. La contribution de I’ Ang |l au processus de formation de la néo-
intima apres |ésion vasculaire a été suggérée dans des études montrant que les |[EC
pourraient ére une diminution de I’ hyperplasie myo-intimal e aprés abrasion endo-
théliale [133, 134]. Le traitement par les antagonistes AT1 réduit de facon signi-
ficative la formation de la néo-intima [134].

Alors que les récepteurs AT1 stimulent la prolifération cellulaire, les récepteurs
AT2 inhibent la prolifération et la croissance cellulaire et induisent la différentia-
tion cellulaire (pour revue, voir [56]). Comme nous I’ avons déja mentionné, I’ effet
anti-prolifératif des récepteurs AT2 a d'abord été observé dans des cultures de
cellules endathéliales coronaires. Les effets antiprolifératifs induits par les récep-
teurs AT2 ont été observés dans d autres types cellulaires, tels que les cellules NG
108-15 [135], les cellules PC12W [128], les cellules R3T3 [136], les cellules
mésangialesrénales[137] ainsi que dans des modelesin vivo étudiant la croissance
des cellules de la microcirculation [129]. Récemment une étude de notre labora-
toire a évalué I’ effet sur les cellules endothéliales des deux types de récepteurs de
I’Ang Il quant a I’expression des composants de la matrice extracellulaire, telle
que la thrombospondine-| et la fibronectine. Les résultats suggerent que le récep-
teur AT2 médie I'inhibition de la prolifération ainsi que le remodelage de la
matrice extracellulaire en augmentant |’ expression de la thrombospondine | dans
les cellules endothéliales [138].
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Nakajama et coll. [64] (1995) ont transfecté chez le rat un vecteur du récepteur
AT2 dans des artéres carotides ayant subi une Iésion par pression (ballon), et ont
examiné I’ effet du récepteur AT2 sur la prolifération cellulaire in vivo. La sur-
expression du récepteur AT2 a atténué la formation de la néo-intima. Des études
récentes ont confirmé ces données. Akishita et coll. [139] ont démontré quel’ anta-
goniste du récepteur AT2, le PD 123319 augmente la formation de la néo-intima
dans un modéle de Iésion vasculaire chez la souris. De plus, le traitement par val-
sartan méme a des doses trés modérées, réduit de fagon significative la formation
de la néo-intima, alors que les effets du valsartan sont nettement moins marqués
chez les souris invalidées pour le récepteur AT2 [140].

Le valsartan réduit I’ expression de MCP-1, la production de cytokines inflam-
matoires et |’ infiltration de la paroi artérielle |ésée par |es cellules inflammatoires.
Ainsi le blocage desrécepteurs AT1, qui est associé a une stimulation du récepteur
AT2, atténue la formation de la néo-intima et inhibe I'inflammation de la paroi
vasculaire |ésée.

ANTAGONISTES AT1 ET INFARCTUS DU MYOCARDE

L’ activation « tissu-spécifique » du SRA pourrait contribuer a ses effets déléte-
res dans les maladies cardiagues. Des études expérimentales et cliniques ont cor-
roboré cette hypothése. Ainsi |’administration d’'|EC aprés infarctus du myocarde
(IM) réduit non seulement le risque d'insuffisance cardiaque mais également le
risque de récidive deI'|M et améliore la survie des patients avec insuffisance car-
diague (étude AIRE). Pour étudier I’ expression de I'ECA et son réle au cours du
développement, de la réparation et du remodelage du ventricule gauche aprés IM,
la distribution de cette enzyme a été analysée a différents intervalles de temps
aprés I'IM [141]. L’ expression de I'ECA est confinée aux cellules endothéliales
dans le myocarde non infarci. Dans les cellules endothéliales de la quasi-totalité
des artéres de petit calibre et des artérioles existait une forte expression d’' ACE,
alors que seulement quelques capillaires exprimaient I'ECA. L’ organisation des
zones nécrotiques sept jours aprés I'IM était associée & une augmentation de
I'expression de I'ECA qui était essentiellement localisée aux cellules endothé-
liales. Trois semaines aprés|’IM, I’induction de I’ ECA a été observée dansletissu
fibreux de réparation nouvellement formé. Les zones ou I’ expression de I'ECA
était intense présentaient une grande densité de vaisseaux et de capillaires cardia-
ques reconstitués. L’inhibition de I’ ECA locale dans | es capillaires de tissu de gra-
nulation et de myocarde de voisinage mene a la diminution de la dégradation de
bradykinine et & une réduction des taux plasmatiques d’ Ang |l responsable d'une
améioration de I’ apport sanguin dans les zones périnécrotiques [142].

Dans un modéle animal (porc), il a été montré que le blocage des récepteurs
AT1 prévient le remodel age cardiague et améliore lafonction ventriculaire gauche
apres IM chez le porc [143]. Nos résultats montrent que chez lerat, I’ effet cardio-
protecteur aprées IM d'un antagoniste des récepteurs AT1 del’ Ang 11, le fonsartan
(HR720), est optimal lorsgue le traitement est débuté 3 a 24 heures aprées I'IM,
bien qu’un début de traitement sept jours aprés |I'IM puisse encore améliorer les
parameétres fonctionnels cardiaques.
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Ces résultats suggerent que le moment optimal pour le début du traitement par les
antagonistes du récepteur AT1 semble étre entre la 3° et la 24° heure apres I'lM
[145]. Des données expérimentales ont dé§ja suggéré une implication du récepteur
AT2, dans |’ action cardioprotectrice post-IM, des antagonistes des récepteurs AT1,
action médiée par le récepteur B, delaBK [145]. Il apparait donc que I’ augmentation
del’ Ang Il aprés blocage des récepteurs AT1 stimule la production de NO atravers
les récepteurs AT2 par un mécanisme impliquant la bradykinine. Les résultats d’ une
étude chez le porc sur la réduction de lataille de I’infarctus par I’ antagoniste AT1,
le candesartan, plaident en faveur de cette hypothese et suggérent également une
implication supplémentaire des prostaglandines[146]. Aing, I'implication des récep-
teurs AT2 dans |’ effet cardioprotecteur des antagonistes AT1, via la production de
NO, est clairement établie dans des modéles expérimentaux.

CONSIDERATIONS THERAPEUTIQUES

L’inhibition du SRA amontré son efficacité dans | e traitement des maladies car-
diovasculaires et la réduction de la mortalité cardiovasculaire. Le succés des IEC
dansletraitement del” hypertension, I’ insuffisance cardiaque congestive, I’ infarctus
du myocarde et la néphropathie diabétique souligne I utilité de cette approche thé-
rapeutique. La multiplicité des indications des |EC est liée au fait que cette classe
de médicaments est supposée posséder des caractéristiques de protection d' organes
qui vont au-dela du contrdle tensionnel. Dans les modél es expérimentaux, la capa-
cité ainhiber la dégradation des kinines ainsi que leur effet sur la réduction de la
production de I’ Ang Il contribue a la protection d’ organes dans différents modeles
de maladies cardiovasculaires. Bien qu’ inhibant d’ une fagon plus spécifiquele SRA
au niveau des sites récepteurs, les antagonistes AT1 ne possedent pas | activité
potentialisatrice des bradykinines propres aux |EC. De plus, les « sartans » ne blo-
quent pas le récepteur AT2 ou d' autres sous-types de récepteurs de |’ angiotensine.
A I'inverse, ils exposent ces sous-types de récepteurs a des concentrations éevées
d’Ang Il circulante, résultat de I'inactivation du rétrocontréle négatif qu’ exerce
I’Ang I, viason récepteur AT1, sur lasynthése de rénine et sur sa propre synthése.
La question de savoir s les différences pharmacologiques entre les deux classes
d’inhibiteurs du SRA peuvent avoir des implications cliniques reste débattue. Des
effets médiés par les récepteurs AT2, comme I’ augmentation de la production de
vasodilatateurs (NO, cGMP, prostaglandines), ains que les caractéristiques anti-
prolifératives de ce récepteur pourraient contribuer aune diminution supplémentaire
delapression artérielle et alaprévention de la dysfonction endothéliale, del” hyper-
trophie et du remodelage. 1l est possible qu’ une éude plus extensive du récepteur
AT2 puisse aider a comprendre les bénéfices cliniques des antagonistes des récep-
teurs AT1 dans la mesure ou ils démasquent I’ activité des récepteurs AT2.
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