LE SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE
UN EXEMPLE DE RECHERCHE TRANSLATIONNELLE
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Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est un superbe exemple de
I’application en clinique humaine des données de la recherche fondamentale. La
découverte et I’utilisation des inhibiteurs du systeme rénine, qu’il s’agisse d’inhi-
biteurs de ’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ACE), de bloqueurs des
récepteurs de 1’angiotensine II ou actuellement d’inhibiteurs de la rénine illustrent
bien ce que I’on appelle aujourd’hui « la recherche translationnelle ».

L’étude de I’ACE montre bien aussi le passage fructueux de la recherche a la
clinique. L’ACE de mammifére posséde deux sites catalytiques situés dans les
domaines N- et C-terminaux de I’enzyme, appelés « N- et C-domaines ». Les deux
principaux substrats de I’ACE, I’angiotensine I et la bradykinine, sont clivés de
facon similaire par les deux domaines. Nous avons découvert que le N-domaine
de ’ACE est impliqué de facon sélective dans le métabolisme du tétrapeptide
acétyl-séryl-aspartyl-lysyl-proline (AcSDKP), un régulateur négatif de 1’hémato-
poiese [1]. L’ AcSDKP est un substrat physiologique de I’ACE et son taux plas-
matique et urinaire s’éleve de fagon marquée sous inhibiteur d’ACE [2]. Le dosage
d’AcSDKP dans le plasma ou les urines est actuellement le meilleur marqueur
d’inhibition de I’activité de I’ACE et donc un excellent indicateur de surveillance
de I’observance des patients sous inhibiteurs d’ACE [3].

Nous avons montré que I’inactivation du gene de I’ ACE entrainait une anémie
normochrome isolée chez la souris [4]. Cette observation était a mettre en parallele
a celle déja faite en clinique humaine de 1I’anémie induite par les inhibiteurs du
SRA chez certains patients, notamment au cours de I'insuffisance rénale chroni-
que. Nous avons donc émis ’hypothese que I’inhibition de 1I’ACE pouvait provo-
quer cette anémie par 1’élévation des taux d’ AcSDKP, du fait de I’effet d’ AcSDKP
sur le blocage du passage des cellules progénitrices hématopoiétiques de la phase
Go a la phase Gs. Une molécule bloquant sélectivement le domaine N-terminal, qui
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est spécifiquement impliqué dans le métabolisme d’AcSDKP, a été synthétisée
[5] : Ie RXP407 bloque in vitro et in vivo le métabolisme d’ AcSDKP sans modifier
la conversion de 1’angiotensine I en angiotensine II qui est alors entierement assu-
rée par le site catalytique du C-domaine de I’ACE [6]. Nous avons exploré la
possibilité que 1’AcSDKP ou d’autres inhibiteurs du SRA puissent protéger
I’hématopoiese médullaire lors d’une agression telle que I’irradiation sublétale en
bloquant la transition des précurseurs hématopoiétiques de la phase Go a la phase
Gs. De fait, les inhibiteurs du SRA (inhibiteurs de I’ ACE ou bloqueurs du récepteur
de I’angiotensine II) accroissent la survie des souris soumises a une irradiation et
ont un effet protecteur sur 1’hématopoicse médullaire. En revanche, le RXP407
(ou la perfusion d’AcSDKP) est sans effet [7], suggérant que I’AcSDKP n’a pas
d’effet démontrable sur I’hématopoiese dans cette circonstance.

Finalement, le role du SRA dans I’hématopoiese primitive a été exploré dans
un modele d’hématopoiese embryonnaire bien établi, I’embryon de poulet. Nous
avons découvert que tous les éléments du SRA étaient exprimés dans I’aire extra-
embryonnaire, avant méme que la circulation ne s’établisse. Ils sont localisés a
proximité des ilots sanguins ou s’élabore la maturation des précurseurs hémato-
poiétiques. Nous avons montré que le blocage du SRA par inhibiteurs d’ACE ou
antagonistes du récepteur de 1’angiotensine II s’accompagnait d’une baisse de
I’hématocrite, montrant la participation du SRA a ’hématopopiese primitive [8].
L’ensemble de ces résulats montre que le systéme hématopoiétique constitue une
nouvelle niche pour le systeme rénine angiotensine [9].
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