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1.1. INTRODUCTION 

Durant les vingt dernières années, le système rénine-angiotensine (SRA) a fait l'objet 

de nombreuses études tant cliniques que fondamentales dans le domaine cardiovasculaire. 

Impliqué dans de nombreuses régulations, il joue un rôle majeur dans celle du tonus 

vasculaire. Le SRA apparaît comme un système circulant avec trois composants : la rénine 

sécrétée par le rein, l'angiotensinogène par le foie et l'enzyme de conversion de l'angiotensine 

(ECA) par le poumon, permettant la synthèse d'angiotensine II, élément actif du système dont 

les effets sont médiés principalement par les récepteurs AT1. La découverte d'un SRA 

tissulaire ainsi que la compréhension de son rôle central dans la physiopathologie de 

l'athérogenèse et des remodelages vasculaires ont constitué une avancée considérable (Dzau 

VJ et coll., 2002). Plus récemment, des recherches fondamentales ont mis en évidence qu'une 

partie ou la totalité des éléments du SRA peuvent être présents dans de nombreux tissus. 

L'enzyme de conversion est retrouvée à la surface des cellules endothéliales des vaisseaux et 

la rénine peut être séquestrée dans la paroi vasculaire. Plusieurs tissus expriment les ARN 

messagers de la rénine, de l'angiotensinogène et de l'enzyme de conversion : le cerveau, les 

vaisseaux, les reins, le cœur. Ces constatations sont en faveur de SRA complets dans un 

même organe. Ainsi, il a été mis en évidence l'existence d'un SRA spécifique cérébral 

(Culman J et coll., 2001) qui ressemble au SRA périphérique. Il participe à la régulation 

centrale de la pression artérielle. Il complète l'action périphérique vasoconstrictrice du SRA 

circulant. Comme le SRA périphérique, il est impliqué dans la physiopathologie de maladies 

cardiovasculaires (HTA, athérosclérose) et de leurs complications cérébrales. 

L'activation chronique du SRA est à l'origine de nombreuses pathologies 

cardiovasculaires. Des essais cliniques pertinents ayant démontré que le blocage du SRA 

diminue la morbidité et la mortalité de l'hypertension artérielle (HTA), de l'infarctus du 

myocarde, de l'insuffisance cardiaque, des complications de l'athérosclérose (coronaropathies, 

néphropathies) ainsi que celles du diabète, pathologies souvent intriquées, il a été admis que 

la meilleure stratégie pour la prévention des maladies cardiovasculaires était l'inhibition du 

SRA (Zaman MA et coll., 2002). L'utilisation d'inhibiteurs de l'enzyme de conversion de 

l'angiotensine (IEC) ou d'antagonistes des récepteurs AT1 de l'angiotensine II (AA II) semble 
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appropriée pour traiter les pathologies cardiovasculaires impliquant le SRA et prévenir les 

complications attendues. 

Ce système intervient aussi sur des fonctions cérébrales comme la mémoire ou 

l'apprentissage, ce qui permet d'envisager de nouveaux traitements pour prévenir les méfaits 

dus à l'âge comme les troubles cognitifs. 
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1.2. LE SYSTEME RENINE – ANGIOTENSINE : UN SYSTEME 

COMPLEXE 

La rénine a été découverte par Tigerstedt et Bergman en 1898 comme une substance 

pressive dans le cortex rénal (Tigerstedt R et Bergman PG, 1898). En 1934, Goldblatt et coll. 

ont montré que la diminution du flux sanguin dans les artères rénales provoque une 

augmentation prolongée de la pression artérielle (Goldblatt H et coll., 1934). Il est maintenant 

démontré que cette hypertension ischémie-dépendante est due à la synthèse d'un agent 

presseur, l'angiotensine II, à partir d'une chaîne de réactions enzymatiques complexes 

impliquant la rénine (Fasciolo JC, 1990). 

L'angiotensine II apparaît comme l'effecteur peptidique central du SRA, dont le rôle 

physiologique dans les régulations de l'homéostasie hydrosodée, la fonction rénale et la 

pression artérielle est bien démontré. En réponse à une chute de pression sanguine, la 

génération par réaction enzymatique dans la circulation d'angiotensine II, peptide 

vasoconstricteur, entraîne une augmentation des résistances périphériques ainsi qu'une 

augmentation de la réabsorption du sodium directement et par l'intermédiaire de l'aldostérone 

dont elle stimule la sécrétion par le cortex surrénalien, ce qui a pour effet de restaurer la 

pression artérielle. L'angiotensine II provoque aussi une vasoconstriction par stimulation 

centrale du système sympathique et libération de noradrénaline, ce qui renforce encore l'effet 

immédiat sur les artérioles (Figure 1).  
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Figure 1 : Mise en jeu de l'angiotensine II lors d'une chute de la pression 

artérielle 
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comme un facteur de croissance pour les cellules musculaires lisses vasculaires et elle induit 

la néoangiogenèse. La perfusion d’angiotensine II à des souris Apo E - / - entraîne une 

augmentation de l’athérosclérose (Babamusta F et coll., 2005), (Iwai M et coll., 2005). Chez 

ces mêmes souris, l’induction d’une HTA rénovasculaire (2 kidneys – 1 clip) entraîne une 

hyperréactivité à la norépinéphrine et diminue la relaxation endothélium dépendante (Arruda 

angiotensine II 
SNC       

régulation sympathique 

angiotensinogèn

e 

angiotensine I angiotensine II 

aldostéron

e 

système rénine-

angiotensine 

rénine 

cortex 
surrénalien 

vasoconstriction 

pression 
artérielle 

pression 
artérielle 

rein 

débit 
cardiaque 

fréquence cardiaque 

volume sanguin 

vasoconstriction 

catécholamines 
circulantes 



 17 

RM et coll., 2005). L'ensemble de ces propriétés va finalement contribuer à la formation, au 

développement et à la rupture des plaques d'athérome. L'angiotensine II est donc un médiateur 

essentiel dans les mécanismes physiopathologiques qui débutent avec un dysfonctionnement 

endothélial et peuvent éventuellement aller jusqu'à la rupture d'une plaque et la thrombose 

(Dzau VJ, 2001), (Dzau VJ et coll., 2002). Il apparaît donc que la thérapeutique idéale revient 

à réduire la synthèse de l'angiotensine II ou à bloquer les voies de signalisation mises en jeu 

par la stimulation des récepteurs AT1. Ainsi il est possible de s'opposer aux mécanismes 

inflammatoires des complications de l'athérosclérose ainsi qu'au remodelage vasculaire 

permettant d'obtenir un effet protecteur supplémentaire au delà de la baisse de la pression 

artérielle.  

 

1.2.1. Métabolisme des angiotensines, peptides hormonaux 

1.2.1.1. L'angiotensinogène 

L'angiotensinogène, une glycoprotéine, est le seul précurseur protéique de la famille 

de ces peptides : angiotensines I, II, III, IV et angiotensine-(1-7). L'angiotensinogène circulant 

provient essentiellement des hépatocytes, mais cette prohormone est aussi synthétisée dans le 

cerveau, le cœur, les vaisseaux, les reins et les adipocytes. Dans la circulation, la voie 

enzymatique principale utilise la rénine qui le transforme en un décapeptide, l'angiotensine I 

(Figure 2). La sécrétion de rénine qui est la première étape de régulation du SRA est un 

processus endocrine (Ardaillou R et Michel JB, 1999). 
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Figure 2 : Schéma simplifié du métabolisme des angiotensines 

(d'après Santos RA et coll., 2000) 

ECA, enzyme de conversion de l’angiotensine ; Amp, aminopeptidases ; Amp A, 

aminopeptidase A ; Amp N, aminopeptidase neutre ; D-Amp, dipeptidylaminopeptidase I-III ; 

Cbp, carboxypeptidases ; EPN, endopeptidase neutre 24.11 (néprylisine) ; ECA2, 

prolylcarboxypeptidase, homologue de l’ECA ; PEP, prolylendopeptidase. 

Peptides ayant une activité biologique. 
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1.2.1.2. Les angiotensines II et III 

L'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) est une métalloprotéine à zinc : la 

dipeptidylcarboxypeptidase, ubiquitaire, qui transforme l'angiotensine I (décapeptide inactif) 

en angiotensine II (décapeptide physiologiquement actif), puissant vasoconstricteur, mais à 

durée de vie brève (t1/2 = 90 secondes). L'ECA n'est pas spécifique et clive un certain nombre 

d'autres peptides comme la bradykinine, agent vasodilatateur qu'elle inactive. L'ECA est 

bloquée par les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC). L'aminopeptidase de type A 

produit l'angiotensine III à partir de l'angiotensine II en détachant l'acide aspartique et 

l'aminopeptidase de type N clive l'angiotensine III en angiotensine IV (Zini S et coll., 1996), 

(Figure 2). L'angiotensine III se fixe aux récepteurs de l'angiotensine II avec la même affinité 

que cette dernière et donne les mêmes effets. D'autres enzymes comme la cathepsine ou les 

chymases produites dans certains organes (foie, cœur), constituent des voies parallèles de 

synthèse de l'angiotensine II (Figure 3). 
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Figure 3 : Voies de synthèse et effets physiopathologiques de l’angiotensine II dus 

à la stimulation de ses récepteurs AT1 et AT2 ; sites d’action des inhibiteurs de l’enzyme 

de conversion et des antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II 

 

Prolifération 

Synthèse de 

Stimulation 
sympathique
    Fréquence 
cardiaque 

des CML 

collagène 

Vasoconstriction Aldostérone 
Volémie 

Vasodilatation 
(     NO) 

Effet anti- 
prolifératif 

(en général) 

Insuffisance
cardiaque HTA  Insuffisance

rénale 

Voie principale Voie secondaire 

Antagonistes des 

Rénine 

Chymase 

Angiotensinogène

Cathepsine Inhibiteurs de 
l’enzyme de 
conversion Angiotensine I 

Enzyme de 
conversion 

Angiotensine II

Récepteur AT Récepteur AT 

récepteurs AT1 de 
l’angiotensine II 

Rein Foie 

Cœur 

Vaisseaux 
sanguins

-

-

1 2 



 21 

1.2.1.3. L’angiotensine-(1-7) 

L'angiotensine I peut aussi être transformée en angiotensine-(1-7) par des 

endopeptidases neutres. Selon le tissu ou l'organe, la synthèse de l'angiotensine-(1-7) est 

contrôlée par d'autres enzymes telles que la néprilysine (l'endopeptidase neutre 24-11) ainsi 

qu'un homologue de l'ECA découvert récemment, l'ECA2. C'est une métalloprotéase zinc-

dépendante, qui régule négativement le SRA. L'ECA2 est exprimée dans l'endothélium 

vasculaire au niveau rénal et cardiaque. L'ECA2 dégrade l'angiotensine I en angiotensine-(1-

9) le précurseur inactif de l'angiotensine-(1-7), mais aussi l'angiotensine II directement en 

angiotensine-(1-7) (Santos RA et coll., 2000). La néprylisine et d'autres endopeptidases 

interviennent aussi dans la dégradation de la bradykinine et du facteur natriurétique atrial. 

Enfin, l'angiotensine-(1-7) est, comme l'angiotensine I et la bradykinine, un substrat endogène 

de l'ECA qui la dégrade par clivage en angiotensine-(1-5), un pentapeptide inactif (Chappell 

MC et coll., 1998) (Figure 2).  

 

1.2.1.4. L'angiotensine IV 

L'angiotensine IV ou angiotensine-(3-8), fragment de la proéolyse de l'angiotensine II, 

(Figure 2) a longtemps été considérée comme un produit de dégradation inactif des 

angiotensines II et III. La découverte d'un site spécifique, le récepteur AT4 (de Gasparo M et 

coll., 2000), exprimé dans de nombreux tissus tels que le cerveau, les reins, le cœur et les 

vaisseaux, ainsi que la preuve d'effets physiologiques in vivo, ont amené à considérer 

actuellement l'angiotensine IV comme un effecteur du SRA. De plus, elle est transformée par 

des carboxypeptidases en angiotensine-(3-7) qui potentialise, comme l'angiotensine-(1-7), 

l'effet hypotenseur de la bradykinine, in vivo. 
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1.2.1.5. Localisation des composants du système rénine -

angiotensine dans le cerveau 

Le SRA est exprimé indépendamment du système circulant dans différents tissus non 

vasculaires, incluant le système nerveux central (SNC) (Milsted A et coll., 1990), (Humpel C 

et coll., 1994). Dans le SNC, le rôle du SRA inclut non seulement la régulation des fonctions 

cardiovasculaires (Morimoto S et coll., 2002) mais peut aussi contrôler la croissance ou la 

mort cellulaire (Kakinuma Y et coll., 1997), (Kakinuma Y et coll., 1998). Une suractivité du 

SRA cérébral semble impliquée dans le développement de l’hypertension artérielle dans 

plusieurs modèles d’hypertension expérimentale et génétique, comme par exemple chez les 

rats spontanément hypertendus (SHR) ou des souris transgéniques exprimant des transgènes 

humains de la rénine et de l’angiotensinogène (Davisson RL et coll., 1998). 

Tous les composants du SRA, incluant le précurseur et les enzymes nécessaires à la 

production et à la dégradation des angiotensines ont été identifiés dans le cerveau (Phillips 

MI, 1987), (Saavedra JM, 1992), (Wright JW et Harding JW, 1995). 

1.2.1.5.1. L’angiotensinogène 

L’angiotensinogène et son ARNm ont été largement retrouvés dans le cerveau, 

supportant le fait qu’il est synthétisé au niveau du SNC (Thomas WG et Sernia C, 1988). Il a 

été montré que ce sont principalement les astrocytes qui expriment l’angiotensinogène 

(Milsted A et coll., 1990), (Humpel C et coll., 1994). Sa présence au niveau de sites différents 

de ceux normalement impliqués dans la régulation de la pression artérielle et de l’homéostasie 

des électrolytes suggère que son rôle ne serait peut-être pas limité à ces fonctions de 

régulation (Bunnemann B et coll., 1992). 

 

1.2.1.5.2. La rénine 

Des mesures d’activité (Husain A et coll., 1981) ou immunohistochimiques (Inagami 

T, 1982) ont suggéré une localisation intraneuronale de la rénine, indiquant un mécanisme 

intracellulaire de la formation d’angiotensines dans les neurones. A côté de ces populations de 

neurones localisés en différentes régions du SNC, il a été montré que certaines populations 
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d’astrocytes pouvaient aussi exprimer la rénine (Morimoto S et coll., 2002). L’expression de 

rénine a également été retrouvée au sein de certaines populations de macrophages cérébraux. 

Il n’est cependant pas clair si la rénine produite dans le SNC est sécrétée par les cellules, 

comme c’est le cas pour les cellules juxtaglomérulaires du rein, alors que la sécrétion 

d’angiotensinogène par les astrocytes est acceptée, et pourrait contrôler l’angiogénèse 

(Celerier J et coll., 2002). 

 

1.2.1.5.3. L’angiotensine I 

Actuellement peu de données sont disponibles concernant la distribution de 

l’angiotensine I dans le SNC. L’angiotensine I a simplement été mise en évidence dans des 

extraits de cerveau par HPLC couplée à une détection radioimmunologique (Hermann K et 

coll., 1984). 

 

1.2.1.5.4. L’enzyme de conversion de l’angiotensine 

Bien que l’ECA soit un élément primordial pour le SRA, ses caractéristiques dans le 

cerveau restent encore peu connues. Seule la forme pulmonaire de l’ECA semble exprimée 

dans le cerveau (Whiting P et coll., 1991). Une activité similaire à celle de l’ECA a été 

retrouvée dans des cellules endothéliales de capillaires cérébraux (Brownfield MS et coll., 

1982). D’anciennes expériences avaient montré que l’activité spécifique de l’ECA existait 

dans plusieurs régions du cerveau incluant le cortex, l’hippocampe, l’hypothalamus, le 

thalamus, le cerebellum, … (Saavedra JM et coll., 1982), (Singh EA et McGeer EG, 1979). 

De plus, une activité ECA a été retrouvée par marquage radioimmunologique dans de 

nombreuses aires spécifiques du cerveau du rat, parmi lesquelles l’area postrema possédait la 

plus forte activité, suivie de la substance noire et le locus coeruleus (Chevillard C et Saavedra 

JM, 1982). 
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1.2.1.5.5. L’angiotensine II 

Des neurones contenant de l’angiotensine ont été identifié par immunohistochimie 

dans l’hypothalamus, le thalamus, l’hippocampe, l’amygdale (Lind RW et Ganten D, 1990), 

(McKinley MJ et coll., 2001), (Healy DP et Printz MP, 1984), (Lind RW et coll., 1984), 

(Pickel VM et Chan J, 1995), (Maley BE, 1996), (Johren O et coll., 1997). 

 

1.2.1.5.6. L’angiotensine III 

Dans le système vasculaire cérébral, l’activité aminopeptidase A est relativement 

faible (Juillerat-Jeanneret L et coll., 2000). Au niveau cérébral, il semblerait que 

l’angiotensine III soit un peptide effecteur majeur, exerçant un contrôle sur la pression 

artérielle qui implique une activation sympathique, une inhibition du baroréflexe au niveau du 

noyau du tractus solitarius et la libération de vasopressine (Phillips MI, 1987), (Wright JW et 

Harding JW, 1995), (Wright JW et Harding JW, 1992). En effet Reaux et coll. ont montré 

qu’injectées au niveau des ventricules cérébraux, les angiotensines II et III possédaient la 

même affinité pour les récepteurs AT1 et AT2 et engendraient une réponse pressive 

comparable alors que l’injection intracérébrovasculaire d’un inhibiteur de l’aminopeptidase A 

bloquait la réponse pressive à l’angiotensine II, suggérant que la conversion de l’angiotensine 

II en angiotensine III était nécessaire pour augmenter la pression artérielle (Reaux A et coll., 

1999). L’injection intracérébrovasculaire d’angiotensine II et d’angiotensine III induit la 

libération de vasopressine dans la circulation (Zini S et coll., 1996), (Yamaguchi K et coll., 

1979), (Hohle S et coll., 1995). Cet effet est totalement bloqué en présence des antagonistes 

des récepteurs AT1 et AT2, losartan et PD123319. Là encore, la conversion de l’angiotensine 

II en angiotensine III ou un autre métabolite de l’angiotensine III, semble requise pour 

stimuler la sécrétion de vasopressine (Reaux A et coll., 2001). 
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1.2.1.5.7. L’angiotensine IV 

Aucune donnée n’est aujourd’hui publiée quant à la distribution de l’angiotensine IV 

dans le SNC. Dans le système vasculaire cérébral, les activités aminopeptidases N et B sont 

détectables. 

 

1.2.1.5.8. L’angiotensine-(1-7) 

Des dosages en HPLC et tests radioimmunologiques ont révélé la présence de 

l’angiotensine-(1-7) au niveau de l’hypothalamus et de l’amygdale (Chappell MC et coll., 

1989). 

 

1.2.1.5.9. Biosynthèse de l’angiotensine II dans le cerveau 

La biosynthèse cérébrale de l’angiotensine II suit le modèle général décrit au niveau 

périphérique. La relativement faible concentration de rénine dans le cerveau et les fortes 

concentrations de l’angiotensinogène posent plusieurs questions intéressantes sur la 

distribution de ces deux protéines et leur contribution relative à l’activité du SRA cérébral 

(Dzau VJ et coll., 1987). Il a été avancé que les cellules gliales pourraient débarrasser 

l’angiotensinogène des fluides extracellulaires permettant de limiter la demi-vie de la pro-

hormone (Printz MP, 1988), ou que l’angiotensinogène serait produit par une population de 

cellules et transporté par une voie paracrine vers d’autres cellules contenant la rénine où il 

servirait de substrat à la production d’angiotensine II (Ganong WF, 1994). Cependant le 

mécanisme exact par lequel l’angiotensine II est générée ou incorporée dans les neurones est 

inconnu (McKinley MJ et coll., 2003). 

En dépit de la démonstration d’une activité biologique de l’angiotensine IV et 

l’angiotensine-(1-7) dans le cerveau, il n’est pas connu où ces fragments sont localisés. 

 

 



 26 

1.2.2. Les récepteurs du système rénine - angiotensines 

1.2.2.1. Récepteurs de la (pro) rénine 

Un récepteur spécifique de la rénine et de la prorénine vient d’être cloné (Nguyen G et 

coll., 2002). Sa fonction est double, il s’agit d’un cofacteur de la rénine en augmentant son 

activité catalytique de clivage de l’angiotensinogène (Methot D et coll., 1999) (Prescott G et 

coll., 2002), et il active des voies de signalisation intracellulaires aboutissant à la 

phosphorylation de MAP kinases ERK 1 et 2 jouant un rôle dans les processus de 

prolifération et de fibrogenèse. Les résultats du marquage du récepteur par 

immunofluorescence sur des coupes de rein et de cœur ont montré que le récepteur était 

localisé sur les cellules mésangiales glomérulaires et les cellules musculaires lisses 

vasculaires des artères corticales et coronaires (Nguyen G et coll., 1996). Ceci suggère que le 

récepteur représente un moyen de capture de la (pro) rénine et permet de concentrer la (pro) 

rénine à la surface des cellules musculaires lisses vasculaires, à l’interface avec les cellules 

endothéliales. Ainsi la génération de l’angiotensine I, puis de l’angiotensine II est beaucoup 

plus efficace puisque à proximité des récepteurs AT1 et AT2. 

Par sa localisation et par ses propriétés biologiques, le récepteur de la rénine pourrait 

jouer un rôle direct dans les atteintes tissulaires associées à une activation locale du SRA 

(Moravski CJ et coll., 2000), (Veniant M et coll., 1996). 

 

1.2.2.2. Récepteurs des angiotensines II et III 

La Figure 3 résume les effets de l'angiotensine II médiés par ses deux principaux 

récepteurs, les conséquences physiopathologiques ainsi que les sites d'action des IEC et des 

AA II (Oudart N, 2005). 

Le premier récepteur de l'angiotensine II a été cloné en 1988 (Jackson TR et coll., 

1988) puis l'année suivante, il a été proposé l'existence de deux types de récepteurs, AT1 et 

AT2 (Chiu AT et coll., 1989), (Whitebread S et coll., 1989). Ils appartiennent à la superfamille 

des récepteurs à sept hélices transmembranaires, couplés aux protéines G.  
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1.2.2.2.1. Récepteur AT1 

Le récepteur AT1 est ubiquitaire, avec des localisations préférentielles au niveau des 

vaisseaux, du cœur, du cerveau et des reins. Il existe sous forme inactive, intermédiaire ou 

sous différentes formes actives pouvant ainsi rendre compte de sa capacité à activer plusieurs 

voies de signalisation (Thomas WG et Mendelsohn FA, 2003). Les différents mécanismes de 

transduction font intervenir : 

- la voie de la phospholipase C, permettant entre autres, l'augmentation des flux 

calciques intracellulaires, responsable de la vasoconstriction ;  

- la voie des tyrosines-kinases, avec activation des voies des MAP-kinases conduisant 

à la transcription de gènes à l'origine de facteurs de croissance ; 

- la voie influençant le statut oxydatif de la cellule, directement couplé à la fonction 

endothéliale et à la genèse des radicaux libres (Wagenaar LJ et coll., 2002). 

La plupart des effets de l'angiotensine II sont médiés par le récepteur AT1 (Figure 4) : 

- l'augmentation de la sécrétion d'aldostérone, et donc la rétention sodée et l'effet 

antidiurétique concourent à l'hypervolémie ; 

- la contraction des vaisseaux sanguins associée à l'hypervolémie aboutit à une 

augmentation de la pression artérielle ; 

- au niveau des cellules endothéliales et musculaires lisses, les effets directs de 

l'angiotensine II se traduisent par l'hypertrophie et la prolifération cellulaire, la formation de la 

matrice extracellulaire, le stress oxydant et les réactions inflammatoires. Les effets trophiques 

de l'angiotensine II sont initiateurs au niveau des cellules vasculaires, cardiaques et rénales, 

respectivement d'athérogenèse, d'hypertrophie ventriculaire gauche et de néphropathie, avec 

implication possible des SRA intrinsèques ; 

- au niveau central, l'angiotensine II, introduite dans des zones cérébrales particulières 

lors d'expérimentations animales, provoque une hypertension artérielle par stimulation du 

système sympathique et libération de noradrénaline, une augmentation de la sécrétion de 

vasopressine et d'hormone corticotrophine (ACTH). Elle possède un effet dipsogène.  
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Cette apparente domination fonctionnelle des récepteurs AT1 dans la plupart des effets 

actuellement connus de l'angiotensine II pose le problème de la signification physiologique 

des récepteurs AT2. 

Chez les sujets normotendus, le récepteur AT1 est présent majoritairement sous forme 

monomérique alors que chez les hypertendus, le récepteur apparaît comme un dimère 

(Abdalla S et coll., 2004). Cette dimérisation interviendrait sous l’action du facteur XIIIa 

(transglutaminase) des monocytes. De plus, ces dimères présenteraient une activité supérieure 

aux récepteurs monomériques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Les récepteurs aux angiotensines 

 

1.2.2.2.2. Récepteur AT2 

Après leur découverte et leur caractérisation moléculaire, le rôle des récepteurs AT2 

est resté longtemps énigmatique. Comme ils sont fortement exprimés chez le fœtus, on a 

supposé qu'ils étaient impliqués dans le développement embryonnaire et qu'ils contrôlaient la 

différenciation cellulaire. Chez l'adulte où leur répartition est moindre, leur rôle semblait 

limité à la régulation de la mort cellulaire programmée ainsi qu'à la protection et à la 
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régénération tissulaire (Unger T, 1999). Il a ensuite été admis la possibilité d'une balance 

fonctionnelle entre la stimulation des récepteurs AT1 et AT2 par l'angiotensine II. En effet les 

récepteurs AT2 ne présentent que 32 % d'homologie avec les récepteurs AT1. Ils se lient avec 

des sous-unités différentes des protéines G. Ils activent d'autres voies de signalisation 

intracellulaires expliquant les effets souvent opposés. 

La voie du monoxyde d'azote, couplée à l'activation de la guanylyl-cyclase, et 

l'implication possible de la bradykinine explique leur rôle dans le contrôle de la pression 

artérielle. Des études effectuées sur certains modèles animaux (Ichiki T et coll., 1995), 

(Barber MN et coll., 1999; Gigante B et coll., 1998) ont permis de démontrer que la 

stimulation des récepteurs AT2 entraîne une vasodilatation et peut s'opposer aux effets AT1-

dépendants de l'angiotensine II circulante tels que la rétention sodée et l'élévation de la 

pression artérielle.  

Le mécanisme de transduction impliquant la voie des phosphatases va finalement, en 

s'opposant aux MAP-kinases activées par le récepteur AT1, inhiber la prolifération cellulaire 

par stimulation de l'apoptose (Li JS et coll., 1998). L'angiotensine II en se fixant sur le 

récepteur AT2 va aussi activer le facteur nucléaire κB impliqué dans les phénomènes 

inflammatoires permettant de supposer que les récepteurs AT2 participent à la 

physiopathologie de l'athérosclérose (Wagenaar LJ et coll., 2002). De plus il a été constaté 

une ré-expression du récepteur AT2 dans les situations de souffrance ou d'ischémie tissulaire 

(Nio Y et coll., 1995), (Viswanathan M et Saavedra JM, 1992) et il est maintenant admis que 

les récepteurs AT2 peuvent être impliqués dans la régulation du remodelage vasculaire au 

moins dans certaines conditions pathologiques. Il reste encore à expliquer pourquoi, selon le 

modèle physiopathologique ou le niveau de développement cellulaire, la stimulation des AT2 

entraîne une inhibition ou une augmentation de la croissance cellulaire. Parallèlement, il a été 

démontré que l'activation des récepteurs AT2 peut favoriser l'apoptose neuronale (Horiuchi M 

et coll., 1998), (Yamada T et coll., 1996) ou, au contraire, la régénération s'il existe une lésion 

neuronale (Lucius R et coll., 1998).  

De nombreuses études ont confirmé cependant la prédominance de la densité en 

récepteurs AT1 dans la plupart des organes où ils sont rapidement internalisés après fixation 

de l'angiotensine II. Leur expression est sous la dépendance des récepteurs AT2 qui, par un 

mécanisme NO-dépendant, diminuent l'expression des récepteurs AT1 (Jin XQ et coll., 2002). 
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Inversement, la fixation sur le récepteur AT1 d'un ligand endogène ou d'un antagoniste 

provoque une augmentation de l'expression des AT2 à la surface cellulaire (de Paolis P et 

coll., 1999).  

1.2.2.3. Récepteur de l'angiotensine-(1-7) 

Dans le même temps, alors que le concept selon lequel l'action physiologique du SRA 

est due à l'équilibre entre la stimulation par l'angiotensine II des récepteurs AT1 et AT2, 

l'équipe de Ferrario mettait en évidence un autre peptide régulateur du SRA : l'angiotensine-

(1-7) (Ferrario CM et Iyer SN, 1998). La mise en évidence d'un site spécifique de fixation de 

l'angiotensine-(1-7) remonte à une dizaine d'années (Santos A et coll., 1994). Le récepteur de 

l'angiotensine-(1-7) (AT1-7) a été défini par ses propriétés pharmacologiques : spécificité pour 

son ligand agoniste, l'angiotensine-(1-7), et pour l'antagoniste A779 [(7-D-ALA) 

angiotensine-(1-7). Ce récepteur couplé à une protéine G est codé par le proto-oncogène Mas 

(Santos RA et coll., 2003). 

Les premiers effets décrits indiquent que l'angiotensine-(1-7) mime certaines actions 

de l'angiotensine II. Cependant elle n'a pas d'effet vasoconstricteur, n'entraîne pas 

d'augmentation d'origine centrale de la pression artérielle, ne déclenche pas le mécanisme 

dypsique. Ferrario a montré un effet dépresseur, vasodilatateur et une action antihypertensive 

de ce peptide (Ferrario CM et coll., 1997). En effet, l'angiotensine-(1-7) augmente la synthèse 

et la sécrétion de prostaglandines relaxantes, potentialise l'action de la bradykinine et stimule 

la sécrétion de monoxyde d'azote, comme l'indiquent un certain nombre de travaux 

expérimentaux (Brosnihan KB et coll., 1996), (Iyer SN et coll., 2000). Enfin de nombreux 

travaux ont montré qu'elle s'oppose à l'action proliférative et au remodelage vasculaire dus à 

l'angiotensine II (Freeman EJ et coll., 1996), (Strawn WB et coll., 1999). 

Finalement l'angiotensine-(1-7) est une hormone dont le rôle essentiel est une 

régulation négative des effets presseurs et trophiques de l'angiotensine II. La découverte 

récente d'un homologue de l'ECA, l'ECA2, qui régule négativement le SRA conforte cette 

thèse (Donoghue M et coll., 2000). Le couple ECA2 / angiotensine-(1-7) apparaît comme un 

élément essentiel de la contre-régulation des actions du couple ECA / angiotensine II. 
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1.2.2.4. Récepteur de l'angiotensine IV 

L’angiotensine IV, fragment protéolytique de l’angiotensine II initialement considéré 

comme un produit de dégradation inactif, possède des activités biologiques attribuées à son 

site de fixation spécifique de haute affinité dénommé AT4. L’angiotensine IV augmente le 

flux sanguin dans le cortex rénal, la cochlée et le cerveau, par le biais d’un effet vasodilatateur 

(Thomas WG et Mendelsohn FA, 2003). Cette vasodilatation est médiée par le récepteur AT4, 

bloquée par l’antagoniste des récepteurs AT4 mais non altérée par des antagonistes des 

récepteurs AT1. 

Cependant, dans de nombreux lits vasculaires, l’angiotensine IV montre un effet 

vasoconstricteur. Cette vasoconstriction est médiée par le récepteur AT1 sur lequel 

l’angiotensine IV se fixe avec une affinité plus faible que l’angiotensine II (Figure 4). 

Dans la circulation pulmonaire du rat, à la fois le L-NAME et un inhibiteur de la 

cyclooxygénase déplacent la courbe de réponse vasoconstrictrice à l’angiotensine IV vers la 

gauche, indiquant que l’angiotensine IV induirait la libération de NO et de prostaglandines 

vasodilatatrices, ce qui balancerait partiellement l’effet vasoconstricteur médié par les 

récepteurs AT1. De plus, l’antagoniste spécifique des récepteurs AT2, le PD123319, augmente 

la réponse pressive, suggérant que la stimulation des récepteurs AT2 par l’angiotensine IV 

balancerait l’effet vasoconstricteur médié par les récepteurs AT1. En effet, Loufrani et coll. 

(Loufrani L et coll., 1999) ont montré sur des artères mésentériques de rat fraîchement isolées 

et perfusées que l’angiotensine IV induisait une vasoconstriction mais qu’un prétraitement par 

le candesartan démasquait un effet vasodilatateur qui était aboli par le PD123319. Quand à la 

fois les récepteurs AT1 et AT2 étaient bloqués par leurs antagonistes spécifiques, 

l’angiotensine IV montrait toujours un effet vasoconstricteur. Ensemble, ces résultats 

indiquent que l’angiotensine IV est une angiotensine réellement active mais que ses effets 

sont complexes. 

Le « récepteur » AT4 a été récemment identifié comme étant l’Insulin Regulated 

Aminopeptidase (IRAP), une métallopeptidase zinc-dépendante insérée dans la membrane, et 

initialement identifiée à l’origine dans les cellules adipeuses et les cellules musculaires 

(Keller SR et coll., 1995). Le clonage de l’ocytocinase placentaire humaine (P-LAP pour 

Placental Leucine Amino-Peptidase), a révélé que IRAP et P-LAP sont en fait les homologues 
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chez le rat et l’Homme de la même protéine. Situé dans des vésicules intracellulaires avec le 

transporteur de glucose GLUT-4, IRAP est externalisé en réponse à l’insuline et au facteur de 

croissance insulinique (IGF-1), l’ocytocine et l’endothéline-1 (ET-1) (Keller SR, 2003), (Wu-

Wong JR et coll., 1999). Bien que in vivo les substrats d’IRAP restent à identifier, IRAP clive 

et inactive in vitro un certain nombre de peptides comme l’ocytocine, la vasopressine, la 

somatostatine, la dynorphine, et la met-enképhaline. Le ligand endogène du récepteur AT4 / 

IRAP, l’angiotensine IV, inhibe son activité catalytique. 

Le récepteur AT4 / IRAP n'est pas un récepteur à sept hélices transmembranaires ; il 

possède un important fragment extracellulaire qui porte le site catalytique, un fragment 

transmembranaire et un unique domaine intracellulaire (Figure 5). Il ne semble pas que le 

mécanisme de transduction intracellulaire mette en jeu un second messager (Thomas WG et 

Mendelsohn FA, 2003). 
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Figure 5 : Comparaison structurale entre le récepteur AT 1 à 7 domaines 

transmembranaires (A) et le récepteur AT4 (B) 

(d’après Thomas WG et Mendelsohn FA, 2003) 

In vitro, l'IRAP dégrade et inactive certains peptides comme la vasopressine, 

l'ocytocine, la somatostatine (Matsumoto H et coll., 2000) la dinorphine et la met-enképhaline 

(Matsumoto H et coll., 2001). Keller (Keller SR, 2003) a montré que le traitement de cellules 

par des peptides exogènes tels que l'insuline ou l'ocytocine augmente l'activité de 

l'aminopeptidase suggérant que l'AT4 / IRAP pourrait réguler négativement les actions de 

certains peptides circulants ou sécrétés localement. Or la fixation de l'angiotensine IV sur son 

récepteur inactive l'activité enzymatique de celui-ci ; aussi peut-on penser qu'une des 
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fonctions de l'angiotensine IV est de prolonger les effets des peptides circulants en 

ralentissant leur dégradation (Lew RA et coll., 2003). 

Du fait de la multiplicité de peptides qui pourraient potentiellement être substrat de 

l’activité catalytique d’IRAP in vivo, et étant donnée la forte expression du récepteur AT4 / 

IRAP dans de nombreux tissus, ces récents résultats ouvrent la possibilité d’une contribution 

de l’angiotensine IV dans différents processus comme la régulation de l’hémodynamique 

locale, le métabolisme et la croissance de tissus sous le contrôle de l’insuline, l’homéostasie 

du sodium par le rein ou encore les adaptations hémodynamiques durant la grossesse. En 

d’autres termes, la capacité de l’angiotensine IV à inhiber la boucle de régulation négative 

autocrine de peptides de signalisation extracellulaire offre au SRA des opportunités de 

moduler l’action de nombreuses autres hormones. Le rôle potentiel de l’angiotensine IV 

pourrait être d’une importance particulière dans le cerveau, où le récepteur AT4 / IRAP est 

fortement exprimé et où l’angiotensine III, son précurseur immédiat, est présente à des 

concentrations plus fortes que l’angiotensine II (Llorens-Cortes C et Mendelsohn FA, 2002), 

(Rozenfeld R et coll., 2003). De plus, plusieurs substrats de l’activité catalytique d’IRAP 

(vasopressine, met-enképhaline, ocytocine) sont des neuromédiateurs établis dans des aires 

cérébrales spécifiques où l’angiotensine III est aussi présente. Actuellement, on a montré que 

l'angiotensine IV serait capable d’augmenter le débit sanguin cérébral en impliquant 

spécifiquement les récepteurs AT4 (Kramar EA et coll., 1997), (Kramar EA et coll., 1998) ; 

elle jouerait aussi un rôle dans la mémoire, l'apprentissage et les fonctions cognitives (Wright 

JW et coll., 1999), (Albiston AL et coll., 2004), (Lee J et coll., 2004). 

 

1.2.2.5. Les récepteurs aux angiotensines dans le cerveau 

Des sites spécifiques de fixation des angiotensines existent dans le cerveau (Tableau I, 

(de Gasparo M et coll., 2000)) 
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Tableau I : Localisation des récepteurs AT1, AT2 et AT4 dans le cerveau 

déterminée par immunohistochimie et autoradiographie  

(d’après von Bohlen Und Halbach O, 2005) 

 

                                       Récepteurs 

Aires 
AT 1 AT 2 AT 4 

Cortex + + + / - + + + 

Hippocampe + + + + + + + 

Amygdale + + + + + + 

Thalamus + / - + + + + + 

Hypothalamus + + + + + + + 

Mésencéphale + + + + + + + 

Cerebellum + + + + + + + 

 

 

 

1.2.3. Le système rénine - angiotensines : un système pléiotrope 

Il est maintenant reconnu que le SRA agit par le biais d'un grand nombre de facteurs 

(peptides, peptidases et récepteurs) eux-mêmes soumis à de multiples interactions. En fait, 

l'action des angiotensines est très complexe d'une part parce que l'angiotensine II est 

synthétisée puis dégradée par l'ECA qui dégrade aussi la bradykinine, puissant agent 

vasodilatateur mais aussi parce que le SRA n'est pas le seul système impliqué puisque d'autres 

voies enzymatiques participent à la synthèse de l'angiotensine II comme par exemple les 

chymases et la cathepsine. La régulation est essentiellement assurée par la rénine. Enfin, la 

dégradation enzymatique et l'endocytose déterminent la durée d'action des angiotensines. 

Finalement, le concept classique qui fait jouer au système rénine-angiotensine un rôle 

vasoconstricteur exclusif constitue une simplification caricaturale de la complexité de ce 

système. D'une part, il est maintenant connu que le SRA n'est pas seulement un système 

hormonal circulant, mais qu'il existe dans une grande variété de tissus un SRA local, 
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vraisemblablement impliqué dans des régulations paracrines. D'autre part, il est aussi bien 

établi que d'autres peptides que l'angiotensine II, comme l'angiotensine-(1-7) et l'angiotensine 

IV, initialement considérés comme des catabolites inactifs, sont capables d'exercer des effets 

physiologiques médiés par des récepteurs propres, et sont en fait vasodilatateurs dans 

plusieurs lits vasculaires. Enfin, un degré supplémentaire de complexité est apparu avec la 

preuve que les principaux effets de l'angiotensine II sont médiés par deux types de récepteurs 

distincts : les récepteurs AT1 qui rendent compte de la majorité des effets physiologiques et 

physiopathologiques de l'angiotensine II, et les récepteurs AT2 qui semblent s'opposer en 

miroir aux effets des AT1. 

Cette complexité dynamique remet en cause le concept général du « blocage 

pharmacologique du SRA », qui fait référence à l’idée que l’effet de l’angiotensine, 

considérée comme délétère en toutes circonstances et seulement médiée par l’angiotensine II 

et le récepteur AT1, pourrait être réduit de façon similaire en réduisant la formation 

d’angiotensine par des inhibiteurs de l’ECA (IEC) ou en bloquant la signalisation de 

l’angiotensine par des antagonistes des récepteurs AT1 (AA II aussi appelés sartans) (Tableau 

II ). 
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Tableau II : Modification de la concentration des peptides angiotensines et de 

l’activité des récepteurs avec des inhibiteurs de l’ECA (IEC)  

ou des bloqueurs des récepteurs AT1 (Sartans) 

 IEC Sartans 

[Angiotensines plasmatiques] 

Ang-I ↓ ↑ 

Ang-II ↓ ↑ 

Ang-IV ↓ ↑ 

Ang-(1-7) ↑ ↑ 

Bradykinine / NO ↑ ↑ 

Activation des récepteurs 

AT1 ↓ ↓ 

AT2 ↓ ↑ 

AT4 ↓ ↑ 

AT(1-7) ↑ ↑ 

BK2 ↑ ↑ 

 

En fait, bien que l’inhibition de l’ECA augmente initialement la concentration 

d’angiotensine I et diminue celles d’angiotensine II et d’aldostérone, les taux plasmatiques 

d’angiotensine II ne seraient pas totalement supprimés au cours de la thérapie chronique. Les 

augmentations des taux circulants de rénine et d’angiotensine I induites par les inhibiteurs de 

l’ECA pourraient surmonter la capacité inhibitrice de ces derniers et fournir plus de substrat 

pour la formation d’angiotensine II par la voie alternative des chymases. Le fait qu’en dépit 

de la suppression transitoire d’angiotensine II, la pression artérielle demeure abaissée, suggère 
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que le mécanisme inhibiteur de l’ECA diminuant la pression artérielle pourrait être, au moins 

en partie, médié par l’inhibition simultanée de l’activité de la kininase de l’ECA, et par des 

taux élevés d’angiotensine-(1-7), résultant en une augmentation de la libération de 

bradykinine tissulaire. 

Les antagonistes des récepteurs AT1 de l'angiotensine II, en inhibant les rétrocontrôles 

négatifs qu'exerce l'angiotensine II sur la sécrétion de rénine, augmentent les concentrations 

circulantes d'angiotensines II, III , IV (Shibasaki Y et coll., 1999), et de l’angiotensine-(1-7), 

ainsi que l'expression des récepteurs AT2 et des récepteurs de la bradykinine (Tschope C et 

coll., 2004). Ils favorisent donc les effets non-AT1 de l'angiotensine II : AT2, ainsi que les 

effets dus à la stimulation des récepteurs AT4 et AT1-7, ce qui renforcerait l'effet bénéfique des 

AA II dans le traitement de l'hypertension artérielle à rénine haute ainsi que dans 

l'insuffisance cardiaque. Un certain nombre de travaux expérimentaux supportent l’idée que 

les angiotensines, précisément au travers des récepteurs non-AT1, jouent un rôle protecteur au 

cours de l’ischémie cérébrale. 

Il semble acquis que certains sartans comme des IEC traversent la barrière 

hématoencéphalique (BHE). En effet, il a été montré d’une part que le candesartan administré 

au niveau périphérique par voie intra-veineuse inhibait les effets centraux de l’angiotensine II 

médiés par des récepteurs AT1 localisés dans des régions cérébrales périventriculaires chez 

des rats conscients (Gohlke P et coll., 2002). De plus, Wang et coll. ont rapporté une 

diminution dose-dépendante de la fixation d’angiotensine II marquée à l’iode 125 sur les 

récepteurs AT1 à l’extérieur comme à l’intérieur de la BHE après l’administration unique sous 

cutanée de losartan ou d’embusartan. La liposolubilité supérieure de l’embusartan lui confère 

cependant une meilleure pénétration au travers de la BHE lors d’une administration 

chronique, et donc un blocage plus important des récepteurs AT1. Le blocage des récepteurs 

AT1 était totalement perdu 36 heures après la dernière administration de l’une ou l’autre des 

deux molécules (Wang JM et coll., 2003). D’autre part, une inhibition de l’ECA cérébrale a 

été retrouvée chez des rats Wistar soumis à un traitement par voie sous cutanée par lisinopril 

ou trandolapril. De la même façon que pour les sartans, si l’inhibition enzymatique de l’ECA 

était comparable au niveau périphérique pour les deux substances, la molécule la plus 

lipophile, le trandolapril, était plus efficace à faible et moyenne doses au niveau central (Tan J 

et coll., 2005). 
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1.3. DONNÉES EXPÉRIMENTALES POUR UN EFFET 

PROTECTEUR DES ANGIOTENSINES DURANT L’ ISCHÉMIE 

AIGUË 

1.3.1. Effet protecteur de l’angiotensine II dans l’ischémie aiguë 

du train arrière 

Le rôle paradoxal de l’angiotensine II dans la protection des organes contre l’ischémie 

aiguë a été pour la première fois établi par le groupe de Leonardo Fernandez à l’Université de 

Yale, il y a plus de 20 ans. Dans une étude où une hypertension consécutive à une ischémie 

rénale unilatérale était induite par une ligature aortique entre les artères rénales de rats, la 

réduction brutale de l’alimentation en sang des muscles après la ligature résultait en une 

paralysie du train arrière (Fernandez LA et coll., 1982). Pour les animaux chez qui le rein 

gauche ischémique n’était pas touché, la paralysie était transitoire et la récupération obtenue 

en deux heures alors que les animaux pour lesquels une néphrectomie gauche était réalisée, 

restaient paralysés pendant plus de 24 heures après la chirurgie. Cet effet protecteur était 

mimé par la perfusion exogène d’angiotensine II chez les rats néphrectomisés, supprimé par 

l’antagoniste de l’angiotensine, la saralasine, mais était indépendant de la pression artérielle, 

du fait de sa persistance après normalisation de la pression artérielle par la réserpine. 

Les mesures du débit sanguin dans le muscle de la patte arrière à différents temps 

après la ligature aortique, utilisant des microsphères marquées radioactives, montraient 

qu’une diminution significative du débit suivait immédiatement la ligature. Après 24 heures, 

le flux sanguin réduit était récupéré dans les groupes pour lesquels le rein gauche restait intact 

et chez les rats néphrectomisés perfusés par de l’angiotensine II exogène. La même tendance 

était observée sur les animaux ligaturés traités par la réserpine, qui présentaient une pression 

artérielle normalisée. A l’inverse, le débit sanguin restait faible chez les animaux ayant subi 

une ligature aortique et une néphrectomie gauche normalisant la pression artérielle et chez les 

rats préparés de façon similaire mais rendus hypertensifs par l’administration de 
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désoxycorticostérone (DOCA) et de sel. Une forte corrélation était retrouvée entre l’absence 

d’anormalité de la marche, le débit sanguin restauré et l’activité plasmatique de la rénine 

élevée. Des aortographies montraient que la restauration du débit sanguin distal était la 

conséquence du recrutement de voies collatérales provenant de la circulation mésentérique. 

Ces résultats indiquaient que l’angiotensine II, par un mécanisme indépendant de la 

pression artérielle, contribuait à restaurer le débit sanguin dans les tissus ischémiés, amenant 

ce groupe à examiner si des mécanismes similaires pouvaient être observés dans un modèle 

d’ischémie cérébrale. 

 

1.3.2. Effet protecteur de l’angiotensine II au cours de l’ischémie 

cérébrale aiguë chez la gerbille 

La gerbille (Meriones unguiculatus) dont l’arborisation vasculaire cérébrale est 

caractérisée par l’absence de polygone de Willis complet, développe une ischémie cérébrale 

focale ipsilatérale à la suite d’une ligature brutale d’une artère carotide, avec un taux de 

mortalité d’approximativement 50 % 48 heures après la chirurgie. La perfusion 

d’angiotensine II exogène diminuait le taux de mortalité à approximativement 15 % mais 

augmentait la pression artérielle à un niveau similaire avec celui obtenu par un traitement par 

le metaramidol qui, lui, ne diminuait pas la mortalité (Fernandez LA et coll., 1986). 

Cet effet bénéfique était associé avec une récupération partielle du débit sanguin focal 

frontal ipsilatéral plus rapide. La ligature en deux temps d’une carotide, complète mais 

progressive, permettait d’engendrer des processus d’adaptation, résultant en des infarctus 

cérébraux bien moins sévères et permettant de réduire la mortalité. Chez des gerbilles 

perfusées pendant 4 heures soit par un inhibiteur de l’ECA, l’enalaprilat, soit par un 

antagoniste compétitif de l’angiotensine II, la saralasine, la mortalité des animaux ligaturés 

progressivement était fortement augmentée en comparaison avec les contrôles et n’était pas 

différente de celle des animaux ligaturés brutalement (Kaliszewski C et coll., 1988), indiquant 

que l’adaptation à l’ischémie cérébrale progressive impliquerait un mécanisme dépendant de 

l’angiotensine II. 
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Dans une autre étude, les effets d’un prétraitement avec l’enalaprilat et l’antagoniste 

spécifique des récepteurs AT1, le losartan, étaient comparés dans un modèle de ligature 

brutale unilatérale de l’artère carotide (Fernandez LA et coll., 1994). Le prétraitement avec le 

losartan augmentait significativement le taux de survie mais l’enalaprilat abolissait totalement 

l’effet protecteur du sartan. Chez les gerbilles prétraitées soit par une solution saline, soit par 

du losartan, soit par l’enalaprilat, l’artère rénale gauche était ligaturée pour stimuler la 

production de rénine et d’angiotensine II. Alors qu’à la fois l’enalaprilat et le losartan 

palliaient à l’augmentation de pression artérielle induite par la ligature de l’artère rénale, seule 

l’addition de l’inhibiteur de l’ECA augmentait de façon marquée le taux de mortalité. 

Ces résultats ont été indépendamment confirmés par notre groupe. Pour la même 

diminution de pression artérielle en comparaison avec les contrôles traités par une solution 

saline, le losartan et le candesartan ne diminuaient pas le taux de survie (respectivement 65 et 

60 % au bout de 3 jours) alors que l’enalapril et le lisinopril le diminuait à 25 et 18 % et 

abolissaient l’effet protecteur des sartans (Dalmay F et coll., 2001a). 

Ensembles, ces études expérimentales fournissaient de fortes preuves indiquant que 

chez la gerbille, l’angiotensine II possède un effet protecteur contre l’ischémie cérébrale qui 

s’opère via des récepteurs non AT1. Le récepteur AT2 est certainement un candidat potentiel 

incontournable. Du fait de la sur-expression des récepteurs AT2 dans le cerveau ischémié 

(Makino I et coll., 1996), et comme leur activation déclenche une vasodilatation NO-

dépendante, leur activation pourrait conduire à une redistribution du débit sanguin vers les 

zones ischémiées. Cette hypothèse a été examinée sur le modèle de ligature aiguë de l’artère 

carotide chez la gerbille par le groupe de Fernandez. De façon surprenante, le prétraitement 

par un antagoniste des récepteurs AT2, le PD123319, seul, induisait une diminution 

significative de la mortalité comparée avec des animaux prétraités par une solution saline. De 

plus, malgré l’action protectrice du losartan, l’effet bénéfique du récepteur AT2 n’était pas 

significativement inhibé par un prétraitement par l’enalaprilat (Fernandez LA et coll., 1994). 

L’interprétation proposée par cette équipe est que le PD123319 diminuait la mortalité en 

stimulant les récepteurs AT2 en tant qu’agoniste. Le récepteur AT2 de la gerbille a récemment 

été cloné par le groupe de Savedraa (Hoe KL et coll., 2003), mais il n’est toujours pas connu 

si ce récepteur, contrairement au récepteur AT2 des autres espèces de mammifères, pourrait 

être activé plutôt qu’inhibé par le PD123319. Cependant, les résultats inattendus de Fernandez 
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pourraient aussi indiquer qu’un autre récepteur, non-AT1 et non-AT2, serait impliqué dans 

l’effet protecteur de l’angiotensine. 

Le groupe de Wright (Kramar EA et coll., 1997), a montré que la perfusion 

d’angiotensine IV augmentait de manière dose-dépendante le débit sanguin cérébral sans 

modification significative de la pression artérielle et que cet effet n’était pas affecté par des 

bloqueurs des récepteurs AT1 et AT2 mais supprimé par l’antagoniste des récepteurs AT4, le 

divalinal. De plus, l’angiotensine IV restaurait le débit sanguin cérébral à la suite d’une 

hémorragie sous-arachnoïdienne (Naveri L et coll., 1994). De façon intéressante, il a été 

documenté dans des modèles animaux et chez des humains que l’ischémie cérébrale ou 

l’hémorragie cérébrale augmentaient l’ET-1 intracérébrale et que dans l’une et l’autre de ces 

conditions, l’ET-1 induisait une expression fonctionnelle du récepteur AT4 dans les 

cardiomyocytes (Wu-Wong JR et coll., 2000) et sur l’artère basilaire. Il avait par conséquent 

été choisi, d’étudier au sein du laboratoire, l’effet de la perfusion d’angiotensine IV dans le 

modèle de ligature brutale unilatérale de la carotide chez la gerbille. Chez les gerbilles 

prétraitées par le candesartan, l’angiotensine IV réduisait le taux de mortalité au bout de trois 

jours, modérément et de façon non significative (43 versus 57 %) mais réduisait 

significativement l’augmentation de mortalité induite par un prétraitement par le lisinopril (64 

versus 88 %) (Dalmay F et coll., 2001b), suggérant que la stimulation des récepteurs AT4 

contribuerait à l’effet protecteur de l’angiotensine II. 

Le rôle protecteur établi de l’angiotensine dans le modèle d’ischémie cérébrale aiguë 

chez la gerbille soulève cependant une importante question : le développement de 

mécanismes adaptatifs du débit sanguin cérébral en réponse à l’ischémie aiguë observé chez 

la gerbille est-il partagé parmi tous les mammifères du fait de la particularité anatomique de 

sa vascularisation cérébrale ? 

1.3.3. Effet protecteur de l’angiotensine II au cours de l’ischémie 

cérébrale aiguë chez d’autres espèces mammifères (souris, rat et lapin) 

Haberl et coll. ont évalué la réponse d’artérioles cérébrales à l’angiotensine II chez des 

rats équipés d’une fenêtre crânienne fermée. L’application topique d’angiotensine II induisait 

une vasodilatation artériolaire dose-dépendante. La dilatation en réponse à l’angiotensine II 

était bloquée par le bleu de méthylène. L’illumination à la lumière au mercure de vaisseaux 
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cérébraux après injection intraveineuse de fluorescéine, une technique qui altère la 

fonctionnalité des cellules endothéliales, réversait la vasodilatation induite par l’angiotensine 

II en une contraction, suggérant que l’angiotensine II produirait une réponse vasodilatatrice 

des artérioles cérébrales de rat par la libération d’un facteur dérivé de l’endothélium (Haberl 

RL et coll., 1990). 

Utilisant la même méthode de fenêtre crânienne sur des lapins anesthésiés, ce groupe a 

étudié l’effet de l’application topique de rénine à la surface du cerveau sur le calibre des 

artérioles cérébrales et le débit sanguin cérébral mesuré simultanément par laser Doppler. La 

rénine induisait une dilatation des artérioles cérébrales en deux minutes et le débit augmentait 

graduellement jusqu’à un pic obtenu cinquante minutes après l’application de rénine. Le 

diamètre et la variation de débit étaient inhibés par un prétraitement intraveineux ou topique 

de captopril. Les taux sanguins jugulaires d’angiotensine I, mesurés par dosage 

radioimmunologique, étaient augmentés jusqu’à un pic, quarante minutes après l’application 

topique de rénine alors que les taux d’angiotensine II dans le sang jugulaire n’étaient pas 

modifiés (Haberl RL et coll., 1996). 

Comme chez le rat, l’application topique d’angiotensine II ou d’angiotensine III sur la 

surface du cerveau entraînait une dilatation artériolaire cérébrale qui était supprimée en 

présence de bleu de méthylène. L’amastatine, un inhibiteur des aminopeptidases et bloqueur 

de la dégradation enzymatique de l’angiotensine, inhibait aussi la réponse à l’angiotensine II 

et l’angiotensine III. L’angiotensine IV ne montrait pas de réponse artériolaire mais une 

vasodilatation (21 %) était observée quand l’angiotensine IV était appliquée topiquement à la 

suite de L-arginine, alors que la L-arginine elle-même induisait une légère vasodilatation de 

l’ordre de 4 %. Cette réponse dilatatrice à l’angiotensine IV après la L-arginine était inhibée 

par le bleu de méthylène mais n’était pas affectée par l’amastatine (Haberl RL et coll., 1991). 

La coapplication topique de losartan ou de PD123319 produisait une inhibition de 

respectivement 55 et 62 % de la réponse dilatatrice à l’angiotensine II. L’application 

combinée des antagonistes entraînait 79 % d’inhibition. Chacun de ces antagonistes bloquait 

presque totalement la réponse à la L-arginine / angiotensine IV, alors que la dilatation 

d’artérioles du cerveau de lapin induite par l’acétylcholine n’était pas affectée par ces 

antagonistes (Haberl RL, 1994). 
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Ces études suggèrent que la dilatation endothélium-dépendante induite par 

l’angiotensine II sur les artérioles cérébrales de lapin et du rat serait indirectement médiée par 

l’angiotensine IV, plus que par l’angiotensine II elle-même. Cette conclusion est en 

concordance avec les résultats de Kramar et coll. (Kramar EA et coll., 1998) selon lesquels 

l’angiotensine IV administrée dans la carotide augmente le débit sanguin cérébral par un 

mécanisme NO-dépendant médié par le récepteur AT4. L’effet similaire surprenant du 

losartan et du PD123319, rappelant l’observation rapportée par Fernandez chez la gerbille, 

pourrait cependant suggérer que l’effet final résulterait d’une interaction complexe entre les 

trois sous-types de récepteurs. 

Maktabi et coll. ont mesuré le débit sanguin cérébral sur des lapins anesthésiés au 

pentobarbital, soumis à 30 minutes d’hypoxie stable suivi par quinze minutes de 

réoxygénation. Le débit sanguin cérébral était mesuré quatre fois : sous les conditions 

contrôles, 15 et 30 minutes après l’hypoxie et 15 minutes après la réoxygénation. L’effet de 

l’administration de 10 mg / kg d’un inhibiteur de l’ECA, le captopril, avant la mesure contrôle 

ou de la perfusion d’un antagoniste non sélectif de l’angiotensine, la saralasine, débutée au 

début de l’hypoxie et poursuivie le temps de la réoxygénation jusqu’à la fin de l’expérience 

était examiné. Sous les conditions contrôles, le débit sanguin cérébral était similaire dans tous 

les groupes. Pendant l’hypoxie, le débit sanguin cérébral était augmenté dans tous les groupes 

mais le captopril ou la saralasine réduisaient significativement l’augmentation adaptative du 

débit sanguin cérébral en comparaison avec les contrôles non traités. Bien que cette étude ne 

s’adressait pas spécifiquement à un modèle d’ischémie cérébrale, ces résultats indiquent que 

chez le lapin, la libération endogène d’angiotensine II contribuerait à l’augmentation 

adaptative du débit sanguin cérébral quand l’apport en oxygène au cerveau est réduit de façon 

aiguë (Maktabi MA et coll., 1995). 

Walther et coll. ont étudié la contribution respective des récepteurs AT1 et AT2 dans le 

modèle d’ischémie cérébrale focale par occlusion permanente de l’artère cérébrale moyenne 

chez des souris déficientes en récepteurs à l’angiotensine. Une large pénombre et une lésion 

d’aire plus petite étaient trouvées après une heure d’ischémie chez les souris déficientes en 

récepteurs AT1 par rapport à leurs homologues sauvages (Walther T et coll., 2002). Par 

contre, chez les souris déficientes en récepteurs AT2, l’occlusion de l’artère cérébrale 

moyenne engendrait un infarctus de taille plus grande en comparaison avec les souris 

sauvages. Cette différence chez les souris déficientes en récepteur AT2 était liée à une 
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réduction marquée du débit sanguin cérébral à la fois dans la pénombre et le centre, à une 

heure (Mies G et coll., 2004). Avec une autre technique de mesure du débit sanguin cérébral, 

Iwai et coll. ont indépendamment confirmé que les souris déficientes en récepteur AT2 

présentaient de plus sévères déficits neurologiques que leurs homologues sauvages, en 

association avec une plus forte réduction du débit sanguin cérébral autour du centre ischémié 

(Iwai M et coll., 2004). Ensemble, ces résultats supportent un effet protecteur du récepteur 

AT2 sur la sévérité des lésions ischémiques cérébrales s’opposant à un effet délétère de la 

stimulation AT1, et suggèrent que l’effet bénéfique du récepteur AT2 serait médié par 

l’amélioration de la perfusion dans l’aire ischémiée. 

Ainsi, un faisceau convergent d’arguments indique que les angiotensines possèderaient 

un effet protecteur dans l’ischémie cérébrale aiguë chez la gerbille, le rat, le lapin et la souris 

et que cet effet protecteur serait lié à une redistribution du débit sanguin cérébral vers les aires 

ischémiées médiée par des récepteurs non-AT1 (Achard JM et coll., 2001). 

De plus, la possibilité que sous ces mécanismes hémodynamiques, une stimulation des 

récepteurs AT2 amène une meilleure résistance des neurones à l’anoxie doit être prise en 

considération. Cette hypothèse examinée par le groupe de Unger était supportée par le fait que 

les neurones expriment les récepteurs à l’angiotensine, et que l’angiotensine, à travers son 

récepteur AT2 est un facteur neurotrophique in vitro et in vivo qui promeut la différenciation 

neuronale et la régénération axonale suivant la lésion. Dai et coll. (Dai WJ et coll., 1999) ont 

démontré l’effet protecteur de l’injection intraventriculaire d’irbesartan à la suite d’une 

occlusion transitoire de l’artère cérébrale moyenne de rats normotendus. Du fait de l’absence 

de modification de la pression artérielle par l’irbesartan intracérébral, son effet protecteur était 

nécessairement lié à un effet pharmacologique sur des récepteurs et non vasculaires 

périphériques. La question restée sans réponse était de savoir si l’effet du sartan était dû à une 

inhibition du récepteur AT1 ou à une stimulation des récepteurs AT2. Ceci a été par la suite 

appréhendé sur le même modèle par Blume et coll (Blume A et coll., 2000). Une ischémie 

focale du cerveau de rats normotendus était associée avec une forte induction de l’expression 

de c-Fos et c-Jun dans le cortex et l’hippocampe. Des rats prétraités par du losartan 

intraventriculaire présentaient un déficit neurologique plus bas et une expression de c-Jun 

diminuée. Le traitement par le PD123177 seul n’avait pas d’effet sur la récupération de 

l’accident cérébral mais abolissait l’effet protecteur du losartan sur le statut neurologique et 

l’expression de c-Jun. Cette étude indiquait aussi que l’effet bénéfique du sartan sur l’état 
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neurologique résultait d’un mécanisme médié par le récepteur AT2 et suggérait que la 

stimulation du récepteur AT2 déclenchait des évènements moléculaires permettant 

d’augmenter la résistance des neurones à l’ischémie. 

Il a été montré que le candesartan administré par voie périphérique traverse la barrière 

hémato-encéphalique efficacement et inhibe des réponses médiées par les récepteurs AT1 

localisés dans les régions cérébrales périventriculaires (Gohlke P et coll., 2002). Dans le 

modèle d’ischémie cérébrale suivie de reperfusion, un traitement chronique pendant cinq 

jours par une administration systémique sous cutanée de candesartan était aussi capable 

d’améliorer l’état neurologique et de diminuer la taille de l’infarctus et de l’œdème de 

l’hémisphère cérébral ipsilatéral (Groth W et coll., 2003). 

Ensembles, ces études supportent l’idée que dans l’installation de l’ischémie cérébrale 

aiguë, les angiotensines, agissant au travers de récepteurs non-AT1, contribueraient à une 

protection hémodynamique et / ou directement neuronale. 

Sur un modèle de ligature unilatérale transitoire de l’artère cérébrale moyenne, Li et 

coll. ont montré récemment une surexpression des récepteurs AT2 dans les neurones des zones 

bordant l’infarctus 2 jours après la ligature (Li J et coll., 2005). Les récepteurs AT1 étaient 

quant eux principalement exprimés dans les astrocytes. Le blocage des récepteurs AT2 par le 

PD123177 abolissait les effets neuroprotecteurs du blocage des récepteurs AT1 centraux par 

l’irbesartan sur la taille de l’infarctus et le score neurologique. Ces résultats démontraient 

clairement que les récepteurs AT2 cérébraux exercent des effets neuroprotecteurs en réponse 

aux lésions neuronales induites par l’ischémie, vraisemblablement en favorisant la survie 

neuronale dans les aires cérébrales infarcies. 
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1.4. PERTINENCE CLINIQUE D’UN EFFET PROTECTEUR 

CÉRÉBRAL DÉPENDANT DE RÉCEPTEURS NON-AT1 : LES 

LEÇONS DES GRANDS ESSAIS CLINIQUES 

Abaisser la pression artérielle réduit le risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) 

mais dans la plupart des essais cliniques dans lesquels une réduction du risque d’AVC a été 

démontrée, la thérapie anti-hypertensive était basée sur les diurétiques. La question de savoir 

si toutes les molécules anti-hypertensives préviennent de manière égale les AVC pour une 

diminution de pression artérielle comparable reste largement débattue (Fournier A et Achard 

JM, 2004), (Lawes CM et coll., 2004). 

 

1.4.1. L’essai MRC 

L’étude pionnière du « Medical Research Council » en 1985 (MRC Working Party, 

1985) a pointé la première que le diurétique bendroflumethiazide était 2,5 fois plus efficace 

que le bêta-bloqueur propranolol dans la prévention des AVC. Dans certains groupes de 

patients comme les fumeurs, le propranolol, en dépit de la baisse de pression artérielle, n’avait 

même aucun effet protecteur contre les AVC. Dans l’essai MRC chez les personnes âgées 

(MRC Working Party, 1992), les patients était stratifiés selon la pression artérielle systolique : 

pour une pression artérielle systolique donnée, le taux d’AVC était de manière consistante 

plus bas dans le groupe traité avec le diurétique. Alors, en comparaison avec les bêta-

bloquants ou le placebo, les diurétiques semblaient fournir une protection spécifique contre 

les AVC indépendamment de leur effet de baisse de la pression artérielle. Dans une large 

métaanalyse incluant plus de 48000 patients, Psaty et coll. (Psaty BM et coll., 1997) ont 

trouvé que de fortes doses de diurétiques réduisaient le risque d’AVC de 51 % alors que les 

bêta-bloqueurs ne réduisaient ce risque que de 29 %, c'est-à-dire 43 % en moins. L’effet 

protecteur contre l’AVC obtenu de manière plus importante avec les diurétiques, qui stimulent 

la formation d’angiotensine, en comparaison avec les bêta-bloquants, qui eux inhibent la 
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libération de rénine, a amené Brown et Brown à proposer en 1985 l’hypothèse provocatrice 

que l’angiotensine II pourrait protéger contre les AVC (Brown MJ et Brown J, 1986). Leur 

hypothèse avait cependant rapidement été oubliée, alors que s’imposait le concept que le 

blocage du SRA par les puissants inhibiteurs de l’ECA, récemment disponibles, offrait une 

arme magique dans la prévention cardiovasculaire. 

 

1.4.2. L’étude CAPPP : « des résultats controversés » 

Les résultats de l’étude « Captopril Prevention Project » (CAPPP) (Hanson L et coll., 

1999), le premier essai de grande ampleur précisément construit pour prouver la supériorité de 

l’inhibition de l’ECA sur les thérapies conventionnelles, étaient par conséquent attendus avec 

impatience. Un total de 10985 patients avec une pression artérielle diastolique supérieure à 

100 mm de Hg ont été randomisés et répartis dans les groupes soit captopril soit diurétique et 

bêta-bloquant. Dans l’analyse en intention de traiter, tous les paramètres comme la mortalité 

cardiovasculaire et les taux d’infarctus du myocarde ou d’insuffisance cardiaque congestive 

étaient similaires. Cependant, le risque relatif (RR) des AVC fatals et non fatals était 

augmenté avec le captopril (RR de 1,25 avec un intervalle de confiance à 95 % compris entre 

[1,01 – 1,55], p = 0,04). Cette différence était encore plus importante dans l’analyse sous 

traitement (RR de 1,43, IC95% de [1,2 – 1,82], p = 0,0004). La randomisation n’était pas 

centralisée, avec pour conséquence une différence significative entre les deux groupes pour 

l’âge, le sexe et la pression artérielle systolique. Bien que le risque relatif rapporté ait été 

ajusté pour ces dissimilarités, il devenait aisé pour les détracteurs de considérer cet essai 

comme biaisé et par conséquent de rejeter simplement le risque d’AVC supérieur de 43 % 

avec le captopril comparé au traitement conventionnel. 

 

1.4.3. PROGRESS et PATS : les arguments contre les 

inhibiteurs de l’ECA 

Rapidement après, l’étude « Perindopril Protection Against Recurent Stroke Study » 

(PROGRESS) (PROGRESS collaborative group, 2001) cependant moins discutable, a fourni 
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des arguments contre l’inhibition de l’ECA dans la protection cérébrale secondaire. Chez les 

patients avec une maladie cérébrovasculaire, la thérapie combinée par un diurétique, 

l’indapamide avec un inhibiteur de l’ECA, le perindopril, réduisait le risque d’AVC de 43 %. 

Cependant, le perindopril seul abaissait ce risque de façon marginale (5 %) et non 

significative, malgré une diminution de la pression artérielle de 5 mm de Hg, suggérant que la 

plupart si pas tous les bénéfices observés chez les patients sous thérapie combinée étaient liés 

au diurétique. En fait, les résultats de l’étude « Post-stroke Antihypertensive Treatment 

Study » (PATS) (PATS collaborating group, 1995) supportent fortement cette conclusion. 

Dans une population étudiée très similaire, l’indapamide seul abaissait la pression artérielle 

des mêmes 5 mm de Hg comme le perindopril seul dans PROGRESS, mais réduisait le risque 

d’AVC de 29 %. 

 

1.4.4. ALLHAT : les diurétiques revisités 

La récente étude « Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart 

Attack Trial » (ALLHATT), incluait 33357 patients soumis à trois traitements différents 

(ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group, 2002), 

et fournissait de solides arguments supportant l’hypothèse de Brown et Brown. La meilleure 

réduction des AVC était obtenue avec l’amlodipine et le diurétique chlorthalidone n’était pas 

significativement inférieur à l’amlodipine mais les patients sous lisinopril présentaient une 

situation significativement moins bonne. 

Pour tester l’hypothèse que les médicaments antihypertensifs qui stimulent la 

formation d’angiotensine (diurétiques, dihydropyridines à longue durée d’action et 

antagonistes des récepteurs AT1) seraient plus efficaces dans la prévention des AVC que les 

médicaments qui inhibent la formation d’angiotensine (inhibiteurs de l’ECA et bêta-

bloquants), il a été réalisé une méta-analyse de 34 essais cliniques prospectifs, randomisés, 

incluant un total de 204496 patients parmi lesquels un total de 8907 AVC étaient observés 

(Fournier A et Achard JM, 2004). Ces essais étaient sélectionnés parce qu’une différence de 

génération d’angiotensine pouvait être attendue entre les deux choix thérapeutiques sur la 

base de l’effet pharmacologique des médicaments. 
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Quand seulement les essais contrôlés par le placebo, étaient comparés avec les 

médicaments modifiant les taux d’angiotensine, le risque d’AVC était significativement plus 

élevé avec les molécules qui diminuaient les taux d’angiotensine par rapport avec celles qui 

augmentaient les taux circulants d’angiotensine (RR de 0,85, IC95% = [0,77 – 0,94] versus RR 

= 0,65, IC95% = [0,58 – 0,73], p < 0,0001). Cependant, la pression artérielle était 

significativement plus faible avec les médicaments qui diminuaient les taux d’angiotensine (-

6,9 vs -11,7 mm Hg pour la pression systolique, p = 0,005 et -3,5 et -5,0 mm Hg pour la 

pression diastolique, p < 0,01). Dans les essais comparant directement les produits diminuant 

les taux d’angiotensine à ceux les augmentant, le risque d’AVC était significativement 

augmenté avec un RR de 1,34 (IC95% = [1,11 – 1,61], p < 0,002 et la pression artérielle était 

plus forte mais seulement de 1,47 et 0,3 mm de Hg avec les drogues qui abaissaient les taux 

d’angiotensine par rapport à celles qui augmentaient ce taux. Depuis que Lawes et coll. 

(Lawes CM et coll., 2004) ont montré qu’une différence de 10 mm de Hg de la pression 

artérielle systolique correspondait à une différence de 31 % de risque d’AVC dans les essais 

aussi bien que dans les méta analyses d’études de cohorte, il semble manifeste que le risque 

d’AVC plus élevé de 34 % ne peut pas être expliqué par la modique différence de pression 

artérielle et supporte la pertinence clinique de l’effet cérébroprotecteur de la stimulation de la 

formation d’angiotensine II mise en évidence dans les modèles expérimentaux. Même si la 

baisse de pression artérielle reste le déterminant le plus puissant dans la prévention des AVC, 

les drogues qui augmentent la formation d’angiotensines apparaissent comme fournissant une 

meilleure protection contre les AVC que les molécules qui diminuent leur formation à baisse 

de pression artérielle comparable. 

 

1.4.5. HOPE et PROGRESS : le « Bon et le Mauvais » 

Il a bien été reconnu que les bases expérimentales pour défendre les bénéfices du 

blocage du SRA au-delà du seul effet de baisse de la pression artérielle étaient convaincantes, 

du fait que l’angiotensine était impliquée dans des processus relevant de la physiopathologie 

des perturbations structurales et fonctionnelles du système cardiovasculaire mais les bénéfices 

de l’inhibition de l’ECA semblent être particulièrement impliqués dans la protection contre la 

maladie ischémique cardiaque. La plupart des grands essais de prévention primaire ont 

randomisé des patients hypertendus avec un relativement faible risque de maladie cardiaque, à 
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l’exception notable de HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) Study 

Investigators, 2000). L’étude HOPE, dans laquelle les patients étaient inclus sur la base du 

risque cardiaque et non de la pression artérielle, a clairement démontré le bénéfice de 

l’inhibition de l’ECA. Comparé au placebo, le ramipril abaissait le risque d’une issue primaire 

combinée de 25 %, d’un infarctus du myocarde de 22 % et d’AVC de 33 %. Que le bénéfice 

cardiovasculaire soit meilleur ou pas que celui attribuable à la baisse de pression artérielle 

(3,4 mm de Hg en pression artérielle systolique), comme le concluent les investigateurs de 

l’étude, a soulevé un interminable débat. Il suffit de dire que le ramipril diminue le risque 

d’AVC de 33 % chez les patients à haut risque cardiaque alors que par contre le perindopril 

dans PROGRESS, en dépit d’un effet de baisse de la pression artérielle deux fois plus 

prononcé, échouait à réduire significativement le risque d’AVC chez les patients avec une 

maladie cérébrovasculaire. Partager l’HTA comme facteur de risque commun ne peut pas 

faire de la maladie cardiaque ischémique et de l’AVC une seule entité reposant sur la même 

pathogénie. A la différence de l’hypertension non compliquée où les AVC sont souvent 

lacunaires et étroitement liés à une maladie des petites artères cérébrales, les AVC associés à 

une maladie du cœur et des gros vaisseaux sont le plus souvent emboliques ou liés à la 

déstabilisation de la plaque d’athérome. Klungel et coll. ont montré que parmi 1237 

hypertendus sans antécédents cardiovasculaires traités en monothérapie, le risque relatif 

d’AVC ischémique était plus de deux fois supérieur parmi les utilisateurs d’antagonistes 

calciques, de bêta-bloquants ou d’inhibiteurs de l’ECA, que parmi les utilisateurs de 

diurétiques (Klungel OH et coll., 2001). Chez les patients avec une maladie cardiovasculaire, 

les diurétiques conféraient encore un risque d’AVC plus faible que les autres médicaments 

mais la différence était considérablement plus faible. Les conclusions de l’étude HOPE, sur 

laquelle la revendication de la supériorité de l’inhibition de l’ECA sur les autres produits est 

fondée, sont seulement valides dans la population spécifique des patients avec un fort risque 

cardiaque. Elles ne diminuent certainement pas le poids de l’ensemble des preuves cliniques 

démontrant que chez les patients hypertendus non compliqués, les diurétiques fournissent une 

protection contre les AVC particulièrement efficace, ni l’ensemble de celles expérimentales 

démontrant un effet positif protecteur des angiotensines dans l’ischémie cérébrale dépendant 

de récepteurs non-AT1. 
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1.4.6. Le plateau de la mortalité par accident vasculaire cérébral 

La mortalité par tranches d’âge des AVC a fortement chuté durant les années 70 mais 

le taux de décroissance s’est progressivement ralenti dans les années 80 et semblait atteindre 

un plateau au cours des années 90 aux Etats-Unis (Howard G et coll., 2001) et en Europe de 

l’ouest (Sarti C et coll., 2001). Sur la même période, d’un côté le contrôle de la pression 

artérielle était de mieux en mieux maîtrisé, passant de 10 à 30 % (Lenfant C et Roccella EJ, 

1999) et d’un autre côté, étrangement, la mortalité par tranche d’âge de maladie cardiaque 

ischémique continuait de décroître, comme le prévoyait le meilleur contrôle de la pression 

artérielle (Cooper R et coll., 2000). Comme la thérapie hypertensive dans les années 70 était 

essentiellement basée sur les diurétiques, et entre les années 80 et 90, le rapport entre 

diurétiques et les produits qui suppriment le SRA (bêta-bloquants, et inhibiteurs de l’ECA) 

diminuait de plus de cinq fois (Fournier A et coll., 2002b), on peut penser que le déclin 

progressif de l’utilisation des diurétiques ait pu contribuer à l’échec du contrôle des AVC. 

 

1.4.7. Sartans et protection cérébrale : les promesses de LIFE, 

MOSES et ACCESS 

Les arguments expérimentaux et cliniques développés précédemment supportent le 

concept d’une protection cérébrale spécifiquement médiée par des récepteurs non-AT1. L’idée 

que les antagonistes des récepteurs AT1 pourraient être particulièrement bien adaptés à la 

prévention des AVC est attrayante. Le blocage des récepteurs AT1 par les sartans pourrait 

conférer la même protection cardiaque que l’inhibition de l’ECA, en même temps 

qu’augmentant la stimulation des récepteurs non-AT1, spécialement s’ils sont potentialisés par 

les diurétiques, et donc optimiser la prévention des AVC. Contrairement aux résultats obtenus 

avec les inhibiteurs de l’ECA, qui ont, au mieux, échoué à démontrer une réduction du risque 

d’AVC dans les essais en face à face avec des comparateurs actifs, le losartan dans l’essai 

LIFE était supérieur au bêta-bloqueur atenolol (Dahlof B et coll., 2002). Dans cet essai 

randomisé en double aveugle, avec des groupes parallèles, 9193 patients âgés de 55 à 80 ans 

avec une hypertension essentielle, étaient suivis pendant au moins 4 ans. Dans le même 

temps, la pression artérielle baissait de 30,2 / 16,6 et 29,1 / 16,8 mm de Hg respectivement 

dans les groupes losartan et atenolol et le risque d’AVC fatal et non fatal était 25 % plus 
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faible avec le losartan (RR de 0,75, IC95% = [0,63 – 0,89], p = 0,001). Du fait de la différence 

très significative du résultat obtenu dans les deux bras, comparant deux substances actives 

produisant une baisse similaire de la pression artérielle systolique et diastolique, toutes les 

substances antihypertensives ne sont probablement pas équivalentes et diminuer la pression 

artérielle est certes nécessaire mais pas suffisant pour optimiser la prévention contre les AVC. 

L’essai LIFE établit que chez les patients hypertendus essentiels avec une hypertrophie 

ventriculaire gauche, les sartans partagent avec les diurétiques et les dihydropyridines, une 

supériorité claire et nette sur les bêta-bloqueurs pour réduire le risque d’AVC. 

L’étude « Morbidity and Mortality after Stroke, Eprosartan compared with 

Nitrendipine for Secondary prevention » (MOSES), avait pour but de comparer un AA II, 

l’eprosartan, et un inhibiteur calcique, la nitrendipine, sur les évènements cérébrovasculaires 

en prévention secondaire. Mille quatre cent cinq patients présentant un antécédent d’AVC 

dans les 24 derniers mois étaient randomisés. Pour une baisse de pression artérielle 

comparable, 102 évènements cérébrovasculaires étaient recensés chez les patients traités par 

l’eprosartan contre 134 chez ceux traités par nitrendipine (RR = 0,75, IC95% = [0,58 – 0,97], p 

= 0,03). Le sartan apparaît donc comme étant un meilleur protecteur cérébral que l’inhibiteur 

calcique chez les patients à haut risque cérébrovasculaire (Schrader J et coll., 2005). 

La promesse des sartans est en plus supportée par la récente étude pilote « Acute 

Candesartan Cilexetil Therapy in Stroke Survivors » (ACCESS) (Schrader J et coll., 2003) 

mise en place pour évaluer l’intérêt bénéfique d’une réduction modeste de la pression 

artérielle dans le traitement précoce des AVC. Cinq cents patients ont été recrutés pour cette 

étude de phase II prospective, en double bras, multicentrique, versus placebo. Les patients 

étaient randomisés pour recevoir le candesartan en commençant au jour 1 (avec une médiane 

de 30 heures après l’AVC) ou le placebo du jour 1 jusqu’au jour 6 et commençant le 

candesartan à partir du jour 7. Cet essai de survie a été stoppé prématurément alors que 342 

patients avaient été randomisés du fait de l’importante inégalité entre les résultats des deux 

bras. La mortalité cumulative au bout de 12 mois et le nombre d’évènements vasculaires 

différaient significativement en faveur du groupe du candesartan cilexitil (RR de 0,475, IC95% 

= [0,252 – 0,895]). Les données démographiques, les facteurs de risque cardiovasculaire et la 

pression artérielle (à l’admission, au début de l’étude, et durant la totalité de la période 

d’étude), n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes tout comme la dose 

de candesartan dans les deux groupes après le 7ème jour. Alors, le bénéfice significatif ne 
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pouvait être qu’exclusivement attribué à l’administration plus précoce du candesartan, 

immédiatement dans la période après l’AVC. Comme souligné par les investigateurs de 

ACCESS, l’extériorisation bénéfique avait un délai de 3 mois et était due à une meilleure 

protection des évènements cardiaques plus que de l’AVC, ne constituant pas une explication 

physiopathologique convaincante. Une meilleure prévention du remodelage vasculaire 

résultant en un risque cardiaque diminué était proposée par les auteurs. Il est cependant 

difficile de concevoir que la seule différence de durée de six jours de traitement puisse 

résulter dans de si importants changements de remodelage vasculaire qui pourraient expliquer 

la réduction de 52 % des évènements cardiovasculaires après 3 à 12 mois. Clairement, 

l’administration de sartan dans la phase aiguë de l’ischémie cérébrale, avait prévenu certains 

effets délétères responsables de risques cardiovasculaires augmentés à long terme. Il est 

possible que l’administration de candesartan pendant la phase aiguë de l’AVC ait conféré une 

protection critique des centres cérébraux sympathiques pour lesquels l’altération est connue 

pour favoriser des complications cardiaques. L’inflammation et les processus d’apoptose 

résultent dans une perte neuronale progressive se manifestant dans l’aire de pénombre des 

semaines après un évènement ischémique. En déclenchant des mécanismes anti-ischémiques 

neuronaux hémodynamiques et non hémodynamiques, centraux, médiés par des récepteurs 

non-AT1, les sartans pourraient protéger les centres sympathiques centraux, expliquant à la 

fois la réduction du risque cardiaque et son expression clinique retardée. Quel que soit le 

mécanisme impliqué, le bénéfice clinique considérable observé dans cette étude illustre 

l’intérêt potentiel de l’utilisation des sartans dans la maladie cérébrovasculaire. 
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1.5. CONCLUSION 

En guise d’introduction d’une revue sur le SRA tissulaire, Dzau (Dzau VJ, 2001) citait 

la phrase suivante de Thomas Kuhn : 

« Scientific discoveries are inaugurated by a growing sense that an existing paradigm 

has ceased to function adequately in the exploration of an aspect of nature to which the 

paradigm itself had previously led the way » (The structure of scientific revolution, 1970). 

Il apparaît de plus en plus clairement que le concept actuel qui considère l’activation 

du SRA comme le facteur de déséquilibre central responsable à long terme d’effets délétères 

sur le système cardiovasculaire et des dommages des organes cibles, est un point de vue trop 

réducteur qui ne permet plus d’expliquer de façon adéquate un certain nombre d’observations 

expérimentales et cliniques récentes. Une conséquence directe de la compréhension 

grandissante de la complexité dynamique du SRA est que sa manipulation pharmacologique 

doit être approchée avec une vue moins conservatrice. Malgré le bénéfice indiscutable des 

inhibiteurs de l’ECA chez les patients cardiaques et hypertendus avec une maladie vasculaire 

inflammatoire athérosclérotique progressant activement, il est aussi clair que cela n’est pas 

extrapolable à tous les patients hypertendus. Au-delà de leur effet sur la pression artérielle, les 

antihypertenseurs qui réduisent la formation d’angiotensine pourraient être moins bénéfiques 

chez certains patients que ceux qui stimulent la formation des angiotensines. L’espoir 

d’augmenter la protection cardiovasculaire par les bloqueurs des récepteurs AT1 à la place des 

inhibiteurs de l’ECA ou par combinaison de deux drogues à doses maximales chez les 

patients à haut risque cardiaque (Pfeffer MA et coll., 2003) a maintenant disparu après les 

résultats de l’essai « Valsartan in acute myocardial infarction trial » (VALIANT). A l’inverse, 

baisser la pression artérielle tout en stimulant une protection cérébrale spécifique médiée par 

des récepteurs non-AT1 par l’utilisation combinée de sartans et de diurétiques, offre la 

perspective d’une meilleure protection contre les AVC avec une protection cardiaque 

comparable. Cela demanderait un essai clinique comparant face à face les sartans et les 

inhibiteurs de l’ECA chez des patients à haut risque cardiovasculaire dans le but d’obtenir une 

preuve directe, justifiant l’usage du blocage des récepteurs AT1 pour optimiser la prévention 
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des complications les plus dévastatrices de l’hypertension (Fournier A et coll., 2004a), 

(Fournier A et coll., 2004b), (Fournier A et coll., 2002a), (Brunner HR et Gavras H, 2002). 
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2.1. INTRODUCTION 

Cette étude des mécanismes impliqués dans l’effet protecteur cérébrovasculaire du 

système rénine – angiotensine a été divisée en deux parties. 

Une première partie est composée de deux études s’attachant à montrer l’effet des 

angiotensines sur des modèles expérimentaux d’AVC in vivo. Le premier modèle consiste en 

la réalisation d’un AVC ischémique embolique chez des rats par injection de microsphères 

calibrées. Ces rats ont ensuite été soumis à un traitement par des doses pharmacologiques 

d’angiotensine IV ou à une modulation des taux physiologiques des angiotensines circulantes 

par l’intermédiaire d’un prétraitement par un antagoniste des récepteurs AT1 ou un IEC. Le 

deuxième modèle étudié a été réalisé sur la gerbille où l’AVC ischémique était induit par la 

ligature complète et brutale d’une carotide. L’effet d’un traitement combiné par 

érythropoïétine (EPO) et un antagoniste des récepteurs AT1 a été étudié à la fois sur la survie 

et les fonctions cognitives à long terme. 

Dans la deuxième partie, nous nous sommes attachés à comprendre par quels 

mécanismes l’angiotensine pouvait induire un effet protecteur cérébral. Une troisième étude, 

employant un modèle d’artère basilaire de rat isolée ex vivo et perfusée, a exploré le mode 

d’action de l’angiotensine IV sur les artères cérébrales. Enfin, les mécanismes moléculaires et 

métaboliques en jeu ont été étudiés dans la quatrième étude, utilisant notamment des modèles 

d’incubation d’artère basilaire de rat et de cellules musculaires lisses aortiques en culture 

primaire. 
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2.2. PREMIÈRE PARTIE  : MISE EN ÉVIDENCE DES EFFETS 

CEREBROPROTECTEURS DE L’ANGIOTENSINE IV 

2.2.1. Première étude : Effet protecteur de l’angiotensine IV 

dans l’accident vasculaire cérébral ischémique expérimental médié par 

les récepteurs AT2 etAT4 

Il est maintenant bien démontré que l’angiotensine II a un effet protecteur direct, anti-

apoptotique sur les neurones ischémiques médié par le récepteur AT2. Cependant certaines 

données suggèrent que l’angiotensine II contribue aussi à la cérébroprotection par des 

mécanismes hémodynamiques intracérébraux. Nous avons examiné l’hypothèse qu’un tel 

effet hémodynamique soit médié par le métabolite de l’angiotensine II, l’angiotensine IV, par 

l’intermédiaire de son « récepteur » AT4. 

 

Voici le résumé de cette étude : 

 

L’angiotensine II possède un effet direct protecteur dans l’AVC ischémique médié par 

des récepteurs AT2 neuronaux. L’angiotensine IV, agissant au travers de son récepteur 

spécifique AT4, augmente le débit sanguin cérébral. 

Méthodes : Pour examiner si l’angiotensine IV contribuait à l’effet protecteur des 

angiotensines, nous avons développé un modèle d’AVC ischémique induit par l’injection 

intracarotidienne de microsphères calibrées (50 µm) sur des rats Sprague-Dawley.  

Résultats : L’injection intracérébrale de fortes doses d’angiotensine IV (1 nmol) 

augmentait la survie (90 % vs 47 % ; p < 0,001) et réduisait le déficit neurologique (p < 

0,0001) et la taille d’infarctus cérébral (185 ± 19 vs 432 ± 26 mm3 ; p < 0,0001) à 24 heures. 

L’antagoniste des récepteurs AT4, le divalinal, ou le prétraitement avec le L-NAME 
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abolissaient tous les deux complètement l’effet protecteur de l’angiotensine IV. Des 

artériographies cérébrales séquentielles mettaient en évidence que l’angiotensine IV induisait 

une redistribution du flux sanguin vers les aires ischémiées en quelques minutes. La 

stimulation de production endogène des angiotensines cérébrales par un prétraitement par le 

candesartan pendant cinq jours diminuait la mortalité, le déficit neurologique et la taille 

d’infarctus. A la fois l’antagoniste des récepteurs AT2, le PD123319 ou le divalinal 

abolissaient partiellement l’effet protecteur du blocage des récepteurs AT1. L’inhibition de la 

production d’angiotensine par un prétraitement de 24 heures par le lisinopril, ou le blocage 

combiné des récepteurs AT2 et AT4 sur des rats prétraités par cinq jours de candesartan 

avaient tous deux un effet délétère significatif et similaire. 

Conclusion : Des doses pharmacologiques d’angiotensine IV sont protectrices contre 

l’ischémie cérébrale aiguë en recrutant un mécanisme hémodynamique intracérébral NO-

dépendant médié par les récepteurs AT4. Le blocage des récepteurs pendant 5 jours induisait 

une production endogène d’angiotensines suffisante pour engager une protection contre 

l’ischémie cérébrale aiguë médiée à la fois par les récepteurs AT2 et AT4. 
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Abstract 

 

Background and Purpose : The protective role of angiotensin receptor subtypes AT2 

and AT4 was investigated in a model of embolic stroke induced by carotidian injection of 

calibrated microspheres (50 µm) in Sprague-Dawley rats.  

Methods and Results : Intracarotidian injection of angiotensin IV (Ang-IV) (10-7M) 

decreased mortality and reduced neurological deficit and cerebral infarct size at 24 hours. The 

AT4 antagonist divalinal, or pretreatment with L-NAME both completely abolished the 

protective effect of Ang-IV. Sequential cerebral arteriographies evidenced that Ang-IV 

induced a redistribution of blood flow to the ischemic areas within minutes. Inhibition of 

endogenous angiotensins production by pretreatment for 24 hours significantly increased 

mortality, neurological deficit and infarct volume whereas candesartan for 24 hours reduced 

blood pressure to the same extent but had no deleterious effect. Sustained stimulation of 

endogenous angiotensins production by pretreatment with candesartan for five days decreased 

mortality, neurological deficit and infarct size. Both the AT2 receptor antagonist PD123319 or 

divalinal partially abolished the protective effect of 5 days AT1 blockade. Combined blockade 

of AT2 and AT4 completely reversed the protective effect of 5 days candesartan and increased 

mortality, neurological deficit and infarct volume to the same extent as lisinopril pretreatment.  

Conclusion : Pharmacological doses of Ang-IV are protective against acute cerebral 

ischemia by triggering an AT4-mediated, NO-dependent intracerebral hemodynamic 

mechanism. AT1 blockade for 5 days induces sufficient endogenous angiotensins production 

to engage additive AT2- and AT4-mediated cerebral protection against acute ischemia.
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2.2.2. Deuxième étude : Effets protecteurs synergiques de 

l’érythropoïétine et de l’olmesartan sur la survie et les altérations 

de la mémoire suite à un accident vasculaire cérébral chez la 

gerbille 

Il n’existe à ce jour malgré les investissements colossaux de l’industrie aucun 

traitement qui ait fait ses preuves pour améliorer le pronostic de l’AVC ischémique (en dehors 

de la fibrinolyse qui n’est possible). Nous avons étudié le potentiel des sartans dans l’AVC, 

ouvert par nos résultats précédents. Nous avons voulu cette étude la plus « préclinique » 

possible, et l’avons construite sur la base des réflexions suivantes : 

Nous avons trouvé chez le rat que le traitement par un sartan recrute une composante 

Ang-IV-dépendante, alors qu’il est par ailleurs établi dans des modèles expérimentaux 

animaux que l’Ang-IV, par le biais de « récepteurs » AT4 neuronaux dans l’hippocampe, a un 

effet stimulant sur les processus cognitifs et la mémorisation. Ceci nous a conduit à postuler 

qu’un traitement par un sartan à la phase aiguë de l’AVC pourrait apporter un bénéfice sur les 

séquelles mnésiques, principale cause de dépendance chez les survivants. L’évaluation des 

capacités de mémorisation de travail et d’acquisition de mémoire spatiale à un mois a donc été 

choisie comme « end-point » principal. 

L’absence de bénéfice dans les essais cliniques des nombreuses molécules évaluées en 

raison de leurs propriétés cérébroprotectrices établies dans des modèles expérimentaux invite 

à évaluer l’intérêt d’une stratégie de multithérapie (une approche qui a fait ses preuves dans le 

traitement des cancers, du SIDA, …). L’érythropoïétine (EPO) représente à l’heure actuelle la 

molécule la plus prometteuse pour le traitement de l’AVC à la phase aiguë. Elle confère une 

protection spectaculaire dans les modèles expérimentaux animaux, avec une fenêtre 

thérapeutique de plusieurs heures. Comme pour les sartans, le recul de l’utilisation chez 

l’homme (dans d’autres indications) est de plus de dix ans, avec des milliers de patients 

traités. Une étude pilote réalisée chez l’homme dans l’AVC a montré l’innocuité et suggère un 

bénéfice potentiel. 

Nous avons donc retenu le principe de l’évaluation du potentiel de l’association EPO / 

sartan à la phase aiguë de l’AVC ischémique avec un schéma d’administration des 
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médicaments compatibles avec les délais incompressibles d’une utilisation en clinique. 

L’EPO a été administrée 2 heures et 48 heures après l’AVC. Le traitement par le sartan (ou 

par un IEC à dose isohypotensive) a été débuté 36 heures après l’AVC. 

 

Voici le résumé de cette étude :  

 

Objectifs : Une étude clinique pilote suggère que les propriétés protectrices de 

l’érythropoïétine (EPO) démontrées dans des modèles expérimentaux d’AVC sont 

transférables à l’Homme. Par ailleurs, les sartans stimulent la production d’angiotensines, et 

recrutent des mécanismes protecteurs médiés i) par le récepteur AT2 de l’angiotensine II, et ii) 

par l’angiotensine IV dont les effets bénéfiques sur les fonctions cognitives et la mémoire sont 

établis. Nous avons évalué le potentiel d’un traitement combiné par l’EPO et l’olmesartan 

dans le modèle d’AVC ischémique chez la gerbille. 

Méthodes : L’EPO (5000 UI / kg, IP) était administrée 2 et 48 heures après la ligature 

d’une carotide chez la gerbille (n = 50 par groupe). A 36 heures, l’olmesartan (10 mg / kg), le 

ramipril (2,5 mg / kg) ou rien, étaient rajoutés à l’eau de boisson des survivants traités par 

l’EPO. Les courbes de survie de Kaplan-Meyer à long terme (1 mois) ont été établies, et les 

survivants à J30 ont été soumis à des tests fonctionnels de mémorisation immédiate (Object 

Recognition Test (ORT)) et spatiale (Morris Water Maze (MWM)). 

Résultats : L’EPO augmentait significativement la survie à J30 (38 % versus 14 % 

pour les contrôles, p = 0,016). L’olmesartan avait un effet protecteur additif, alors que le 

ramipril avait un effet opposé pour une baisse de pression artérielle comparable (survie 56 % 

versus 24 %, p = 0,007, EPO / olmesartan versus EPO / ramipril,). Les survivants traités par 

l’EPO présentaient une altération des performances à la fois pour les tests ORT (p = 0,0001) 

et MWM (p < 0,0001) comparés aux gerbilles normales sans AVC. Le traitement combiné par 

l’EPO et l’olmesartan restaurait totalement la réponse normale aux tests de mémoire 

immédiate et spatiale alors que le ramipril n’avait pas d’effet protecteur. 

Conclusion : L’association olmesartan / EPO a un effet protecteur synergique sur la 

survie indépendant de la pression artérielle dans le modèle d’AVC ischémique chez la 
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gerbille. L’introduction de l’olmesartan à J2 prévient complètement les séquelles cognitives à 

un mois de la mémoire de travail et de la mémoire spatiale. 
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Abstract 

 

Background and Purpose: Erythropoietin (EPO) is markedly protective in experimental 

stroke and emerges as promising in a pilot clinical study. Stimulation of angiotensins 

production by AT1 blockade promotes AT2-dependent neuroprotective effect, whereas 

angiotensin IV has facilitating effects on cognitive function and memory.  

Methods: the synergic potential of EPO and olmesartan combination therapy was examined 

in the single carotid ligation stroke model in the gerbil. EPO was administered (IP, 5000 

UI.kg-1) 2 and 48 hours after the stroke. At 36 hours, olmesartan (10 mg.kg-1.day-1), ramipril 

(2.5 mg.kg-1.day-1) or nothing was added to the tap water of EPO-treated survivors. Long term 

(1 month) Kaplan-Meyer survival curves were recorded, and survivors were submitted at day 

30 to immediate (Object Recognition Test (ORT)) and spatial (Morris Water Maze (MWM)) 

memory function tests.  

Results: EPO significantly increased survival at day 30 (38 vs 14 % for controls, p = 0.016). 

For a comparable blood pressure lowering effect, olmesartan further increased survival rate to 

56 % whereas ramipril decreased it to 24 % (p = 0.007, EPO / olmesartan vs EPO / ramipril). 

EPO-treated survivors had markedly altered performances in both ORT (p = 0.0001) and 

MWM (p < 0.0001) tests compared to normal gerbils. Combined therapy with ramipril further 

deteriorated immediate and spatial memory, whereas EPO / olmesartan treatment fully 

restored normal response to the memory tests.  

Conclusion: Treatment with olmesartan combined to early EPO therapy has a BP 

independent additive protective effect on stroke survival, and completely prevents long term 

memory dysfunction. 
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2.3. DEUXIÈME PARTIE  : ETUDE DES MECANISMES DE 

PROTECTION DE L’ANGIOTENSINE IV 

2.3.1. Troisième étude : Effet vasoconstricteur de l’angiotensine 

IV sur l’artère basilaire de rat indépendant des récepteurs AT1 et AT2 

Les mécanismes des effets vasomoteurs de l’angiotensine IV sont très mal compris. 

Alors qu’in vivo, elle induit une vasodilatation cérébrale et rénale, les études sur vaisseaux 

isolés (mésentérique, fémorale, aorte) montrent un effet vasoconstricteur, dont la pertinence 

physiologique est discutable. Alors que l’angiotensine II n’a pas d’affinité pour le site de 

liaison AT4, l’angiotensine IV se lie aux récepteurs AT1 et AT2 avec une affinité de l’ordre de 

2 log inférieure à celle de l’angiotensine II. Toutes les études rapportant un effet constricteur 

de l’angiotensine IV ont utilisé des concentrations micromolaires, et l’effet constricteur était 

inhibé par un bloqueur des récepteurs AT1. Le travail le plus convaincant vient du groupe de 

Bernard Lévy et montre sur l’artère mésentérique de rat que l’angiotensine IV (10-6 M) est 

vasoconstrictrice via son récepteur AT1, vasodilatatrice via son récepteur AT2 en présence 

d’un bloqueur AT1, et qu’un effet vasoconstricteur peut être démasqué quand les deux 

récepteurs AT1 et AT2 sont simultanément bloqués. Nous avons travaillé sur l’artère basilaire 

de rat isolée perfusée. Dans cette préparation, l’angiotensine II n’a pas d’effet, ni seule ni en 

présence de candesartan ou de PD123319. L’absence de réponse fonctionnelle à 

l’angiotensine II offrait ainsi un modèle particulièrement intéressant pour étudier les effets 

propres de l’angiotensine IV. Alors que la RT-PCR met en évidence la présence des ARNm 

des récepteurs AT1 A et B, AT2 et AT4 dans ces artères, l’angiotensine IV n’avait pas d’effet 

non plus. Puisque nous attendions un effet vasodilatateur de l’angiotensine IV sur les 

vaisseaux du lit cérébral, nous avons tenté de faciliter sa mise en évidence en précontractant 

les artères par du KCl et avons eu la surprise d’observer l’apparition d’une réponse 

contractile, dose-dépendante, AT4 spécifique, avec une CE50 compatible avec une pertinence 

physiologique. L’analyse de cet effet constricteur nous a conduit à la conclusion que l’effet 

constricteur de l’angiotensine IV était indirect, et médié par l’endothéline-1. 
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Voici le résumé de cette étude, qui est acceptée pour publication dans J Vasc Res : 

 

Méthodes : L’effet de l’angiotensine IV (Ang-IV) a été étudié sur des artères 

basilaires (AB) de rat fraîchement isolées, perfusées à un débit constant.  

Résultats : L’Ang-IV n’avait aucun effet sur la pression de perfusion basale des AB, 

mais induisait une contraction marquée concentration-dépendante sur les vaisseaux 

précontractés par une solution de 50 mM de KCl (CE50 = 44,5 ± 16,0 nM). Cette contraction 

n’était pas affectée par l’antagoniste des récepteurs AT1, le candesartan ou le bloqueur des 

récepteurs AT2, le PD123319, mais était inhibé de façon dose-dépendante par deux 

antagonistes différents spécifiques des récepteurs AT4, la Nle1-Leu3¥(CH2-NH2)
3-4-Ang-IV et 

le divalinal-Ang-IV. La suppression de l’endothélium abolissait la réponse contractile à 

l’Ang-IV, et le prétraitement des artères avec un endothélium intact par l’antagoniste des 

récepteurs ETA / ETB, le PD142893 bloquait de la même façon la contraction induite par 

l’Ang-IV. Sur des AB prétraitées par de l’ET-1 (0,01µM), l’Ang-IV induisait une contraction 

concentration-dépendante, déplacée vers la gauche par rapport à celle observée avec la 

précontraction au KCl, non affectée par le candesartan mais totalement abolie par la Nle1-

Leu3¥(CH2-NH2)
3-4-AngIV. L’effet contractile de l’Ang-IV n’était pas affecté par la 

suppression de l’endothélium en présence d’ET-1 exogène, en contraste avec les AB 

prétraitées par le KCl, suggérant que l’endothélium était obligatoire pour démasquer l’effet de 

l’Ang-IV comme une source de libération d’ET-1 endogène. 

Conclusion : Pris ensemble, ces résultats indiquent que de faibles (nM) concentrations 

d’Ang-IV entraînent un effet vasoconctricteur médié par son site de fixation spécifique AT4 

sur l’AB de rat, et que cet effet vasoactif est indirect et implique les endothélines endogènes. 
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Abstract 

The effect of angiotensin IV (Ang-IV) was studied in freshly isolated rat basilar 

arteries (BA) perfused at a constant rate. Ang-IV had no effect on basal BA perfusion 

pressure, but induced a marked concentration-dependent contraction in vessels precontracted 

by a 50 mM KCl solution (EC50 = 44.5 ± 16 nM). This contraction was unaffected by the 

angiotensin AT1 receptor antagonist candesartan or the angiotensin AT2 receptor blocker 

PD123319, but was markedly inhibited by two different specific AT4 receptor antagonists, 

Nle1-Leu3¥(CH2-NH2)
3-4-AngIV and divalinal-Ang-IV. Removal of the endothelium 

abolished the contractile response to Ang-IV, and pretreatment of endothelium-intact arteries 

with the endothelin ETA/ETB receptors inhibitor PD142893 blocked to the same extent the 

Ang-IV induced contraction. In BA pre-treated with ET-1 (0.01µM), Ang-IV induced a 

concentration-dependent contraction, shifted to the left compared with that observed with KCl 

precontraction, unaffected by candesartan but completely abolished by Nle1-Leu3¥(CH2-

NH2)
3-4-AngIV. The contractile effect of Ang-IV was not affected by endothelium removal in 

the presence of exogenous ET-1, in contrast to KCl pretreated BA, suggesting that 

endothelium was mandatory to unmask the effect of Ang-IV as a source for endogenous ET-1 

release. Taken together these results indicate that low (nM) concentrations of Ang-IV exert a 

constrictive effect mediated by its specific binding site AT4 in the rat BA, and that this 

vasoactive effect is indirect and involves endogenous endothelin(s). 

 

 

Key words: angiotensin IV, angiotensin IV antagonists, AT4 receptors, perfused 

basilar artery. 
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2.3.2. Quatrième étude : L’angiotensine IV inhibe le 

catabolisme de l’endothéline-1 médié par l’Insulin Regulated 

Aminopeptidase (IRAP) induit par l’endothéline-1 sur l’artère 

basilaire de rat 

(non encore soumise) 

 

2.3.2.1. Introduction 

La nature moléculaire du site de liaison spécifique de l’angiotensine IV (Ang-IV), 

initialement dénommé « récepteur » AT4 a été identifiée récemment. Il s’agit d’une enzyme, 

Insulin Regulated Aminopeptidase (IRAP) (Albiston AL et coll., 2001), initialement 

caractérisée dans les tissus sensibles à l’insuline (adipocyte et muscle strié) (Keller SR et 

coll., 1995). IRAP est contenu dans des vésicules cytoplasmiques avec le transporteur de 

glucose GLUT-4 (Keller SR et coll., 1995) ; la stimulation par l’insuline induit leur 

expression à la membrane (Keller SR, 2003), (Wu-Wong JR et coll., 1999). Insérée dans la 

membrane, IRAP présente un fragment cytosolique, et un fragment extracellulaire qui 

contient le site catalytique de l’activité leucine-peptidase zinc-dépendante (Thomas WG et 

Mendelsohn FA, 2003). Par ailleurs, il est apparu que IRAP et P-LAP, une leucine 

aminopeptidase placentaire, sont une seule et même entité (Matsumoto H et coll., 2001). Dans 

le placenta, P-LAP s’exprime à la membrane cellulaire en réponse à l’ocytocine. Les substrats 

in vivo d’IRAP / P-LAP ne sont pas connus, mais in vitro elle clive la vasopressine, 

l’ocytocine, les met-enkephalines, … (Matsumoto H et coll., 2001), (Rogi T et coll., 1996), 

(Lew RA et coll., 2003). L’Ang-IV se fixe sur la partie extracellulaire d’IRAP et inhibe son 

activité catalytique. Le fait que dans le placenta l’ocytocine induise l’expression à la 

membrane d’une enzyme dont l’ocytocine est précisément substrat a ainsi conduit à proposer 

l’hypothèse générale qu’un rôle physiologique d’IRAP, qui est exprimée dans de très 

nombreux tissus, pourrait être de permettre une boucle de rétrocontrôle négatif autocrine de la 

signalisation peptidique extracellulaire. L’effet facilitateur de la vasopressine et de l’ocytocine 

sur l’acquisition mnésique dans l’hippocampe est bien établi. Il est ainsi postulé, mais non 

démontré, que l’effet facilitateur de l’Ang-IV sur les processus de mémorisation soit la 
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conséquence de l’inhibition par l’Ang-IV de la dégradation de la vasopressine et / ou de 

l’ocytocine. 

L’ensemble de ces considérations, la mise en évidence que dans des cardiomyocytes 

en culture l’endothéline-1 induit l’expression à la membrane d’IRAP (Wu-Wong JR et coll., 

2000), et les données rapportées par notre laboratoire suggérant que sur l’artère basilaire, 

l’Ang-IV induit une vasoconstriction médiée par l’endothéline-1 (ET-1) nous a conduit à 

postuler un modèle pour rendre compte de l’effet vasculaire de l’Ang-IV. 

L’ET-1 induirait dans la cellule musculaire lisse comme dans le cardiomyocyte 

l’expression d’IRAP à la membrane (Figure 1). L’exposition extracellulaire du site 

catalytique d’IRAP permettrait la dégradation de l’endothéline extracellulaire, limitant ainsi 

son action. En inhibant l’activité catalytique d’IRAP, l’Ang-IV augmenterait la concentration 

nette péricellulaire d’ET-1 et amplifierait son action constrictrice. En l’absence d’ET-1, IRAP 

resterait confinée dans les vésicules cytoplasmiques et l’Ang-IV n’aurait pas d’effet. Pour 

rendre compte de notre observation que la préincubation par le KCl démasque l’action 

constrictrice de l’Ang-IV, nous postulons que le KCl court-circuite la régulation 

physiologique normale du trafficking d’IRAP à la membrane par l’ET-1. De fait, le calcium 

cytosolique est un élément central de la signalisation intracellulaire contrôlant l’expression de 

surface des protéines transmembranaires et des processus d’exocytose, et l’augmentation de la 

concentration de K+ extracellulaire entraîne une dépolarisation qui a pour conséquence 

l’entrée de calcium dans le cytosol. 
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Figure 1 : Schéma du mécanisme proposé par lequel l’angiotensine IV entraîne 

une vasoconstriction médiée par l’ET-1. 

 

Cette étude avait donc pour but de vérifier expérimentalement les hypothèses sur 

lesquelles est construit ce modèle. 
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IRAP 

Ang-IV 
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2.3.2.2. Matériel et méthodes 

2.3.2.2.1. Translocation d’IRAP à la membrane en réponse à l’ET-1 

a) Western blot des fractions membranaires et cytoplasmiques 

Les artères basilaires étaient prélevées et perfusées pendant 15 minutes par une 

solution de Krebs. Alors, les artères étaient incubées ou non par des solutions d’ET-1 (3.10-8 

M), d’ET-3 (3.10-8 M) ou de KCl (50 mM) puis broyées à l’aide d’un Polytron (UltraTurrax 

T8, IKA Labortechnik) à faible vitesse pendant 60 secondes dans un tampon 

d’homogénéisation (20 mM Mops, pH 7,2, 0,25 M sucrose, 1 mM dithiothreitol, avec des 

inhibiteurs de protéases (1 mM EGTA, 100 µM leupeptine, 1 mM PMSF et 1 µM pepstatine) 

et des inhibiteurs de phosphatase (1 mM orthovanadate de sodium et 200 µM pyrophosphate 

de sodium) (Walker AJ et coll., 2001). L’homogénat était centrifugé à 800 g pendant 10 

minutes à 4 °C afin d’obtenir le culot de faible vitesse contenant les noyaux et le tissu non 

homogénéisé. Le surnageant était recentrifugé à 100.000 g pendant 60 minutes à 4 °C pour 

collecter les fractions cellulaires membranaire et cytoplasmique. La fraction membranaire 

était lavée par du TBS et incubée dans un tampon de lyse (50 mmol / L Tris-HCl pH 8,0, 150 

mmol / L NaCl, 0,02 % sodium azide, 100 µg / mL fluorure de phénylmethylsulfonyl, 1µg / 

mL aprotinine, et 1 % de Triton X-100). Les échantillons étaient dissous dans 20 µL de 

tampon (quantité correspondante à 80 µg de protéines totales), dénaturés à 95 °C et soumis à 

une électrophorèse dans un gel de polyacrylamide à 10 %. Les protéines  étaient transférées 

sur des membranes de nitrocellulose. Après blocage avec le tampon de blocage (0,05 % de 

Tween 20, 8 g / L de lait écrémé dans du TBS) à température ambiante pendant une heure, les 

membranes étaient incubées avec un anticorps polyclonal de lapin anti-IRAP (Alpha 

Diagnostic International, San Antonio, USA) (Keller SR et coll., 1995) dilué dans 200 

volumes de solution TBS (10 mmol / L Tris-HCl pH 8,0, 150 mmol / L NaCl, et 0,05 % 

Tween 20) contenant 15 % de solution de lait écrémé à 4 °C pendant une nuit. Après cinq 

lavages successifs avec du TBS pendant 5 minutes, les membranes étaient incubées avec un 

anticorps secondaire IgG de chèvre anti-lapin (BioRad Laboratories) dilué dans 3000 volumes 

de TBS contenant 15 % de lait écrémé à température ambiante pendant une heure, puis lavées 

encore 5 fois avec du TBS pendant 5 minutes, alors visualisées par chemiluminescence (ECL 

reaction, Amersham).  



 141 

b) Microscopie confocale 

L’anticorps anti-IRAP du commerce donne en immunohistochimie un marquage non 

spécifique intense qui interdit son utilisation dans cette technique. Nous avons donc utilisé un 

anticorps dirigé contre GLUT-4, (dont l’expression à la membrane accompagne celle 

d’IRAP), pour visualiser en microscopie confocale l’expression de GLUT-4 à la membrane de 

cellules musculaires lisses d’aorte de rat en culture primaire.  

Afin de déterminer la localisation cellulaire de GLUT-4, des études 

d’immunofluorescence ont été réalisées sur des cultures primaires de cellules musculaires 

lisses vasculaires d’aorte de rat. Ces cellules musculaires lisses étaient mises en croissance sur 

des lames coatées à la polylysine dans du milieu Dulbecco’s modified Eagle supplémenté 

avec 10 % de sérum de veau fœtal et ensuite fixées par 2 % de paraformaldehyde dans du 

PBS à 4 °C et perméabilisées dans 0.3 % de Triton X-100 (Walker AJ et coll., 2001), (Arribas 

SM et coll., 1996). Les cellules étaient incubées avec un anticorps primaire de lapin anti-

GLUT-4 dirigé contre le rat (Calbiochem) (James DE et coll., 1989) dilué au 1/1000 une nuit 

à 4 °C. Après un lavage intensif avec du TBS contenant 0,1 % de Tween 20, l’anticorps IgG 

secondaire de chèvre dirigé contre le lapin et couplé à l’Alexa Fluor 488 (Molecular Probes) 

était incubé une heure à 37 °C. Les lames étaient ensuite montées dans un milieu contenant du 

Mowiol (Calbiochem) puis examinées en utilisant un microscope confocal Zeiss LSM-510 

Meta (Carl Zeiss Jena, Allemagne). 

 

2.3.2.2.2. Dégradation de l’ET-1 par IRAP 

a) Dosage de l’endothéline-1 par test ELISA. 

La diminution de la concentration initiale d’ET-1 d’un milieu incubé à 37°C a été 

mesurée par ELISA à 15, 30, 60, 120 et 180 minutes, en présence et en l’absence d’une artère 

basilaire. 

Une artère basilaire entière mais ouverte sur sa moitié était perfusée par une solution 

de Krebs pendant 15 minutes et alors incubée pendant une heure dans 30 µL d’une solution 

d’ET-1 (Cayman Chemical, 10-9 M dans la solution de Krebs) (Capobianco E et coll., 2003) 

sous une atmosphère de 5 % de CO2 dans 95 % d’O2 à 37 °C. Le milieu était supplémenté ou 

pas avec de l’Ang-IV (10-8 M or 10-7 M) et / ou un antagoniste des récepteurs AT4, la 
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Norleucine1, Leucinal3-(reducted peptide bond)-angiotensine IV (Nleu1, Leual3-angiotensine 

IV) (3.10-7 M). Les échantillons étaient dilués avec le tampon d’ELISA au 1 / 10ème. Les 

concentrations d’ET-1 étaient déterminés en utilisant un kit d’ELISA commercial (Cayman 

Chemical) (Capobianco et coll., 2003). Cet essai immunométrique était basé sur une 

technique de double anticorps « sandwich ». Chaque puits avait été coaté par un anticorps 

monoclonal spécifique de l’ET-1. Un conjugué acethylcholineterase: Fb’, qui se fixait 

sélectivement sur un épitope différent de la molécule d’ET-1, était aussi ajouté dans le puits. 

La concentration des analytes était alors déterminée en mesurant l’activité enzymatique de 

l’acéthylcholineterase avec le réactif d’Ellman’s par spectrophotométrie. Les résultats étaient 

exprimés en pg / mL avec l’aide d’un logiciel Deltasoft II et le pourcentage de dégradation de 

l’ET-1 pendant 15, 30, 60, 120 et 180 minutes était alors calculé. Le pourcentage de 

disparition de l’ET-1 du milieu attribuable à l’artère a été étudié à 60 minutes. 

 

b) HPLC 

La chaîne de chromatographie liquide à haute performance (HPLC) consistait en un 

système de deux pompes associées KONTRON, d’une colonne C18 Stability en phase inverse 

(10 cm de longueur, 3 mm de diamètre interne, 3 µm de taille de particules, 300 Å de 

dimension de pores, C.I.L. Cluzeau, France) et d’un détecteur de fluorescence (RF-10Axl, 

Shimadzu). Le volume de la boucle d’injection était de 1 µL. L’ET-1 et ses métabolites 

étaient élués en utilisant un gradient de deux mélanges de solvants : Mix A, 30 % acétonitrile 

dans l’eau (0,1 % acide trifluoroacétique (TFA)); Mix B, 90 % acétonitrile dans l’eau (0,1 % 

TFA) (Kumarathasan P et coll., 2001). La composition de la phase mobile était ainsi 

programmée : la composition initiale était fixée à 100 % de Mix A pendant 1 minute, puis une 

rampe permettait d’atteindre 100 % de Mix B sur 30 minutes, cette composition restait 

maintenue constante pendant 10 minutes, et une rampe était alors programmée pour ramener 

la phase mobile à sa composition initiale (100 % de Mix A) en 15 minutes, laquelle était 

maintenue pendant 5 minutes. La durée totale de l’expérimentation était de 61 minutes. Le 

détecteur de fluorescence était optimisé pour une meilleure sensibilité de détection avec une 

longueur d’onde d’excitation de 280 nm et une longueur d’onde d’émission de 340 nm. 
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2.3.2.3. Résultats 

2.3.2.3.1. Translocation d’IRAP à la membrane 

a) Western Blot (IRAP) 

Les western-blot réalisés avec un anticorps anti-IRAP commercial montrent une 

augmentation du marquage de la fraction membranaire en réponse à l’ET-1 et au KCl mais 

pas à l’ET-3 (Figure 2). 

 

 

 

 

Figure 2 : Localisation d’IRAP obtenue à partir des fractions cytoplasmiques 

(Cyt) et membranaires (Mb) des broyats d’artères basilaires incubées ou non en 

présence de KCl (50 mM), ET-1 (3.10-8 M) ou ET-3 (3.10-8 M). 

L’insuline, le KCl et l’ET-1 induisent une diminution franche du marquage 

cytoplasmique et un renforcement du marquage membranaire. L’absence d’effet de l’ET-3, 

ligand sélectif du récepteur ETB indique que l’ET-1 entraîne l’expression d’IRAP à la 

membrane en réponse à la stimulation de son récepteur de type A.  

 

b) Microscopie confocale (GLUT-4) 

La localisation cellulaire de GLUT-4 dans les conditions basales était cytoplasmique 

et membranaire (Figure 3). L’incubation des cellules musculaires lisses en présence de KCl 

(50 mM) et d’ET-1 (3.10-8 M) entraînait une translocation de GLUT-4 à la membrane 

cellulaire alors que l’ET-3 (3.10-8 M) n’avait pas d’effet, et que l’effet du KCl disparaissait en 

l’absence de calcium extracellulaire (zéro calcium / EDTA). 

 

Cyt MbCyt CytCyt Mb MbMb

Cont KCl ET-1 ET-3

Cyt MbCyt CytCyt Mb MbMb Cyt MbCyt CytCyt Mb MbMb

Cont KCl ET-1 ET-3Cont KCl ET-1 ET-3
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Figure 3 : Immunolocalisation de GLUT-4 sur les cellules musculaires lisses dans les 

conditions basales (Contrôle) ou incubées en présence de KCl (50 mM), 

ET-1 (3.10-8 M), ET-3 (3.10-8 M) ou KCl (50 mM) sans calcium extracellulaire. 

 

Nous avons confirmé ce résultat fonctionnellement sur l’artère basilaire isolée 

perfusée : à l’inverse de l’ET-1, le prétraitement par l’ET-3 ne démasquait pas l’effet 

constricteur de l’Ang-IV. 

 

2.3.2.3.2. Effet de l’Ang-IV sur le métabolisme de l’ET-1 par l’artère 

basilaire ex vivo 

a) ELISA 

Afin d’examiner directement l’hypothèse selon laquelle l’Ang-IV induirait une 

vasoconstriction en inhibant la dégradation extracellulaire de l’ET-1 par IRAP, le taux de 

disparition de l’ET-1 exogène était examiné in vitro en présence ou en absence d’une artère 

basilaire (Figure 4).  

 

 

 

 

 

Contrôle ET-1 KCl ET-3 KCl 0 Ca++ 



 145 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Cinétique de clairance de l’ET-1 (en % de la quantité initiale 10-9 M) 

mesurée en ELISA en présence (artère) ou non (milieu) d’une artère basilaire. 

 

La dégradation spontanée de l’ET-1 était de moins de 10 % au bout de trois heures, et 

de plus de 70 % en présence de l’artère. 

Ce pourcentage est inhibé de façon dose-dépendante par l’addition d’Ang-IV dans le 

milieu. L’antagoniste de l’Ang-IV, la Nleu1, Leual3-angiotensine IV, n’a pas d’effet propre, 

mais bloque complètement l’effet inhibiteur de l’Ang-IV. 

 

Le taux de dégradation spontanée de l’ET-1 suivant l’incubation à 37 °C dans le 

milieu de perfusion contenant 10-9 M d’ET-1 était de 9,2 ± 2,8 % à 60 minutes (Figure 5), et 

était augmenté à 66,5 ± 3,9 % / 60 minutes (P < 0,0001) en présence d’une artère basilaire. 

L’angiotensine IV (10-8 M) réduisait le taux de dégradation à 42,7 ± 7,5 % / 60 minutes (P = 

0,0013 versus artère basilaire seule) et l’angiotensine IV (10-7 M) réduisait encore plus le taux 

de dégradation à 14,5 ± 4,1 % / 60 minutes (P < 0,0001 versus artère basilaire seule, P = 
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0,0006 versus Ang-IV 10-8 M). L’antagoniste de l’angiotensine IV montrait un léger effet 

agoniste, et réduisait le taux de dégradation de l’ET-1 à 59,2 ± 1,5 % / 60 minutes, P = 0,013 

versus artère basilaire seule, mais réduisait significativement l’inhibition de la dégradation 

d’ET-1 induite par l’Ang-IV 10-8 M (56,25 ± 2,1 % / 60 minutes P = 0,013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Pourcentage de dégradation de l’ET-1 de façon spontanée (contrôle), 

en présence d’artère basilaire (AB), d’angiotensine IV (Ang-IV) avec ou sans  

Nleu1, Leual3-angiotensine IV (NL) au bout de 60 minutes d’incubation 

 

Ces résultats mettent en évidence la disparition de l’ET-1 du milieu extracellulaire par 

un mécanisme attribuable à IRAP, compatible avec notre hypothèse de travail. Cependant ils 

n’apportent pas la preuve formelle de la dégradation de l’ET-1 à l’extérieur de la cellule par 

IRAP, sa disparition pouvant être la conséquence d’une internalisation préalable suivie d’une 

dégradation lysosomiale. 
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b) HPLC 

Nous avons étudié en HPLC le milieu de culture incubé aux temps t0, t60 et t180 

minutes. Le pic d’ET-1 mesuré en fluorescence n’est pas modifié dans le temps en l’absence 

d’artère basilaire (Figure 6 Contrôle). 
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Figure 6 : Chromatogrammes de fluorescence obtenus au bout de 0, 60 et 180 

minutes d’incubation de l’ET-1 seule (contrôle), en présence d’une artère 

basilaire avec ou sans angiotensine IV avec ou sans divalinal 
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L’ET-1 est dégradée très faiblement spontanément à une heure et 180 minutes, de 

l’ordre de 2 à 3 %. En présence de l’artère basilaire, le pic d’ET-1 est diminué à t60 et 

disparaît quasiment complètement à t180 (Figure 7 A), alors qu’en parallèle apparaît à t60 un 

second pic, qui est très augmenté à t180 (Figure 7 B). En présence d’Ang-IV le pic initial 

d’ET-1 ne diminue pas dans le temps, et le second pic n’apparaît pas. En présence d’Ang-IV 

et de son inhibiteur spécifique le divalinal, la diminution du pic correspondant à l’ET-1 et 

l’apparition du second pic réapparaissent. Des résultats comparables ont été obtenus en 

présence d’aorte de rat dans le milieu de culture. 

Ces résultats confirment ceux obtenus en ELISA, et suggèrent la validité de notre 

hypothèse en mettant en évidence l’apparition d’un peptide qui est très probablement le 

produit de clivage de l’ET-1 par IRAP. 
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Figure 7 : Cinétique de disparition de l’ET-1 (exprimée en pourcentage de la dose 

initiale) mise à incuber en présence ou non de l’artère basilaire, d’Ang-IV et de divalinal 

(A) et cinétique d’apparition d’un autre peptide dans les mêmes conditions (B) 
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2.3.2.4. Discussion 

 

L’ensemble des résultats obtenus suggère la validité du modèle proposé comme 

hypothèse de travail. L’incubation par l’ET-1 induit l’enrichissement de la préparation de 

membranes cytoplasmiques par rapport à la fraction cytosolique, indiquant la translocation à 

la membrane d’IRAP en réponse à l’ET-1. Cet effet est médié par le récepteur ETA, puisque 

l’ET-3, le ligand spécifique du récepteur ETB n’a pas d’effet. Ces résultats sont d’ailleurs 

cohérents avec les observations fonctionnelles sur la contractilité de l’artère basilaire. Alors 

que comme l’ET-1, l’ET-3 induit une contraction de l’artère basilaire, l’ET-3 ne fait pas 

apparaître la réponse contractile à l’angiotensine IV. La préincubation avec le KCl induit 

l’augmentation attendue du marquage de la fraction membranaire par l’anticorps anti-IRAP, 

et cette augmentation disparaît en l’absence de calcium extracellulaire. L’ensemble de ces 

résultats est confirmé de façon indirecte par l’étude en microscopie confocale des cellules 

musculaires lisses d’aortes de rat. La stimulation par l’ET-1 ou le KCl fait clairement 

apparaître une diminution du marquage cytosolique de GLUT-4, le partenaire d’IRAP dans 

les vésicules cytosoliques, alors que l’ET-3 ou le KCl en l’absence de calcium extracellulaire 

n’ont pas d’effet.  

Ces résultats soulèvent plusieurs interrogations qui méritent d’être discutées. La 

première est que l’ensemble des conclusions repose sur l’utilisation de l’antagoniste 

spécifique de l’angiotensine IV, le divalinal. Le groupe d’Anthony Albiston à Melbourne qui 

a identifié IRAP comme le récepteur AT4, a étudié ses propriétés enzymatiques à partir de 

préparation de membranes de cellules HEK transfectées avec l’ADNc d’IRAP. La 

dégradation du substrat d’IRAP, la Leu-bêta-napthylamide a été mesurée en présence de 

différents ligands (Figure 8) (Lew RA et coll., 2003).  
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Figure 8 : Inhibition of IRAP by Ang IV analogues. Substrate (Leu- -NA) was 

incubated with HEK29T-IRAP membranes in the presence or absence of inhibitor 

peptides: Ang IV ( ), LVV-H7 ( ), Nle1-Ang IV ( ), divalinal Ang IV ( ), AVP ( ) at the 

indicated concentrations. Data are expressed as the per cent inhibition of substrate 

cleavage relative to control, and are the mean ± SEM of 6 9 replicates from two to three 

experiments, each performed in triplicate (Lew RA et coll., 2003) 

 

La conclusion, surprenante, de ce travail est que l’angiotensine IV, mais aussi le 

divalinal et la LVV-hemorphin-7 sont des inhibiteurs de l’activité catalytique d’IRAP. En 

d’autres termes, pour cette équipe, le divalinal et la LVV-hemorphin-7 ne sont pas des 

antagonistes de l’angiotensine IV, mais des agonistes. Une telle conclusion n’est pas 

seulement en contradiction directe avec nos propres résultats, mais aussi avec l’ensemble des 

travaux émanant de différentes équipes qui montrent que le divalinal ou la LVV-hemorphin-7 

bloquent les effets biologiques de l’angiotensine IV (Chen S et coll., 2000), (Kramar EA et 

coll., 1997), (Krebs LT et coll., 1996). L’hypothèse qu’IRAP a une double fonctionnalité, à la 

fois peptidase par son domaine extracellulaire, mais aussi récepteur peptidique plus classique, 

capable de transduction d’une signalisation intracellulaire par l’intermédiaire de son domaine 

cytosolique ne peut être exclue formellement. Ainsi, angiotensine IV, divalinal et 

hémorphines pourraient avoir la même action inhibitrice de l’activité enzymatique d’IRAP, 

mais l’angiotensine IV serait un agoniste et le divalinal un antagoniste de sa fonction 

récepteur. Une telle hypothèse n’est toutefois pas compatible avec nos observations que le 

divalinal atténue l’effet inhibiteur de l’angiotensine IV sur la dégradation de l’ET-1. Nous 

devons cependant reconnaître que le blocage de l’effet inhibiteur de la dégradation de l’ET-1 

par l’angiotensine IV n’est que partiel dans nos expériences conduites en HPLC, alors que ce 



 153 

blocage était complet avec l’autre antagoniste (Nor-Leu-Ang-IV) dans les expériences 

réalisées en ELISA. Il est ainsi tout à fait possible que le divalinal soit un antagoniste à 

activité agoniste partielle. 

Le groupe de Melbourne soulève par ailleurs une autre contradiction avec nos 

résultats, bien plus embarrassante dans la mesure où nous ne pouvons pas, comme pour l’effet 

antagoniste du divalinal, nous appuyer sur des résultants concordants de la littérature. 

Matsumoto (Matsumoto H et coll., 2000) a étudié différents substrats potentiels de la forme 

soluble d’IRAP, spontanément sécrétée par des cellules CHO transfectées, et conclue que 

l’ET-1 n’est pas clivée par IRAP. A la suite d’échanges de courriels, Antony Albiston a à 

notre demande examiné dans son modèle si l’ET-1 était substrat d’IRAP, et trouve lui aussi 

que tel n’est pas le cas. Dans la mesure où nous avons foi en nos résultats et aucune raison de 

mettre en cause ceux d’Albiston et de Matsumoto, la question posée devient alors de tenter de 

comprendre comment les différences dans les modèles expérimentaux utilisés pourraient 

rendre compte de la contradiction apparente. 

Matsumoto et Albiston ont étudié les propriétés enzymatiques d’IRAP soluble, soit 

libérée spontanément dans le milieu de culture, soit extraite de préparations de membranes par 

un traitement au triton. Il est concevable que ces conditions puissent induire des modifications 

conformationnelles de la protéine avec pour résultat des modifications des propriétés de 

l’enzyme native, présente dans son environnement membranaire. 

Une explication alternative pourrait être que les conditions expérimentales différentes 

influencent non pas l’enzyme elle-même, mais les conditions de son interaction avec son 

substrat, l’ET-1. De très nombreuses hypothèses peuvent alors être évoquées. Il est ainsi 

possible que le clivage de l’ET-1 en présence d’une artère mais pas en présence d’IRAP 

soluble soit la conséquence d’une cascade enzymatique dans laquelle IRAP est impliquée. Il 

est par exemple possible que pour devenir substrat d’IRAP, l’ET-1 doive au préalable subir 

une première coupure par une autre ectoenzyme. Il est même possible que l’ET-1 ne soit pas 

directement substrat d’IRAP mais soit clivée par une autre ectoenzyme, active uniquement 

dans sa forme soluble, et dont le clivage par IRAP serait une étape nécessaire à l’activation, 

rendant ainsi in fine la dégradation de l’ET-1 IRAP-dépendante et expliquant son inhibition 

par l’angiotensine IV. Enfin il est aussi possible que l’ET-1 circulante ne soit pas directement 

substrat d’IRAP, mais le devienne après sa liaison préalable à l’un de ses récepteurs. Il a ainsi 
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par exemple été montré que le récepteur de type B de l’endothéline subit une protéolyse 

limitée à la surface de la cellule par une métalloprotease, mais le récepteur n’est clivé que s’il 

est occupé par son ligand, l’ET-1 (Grantcharova E et coll., 2002). 

L’interprétation de nos résultats que nous privilégions reste que l’ET-1 est substrat 

d’IRAP, car si tel n’était pas le cas, il faudrait admettre alors que la clairance de l’ET-1 du 

milieu extracellulaire est la conséquence de son internalisation dans les cellules musculaires 

lisse de la paroi du vaisseau, et que cette internalisation est contrôlée positivement par IRAP. 

Il faudrait par ailleurs admettre qu’en parallèle, IRAP contrôle positivement la sécrétion ou la 

libération à partir de la membrane d’un autre peptide dans le milieu extracellulaire. De fait, 

nous ne serons en mesure d’apporter une réponse définitive que lorsque nous aurons réussi à 

identifier formellement la nature du peptide qui apparaît en HPLC à mesure que l’ET-1 

disparaît. Que ce peptide soit ou pas un fragment d’ET-1, l’ensemble de ce travail nous aura 

de toute façon conduit à confirmer les conclusions suggérées par notre étude des effets de 

l’angiotensine IV sur l’artère basilaire isolée perfusée, identifiant l’ET-1 comme le médiateur 

de l’effet vasoconstricteur de l’angiotensine IV, puisque nous pouvons maintenant conclure 

formellement que l’ET-1, par le biais de son récepteur ETA induit la translocation à la 

membrane cellulaire d’IRAP, et que l’angiotensine IV ralentit la disparition de l’ET-1 de 

l’espace périvasculaire en inhibant un mécanisme IRAP-dépendant.  

Si le peptide inconnu est un fragment d’ET-1, ce travail apportera pour la première 

fois la preuve de l’hypothèse que le (ou un) rôle physiologique d’IRAP est de constituer un 

mécanisme de rétrocontrôle autocrine négatif de la signalisation extracellulaire par les 

hormones peptidiques en dégradant (directement ou indirectement) ces peptides dans le milieu 

extracellulaire. Si ce peptide n’a pas de lien avec l’ET-1, nous serons en mesure de proposer 

la même conclusion, nuancée par la réserve que, au moins en ce qui concerne l’ET-1, le 

mécanisme par lequel IRAP accélère la disparition de l’hormone peptidique du milieu 

extracellulaire par un mécanisme ne repose pas sur une dégradation par IRAP. 
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L’ensemble de nos travaux nous a permis de mettre en lumière la participation du 

métabolite de l’angiotensine II, l’angiotensine IV, aux mécanismes de protection contre 

l’ischémie cérébrale. Les mécanismes de cet effet protecteur de l’angiotensine IV restent 

cependant pour l’essentiel obscurs. 

Nos observations mettent en évidence que l’angiotensine IV agit probablement en 

facilitant la préservation du flux sanguin dans la région ischémique, limitant ainsi la taille de 

l’infarctus en réduisant la zone de pénombre, mais semble aussi avoir spécifiquement un effet 

favorable sur les séquelles cognitives de l’ischémie, impliquant des mécanismes d’action 

neuronaux. 

Alors que nous avons montré qu’administrée in vivo l’angiotensine IV induit une 

puissante vasodilatation cérébrale, l’étude de ses propriétés vasomotrices sur un vaisseau isolé 

du lit cérébral met en évidence un effet paradoxalement vasoconstricteur. Cette contradiction 

apparente est constante dans la littérature puisque les travaux ayant examiné l’effet de 

l’angiotensine IV administrée in vivo rapportent une augmentation des flux sanguins 

tissulaires (Kramar EA et coll., 1997), (Naveri L et coll., 1994), alors que la plupart des 

études réalisées in vitro rapporte un effet vasoconstricteur de l’angiotensine IV (Li Q et coll., 

1995), (Loufrani L et coll., 1999). 

 

Nous avons démontré sur le modèle de l’artère basilaire isolée perfusée que 

l’angiotensine IV induit une contraction en inhibant un mécanisme autocrine de rétrocontrôle 

négatif médié par IRAP qui diminue la concentration efficace d’ET-1 (endogène ou exogène). 

Ces résultats sont à notre sens importants à deux titres. Le premier est qu’ils étayent 

expérimentalement pour la première fois avec l’exemple de l’ET-1 l’hypothèse qu’un rôle 

physiologique d’IRAP est de moduler l’amplitude des signaux peptidiques extracellulaires. Le 

second est que ce modèle nous a permis de mettre en évidence des effets de l’angiotensine IV 

à des concentrations compatibles avec celles physiologiquement circulantes, alors que 

l’ensemble des études conduites jusqu’à présent aussi bien in vivo qu’in vitro ont utilisé des 

doses micromolaires, largement surpraphysiologiques, d’angiotensine IV (Chen S et coll., 

2000), (Patel JM et coll., 1998), (Garrison EA et Kadowitz PJ, 1996). En d’autres termes, 
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nous pensons, même si nous ne l’avons pas mis en exergue dans la discussion de notre 

manuscrit, que nos résultats apportent la première fois la preuve que l’angiotensine IV est 

bien un acteur physiologique du système rénine - angiotensine. Cependant, nos résultats ne 

nous permettent pas d’affirmer que le rôle physiologique de l’angiotensine IV est d’amplifier 

les effets vasculaires de l’ET-1. 

 

Nos observations sont dans une large mesure le fruit du hasard et d’une succession de 

résultats déconcertants. Notre hypothèse initiale, basée sur les données de la littérature, était 

que l’angiotensine IV est un vasoconstricteur sur la plupart des lits artériels (Loufrani L et 

coll., 1999), mais est vasodilatatrice dans la circulation cérébrale (Kramar EA et coll., 1997). 

Notre première surprise avec le modèle de l’artère basilaire dans nos conditions 

expérimentales a été d’observer la contraction attendue aux différents vasoconstricteurs 

classiques (épinéphrine, ET-1), mais strictement aucune réponse à l’angiotensine II, ni seule, 

ni en présence d’antagonistes de ses récepteurs AT1 et AT2. Cette absence d’expression 

fonctionnelle des récepteurs de l’angiotensine II nous offrait avec ce modèle l’opportunité 

unique de pouvoir étudier les effets de l’angiotensine IV sur son récepteur AT4 / IRAP sans 

recruter de stimulation parasite des récepteurs AT1 et / ou AT2, une difficulté présente dans 

toutes les études in vitro publiées (Gardiner SM et coll., 1993), (Le MT et coll., 2002). Dans 

ce modèle l’angiotensine IV n’avait cependant aucun effet elle non plus. Dans la mesure où 

nous anticipions un effet vasodilatateur, nous avons tenté de le démasquer classiquement par 

une précontraction au KCl, et révélé une vasoconstriction. Puisque la précontraction au KCl 

faisait apparaître la fonctionnalité d’AT4 / IRAP, et qu’il était connu que dans le 

cardiomyocyte (Wu-Wong JR et coll., 2000) et l’adipocyte (Wu-Wong JR et coll., 1999) 

l’ET-1 induit la translocation d’IRAP à la membrane, ces résultats nous invitaient directement 

à évaluer si une précontraction par l’ET-1 pouvait elle aussi faire apparaître une réponse à 

l’angiotensine IV. 

Dans ce modèle expérimental, l’artère basilaire est exposée aux agents 

pharmacologiques simultanément par sa lumière et par sa paroi externe, adventitielle, le 

perfusât et le bain ayant la même composition. Nous avons tout récemment modifié notre 

dispositif expérimental afin de pouvoir contrôler de façon indépendante la solution de 

perfusion et celle du bain. Nos résultats préliminaires montrent que l’angiotensine IV après 
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précontraction au KCl, n’a pas d’action vasoconstrictrice lorsqu’elle est administrée 

seulement dans la lumière, et qu’au contraire, elle entraîne une vasoconstriction lorsqu’elle est 

administrée dans le bain, même en l’absence d’Angiotensine IV luminale. Un travail de Mima 

et coll. a montré que l’injection intraartérielle d’ET-1 n’avait pas d’effet sur le diamètre de la 

basilaire chez le chat et le chien, alors que l’administration intracérébrale d’ET-1 entraînait 

une diminution du diamètre de la basilaire de 73 % (Mima T et coll., 1989). 

 

Ces observations ouvrent des perspectives à la compréhension des mécanismes de 

l’effet vasodilatateur de l’angiotensine IV observé in vivo. Il est en effet possible que 

l’angiotensine IV agisse en inhibant la dégradation de peptides présents non pas dans la 

lumière, mais dans l’espace interstitiel. Il est à cet égard intéressant de souligner ce que nous 

avons observé au cours des artériographies cérébrales chez le rat : alors que l’angiotensine IV 

était administrée sous forme de bolus dans la carotide interne, son effet vasodilatateur était 

retardé, apparaissant progressivement après cinq minutes pour atteindre un maximum environ 

dix minutes après l’injection, un délai d’action compatible avec sa pénétration progressive à 

travers la paroi artérielle ou dans l’interstitium cérébral à partir du lit capillaire. A l’inverse 

des conditions expérimentales des expériences ex vivo dans lesquelles l’ET-1 était le seul 

substrat potentiel d’IRAP, de nombreux peptides substrats d’IRAP comme la vasopressine et 

l’ocytocine sont aussi présents dans le tissu cérébral. Ces peptides sont classiquement des 

vasoconstricteurs. Cependant, l’administration de vasopressine ou d’ocytocine directement 

dans l’artère vertébrale du chien entraîne une vasodilatation marquée des vaisseaux 

intracrâniens (Suzuki Y et coll., 1992), (Suzuki Y et coll., 1993). Cet effet vasorelaxant de la 

vasopressine et de l’ocytocine est aussi retrouvé in vitro sur des anneaux d’artères basilaires, 

alors que ces peptides contractent les anneaux d’artères fémorales (Katusic ZS et coll., 1986). 

On peut dès lors imaginer qu’in vivo, le tonus contractile de base des artères cérébrales est le 

résultat net de la balance des effets constricteurs de l’ET-1 et des effets dilatateurs de la 

vasopressine et de l’ocytocine, les concentrations de ces peptides dans l’interstitium cérébral 

périvasculaire étant elles-mêmes la conséquence de l’équilibre dynamique de leur production 

et de leur dégradation par IRAP. Si la vasopressine est un meilleur substrat d’IRAP que l’ET-

1, alors l’inhibition d’IRAP par l’angiotensine IV entraînerait une modification de l’équilibre 

résultant en une augmentation du ratio vasopressine / ET-1 expliquant l’effet vasodilatateur 

net de l’angiotensine IV in vivo. 
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Une autre hypothèse de travail peut être avancée pour rendre compte de l’effet 

vasodilatateur de l’angiotensine IV in vivo. Elle résulte d’une observation déconcertante 

obtenue dans notre modèle d’artère basilaire perfusée. La précontraction par le KCl 

démasquant une contraction dose-dépendante à l’angiotensine IV, nous avons étudié si cette 

contraction impliquait les récepteurs AT1 ou AT2. Nous avons montré que la réponse à 

l’angiotensine IV n’était modifiée ni par la présence de candesartan, ni par celle de 

PD123319, un antagoniste spécifique du récepteur AT2. Nous avons ensuite mis en évidence 

que la précontraction par l’ET-1 entraînait elle aussi l’apparition d’une réponse à 

l’angiotensine IV, et avons là encore étudié l’effet du candesartan et du PD123319 sur cette 

réponse. Les résultats (Figure 6), que nous avons pris soin de ne pas inclure dans notre 

manuscrit, montrent que le blocage du récepteur AT2 est responsable d’une augmentation très 

significative et très reproductible de l’effet constricteur de l’ET-1. 
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Figure 6 : Effet des antagonsites des récepteurs AT1, AT2 ou AT4 sur la 

contraction de l’artère basilaire de rat stimulée par l’ET-1 10-8 M, en présence ou non 

d’Ang-IV 

 

Ce résultat suggère que, dans ce modèle particulier, l’effet vasoconstricteur de l’ET-1 

est le résultat net de deux effets opposés, une vasoconstriction médiée par l’ET-1 et une 

vasodilatation AT2-dépendante. Puisqu’en l’absence de précontraction par l’ET-1 l’artère 

basilaire ne répond pas à l’angiotensine II, ni seule ni en présence de candesartan ou de 

PD123319, cette observation suggère que l’ET-1 induit, comme pour IRAP, l’expression 

fonctionnelle du récepteur AT2, mais aussi l’apparition de son ligand, l’angiotensine, dans la 

préparation. De très nombreuses interactions ont été décrites entre le système rénine-

angiotensine-aldostérone et les endothélines (Rossi GP et coll., 1999). Nous n’avons pas 

trouvé parmi ces travaux de preuves expérimentales directe que l’ET-1 induise la production 

d’angiotensine par les cellules vasculaires, toutefois, Kawaguchi et coll. ont montré que l’ET-

1 stimule sur des cellules endothéliales in vitro, l’activité de l’enzyme de conversion 

(Kawaguchi H et coll., 1991). 
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Une troisième piste peut être envisagée pour tenter de comprendre la nature de la 

réponse à l’angiotensine IV in vivo, et en particulier son rôle au cours de l’ischémie cérébrale. 

L’ischémie cérébrale aiguë stimule la production intracérébrale d’ET-1. La concentration 

d’ET-1 dans le parenchyme cérébral augmente dans les modèles d’ischémie aiguë, et chez 

l’homme, les taux d’ET-1 s’élèvent dans le liquide céphalo-rachidien et dans le sang veineux 

d’origine céphalique à la phase aiguë de l’AVC. Ces observations ont conduit de nombreux 

auteurs à proposer que l’ET-1 joue un rôle central dans la physiopathologie de l’AVC et 

contribue à la cascade d’événements aboutissant à l’infarctus cérébral. A l’appui de cette 

hypothèse, il a été montré dans des modèles expérimentaux que le blocage du récepteur ETA 

par un antagoniste spécifique a un effet protecteur (Wanebo JE et coll., 1998) (Patel TR et 

coll., 1996). 

La production d’ET-1 au cours de l’ischémie cérébrale aiguë n’est pas due aux 

neurones, mais aux cellules de la glie. Dans la mesure où le rôle physiologique central de ces 

cellules est d’assurer des fonctions ancillaires au service du neurone, on peut s’étonner qu’en 

réponse à une agression ischémique, ces cellules libèrent un médiateur qui aggrave la 

souffrance neuronale. On peut dès lors se demander si cette production d’ET-1 en réponse à 

l’ischémie ne doit pas être interprétée au contraire comme une composante de la réponse 

adaptative, physiologique, visant à limiter la souffrance ischémique des neurones. Il reste bien 

sûr possible que dans certaines circonstances, cette réponse dépasse son but et puisse aboutir à 

un effet délétère. Cependant, aucun argument expérimental définitif ne permet d’exclure 

l’hypothèse paradoxale que l’ET-1 participe à un mécanisme protecteur. Il est d’ailleurs 

intéressant de souligner que dans un modèle expérimental d’ischémie cérébrale, si le blocage 

du récepteur ETA a un effet protecteur, celui du récepteur ETB aggrave les conséquences de 

l’ischémie (Siren AL et coll., 2002). 

Dans la mesure où l’ET-1 est produite par les cellules gliales ischémiques, il est 

légitime de penser que l’augmentation de la concentration cérébrale d’ET-1 n’est pas 

uniforme, et répond à un gradient avec un maximum périlésionnel. Sur notre modèle d’artère 

basilaire, nous avons montré que la précontraction par une dose modeste d’ET-1 démasque 

l’effet constricteur de l’angiotensine IV. Des résultats préliminaires nous ont permis 
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d’observer toutefois que si la précontraction est obtenue avec des doses plus élevées d’ET-1, 

l’angiotensine IV a cette fois un effet relaxant (Figure 7 A et B).  
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Figure 7A : Effet de l’angiotensine IV à 10-8 M sur des artères basilaires de rat 

précontractées avec une plus forte dose d’ET-1 (3.10-8 M) (n = 8) 
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Figure 7B : Courbes doses-réponse à l’angiotensine IV d’artères basilaires 

de rat précontractées par l’ET-1 à 10-8 M en présence ou de l’antagoniste des 

récepteurs AT4, la Nleu1, Leual3-angiotensine IV (NL). 

 

Nous n’avons pas encore étudié dans le détail les mécanismes de cette composante 

relaxante, qui pourrait être due au recrutement du couple angiotensine / AT2, et / ou à celui de 

la stimulation progressivement majoritaire de la vasodilatation induite par le récepteur ETB 

endothélial avec l’augmentation de la concentration d’ET-1. Quelque soit la nature, 

probablement complexe, de cette réponse, elle ouvre la perspective d’une hypothèse 

particulièrement attrayante. Si les concentrations sont très élevées dans le périmètre de la 

lésion ischémique, et bien plus faibles à distance de celle-ci, alors l’angiotensine IV pourrait 

conduire à une vasoconstriction en zone saine et une vasodilatation spécifiquement ciblée à la 

zone d’ischémie. Une telle réponse représenterait un mécanisme de protection 

particulièrement adapté en réponse à une ischémie focale, en réduisant une perfusion de luxe 

dans les zones normalement irriguées, et en redirigeant le flux sanguin cérébral vers la zone 

d’ischémie en ouvrant toutes les collatérales de suppléance qui le perfusent.  

-20

-10

0

10

20

30

40

-12 -11 -10 -9 -8 -7 -6 -5

Angiotensin IV (log mol/L)

V
ar

ia
tio

n 
de

 p
re

ss
io

n 
de

 p
er

fu
si

on
(m

m
 H

g)
 

ET-1 + Ang-IV

+ NL 5.10-7 M

-20

-10

0

10

20

30

40

-12 -11 -10 -9 -8 -7 -6 -5

-20

-10

0

10

20

30

40

-12 -11 -10 -9 -8 -7 -6 -5

Angiotensin IV (log mol/L)

V
ar

ia
tio

n 
de

 p
re

ss
io

n 
de

 p
er

fu
si

on
(m

m
 H

g)
 

ET-1 + Ang-IV

+ NL 5.10-7 M

ET-1 + Ang-IV

+ NL 5.10-7 M



 164 

L’ensemble de ces réflexions dessine les perspectives, les hypothèses de travail, au 

demeurant non exclusives les unes des autres, sur lesquelles le travail de recherche initié par 

cette thèse pourra être poursuivi. Si nous ne sommes pas en mesure  à ce jour de proposer un 

modèle simple du rôle physiologique intégré de l’angiotensine IV dans la régulation de la 

circulation cérébrale ni de ses mécanismes, nous voyons se dessiner la perspective d’un acteur 

prépondérant dans les mécanismes de l’adaptation à l’ischémie cérébrale, orchestrant et 

modulant les interactions complexes de plusieurs effecteurs peptidiques et de leurs récepteurs 

spécifiques, avec pour implication directe la possibilité d’avancées cliniques importantes.  

 

Nous avons proposé notre étude sur les effets de l’angiotensine IV et des sartans au 

journal Stroke, qui l’a rejeté sans appel. L’argument essentiel avancé par l’expert était le 

suivant :  

“The increase in mortality after administration of lisinopril, an ACE inhibitor is 

surprising, in view of the very-well documented end-organ protective effects of ACE 

inhibitors, both in experimental animals and in humans. These results are highly questionable 

and their interpretation in doubt.” 

Pour cet expert, le concept que l’angiotensine puisse avoir des effets protecteurs, et 

que les sartans puissent conférer une protection par un autre mécanisme que par l’inhibition 

de la stimulation des récepteurs AT1 est à ce point irrecevable intellectuellement qu’il n’a 

d’autre alternative que de simplement mettre en doute non seulement l’interprétation que nous 

proposons de nos résultats, mais les résultats eux-mêmes. Ces résultats ne font pourtant que 

confirmer ceux rapportés par le groupe de Leonardo Fernandez il y a déjà plus de dix ans. 

Nous observons un effet délétère des IEC quel que soit celui utilisé, aussi bien dans le modèle 

d’injection de microsphères chez le rat que dans celui de la ligature de la carotide chez la 

gerbille, et dans ce dernier modèle, aussi bien avec l’administration dans les heures qui 

précédent que dans les heures qui suivent l’induction de l’ischémie. Aussi frustrant qu’il soit, 

le scepticisme soulevé par notre travail ne fait que souligner à nos yeux son intérêt et son 

importance. Nous apportons un faisceau d’observations expérimentales concordantes qui 

mettent en lumière que la conception courante sur laquelle est basée l’utilisation thérapeutique 

des IEC dans la prévention cérébrovasculaire est, sinon erronée, considérablement réductrice. 

La vision actuelle, hémianopsique, qui consiste à considérer que les sartans ont le même 
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mécanisme d’action que les IEC, méconnaît le potentiel qu’offre la stimulation des récepteurs 

non-AT1 et représente un obstacle conceptuel majeur à une investigation pertinente, 

expérimentale et clinique, qui permettrait de définir avec précision les avantages respectifs de 

l’une et l’autre classe en fonction des situations pathologiques précises. Nos résultats obtenus 

chez la gerbille illustrent comment la conception plus équilibrée que nous proposons de la 

physiologie du système rénine - angiotensine et de sa pharmacologie ouvrent directement sur 

des progrès « translationnels » cliniques. Le bénéfice spectaculaire conféré par l’association 

thérapeutique de l’érythropoïétine et de l’olmesartan dans le post AVC, tant sur la mortalité 

que sur les séquelles cognitives à moyen terme supporte directement les espoirs suscités par 

ce concept. Les échecs répétés des tentatives multiples de traduire en progrès clinique les 

effets protecteurs, parfois marqués, de différentes substances dans des modèles expérimentaux 

animaux invitent à la prudence. Cependant, l’érythropoïétine comme les sartans se distinguent 

de l’ensemble de ces molécules puisque dans les deux cas, une étude pilote suggère que leurs 

propriétés protectrices dans le post AVC sont bel et bien présentes chez l’Homme. Si tel est le 

cas, alors il est légitime d’attendre que leur synergie (mise en évidence dans un modèle 

expérimental animal dans lequel le délai de leur administration après l’AVC est compatible 

avec une utilisation clinique), ait de la même façon une traduction au cours de leur utilisation 

chez l’Homme. Au-delà de l’intérêt potentiel majeur dans le traitement de l’AVC ischémique 

à sa phase aiguë, ces résultats ouvrent une voie thérapeutique possible à d’autres situations. 

Le bénéfice marqué sur les fonctions cognitives conféré par l’olmesartan dans un modèle 

d’ischémie cérébrale aiguë entraînant un infarctus massif laisse envisager qu’un traitement 

chronique puisse aussi être protecteur vis-à-vis des microépisodes ischémiques répétés qui 

font le lit de la démence vasculaire, et pour une part celui de la maladie d’Alzheimer. Il est à 

cet égard important de souligner que l’élévation des taux circulants d’angiotensine IV induite 

par le candesartan est toujours présente sans amortissement après trois mois de traitement 

chez l’Homme comme chez le rat. 
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