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RÉSUMÉ

Lors d’hypertension pulmonaire veineuse secondaire à une

insuffisance cardiaque chronique, un remodelage structurel du poumon,

caractérisé par une prolifération myofibroblastique excessive et un dépôt de

collagène, est observé. L’utilisation d’un antagoniste du récepteur ATI de

Fangiotensine II prévient ce remodelage chez le rat ayant souffert d’un

infarctus du myocarde (TNF). Le poumon étant un site important de

production d’angiotensine II, l’activation locale de ce système pourrait donc

contribuer au remodelage pulmonaire. Méthodes et Résultats: Des rats ayant

souffert d’un infarctus du myocarde par ligation coronarienne furent comparés

à des animaux témoins . Les animaux INF développèrent une hypertension

pulmonaire et une hypertrophie du ventricule droit associées à des pressions de

remplissage ventriculaires gauche élevées (P<O,O 1). Un remodelage structurel

du poumon fut çonfirmé par morphométrie et immunohistochimie. Les

concentrations pulmonaires d’angiotensine II, mesurées par ÉLISA, étaient

augmentées de plus de six fois post-INF (P<O.Ol). L’expression des récepteurs

de l’angiotensine II fut évaluée par immunobuvardage et sa distribution

déterminée par immunofluorescence. Chez les poumons démontrant un

remodelage structurel, l’expression du récepteur ATI était augmentée de trois

fois (P<O,O1). Ce récepteur était observé au niveau de myofibroblastes du

septum alvéolaire. L’expression du récepteur AT2 et du facteur de croissance
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TGf-31 étaient inchangées. Afin de déterminer les effets isolés d’une

augmentation chronique des niveaux plasmatiques d’angiotensine 11, des rats

furent infusés de ce peptide (0,5 mg/kg/d) à l’aide de mini-pompes osmotiques.

Après 28 jours, ces animaux développèrent une hypertension systémique avec

une pression artérielle moyenne augmentée (P<O,05) sans aucun signe

d’hypertension et de remodelage pulmonaire. L’expression du récepteur ATI

ne fut pas modifiée par cette procédure. Conclusion : Le remodelage

structurel du poumon post-TNF est associé à une activation du système rénine

angiotensine pulmonaire. L ‘augmentation des concentrations d ‘angiotensine 11

associée à la surexpression myofibroblastique du récepteur ATI pourrait

contribuer aux processus de remodelage pulmonaire. Une augmentation

isolée des concentrations plasmatiques d’angiotensine II ne modifie cependant

pas de façon significative la circulation pulmonaire, suggérant que d’autres

facteurs activés lors d’insuffisance cardiaque chronique, tels l’augmentation

des pressions de remplissage associée à la congestion pulmonaire et/ou

l’activation d’autres systèmes neuro-humoraux, seraient nécessaires à

l’induction de tels processus.

Mots clés: inszfJïsance cardiaque, infarctus du myocarde, hypertension

pulmonaire, remodelage pulmonaire, myofibrobÏastes, angiotensine fl A Ti,

A T2, TGf-fil



ABSTRACT

Lungs structural remodelling, characterized by myofibrobtast

proliferation and cotiagen deposition, develops in pulmonary venous

hypertension secondary to congestive heart failure. Therapy with an

angiotensin ATI receptor antagonist completely prevented these structural

changes in rats after myocard lai infarction (MI). The lung being a primary site

for angiotensin II generation, local activation ofthis system could contribute to

lung remodelling. Methods and Resuits: Rats with MI induced by coronary

artery ligation were compared to sham operated controls. The MI group

developed putmonary hypertension and right ventricular hypertrophy with

elevated left ventricular filling pressures (P<O.O1). Lungs structural

remodelling was confirmed by morphometric measurements and

immunohistochcmistry. Pulmonary tissue angiotensin Il concentrations

measured by ELISA increased more than six-fold post MI (P<O.O1).

Expression of angiotensin II receptors was evaluated by western blot and

immunofluorescence studies. In MI lungs with evidence of structural

remodetiing, ATI receptor expression was elevated three-foÏd (P<O.O1) with

evidence of myofibroblastic distribution. AT2 receptor and TGf-j31

expressions were unchanged. To determine the isotated effects of chronically

elcvated plasma levels of angiotensin IL. a separate group of rats was infused

intravenously with this peptide (0.5 mg/kg/d) using osmotic mini pumps.
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Afier 2$ days, these animais developed systemic hypertension with increased

mean arterial pressure (P<O.05), but without any signs of pulmonary

hypertension or lung structural remodelling. There was also no change in ATI

receptor expression. Conclusion: Lungs structural remodelling after MI is

associated with activation of the pulmonary renin-angiotensin system.

Increased angiotensin II levels together with higher myofibroblast expression

of the ATÎ receptor could contribute to lung structural remodelling. Higher

plasma levets of angiotensin II atone however did not affect putmonary

circulation, suggesting that other factors activated in congestive heart failure,

such as increased filling pressure with puimonary venous congestion and/or

activation of other neuro-humorai mediator systems, must contribute to the

process.

Keywords: heartfailure, myocardial inJarction, puÏrnonaiy hypertension,

hing structural rernodelÏing, mvofibrobtasts, angiotensin II, A T], A T2, TGf-fiJ
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1 INTRODUCTION

1.1 Insuffisance Cardiaque et Infarctus du Myocarde

1 .1 .1 Insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque, trouble insidieux généralement secondaire à

une cardiopathie, est caractérisée cliniquement par un tableau de fonction

cardiaque altérée et de congestion au niveau circulatoire. (Schoen, 2005) En

effet, dans cette situation, le coeur est incapable d’entreprendre ses fonctions

normales ou ne peut les entreprendre quà des pressions de remplissage

exagérées. (Schoen, 2005) Cette condition est souvent associée à un mauvais

pronostic et une importante mortalité et morbidité. (Wilson, 2001) Environ un

pourcent de la population canadienne en est touché et 85% des patients

nécessitant une hospitalisation ont 65 ans et plus. (Lee & al., 2004)

Souvent, l’insuffisance cardiaque est secondaire à un trouble

systolique associé à la maladie coronarienne athérosclérotique avec ischémie

du myocarde. Cette condition peut causer une nécrose myocardique (infarctus

du myocarde) avec détérioration des fonctions contractiles du coeur. (Dargie &

al., 2005 ; Struthers & al., 2005) Dans certaines situations, l’insuffisance

cardiaque peut être secondaire à une incapacité du muscle cardiaque à se



dilater et permettre un remplissage adéquate lors de la diastole. Cette

dysfonction diastolique se retrouve généralement lors d’hypertrophie

ventriculaire gauche massive ou de fibrose myocardique. (Zile & al., 2002)

Bien que l’insuffisance cardiaque peut être une conséquence de plusieurs

pathologies, dont les malformations congénitales cardiaques, la maladie

hypertensive (systémique ou pulmonaire) ou la maladie valvulaire, il est

important de se rappeler que la maladie ischémique cardiaque est responsable

de plus de 80% des décès associés à une cardiopathie et serait la cause

principale de la mortalité dans le monde occidental. (Schoen, 2005) Étant

donné les caractéristiques fonctionnelles et anatomiques uniques de chacun des

ventricules, l’insuffisance ventriculaire gauche peut se produire

indépendamment de l’insuffisance ventriculaire droite. Par contre, étant donné

le circuit hémodynamique fermé du système cardiovasculaire, une atteinte d’un

ventricule résulterait alors en une altération des fonctions contractiles de

F autre ventricule. (Schoen. 2005)

Une conséquence majeure de l’insuffisance ventriculaire gauche est

Faccumulation de sang au niveau de la circulation pulmonaire, entraînant alors

un tableau symptomatique de congestion pulmonaire et d’oedème. Ceci serait

alors associée à une diminution de la pression artérielle et du débit cardiaque

avec chute de la perfusion tissulaire, touchant plus particulièrement les reins et

le cerveau. (Schoen, 2005) Comparativement à l’atteinte ventriculaire gauche,

l’insuffisance ventriculaire droite isolée surviendrait moins fréquemment et
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serait associée à certaines pathologies à incidence plus rare. Le plus souvent,

une atteinte au ventricule droit est secondaire à une insuffisance ventriculaire

gauche, étant donné l’augmentation de pression au niveau de la circulation

pulmonaire. Cette condition a comme conséquence clinique la formation

d’oedème périphérique, d’épanchement pleural et d’hépatomégalie. (Schoen,

2005)

Lors d’une altération des fonctions cardiaques, la pression artérielle et

la perfusion des organes vitaux sont maintenus par divers mécanismes

physiologiques. Les principaux seront brièvement présentées ci-dessous.

(LorelI & al., 2000) Le mécanisme de Frank-Starling en est un exemple

important. Le coeur a en effet la capacité intrinsèque d’augmenter sa force de

contraction en réponse à une augmentation du retour veineux, permettant ainsi

une augmentation de la fraction d’éjection. Cette propriété est indépendante

des variations neuro-humorales ci-dessous présentées et serait dépendante de

l’étirement en longueur des cardiomyocytes lors de l’augmentation du volume

télédiastolique (Parmley, 1992 ; Loreli & al., 2000) L’hypertrophie cardiaque

représente un second mécanisme de compensation. (Lorefl & al., 2000) Une

augmentation de la tension pariétale ventriculaire serait observée lors

d’insuffisance cardiaque, résultant de la dilatation progressive du ventricule

gauche ou de l’élaboration de pression systoliques élevées. (Dyer & al., 2003)

Un tel phénomène, combiné à diverses modifications neuro-humorales

systémiques et locales, stimulerait alors le développement d’une hypertrophie
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myocardique et la déposition dc matrice extracellulaire. (Dyer & al., 2003)

Cette hypertrophie serait dépendante de la nature du stimulus. (Schoen, 2005)

Une surcharge en pression, telle l’hypertension artérielle ou la sténose

aortique, résulterait en une hypertrophie dite concentrique, caractérisée par un

élargissement du myocyte cardiaque, une augmentation de l’épaisseur du

muscle cardiaque et une diminution du diamètre de la cavité interne

ventriculaire. (Schoen, 2005) Toutefois, une surcharge en volume, telle une

insuffisance aortique, résulterait plutôt en une hypertrophie excentrique,

démontrant plutôt une dilatation musculaire et une augmentation du diamètre

ventriculaire secondaire à l’élongation du cardiomyocyte. (Schoen. 2005) Ces

changements seraient dépendants d’altérations biochimiques au niveau

cellulaire même, telles I’ induction de programmes foetaux et la synthèse de

protéines anormales. (MacLellan, 2000) L’hypertrophie du myocarde

permettrait ainsi le maintien de la contractilité cardiaque, tout en compensant

l’augmentation sous-jacente de la tension pariétale. Enfin, l’activation de

systèmes neuro-humoraux constitueraient un troisième mécanisme. Les

facteurs principaux impliqués seraient le système rénine-angiotensine

aldostérone et le système sympathique, responsables ensemble de

l’augmentation du rythme et de la force de contraction cardiaque et de

l’augmentation de la résistance vasculaire. (Parmley, 1992 ; Loreli & al., 2000)

Ce mécanisme sera présenté de façon détaillée ci-dessous.
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J. L J.] Activation neuro—humoraÏe

Une diminution de la performance ventriculaire stimulerait une

cascade d’altérations hémodynamiques et neuro-humorales. (Shah & al., 2001)

La phase aigtie de l’insuffisance cardiaque, caractérisée par une diminution du

débit cardiaque et une augmentation de la pression veineuse, ne durerait

normalement que quelques secondes, ceci dû à l’activation réflexe

sympathique. (Guyton & al., 2000) La diminution de ta pression artérielle

activerait en effet immédiatement le réflexe des barorécepteurs. L’ischémie

sous-jacente et ses conséquences pourraient de plus activer le réflexe des

chimiorécepteurs et le réflexe afférent sympathique cardiaque. Le système

sympathique n’étant plus inhibé pourrait alors renforcer l’activité cardiaque

directement via la libération massive de norépinéphrine et d’épinéphrine, et

indirectement via l’augmentation du tonus veineux et donc du retour veineux.

(Guyton & al., 2000) De plus, ce système serait responsable de l’activation du

système rénine-angiotensine, celui-ci discuté de façon détaillée dans un

prochain chapitre. Les concentrations élevées d’angiotensine II résultantes et

de norépinéphrine pourront alors induire une vasoconstriction périphérique,

augmentant Finotropie et la chronotropie cardiaque. (Guyton & al., 2000)

Ainsi, â Faide dune activité réflexe précoce sympathique , la fonction

cardiaque est immédiatement compensée.
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Après quelques minutes, une phase chronique serait activée. Celle-ci

serait caractérisée premièrement par une augmentation du volume sanguin

secondaire à une rétention rénale de fluide. (Guyton & al., 2000) L’anurie

résultante serait secondaire à trois mécanismes, soit une diminution de la

filtration glomérulaire secondaire à la diminution de la pression artérielle et de

la vasoconstriction sympathique de l’artériole afférente du néphron ; une

activation du système rénine-angiotensine permettant alors directement une

réabsorption tubulaire d’eau et de sels plus efficace ; et une sécrétion

augmentée d’aldostérone secondaire à l’activité de l’angiotensine II et à

l’byperkaliémie, permettant alors une réabsorption de sels mais aussi d’eau par

osmose et libération de l’hormone anti-diurétique. (Guyton & al., 2000) Ces

trois mécanismes agiraient ensemble pour augmenter le retour veineux, ceci

par augmentation de la pression de remplissage systémique au niveau

cardiaque et par diminution de la résistance veineuse secondaire à la distension

des veines. (Guyton & aI., 2000) Cette phase chronique serait aussi

caractérisée secondairement par une régénération du myocarde sur une période

de quelques semaines à plusieurs mois, permettant en effet la formation d’un

nouvel apport sanguin collatéral au niveau du tissu périphérique à la région

nécrosée et le développement d’une hypertrophie, le plus souvent excentrique,

dans la portion non-endommagée du coeur. (Guyton & al., 2000) Ces

mécanismes permettraient ainsi le retour du débit cardiaque à des valeurs

normales, sans toutefois maintenir la réserve cardiaque à un taux adéquat.
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Dans une situation où le coeur est trop sévèrement endommagé,

l’insuffisance cardiaque est dite «décompensée ». Dans un tel cas, le débit

cardiaque ne peut pas retourner à des valeurs normales, altérant ainsi la

fonction rénale de façon permanente. (Guyton & al., 2000) La rétention de

fluide persisterait alors, augmentant progressivement la pression de

remplissage systémique et la pression auriculaire droite. Ce phénomène

surétirerait la paroi ventriculaire et permettrait le développement d’un oedème

au niveau du muscle cardiaque. (Guyton & al., 2000) L’efficacité cardiaque

serait alors une fois de plus diminuée, d’où l’élaboration dun cercle vicieux

entre Faltération du débit cardiaque et de la fonction rénale. Ces excès de

volume pourrait de plus se présenter sous forme d’oedèmes pulmonaire et/ou

périphérique. (Guyton & al., 2000) Cet état de décompensation

compromettrait la qualité de vie et la survie des sujets atteints.

Il est important de noter que lactivation neuro-humorale contribuerait

de façon importante au processus de décompensation des fonctions cardiaques.

(Shah & al., 2001) Avec la détérioration de l’insuffisance cardiaque, il y aurait

augmentation progressive des concentrations en vasoconstricteurs et une

diminution proportionnelle en vasodilatateurs, tels t’oxyde nitrique, les

prostaglandines et la bradykinine. (Shah & al.. 2001) Ce déséquilibre

favoriserait alors une augmentation de la précharge et postcharge, induisant

alors un remodelage ventriculaire maladapté. (Shah & aÏ., 2001) La

suractivation sympathique favoriserait en effet l’hypertrophie ventriculaire,
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tout en ayant des effets toxiques directs sur les cardiomyocytes. (Cohn & al..

1984 ; Mann & aÏ., 1992) Les concentrations d’épinéphrine plasmatique

corréleraient ainsi directement avec le niveau de dysfonction cardiaque et le

pronostic. (francis & al., 1990) De même, l’augmentation des concentrations

en angiotensine II systémique et cardiaque pourrait induire une hypertrophie

ventriculaire et une fibrose du myocarde, se traduisant alors en une plus grande

dysfonction contractile. (Baker & al., 1990 ; Dzau, 1993)

Plusieurs autres facteurs pourraient être associés à l’insuffisance

cardiaque, dont l’endothéline et les facteurs natriurétiques. (Shah & al., 2001)

L’endothéline pourrait contribuer au développement de l’insuffisance

cardiaque. (Shah & al., 2001 ; Moe & al., 2003) Ce peptide, dont les

concentrations plasmatiques doubleraient chez les patients souffrant

d’insuffisance cardiaque (Moe & aI., 2003), pourrait en effet exercer des effets

presseurs, augmenter l’action d’autres peptides vasoactifs et induire

l’hypertrophie et la fibrose cardiaque. (Moe & al., 2003) L’endothéline

diminuerait aussi le débit rénal et le taux de filtration glomérulaire, tout en

augmentant la réabsorption tubulaire de sodium et le volume plasmatique.

(Moe & al., 2003) Par ses propriétés mitogéniques et fibrotiques, ce peptide à

effets presseurs pourrait aussi contribuer au développement d’hypertension

pulmonaire. (Moe & al., 2003) L’augmentation des niveaux plasmatiques

d’endothéljne semblerait être résultat d’une diminution de sa clairance et d’une

augmentation de sa production au niveau endothélial. (Moe & al., 2003) Ces
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niveaux corrèleraient de plus avec la sévérité de l’insuffisance cardiaque. (Moe

& al., 2003) L’importance de l’endothéline dans la pathogenèse de

l’insuffisance cardiaque fut ainsi démontrée par l’efficacité de ses antagonistes

dans divers modèles animaux et études cliniques. (Moe & al., 2003)

Deux systèmes vasodépresseurs protégeraient la fonction cardiaque,

soit le système kininogène-kallikréine-kinine (KKK) et les facteurs

natriurétiques. Par sa capacité d’induction du monoxyde d’azote, de

prostaglandines et de l’activateur du plasminogène tissulaire, ta bradykinine,

médiateur principal du système KKK. démontrerait des propriétés

vasodilatatrice, anti-athérosclérotique, anti-arythmique, anti-hypertrophique et

inotropique. (Heitsch. 2003 ; Tom & al., 2003) Celles-ci permettraient alors à

ce système de protéger la fonction cardiaque des effets néfastes du diabète, de

l’hypertension artérielle et des lésions d’ischémie/réperfusion, tout en

induisant un préconditionnement ischérnique cardioprotecteur. (Heitsch, 2003

Tom & al., 2003) Les kinines seraient ainsi directement impliquées dans la

pathogenèse de l’insuffisance cardiaque, ceci en agissant au niveau de la

fonction endothéliale, de la consommation en oxygène myocardique, de

l’hypertrophie ventriculaire et de ta fonction cardiaque même. (Keitsch, 2003

Tom & al., 2003) Bien que les taux circulant et cardiaque de bradykinine

seraient augmentés précocement suivant un infarctus du myocarde, ceux-ci

diminueraient plus tardivement et se maintiendraient à de faibles niveaux lors

d’insuffisance cardiaque, d’où la nécessité d’augmenter ces taux lors
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dintervention médicale et Futilisation contemporaine dinhibiteurs de

Fenzyme de conversion de l’angiotensine, cette dernière pouvant métaboliser

les kinines. (Heitsch, 2003 ; Tom & al., 2003)

Les facteurs natriurétiques jouerait aussi un rôle protecteur essentiel à

fonction cardiaque. (Shah & al., 2001 ; Woods, 2004) Ces peptides seraient en

effet synthétisés par le cardiomyocyte et seraient libérés en réponse à un

étirement auriculaire (ANP) et ventriculaire (BNP) exagéré secondaire à

l’augmentation de la pression de remplissage systémique ait niveau cardiaque.

(Woods. 2004) Ces facteurs pourraient retarder le début de la décompensation

cardiaque en diminuant la précharge et la postcharge spécifiquement via la

stimulation de la natriurèse, la diurèse et de la vasodilatation, et l’inhibition de

la libération et de l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone. de

l’hormone anti-diurétique et des catecholamines. (Woods, 2004) Les

concentrations plasmatiques seraient augmentées lors de l’insuffisance

cardiaque chronique et celles-ci auraient une implication particulièrement

importante au niveau diagnostique, thérapeutique et pronostique. (Colucci &

al., 2000) Par contre, les facteurs favorisant la décompensation cardiaque

prendraient rapidement le dessus, inhibant alors les propriétés protectrices des

facteurs natriurétiques. (Shah & al., 2001)
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1.1.2 Infarctus du myocarde

Le groupe de syndromes classifiés sous la rubrique de maladie

ischémique cardiaque, dont l’infarctus du myocarde, l’angine de poitrine, la

maladie ischémique cardiaque chronique et la mort cardiaque soudaine, serait

secondaire à une même cause sous-jacente, soit l’ischémie du myocarde.

Simplement expliquée, l’ischémie peut être considérée comme un déséquilibre

entre la perfusion tissulaire et la demande en sang oxygéné par le coeur.

Contrairement à l’hypoxie pure retrouvée par exempte lors d’anémie sévère,

l’ischémie est aussi caractérisée par un apport en éléments nutritifs diminués et

une élimination inadéquate de métabolites tissulaires, la rendant alors plus

endommageant. (Schoen, 2005) Dans plus de 90% des cas, celle condition

pourrait être expliquée par une diminution de l’apport sanguin coronarien

secondaire à une occlusion artérielle athérosclerotique. (Schoen, 2005) En

effet, une sténose de plus de 75% causeraient généralement une ischémie

symptomatique lors de l’exercice physique. Dans cette situation, la

vasodilatation compensatoire augmentant le flot sanguin coronarien ne serait

pas suffisante pour répondre à une demande légèrement augmentée au niveau

du myocarde. Lors de sténose de plus de 90%, l’apport sanguin serait

inadéquat même au repos. (Schoen, 2005)

Comme il a été mentionné précédemment, la maladie ischémique

cardiaque serait la cause principale de mort chez les hommes et les femmes
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dans les pays industrialisés. Aux États-Unis, presque 500 000 individus

meurent de cette maladie à chaque année. (Schoen, 2005) Linfarctus du

myocarde serait la forme la plus importante de la maladie ischémique

cardiaque, tant du point de vue de la sévérité que celui de la durée de

t’ischémie. Près de 1,5 millions d’Américains par année souffriraient de cette

cardiomyopathie ischémique, et un tiers des individus atteints ne la

survivraient pas. (Schoen, 2005) L’infarctus du myocarde pourrait atteindre

des individus de tous âges, mais ta fréquence augmenterait avec l’âge et la

présence de facteurs prédisposant à l’athérosclérose, comme l’hypertension,

l’hypercholestérolémie, le diabète et le tabagisme. (Schoen, 2005)

La pathogenèse associée à l’infarctus du myocarde peut être considérée

sous deux rubriques, soit l’occlusion coronarienne et la réponse du myocarde à

celle-ci. Quoique seulement un tronc coronarien épicardique peut être atteint,

deux ou même trois vaisseaux sont le plus souvent touchés. Ces derniers sont

en effet l’artère interventriculaire antérieure et l’artère circonflexe, toutes deux

originant du tronc commun de la coronaire gauche, et l’artère coronaire droite.

(Schoen, 2005) L’occlusion coronarienne produit une séquence d’événements

dynamiques communs à tout infarctus. L’évènement initial se manifesterait

par une perturbation d’une plaque athéromateuse présente depuis

l’adolescence, telle l’hémorragie, l’ulcération ou la fissuration. (Mitchell, 2005

Schoen, 2005) L’exposition aux collagènes sous endothéliaux et au contenu

nécrotique de la plaque stimulerait alors l’adhésion, l’agrégation et l’activation
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plaquettaires, permettant alors la libération de facteurs prothrombotiques

comme le thromboxane A2 et fa sérotonine. (Mitchell, 2005 ; Schoen, 2005)

Un vasospasme pourrait de plus être induit par cette agrégation plaquettaire et

la libération de médiateurs associés. (Mitchell, 2005 ; Schoen, 2005) La voie

extrinsèque de la coagulation serait aussi activée parallèlement, renforçant

ainsi l’importance du thrombus ïntracoronarien. (MitcheIl, 2005 ; Schoen,

2005) Celui-ci pourrait alors encombrés complètement en quelques minutes la

lumière du vaisseau coronarien. Dans seulement dix pourcents des cas,

l’infarctus du myocarde transmural ne serait pas associé à une thrombose

d’une plaque athérosclerotique. Dans une telle situation, l’occlusion serait le

plus souvent associée à un vasospasme ou une embolie. (Schoen, 2005)

L’ischémie du myocarde induirait des conséquences fonctionnelles,

biochimiques et morphologiques importantes au niveau de la cellule et de la

paroi cardiaque. (Reimer & al., 1990) La fonction cardiaque serait très

sensible à l’ischémie sévère. La contractilité serait en effet perdue dans les

soixante premières secondes suivant le début de Fischémie. Cet évènement

pourrait même précipiter l’insuffisance cardiaque aigu bien avant la mort du

myocyte cardiaque. Ce phénomène serait de plus réversible. (Reimer & al.,

1990) Toutefois, une ischémie sévère prolongée de vingt à quarante minutes

induiraient un endommagement irréversible et une nécrose au niveau de

certains cardiomyocytes. (Reimer & al., 1990) Si reperfusion et restauration

du flot coronarien sont entrerpris avant vingt minutes, la perte cellulaire
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pourrait être évitée. Pour cette raison, la thérapie précoce par thrombo lyse

permettrait la récupération maximale de tissus sains. (Huber & al., 1996)

L’endommagement ischémique irréversible débuterait au niveau de la zone

sous-endocardique, étant donné la moins bonne perfusion intrinsèque de cette

région du myocarde. (Schoen, 2005) Avec une ischémie plus soutenue, une

vague de nécrose cellulaire savancerait à travers le myocarde, touchant

éventuellement toute l’épaisseur transmurale de la région ischémique. (Schoen,

2005) La nécrose serait plus ou moins complétée suivant les six premières

heures de l’occlusion coronarienne. (Reimer & al., 1990)

Une grande partie du tissu touché par l’infarctus serait ultimement

remplacée par du tissu cicatriciel. L’élaboration d’une cicatrice ventriculaire

nécessiterait la présence d’une activité cellulaire très diversifiée. (Sun & al.,

2000) La formation d’une telle cicatrice serait dépendante de l’infiltration et

l’activité leucocytaire. (frangogiannis & al., 2002) La réponse inflammatoire

débutant après les quelques premières heures suivant la nécrose serait

nécessaire à l’enlèvement de débris cellulaires et permettrait alors l’initiation

de la régénération ventriculaire. (Frangogiannis & al., 2002) Les facteurs de

croissance et autres médiateurs libérés par les macrophages et les mastocytes

stimuleraient en effet une prolifération fibroblastique et endothétiale et

permettrait lactivation dune angiogénèse. (Frangogiannis & al., 2002) Le

maintien de la cicatrice ventriculaire serait de plus résultat d’une prolifération

cellulaire soutenue particulière. (Sun & al., 2000) La cicatrice pourrait en effet
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être considérée comme un tissu vivant et non-inerte. Celle-ci ne se

composerait pas simplement de collagènes fibrillaires. Des cellules à

phénotype fibroblastique mais démontrant des composantes de cellules

musculaires lisses, nommées myofibroblastes, proIifreraient à ce site. (Sun &

al., 2000) Celles-ci contrôleraient spécifiquement le renouvellement de

collagène fibrillaire au site cicatriciel. (Sun & al., 2000) Ces cellules, pouvant

être retrouvées au niveau pulmonaire, seront discutées de façon plus abondante

dans un prochain chapitre.

Plusieurs changements structuraux dynamiques maintiendraient

l’efficacité cardiaque suivant un infarctus du myocarde aigu. Comme il a été

expliqué précédemment, la zone nécrotique et les régions non-touchées du

myocarde subiraient un remodelage ventriculaire. Ce dernier serait caractérisé

par une altération de l’épaisseur, de la taille et de la forme de la paroi

ventriculaire. (Suffon & al., 2000 ; Anversa & al., 2002) L’hypertrophie

compensatoire initiale de la région du myocarde n’ayant pas été atteinte par

l’infarctus diminuerait la tension pariétale ventriculaire et serait nécessaire au

maintien des constantes hémodynamiques. Toutefois, les capacités

adaptatrices dun tel remodelage pourraient dégénérées, soit par étirement,

amincissement et dilatation disproportionnés de la paroi ventriculaire, résultant

alors en expansion ou même en la formation tardive d’un anévrysme

ventriculaire. (Sutton & al., 2000 ; Anversa & al., 2002) Ces changements
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morphologiques décompenseraient ainsi les capacités contractiles du

myocarde, et résulteraient alors en une insuffisance ventriculaire.
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1.2 Hypertension Pulmonaire

L’hypertension pulmonaire (HTP) peut être simplement définie

comme étant toute augmentation de la pression artérielle pulmonaire moyenne

dépassant 25 mmKg au repos ou 30 rnmHg à l’effort. (KiodelI, 2005) Cette

situation pourrait refléter la présence sous-jacente d’une maladie vasculaire

pulmonaire ou une augmentation passive obligatoire des pressions pulmonaires

secondaire à des pressions élevés au niveau du coeur gauche. (McLaughlin &

al., 2004) Étant une dysfonction hémodynamique sérieuse, l’hypertension

pulmonaire peut causer en une défaillance cardiaque droite ou même en une

mort subite.

L’hypertension pulmonaire peut être sommairement classifiée sous les

rubriques de primaire ou secondaire. L’HTP primaire est d’origine

idiopathique et d’incidence faible. Celle-ci serait associée principalement à

une mutation du gène BMPR2 et une altération de l’expression de canaux

potassiques au niveau du muscle lisse. (Runo & al., 2003) L’HTP secondaire

est beaucoup plus fréquente et peut résulter de plusieurs conditions, dont les

maladies du parenchyme pulmonaire, la maladie thromboembolique

pulmonaire chronique, la dysfonction ventriculaire gauche, la sténose

valvulaire mitrale ou la maladie congénitale cardiaque. (Husain & al., 2005)

Cette classification est aujourd’hui obsolète.
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En 2003, une nouvelle classification de l’hypertension pulmonaire fut

développée par l’Organisation Mondiale de la Santé au Troisième Symposium

Mondiale sur l’Hypertension Pulmonaire. (Simonneau & al., 2004) Cette

classification se baserait sur les caractéristiques pathobiologiques communes à

la maladie et aurait pour but de servir comme guide lors de l’évaluation

clinique et le traitement de patients atteints de cette condition. (McLaughlin &

al., 2004) Brièvement, l’hypertension pulmonaire est ainsi aujourd’hui

classifiée en cinq sous-types, soit IHTP artérielle, I’HTP associée à des

cardiopathies gauche, l’HTP associée à la maladie pulmonaire et/ou à

Fhypoxémie, l’HTP secondaire à la maladie thrombotique et/ou embolique

chronique et l’HTP de causes diverses. (Simonneau & aI., 2004)

L’insuffisance ventriculaire gauche serait l’étiologie la plus souvent

associée à l’hypertension pulmonaire. (KIodel!, 2005) Une HTP veineuse

associée à une résistance accrue au drainage veineux pulmonaire serait en effet

une complication fréquente de l’insuffisance cardiaque et serait ainsi souvent

associée à un mauvais pronostic, ceci dû à ses effets néfastes sur le ventricule

droit et l’insuffisance biventriculaire résultante. (Ghio & al., 2001) Il est à

noter qu’une telle condition pourrait aussi être associée à dautres

cardiomyopathies, dont la maladie valvulaire mitrale, la péricardite

constrictive, le myxome auriculaire gauche, les anormalités congénitales du

retour veineux pulmonaire et la sténose aortique en stage tardif. (KIodell,

2005)
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Le phénomène expliquant le développement de l’hypertension

pulmonaire reposerait sur la Loi d’Ohm. (Kiodeli, 2005) Celle-ci stipulerait

que les variations en pression seraient directement proportionnelles aux

altération du débit sanguin et de la résistance vasculaire. Ainsi, une

augmentation en pression artérielle pulmonaire moyenne pourrait être résultat

de trois évènements hémodynamiques distincts, soit une augmentation du débit

sanguin pulmonaire, une augmentation de la résistance vasculaire pulmonaire

et enfin une augmentation en pression veineuse pulmonaire secondaire à une

augmentation en pression auriculaire gauche. (Kiodell, 2005)

Ainsi, lors d’insuffisance cardiaque, une augmentation en pression

auriculaire gauche secondaire à la dysfonction contractile gauche serait reflétée

par un phénomène de congestion pulmonaire veineuse. Le sang saccumulerait

en effet au niveau du poumon, augmentant alors la pression de remplissage

pulmonaire étant donné le transfert de quantités importantes de sang de la

circulation systémique à la circulation pulmonaire. (Guyton & al., 2000) Au

fur et à mesure que le sang s’accumulerait dans les poumons, la pression au

niveau du capillaire pulmonaire augmenterait proportionnellement. Un

transudat commencerait alors à se développer au moment même où la pression

capillaire pulmonaire atteindraient des valeurs similaires à la pression

colloïdale plasmatique de 28 mmHg. (Guyton & al., 2000) Ce phénomène

résulterait alors rapidement en la formation dun oedème pulmonaire. La
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pathophysiologie de la congestion veineuse et de l’oedème pulmonaire en

résultant seront discutées dans une prochaine sous-section de ce chapitre.

L’augmentation modérée de la pression auriculaire gauche, passant de

valeurs physiologiques de J-5 mmHg à des valeurs pathologiques initiales de

7-8 mmHg, n’affecterait pas la circulation pulmonaire. (Guyton & al., 2000b)

Cette hypertension auriculaire modérée stimulerait en effet la diminution de la

résistance vasculaire et du gradient de pression pulmonaire, ceci par distension

de veinules et/ou ouverture de réseaux de capillaires additionnels. (Rich & al.,

2005) Cette situation ne résulterait donc pas en une augmentation de la

pression artérielle pulmonaire. (Rich & al., 2005) Des pressions auriculaires

plus élevés, dépassant les valeurs initiales de 7-8 mmHg, seraient associées à

une augmentation de la pression capillaire pulmonaire, d’où augmentation

passive de la pression artérielle pulmonaire systolique. (Guyton & al., 2000b)

Ce phénomène serait nécessaire au maintien à des valeurs constantes du débit

sanguin pulmonaire, du gradient de pressions pulmonaire et de la résistance

vasculaire pulmonaire. (Rich & al., 2005) Lorsque les pressions pulmonaires

veineuses dépasseraient 25 mmKg, la pression artérielle pulmonaire systolique

augmenterait soudainement de façon disproportionnée, pouvant atteindre des

valeurs supérieurs à $0 mmHg. Le gradient de pression pulmonaire

augmenterait tandis que le débit sanguin diminuerait. (Rich & al., 2005) Ceci

refléterait une augmentation de la résistance vasculaire pulmonaire associée en

partie à une à une vasoconstriction précapillaire. (Rich & al., 2005) Ces
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différents évènements entraîneraient donc une hypertension pulmonaire

veineuse dénommée hypertension pulmonaire post-capillaire.

Le ventricule droit pourrait contribuer au maintien de l’hypertension

pulmonaire. Celui-ci réagirait aux altérations hémodynamiques ci-dessus

présentées par hypertrophie et augmentation de la pression systolique. (Rich,

2005) Ce mécanisme d’adaptation serait nécessaire au maintien du débit

cardiaque. À long terme, différentes modifications permanentes surviendraient

alors au niveau de la circulation pulmonaire pouvant ainsi favoriser

l’hypertension pulmonaire même en l’absence d’évènements initiateurs. (Rich,

2005) Le remodelage vasculaire en résultant surviendrait en effet en réponse à

divers stimuli physiques, dont l’étirement mécanique et les forces de

cisaillement, et divers stimuli chimiques, dont t’hypoxie, des médiateurs

vasoactifs et des facteurs de croissance. (Jeffery & al., 2002) Ce remodelage

serait caractérisé par une épaississement des trois couches du vaisseau sanguin,

soit l’adventice, la média et l’intima. L’épaississement serait secondaire à

l’hypertrophie et/ou l’hyperplasie de cellules musculaires lisses, de cellules

endothéliales et de fibroblastes. (Jeffery & al., 2002) Le remodelage

vasculaire serait aussi caractérisé par une rigidité accrue et une non

compliance du vaisseau secondaires à la déposition augmentée de constituants

de la matrice extracellulaire, tels l’élastine, le collagène et la fibronectine.

(Jeffery & al., 2002) Ainsi, du point de vue microscopique, le remodelage

vasculaire se présenterait sous forme de fibrose intimale et d’hypertrophie
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médiale avec avancement du muscle vasculaire jusquau niveau artériolaire.

(Gehlbach & al., 2004) De même, les veines pulmonaires démontreraient une

paroi vasculaire anormalement épaissie. (Gehlbach & al., 2004) Diminuant le

diamètre luminal, le remodelage vasculaire augmenterait ainsi la résistance

vasculaire pulmonaire. Initialement adaptatif en phase aigue, ce mécanisme

deviendrait pathogénique à long terme et irréversible. (Jeffery & aÏ., 2002)

Les différents mécanismes responsables de l’augmentation réactive de

la résistance vasculaire pulmonaire sont aujourd’hui encore imprécis. (Rich &

al., 2005) À titre d’exemple, deux mécanismes pouvant y contribuer seront

brièvement présentés. Une augmentation en pression pulmonaire veineuse

pourrait étrangler les voies respiratoires. (Rich & al., 2005) L’hypoxie

résultante stimulerait alors une vasoconstriction locale. (Cutaia & al., 1990)

Ce mécanisme d’adaptation physiologique redirigerait le débit sanguin

pulmonaire vers des régions du poumon mieux oxygénés, permettant alors un

meilleur appariement ventilation/perfusion. (McLaughlin & al., 2004) La

résistance vasculaire augmenterait alors considérablement, entraînant ainsi une

augmentation des pressions pulmonaires. (McLaughlin & al., 2004) L’hypoxie

pourrait de plus contribuer à Faccumulation de liquide au niveau alvéolaire,

ceci par inhibition du transport transalvéolaire de fluides et par modification de

l’expression de canaux et de transporteurs sodiques. (Hardiman & al., 2001

Clerici & al., 2000 ; Suzuki & aÏ., 1999) L’oedème pulmonaire secondaire à la

congestion veineuse et à Ï’hypoxie pourrait entamer le capillaire, augmentant
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une fois dc plus la résistance vasculaire pulmonaire et entraînant alors

l’élaboration d’un cercle vicieux. (Rich & al., 2005) 11 est intéressant de noter

que le mécanisme de vasoconstriction hypoxique ci-dessus présenté pourrait

contribuer aux stimuli nécessaires au processus de remodelage vasculaire,

augmentant ainsi une fois de plus la résistance vasculaire. (Jeffery & al., 2002)

L’augmentation de la résistance vasculaire réactive pourrait aussi être

secondaire à différentes anormalités réversibles du tonus vasculaire. (Moraes

& aL., 2000) Celles-ci résulteraient principalement d’une dysfonction

endothéliale pulmonaire, elle-même entrelacée au processus de remodelage

vasculaire. (Moraes & al., 2000) Le mécanisme physiopathologique sous

jacent serait commun à plusieurs formes d’hypertension pulmonaire

secondaire. (Budhiraja & al., 2004) La dysfonction endothéliale résulterait du

processus pathologique responsable du trouble hérnodynamique initial. Lors

d’insuffisance cardiaque, la congestion pulmonaire augmenterait en effet le

stress mécanique et les forces de cisaillement. Ces évènements pourraient

alors entraîner une production altérée de plusieurs médiateurs vasoactifs

endothéliaux. (Moraes & al., 2000) Une diminution en prostacycline et en NO

associées à une synthèse augmentée en endothéline par exemple favoriseraient

la vasoconstriction pulmonaire. (Budhiraja & al.. 2004) Dc plus, cette n-ifme

diminution en prostacycline et NO favoriserait aussi l’adhésion et l’activation

plaquettaire. (Budhiraja & al., 2004) L’activation endothéliale sous-jacente à

la dysfonction rendrait de plus la cellule endothéliale plus thrombogénique.
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(Budhiraja & al., 2004) De même, la libération de facteurs de croissance et de

cytokines induiraient la migration et la prolifération de cellules musculaires

lisses et l’élaboration de constituants de la matrice extracellulaire, favorisant

alors le remodelage vasculaire. (Budhiraja & al., 2004) Tous ces évènements

résulteraient en une oblitération de la lumière du vaisseau, augmentant ainsi la

résistance vasculaire et les pressions pulmonaires.

1.2.1 Congestion pulmonaire

Avant de discuter de la pathophysiologie de la congestion pulmonaire,

il est nécessaire de présenter rapidement l’anatomie et la physiologie de

l’interface séparant l’alvéole du capillaire. Cette barrière air-sang serait

responsable de trois propriétés essentielles, soit l’échange gazeux entre le sang

et le gaz alvéolaire, la régulation du flux de soluté et de liquide entre la surface

alvéolaire, l’espace interstitiel et le sang, et enfin la clairance active de liquide

alvéolaire vers l’espace interstitiel. (Guazzi, 2003) Ces fonctions spécifiques

seraient dépendantes de la configuration anatomique particulière de cette

barrière, composée principalement dun endothélium capillaire séparé d’un

épithélium alvéolaire par une membrane basale associé à du tissu interstitiel.

(Gehlbach & al., 2004) L’étude microscopique de cette unité fonctionnelle

démontrerait de plus une double nature l’interface serait en effet plus épais

d’un côté par rapport à l’autre, ceci dépendamment de la composition de
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l’espace interstitiel. (Gehlbach & al., 2004) La région la plus mince serait

ainsi formée d’un capillaire directement apposé sur une alvéole, ceci via une

membrane basale fusionnée et la présence de jonctions épithéliales complexes

rapprochant l’épithélium de l’endothélium. (Gehlbach & al., 2004) Ce côté

serait ainsi impliqué principalement dans l’échange gazeux, étant donné la

faible perméabilité relative et la courte distance de diffusion. (Gehlbach & al.,

2004) À l’opposé, la région plus épaisse serait formée d’une matrice

interstitielle démontrant une composition riche en protéine à caractéristiques

de gel. (Guazzi, 2003) Ce côté assurerait une résistance élevée contre une

pression hydrostatique mécanique et une tuméfaction résultante, et serait. ainsi

plutôt impliqué dans la régulation de la perméabilité de la barrière. (Guazzi,

2003)

L’épithélium alvéolaire serait moins perméable que Fendothélium

capillaire, ceci dû à la présence de deux sous-types cellulaires. (Guazzi, 2003)

Le pneumocyte de type I représenterait plus de 90% de la surface alvéolaire et

assurerait un rôle de support structural et de barrière physique. (Guazzi, 2003)

Le pneumocyte de type II serait essentiel à la production de surfactant et à la

régénération de l’épithélium alvéolaire secondaire à une lésion, ceci par

différenciation en cellule épithéliale de type I. (Guazzi, 2003) De plus, cette

même cellule aurait aussi un rôle crucial dans le transport d’ions et

l’élimination de liquide alvéolaire en condition d’oedème, ceci via un canal

ENaC et un canal non-sélectif aux cations. (Guazzi, 2003)
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Différents mécanismes physiologiques préviendraient fa formation

d’oedème lors de pressions capillaires pulmonaires élevées. (Gehlbach & al.,

2004) Une augmentation modérée en pression serait accommodée par une

redistribution anatomique plus uniforme du débit sanguin pulmonaire

secondaire à une dilatation capillaire. (West & al., 1964 ; Glazier & al., 1969)

En condition physiologique normale, le débit sanguin serait augmenté de façon

linéaire de l’apex à ta base du poumon. (Gehlbach & al., 2004) À des

pressions de remplissage plus élevés, un transudat pourrait se développer. La

localisation anatomique de celui-ci dépendrait alors de son importance et de la

présence de mécanismes de défense secondaire. La formation d’oedème

commencerait d’abord au niveau de la région plus épaisse de l’interface

séparant l’alvéole du capillaire. (Gehlbach & al., 2004) Les propriétés

particulières de la matrice interstitielle sous-jacente permettrait l’accumulation

facile de liquide à cet endroit. (Gehlbach & al., 2004) L’augmentation locale

de la pression hydrostatique et la diminution locale de la pression oncotique

créerait alors un nouvel équilibre, empêchant ainsi l’expansion de l’oedème à

ce site. (Gehlbach & al., 2004) L’oedème pourrait alors s’accumuler au niveau

du septum interlobulaire, de l’espace peri-bronchovasculaire. de l’hile du

poumon et de l’espace pleural. (Staub & al., 1967 Staub, 1974) Ce dernier

pourrait ainsi accommoder une grande partie de l’oedème total. (Broaddus &

al., 1990) Le système lymphatique, retrouvé au niveau du tissu conjontif du

septum interlobulaire, du feuillet peri-bronchovasculaire et de la plèvre, serait
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enfin un dernier mécanisme de défense contre l’expansion de l’oedème

pulmonaire, pouvant augmenter l’élimination de liquide au niveau pulmonaire

d’au moins dix fois. (Uhley & al., ] 962) Seulement après saturation de tous

ces derniers mécanismes de défense, une accumulation de liquide interstitiel se

développerait au niveau de l’alvéole. Cependant, comme il fut expliqué

précédemment, Fépithélium alvéolaire aurait en dernier recours la capacité de

transporter activement ce liquide hors de l’espace alvéolaire. (Guazzi, 2003)

La circulation pulmonaire et l’espace alvéolaire seraient

particulièrement susceptibles aux effets hémodynamiques d’engorgement

vasculaire lors d’insuffisance cardiaque. Dans cette situation, l’intégrité des

capillaires pulmonaires serait perturbée par l’augmentation en pression et en

volume. (Guazzi, 2003) En effet, l’hypertension pulmonaire veineuse

secondaire à l’augmentation de la pression télé-diastolique ventriculaire

gauche et la stase sanguine au niveau des capillaires pulmonaires exposerait

l’interface séparant l’alvéole du capillaire à un stress. (Costello & al., 1992

Isukimoto & al., 1991) L’insuffisance résultante fut alors définie par West

comme étant une perturbation des différents niveaux de l’organisation

anatomique de la barrière air-sang secondaire à une pression hydrostatique

capillaire élevée. (Costello & al., 1992 ; Tsukirnoto & al., 1991) Au niveau

microscopique, l’interface démontrerait une multitude de ruptures physiques

au niveau de l’endothélium capillaire, de l’épithélium alvéolaire, et même de la

membrane basale. (Costello & al., 1992 ; Tsukimoto & al., 1991) Cette
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atteinte résulterait en une altération de la perméabilité capillaire à l’eau et aux

ions, mais aussi en une désorganisation de facteurs régulateurs locaux

nécessaires à l’échange gazeux. (Guazzi, 2003) Ceci permettrait alors

l’établissement de stimuli nécessaires aux processus de remodelage vasculaire

et alvéolaire. (Guazzi, 2003) Ce dernier sera décrit de façon détaillée dans un

prochaine sous-section de ce chapitre.

Différents autres facteurs pourraient contribuer parallèlement à

l’altération fonctionnelle de l’interface séparant l’alvéole du capillaire,

augmentant donc la perméabilité de celle-ci, ceci Fendommagement direct de

l’épithélium et/ou la modification des mécanismes de transport de sels et la

clairance active de liquide alvéolaire. Wang & al. ont en effet démontré le rôle

de l’angiotensine II et de son précurseur l’angiotensinogène dans l’apoptose de

cellules épithéliales alvéolaires. (Wang & al., 1999) De même, la

norépinéphrine pourrait induire l’apoptose de pneumocytes via la synthèse de

novo et la stimulation autocrine à l’angiotensine II, ceci suivant une double

activation par les récepteurs alpha- et bêta-adrénergiques. (Dincer & al., 2001)

Le TNF-Œ, cytokine retrouvée en quantité abondante au niveau sérique et

pulmonaire lors d’insuffisance cardiaque (De Pasquate & al., 2003), pourrait

aussi utiliser cette même voie (Wang & al., 2000) et pourrait même être

directement impliquée dans linduction de l’oedème pulmonaire. (Hocking &

aI., 1990)
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1.2.2 Remodelage pulmonaire

Comment expliquer pourquoi un patient souffrant d’insuffisance

cardiaque chronique et de pressions pulmonaires supérieures à 40 mmHg ne

présente pas d’oedème pulmonaire alors que la même condition survenant de

façon aigue menace la vie d’un indidivu ? (Gehlbach & al., 2004) De même,

pourquoi un patient ayant subi une transplantation cardiaque et démontrant une

normalisation des facteurs hémodynamiques pulmonaires ne présente pas

d’amélioration des propriétés spécifiques à l’échange gazeux au niveau

alvéolaire ? (Hosenpud & al., 1990) Ces exemples reflêteraient la présence

d’endommagement irréversible au niveau de l’interface séparant l’alvéole du

capillaire. Plusieurs études ont en effet grossièrement démontré des

modifications structurales de cette barrière air-sang, démontrant en effet une

fibrose alvéolaire et un épaississement des membranes basales associées à

l’épithélium alvéolaire et l’endothélium capillaire. (Heard & al., 1968 ; Kay &

al., 1973 ; Tsukimoto & al., 1991)

Kapanci & al. furent les premiers à caractériser l’architecture

cellulaire spécifique à ce remodelage pulmonaire. (Kapanci & al., 1990) Chez

dix-sept patients souffrant hypertension pulmonaire post-capi I laire (congestion

pulmonaire chronique), dont dix souffrant d’insuffisance cardiaque chronique,

le septum alvéolaire se révélerait comme étant épaissi et encombré. Ceci
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semblerait résulter de la dilatation de capillaires alvéolaires mais aussi d’une

augmentation de la composition cellulaire du tissu alvéolaire. (Kapanci & al.,

1990) Par immunohistochimie, ces cellules seraient caractérisées par

l’expression de l’isoforme Œ-SMA de Factine. Ces altérations

cytoarchitecturales ne seraient pas détectables au niveau du septum alvéolaire

de poumons de patients souffrant d’hypertension pulmonaire pré-capillaire.

(Kapanci & al., 1990)

Les propriétés immunoréactives de la population cellulaire spécifique

à l’hypertension post-capitlaire seraient comparables à celles observées par

Mitcheil & al. dans un modèle de fibrose pulmonaire induite à la bléomycine.

(Mitcheil & al., 1989) Ces celtules correspondraient ainsi à des

myofibroblastes de type VA (Skalli & al., 1989), lignée cellulaire discutée

amplement dans un prochain chapitre de cette introduction. La localisation de

ces cellules et leur topographie au niveau du septum alvéolaire concorderaient

aux myofibroblastes alvéolaires de type V retrouvés en conditions

physiologiques. (Kapanci & al., 1990) Kapanci & al. proposèrent alors que la

présence de myofibroblastes de type VA résulteraient dune prolifération et

d’une différenciation de myofibroblastes alvéolaires de type V et que

l’étirement mécanique secondaire à la congestion capillaire serait responsable

de cette activation cellulaire. (Kapanci & al., 1990) Ceci concorderait avec

l’étude de Lee, corrélant l’importance des changements ultrastructuraux

observés chez le patient souffrant d’oedème et/ou de congestion pulmonaire à
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la durée de Finsuffisance cardiaque et à la pression pulmonaire artérielle

moyenne, indépendamment de l’étiologie de la maladie cardiaque et l’âge du

patient. (Lee, 1979)

Des études au sein de notre laboratoire ont démontré précédemment

chez le rat ayant souffert d’un infarctus du myocarde l’existence d’un

remodelage pulmonaire important en absence d’oedème interstitiel. (Jasmin &

aI., 2003) Ce dernier serait caractérisé par un épaississement du septum

alvéolaire associé à un élargissement segmental de la membrane basale

alvéolaire et un dépôt excessif de collagène, d’élastine et de réticuline. (Jasmin

& al., 2003) Ce remodelage structurel du poumon s’accompagnerait aussi

d’une prolifération excessive de myofibroblastes au niveau du septum

alvéolaire, ces cellules présentant en effet des processus cytoplasmiques

pouvant s’apposer à la membrane basale capillaire et démontrant l’expression

des protéines à propriétés contractiles Œ-SMA et desmine. (Jasmin & al., 2003)

Ces résultats seraient compatibles avec ceux de Tomsley & al., démontrant un

épaississement de t’interface séparant l’alvéole du capillaire secondaire à une

déposition excessive de collagène de type 1V chez un modèle canin

d’insuffisance cardiaque induite à la marche. (Townsley & al., 1995)

Kingsbury & al. ont aussi récemment rapporté des résultats comparables avec

leur modèle de cobaye souffrant d’insuffisance cardiaque secondaire à un

cerclage constrictif de l’aorte ascendante. (Kingsbury & al., 2003) Dans ce
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modèle, I’ importance du remodelage pulmonaire corrèlerait avec une

diminution de la filtration capillaire pulmonaire. (Huang & al., 2001)

Les mécanismes moléculaires nécessaires à l’initiation des processus

de remodelage pulmonaire ne seraient pas encore définis. Jasmin & al. ont

récemment étudié le phénomène. (Jasmin & al., 2004) Chez le rat souffrant

d’hypertension et de remodelage pulmonaires secondaires à l’infarctus du

myocarde, l’expression pulmonaire des cavéo lines- 1/2, protéines structurales

principales des membranes caveolaires, serait diminuée de façon significative.

Ceci serait alors associé à l’hyperactivation du facteur de transcription STAT3

au niveau pulmonaire et à la surexpression tissulaire des cyclines-D1/D3.

(Jasmin & al., 2004) Ces résultats seraient de plus confirmés par différents

modèles de souris transgéniques knock-out pour les cavéolines-1/2. (Razani &

al., 2001 ; Razani & al., 2002 ; Zhao & al., 2002) Le remodelage pulmonaire

secondaire à l’infarctus du myocarde serait de plus caractérisé par la

surexpression de facteurs mitogéniques. En effet, l’expression de collagène et

de fibronectine serait associé à une augmentation puLmonaire du messager des

facteurs de croissance TGf-31/3. (Nguyen & al., 2000) L’hypertension et le

remodelage pulmonaires observés dans ce modèle seraient de plus normalisés

par l’irbesartan (Jasmin & al., 2003), antagoniste du récepteur ATJ de

l’angiotcnsine II, mais non par le LU 135252 (Nguyen & al., 2000), antagoniste

du récepteur ETA de l’endothéline, démontrant ainsi une importance

particulière du système rénine-angiotensine.
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Le remodelage pulmonaire pourrait inhiber la formation d’oedème

alvéolaire lors de congestion pulmonaire veineuse. La présence de

myofibroblastes au niveau du septum alvéolaire pourrait former une barrière

fonctionnelle, contrant ainsi la transsudation plasmatique. (Kingsbury & al.,

2003) Le transport aqueux au niveau de l’endothélium microvasculaire

pulmonaire utiliserait en effet principalement un mécanisme paracellulaire.

(Clough & al., 1991) Ceci expliquerait ainsi la diminution du coefficient de

filtration capillaire observée au niveau de poumons de cobayes souffrant

d’insuffisance cardiaque. (Huang & al., 2001) L’augmentation de tissus

conjonctifs interstitiels pourrait de plus jouer un rôle protecteur. (West, 2000

Townsley & al., 1995) Tel que proposé par Drake & al., les diverses

composantes de la matrice extracellulaire pourraient absorber et retenir un

transsudat au niveau de Fespace interstitiel, protégeant ainsi la fonction

alvéolaire. (Drake & al., 2002) Une diminution de la perméabilité

microvasculaire pulmonaire et un épaississement de la membrane basale

capillaire, tels qu’observés chez le patient souffrant d’insuffisance cardiaque

chronique, pourrait aussi limiter l’élaboration d’un transudat. (Lee, 1979

Davies & al., 1992) Ces différents mécanismes expliqueraient ainsi le risque

diminué d’oedème pulmonaire lors d’insuffisance ventriculaire gauche de

longue durée.
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À plus long terme, le remodelage pulmonaire pourrait devenir mal

adapté et contribuer au développement d’hypertension pulmonaire, à la

diminution de l’échange gazeux et à l’intolérance à l’exercice associées à

l’insuffisance cardiaque chronique. La prolifération myofibroblastique au

niveau du tissu alvéolaire pourrait prendre part au développement

d’hypertension pulmonaire. Pouvant s’apposer à la membrane basale

capillaire, le myoflbroblaste pourrait participer aux processus de remodelage

vasculaire associés à l’hypertension pulmonaire. (Jasmin & aL., 2003) De plus,

par leur activité contractile et par la sécrétion de peptides vasoactifs, ces

cellules pourraient aussi activement moduler le tonus vasculaire. (Jasmin & al.,

2003)

L’insuffisance cardiaque chronique limiterait l’efficacité respiratoire

et l’échange gazeux. (Gehlbach & al., 2004) Une diminution des volumes

pulmonaires associée à une diminution de la compliance pulmonaire

semblerait en effet se développer de façon proportionnelle à la sévérité de la

maladie cardiaque. (Ravenscraft & aI., 1993 ; Dimopoulou & al., 199$

Mettauer & al., 1999 ; Al-Rawas & al., 2000) La capacité de diffusion du

monoxyde de carbone, indice de la résistance globale pulmonaire à Féchange

gazeux, serait aussi diminuée. (Puri & al., 1995 ; Mettauer & al., 1999) La

diminution de la conductance membranaire pulmonaire serait en effet associée

à l’intolérance à l’exercice chez le patient souffrant d’insuffisance cardiaque et

serait un prédicteur important d’un mauvais pronostic. (Guazzi & al., 2001
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Guazzi & al., 2002 ; Agostoni & al., 2002) Ces exemples concorderaient avec

une diminution de la perméabilité alvéolaire, possiblement secondaire à

l’épaississement de l’interface séparant l’alvéole du capillaire. (Gehlbach &

al., 2004) Une diminution de l’aire de surface entre l’alvéole et le capillaire et

une augmentation de la distance de diffusion associées à l’épaississement du

septum alvéolaire seraient ainsi probablement responsables de la diffusion

pulmonaire entravée, telle qu’observée chez le patient souffrant d’insuffisance

cardiaque au repos ou à l’exercice. (Puri & al., 1995 ; Smith & al., 1999

Guazzi, 2000 ; Kingsbury & al., 2003)

L’ insuffisance cardiaque chronique modifie l’interface séparant

l’alvéole du capillaire, ceci via l’augmentation excessive de pression et de

volume au niveau du capillaire pulmonaire. Par des mécanismes encore

inconnus, ces évènements induiraient une prolifération myofibroblastique et un

remodelage pulmonaire. Quoique ce phénomène représenterait initialement un

mécanisme de défense contre l’oedème pulmonaire, le remodelage pulmonaire

devient éventuellement délétère et contribue de façon significative à la

limitation fonctionnelle des sujets atteints.
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1.3 Le Myofibroblaste

Le myofibroblaste, cellule mésenchymateuse ubiquitaire et

hétérogène, serait impliqué dans plusieurs processus physiologiques, dont la

sécrétion de cytokines, la génération de la matrice extracellulaire et la

contraction tissulaire. Ces propriétés seraient essentielles aux évènements

associés au remodelage tissulaire, dont Ï’organogenèse et la régénération

tissulaire. Quoique normalement transitoire, l’activation persistante du

myofibroblaste pourrait être associée à diverses conditions pathologiques,

telles la fibrose tissulaire ou la cicatrisation hypertrophique.

1.3.1 Généralités

Diverses lignées cellulaires démontreraient des propriétés associées

au phénotype myofibroblastique. Ainsi, le péricyte vasculaire, la cellule

mésangiale du rein, la cellule Ito hépathique, la cellule interstitielle de Cajal de

l’intestin, l’astrocyte, la cellule stromale médullaire, le synoviocyte ou la

cellule de Leydig se qualifieraient entres autres comme étant membre de la

famille des myofibroblastes. (Powell & al., 1999) L’origine cellulaire du

myofibroblaste n’est pas encore bien définie, mais cette cellule pourrait

émaner possiblement du fibroblaste tissulaire, du fibrocyte circulant, du proto

myofibroblaste, du muscle lisse vasculaire ou même directement de la cellule
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cellulaires, ces différents sous-types présenteraient des caractéristiques

phénotypiques similaires. Morphologiquement, le myofibroblaste présenterait

une forme stellaire associée à de longues projections cellulaires et un appareil

de Golgi et un réticulum endoplasmique rugueux bien définis. (Poweli & al.,

1999) Du point de vue structural, cette cellule démontrerait des

caractéristiques spécifiques aux muscles lisses vasculaires et au fibroblastes.

En effet, le myofibroblaste présenterait des faisceaux parallèles de filaments

d’actine organisés le long du corps cellulaire. Ces derniers seraient formés de

l’isoforme alpha spécifique à l’actine du muscle lisse (Œ-SMA) et prendraient

l’apparence de fibres de stress fibroblastiques. (Gabbiani & al., 1973 ; Darby

& al., 1990) Le système de filaments intermédiaires témoignerait aussi de la

double nature du myofibroblaste, exprimant à la fois le marqueur

fibroblastique vimentine et le marqueur musculaire desmine. (Powetl & al.,

1999) De même, la signalisation cellulaire serait influencée par cette dualité.

L’activation cellulaire dépendrait ainsi de jonctions communicantes de type

gap à phénotype plutôt musculaire et de signalisation autocrine et paracrine,

propriété plutôt fibroblastique. (Powell & al., 1999)

Les myofibroblastes formeraient un groupe de cellules hétérogènes.

Ces cellules démontreraient en effet une grande diversité dans leur profil

d’expression de protéines cytosquelettiques. Une classification fut alors

proposée dépendamment de la présence de vimentine, desmine, OE-SMA ou de
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la chaîne lourde de la myosine du muscle lisse. (Skalli & al., 1989) Le profil

cytosquelettique varierait dépendamment du type tissulaire et du

microenvironnement influençant la cellule. (PowelI & al., 1999) La présence

de Œ-SMA et de myosine serait dépendante des évènements tissulaires

auxquels le myofibroblaste participerait, tels la régénération et le remodelage

physiologique ou pathologique. (Schmitt-graff & al., 1994) Le proto

myofibroblaste, exprimant seulement la vimentine en la présence ou l’absence

de desmine. serait considéré comme étant un précurseur. (Tomasek & aL.,

2002) Ce myofibroblaste de type V ou VD serait retrouvé au niveau de tissus

spécialisés nécessitant la génération de force modérée, tel que l’intestin avec

les cellules interstitielles de Cajat. (Torihashi & al.,1994) Les proto

myofibroblastes exprimeraient en effet des faisceaux de microfilaments et des

points d’adhésion focaux partiellement développés, et n’exprimeraient pas

l’isoforme Œ-SMA de l’actine. (Tomasek & al., 2002) Le myofïbroblaste

activé exprimerait la vimentine, I’Œ-SMA et/ou la desmine. Ce myofibroblaste

de type VA ou VAD démontrerait ainsi des fibres de stress de microfilaments

d’actine et des points d’adhésion focaux liant la matrice extracellulaire bien

définis. (Poweil & al., 1999) Cette cellule serait plutôt retrouvée lors de la

régénération tissulaire, de l’organogenèse et de la fibrose pathologique.

(Poweil & al., 1999) Le myofibroblaste de type VADM exprimerait les quatre

marqueurs cytosquelettiques présentés précédemment. Ce phénotype plutôt

rare serait surtout retrouvé lors de la réponse tissulaire à une tumeur.

(Chiavegato & aI., 1995) D’autres marqueurs musculaires non nécessairement
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associés aux fibres de stress de l’isoforme Œ-SMA de l’actine ont récemment

été démontrés. (Mayer & ai., 1997) Les myofibroblastes ventriculaires dans le

modèle canin infarctus pourraient exprimer par exemple l’isoforme

embryonnaire de la chaîne lourde de la myosine du muscle lisse.

(Frangogiannis & al., 2000) Les myofibroblastes de poumon exprimeraient

par contre les isoformes embryonnaire, lia et IId de la chaîne lourde de la

myosine du muscle squelettique et les facteurs myogéniques myf-5 et MEF2.

(Rice & al., 2003) Rice & al. ont en effet démontré que l’expression de ces

isoformes de myosines squelettiques serait essentielle au phénotype contractile

spécifique du myofibroblaste pulmonaire. (Rice & al., 2003) L’expression

différentielle de marqueurs cytosquelettiques et musculaires assurerait alors à

ces cellules une fonction tissu-spécifique.

1.3.2 fonctions du myofibroblaste

Étant impliquée dans les processus de régénération et de remodelage

tissulaire, le myofibroblaste démontrerait diverses propriétés fonctionnel les

spécifiques. Le myofibroblaste activé sécrèterait une multitudes de facteurs de

croissance, cytokines, chimiokines et médiateurs inflammatoires pouvant

influencer l’activité cellulaire environnante. Tel qu’énoncé par Powell & al.

(Powell & al., 1999), ces facteurs serviraient trois fonctions générales, soit la

stimulation de la migration cellulaire, lactivation paracrine de la prolifération
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cellulaire et F induction de la différenciation terminale. Les médiateurs

sécrétés par les myofibroblastes pourraient aussi activer de façon autocrine ces

même cellules, induisant alors l’expression augmentée de récepteurs

membranaire et de facteurs de croissance. (Powell & al., 1999) Différentes

études ont démontré que les peptides libérés par les myofibroblastes, tels que

EGf, TGF-Œ. IGF-l/ll, HGf. fGFa1b, KGf et IL-11, seraient les médiateurs-

clés nécessaires à l’activation paracrine de cellules épithéliales et

parenchymateuses. (PowelI & al., 1999) Ces différentes molécules pourraient

ainsi agir seules ou en concert. Le facteur de croissance des kératinocytes

pourrait par exemple induire par lui-même la prolifération et la différentiation

de plusieurs types cellulaires variés. Ce facteur, initialement isolé de

myofibroblastes pulmonaires, pourrait ainsi activer, à part les kératinocytes, les

hépatocytes, les pneumocytes de type Il et les cellules épithéliales de l’intestin.

(PowelI & al., 1999) Les facteurs de croissance d’origine myofibroblastique,

tels que TGF-a/f, EGF et fGFaJb, agissant conjointement aux cytokines

inflammatoires IL-1 3 et INF-y, pourraient induire la réépithélisation lors de

processus cicatriciels. (Powell & al., 1999) De même, PDGF, GM-CSF et

TGf- favoriseraient l’inflammation (Poweil & at., 1999), tandis que VEGf,

FGFb et TGF-13 induiraient l’angiogénèse. (Poweil & al., 1999) Ces différents

exemples illustreraient comment l’activation myofibroblastique pourrait

induire un nombre élevé de réponses différentes, ceci dépendamment des

facteurs libérés.
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Les myofibroblastes synthétiseraient les diverses composantes

structurales et régulatrices de la matrice extracellulaire, et participerait ainsi au

remodelage tissulaire. L’entretien dc cette matrice est essentiel, étant donné

son rôle dans le support structural des tissus, la mise en réserve de facteurs de

croissance et la protection physique que celle-ci confire aux tissus contre des

forces compressives, tensiles et de cissaillement. Les collagènes de type 1, III,

IV et VIII seraient en effet synthétisés par les myofibroblastes. (Poweli & al.,

1999) De même, ces cellules exprimeraient des facteurs accessoires

nécessaires à la formation de fibrilles, tels la 4-hydroxyprolase et fibrilline, et

pourraient sécréter des protéoglycans. (Poweli & al., 1999) En plus de la

production de collagène de type IV et de chondroïtine sulfate, les

myofibroblastes participeraient à l’agencement de la membrane basale par leur

sécrétion de laminines, telles la fibronectine et la tenascine. (Poweil & al.,

1999) Au niveau d’un tissu sain, la synthèse et la dégradation des différentes

composantes de la matrice extracellulaire seraient en équilibre. Cette dernière

et la membrane basale seraient dégradées par l’activé protéolytiques des

métalloprotéinases matricielles Zn2tdépendantes, dont les trois premiers sous

types seraient sécrétés par les myofibroblastes. (Poweli & aÏ., 1999) MMP1

serait responsable de la dégradation des collagènes de type 1-111, N4MP2

digêrerait le collagène de type 1V et les collagènes de type I et III dénaturés,

tandis que MMP3 pourrait dégrader entre autres les laminines et les

protéoglycans. (Woessner, 1991) Un déséquilibre au niveau de la sécrétion

myofibroblastique de protéines et de protéinases matricielles pourrait alors
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résulter en un phénomène de fibrose pathologique. Les myofibroblastes

seraient ainsi souvent impliqués dans de tels évènements, comme il peut être

observé lors de cirrhose hépathique (Gressner, 1996), de fibrose pulmonaire

idiopathique ou de sarcoïdose. (Sappino & al., 1990 ; Hogaboam & al.. 1998

Ryu & al., 199$) L’observation d’une prolifération myofibroblastique au

niveau du septum alvéolaire et d’un remodelage pulmonaire lors d’insuffisance

cardiaque chronique ne serait pas ainsi inusitée.

Un évènement essentiel à la guérison d’une plaie serait la contraction

du tissu de granulation sous-jacent, diminuant alors Fexposition de la surface

dénudée du tissu lésé (Rungger-Brandle & al., 1983) Les myofibroblastes

possèderaient la machinerie intracellulaire nécessaire à un tel processus. Les

filaments de l’isoforme Œ-SMA seraient en effet contractiles et conféreraient

au myofibroblaste la capacité d’exercer une force de tension sur le collagène

extracellulaire et les fibriles de fibronectines. Une telle contraction de la

matrice extracellulaire dépendrait spécifiquement de l’expression

myofibroblastique de points d’adhésion focaux. (Singer & al., 1985) Ces

derniers formeraient un continuité entre le myofibroblaste et la matrice

extracellulaire, ceci par l’intermédiaire d’un complexe d’intégrines c43

transmembranaires reliant les fibres de stress myofibroblastiques à la

fibronectine matricielle. (Racine-Samson & al., 1997) La formation de points

d’adhésion focaux, dc même que l’agencement de fibres de stress et le contrôle

de la morphologie cellulaire, seraient régulés par Rho A, petite guanosine
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triphosphatase de type RAS. (Aspenstrom & al., 1999 ; Yee, 1998)

L’expression d’isoformes de la chaîne lourde de la myosine du muscle

squelettique pourrait influencer le processus de contraction myofibroblastique.

Certains myofibroblastes démontreraient en effet la capacité de modifier les

concentrations intracellulaires de calcium, permettant ainsi une interaction

actine/myosine. (Furuya & al.. 1994) Les jonctions communicantes de type

gap interconnectant les myofibroblastes au sein d’un tissu permettrait alors la

transmission du flux ionique entre tes cellules. (Sanders, 1996) L’utilisation

dun inhibiteur spécifique de l’isoforme de la chaîne lourde de la myosine du

muscle squelettique diminuerait considérablement l’activité contractile de

myofibroblastes pulmonaires in vitro (Rice & al., 2003), démontrant ainsi

l’importance des voies calcium-dépendantes et des isoformes de myosines

dans de tels évènements cellulaires.

Les diverses propriétés cellulaires présentées ci-dessus conféreraient

aux myofibroblastes différentes fonctions au niveau tissulaire. Celles-ci se

conformeraient spécifiquement au tissu dans lequel ces cellule seraient

établies. (Gabbiani, 1999) Ainsi, les astrocytes, membres de ta famille des

myofibroblastes, seraient par exemple responsables de l’élaboration de la

barrière hémato-encéphalique et sécréteraient des facteurs mitogéniques

neuronaux. (Powell & al., 1999) De même, les cellules interstitielles de

Leydig au niveau testiculaire sécréteraient spécifiquement des androgènes.

(Powell & al., 1999) Dans un même tissu, différentes lignées
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myo flbroblastiques pourraient coexister, démontrant alors des fonctions

divergentes dépendamment du contexte environnemental local. (Schmitt-graff

& al., 1994) Dans le poumon, par exemple, deux classes de cellules

contractiles sembleraient exister au niveau de Fespace interstitiel alvéolaire

non-pathologique, soit le péricyte vasculaire (myoflbroblaste de type VA) et la

cellule contractile interstitielle (myoflbroblaste de type V et/ou VD), aussi

coimu sous le nom de rnyofibroblaste alvéolaire. (Kapanci & al., 1992) Bien

que fonctionnellement différents, ces deux types cellulaires démontreraient un

phénotype myofibrobÏastique. Les péricytes seraient associés aux capillaires

veineux et aux veinules post-capillaire. (Kapanci & al., 1992) Ces cellules

seraient impliquées dans la constriction de micro-vaisseaux et sembleraient

exercer un rôle dans la régulation du tonus vasculaire, ceci par la sécrétion

d’agoniste vasoactif et d’éléments de la membrane basale et de la matrice

extracellulaire. Les péricytes seraient aussi responsables de la régulation de la

prolifération et la différentiation des cellules endothéliales. (Kapanci & al.,

1990 ; Kapanci & al., 1992 ; Shepro & al., 1993) Enchâssées au niveau de la

membrane basale alvéo lafre, les cel lutes contractiles interstitielles seraient

retrouvées autour de chaque saccule alvéolaire et seraient nombreuses le long

de l’ouverture de l’alvéole au niveau des conduits alvéolafres. (Kapanci & al.,

1990 ; Kapanci & al., 1992) Ces myoflbroblastes alvéolaires seraient ainsi

impliqués dans les processus d’expansion et d’affaissement essentiels à la

respiration. (Kapanci & al., 1992) Il devient donc évident qu’une altération

cytoarchitecturale de l’espace interstitiel alvéolaire, associée à une
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prolifération myofibroblastique excessive, aura un effet néfaste chez le patient

souffrant d’insuffisance cardiaque.

Indépendamment du tissu, les différents types de cellule

rnyofibroblastiques partageraient des fonctions générales communes. Par la

sécrétion de protéines matricielles, de peptides vasoactifs, de facteurs

fibrogéniques et angiogéniques, et par l’élaboration de forces de tension, les

myofibroblastes seraient essentiels au maintien de l’intégrité tissulaire et aux

processus de remodelage et de régénération tissulaire. (Serini & al., 1999

Powell & al., 1999) Lors du développement, ces cellules pourraient aussi

promouvoir I’organogenèse et la morphogenèse, soit par interaction épithélio

mésenchymateuse, contracture tissulaire et sécrétion de cytokines et protéines

matricielles. (Poweli & al., 1999) Au niveau pulmonaire, ces cellules seraient

en effet responsable du développement alvéolaire, ceci par contracture de

l’épithélium alvéolaire et déposition d’élastine, permettant alors la formation

du septum alvéolaire nécessaire à l’échange gazeux. (Vaccaro & al., 197$

Leslie & al., 1990 ; Bostrom & al., 1996 ; Yamada & al., 2005) Hormis la

capacité de contrôler localement le débit sanguin associée à Factivité des

péricytes (Shepro & al., 1993), la fonction contractile des myofibrobiastes

pourrait aussi être impliquée dans la sécrétion des glandes gastriques et la

motricité des villosités intestinales. (PowelI & al., 1999b) Les myofibroblastes

participeraient enfin à la réaction inflammatoire, ceci par la sécrétion de

cytokines et chimiokines, la synthèse constitutive et inductible de
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prostaglandines, et l’expression de molécules d’adhésion et d’intégrines.

(Poweli & al., 1999) Ces cellules pourraient ainsi moduler la réponse

inflammatoire et assister à la formation dun granulome. (Rungger-Brandle &

al., 1983 ; Fujita & al., 2002)

1.3.3 Activation myofibroblastique

La prolifération et l’activation myofibroblastiques seraient soutenues

par diverses cytokines (TNf-Œ, IL-1. -4, -6, -8). facteurs de croissance (PDGf.

CTGf, TGf-Œ, EGf, fGFa/b, IGf-I/II), et peptides vasoactifs (angiotensine II,

endothéline 1, aldostérone, thrombine). (PowelI & al., 1999) Toutefois, TGf

f31 semblerait être le facteur-clé nécessaire à l’expression de a-SJVIA et la

synthèse de collagène par les myofibroblastes. (Gabbiani, 2003)

Le facteurs de croissance TGF-f3 appartient à une famille de

polypeptides homologues qui inclut trois isoformes de TGF-f3, les facteurs

BMPs, activines et inhibines. (Massague, 2000) TGF-f3 serait exprimé par

différents lignées cellulaires, dont les plaquettes, les cellules endothéliales, les

cellules du muscle lisse vasculaire, les fibroblastes et les macrophages. Ce

facteur serait synthétisé et sécrété sous forme de zymogène, pouvant alors être

clivé par activité protéolytiquc et générant ainsi le facteur de croissance actif et

un peptide latent. L’homodimère actif de TGF-f3 pourrait se lier à deux
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récepteurs cellulaires, TBRI et TBR2, à activité sérine/thréonine kinase

initiant alors la phosphorylation des facteurs de transcription cytoplasmiques

Smads. (Attisano & al., 2002) TGf- démontrerait des propriétés

pléiotropiques, ceci dépendamment du tissu et des circonstances stimulant sa

sécrétion. (Moustakas & al., 2002) Ce facteur de croissance inhiberait en effet

la prolifération de cellules épithéliales et de leucocytes, tout en induisant la

prolifération de fibroblastes et de cellules musculaires lisses. TGf-13

démontrerait aussi des propriétés anti-inflammatoires et serait un puissant

agent fibrogénique, en induisant le chimiotactisme fibroblastique, stimulant la

production de protéines matricielles et inhibant la dégradation de celles-ci.

TGF-f3 serait essentiel aux processus de remodelage et de

régénération tissulaires. Les leucocytes, les cellules épithéliales et le

parenchyme sembleraient être la source primaire de TGf-f lors de Finitiation

de tels évènements tissulaires. (Border & al., 1994) Suite au développement

fibrotique, les myofibroblastes exprimeraient ce peptide de novo (Campbell &

al., 1997 ; Poweil & al., 1999) et s’autostimuleraient de façon autocrine.

(Gabbiani, 2003) En effet, ce facteur induirait directement chez le

myofibroblaste la prolifération cellulaire, la synthèse de facteur de croissance

et inhiberaient l’apoptose. (Zhang & al., 1999 ; Powell & al., 1999) Au niveau

pulmonaire, TGF-3 pourrait jouer un rôle dans la pathogénèse de diverses

maladies. Les concentrations tissulaires de cette cytokine seraient en effet

augmentées au niveau de sections de poumons isolés de patients souffrant de
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fibrose pulmonaire idiopathique. (Khalil & al., 1991 ; Willis & al., 2005) In

vitro, ce facteur de croissance induirait chez le fibroblaste pulmonaire la

synthèse de procollagène et régulerait l’expression d’inhibiteurs des

protéinases matricielles. (Eickelberg & al., 1999) L’utilisation d’anticorps

dirigés spécifiquement contre ce peptide inhiberait in vivo le développement de

fibrose pulmonaire. (Gin & al., 1993) TGF-f3 pourrait aussi être impliqué dans

la modification pathologique du poumon associée à la sclérodermie (Mimura

& al., 2005), la sarcoïdose (f ireman & al., 2004), l’asthme (Batra & al.. 2004)

ou l’irradiation (Nishioka & al., 2004), où une prolifération myofibroblastique

serait observée. La quantification de l’expression du facteur de croissance

TGf-13 représenterait ainsi un excellent marqueur de remodelage tissulaire.

Le facteur de croissance TGF- induirait directement l’expression de

l’isoforme Œ-SMA nécessaire à la génération de fibres de stress chez le

myofibroblaste. Diverses études sont présentement en cours pour élucider le

mécanisme intracellulaire associé à ce phénomène, impliquant par exemple

l’importance de Smad3 et de la voie sérine/thréonine kinase JNK-dépendante

lors de l’activation myofibroblastique. (Hashimoto & al., 2001 ; Hu & al.,

2003) Le domaine ED-A de la fibronectine (ED-A FN) serait nécessaire à

l’élaboration du phénotype myofibroblastique par TGf-3 I. (Serini & al., 199$

Gabbiani, 2003) Ce peptide, libéré en premier lieu par l’endommagement de

ta matrice extracellulaire, serait exprimé dans un second temps par les proto

myofibroblastes activés par TGf-31, précédant leur expression de Œ-SMA.
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(Serini & al.. 199$ : Hinz & al., 2001 ; Gabbiani, 2003) Le mécanisme

pouvant expliquer le rôle de ED-A fN lors de l’expression myofibroblastique

de Œ-SMA et la sécrétion de collagène serait à ce jour inconnu. De même,

Thannicka & al. ont récemment démontré l’importance de l’adhésion cellulaire

dans l’induction du phénotype myofibroblastique par TGf-31. (Thannickal &

al., 2003) Ce mécanisme dépendrait de l’activation de fAK associée à la

surexpression d’intégrines et de fibronectines. et serait retrouvé par exemple au

niveau de myofibroblastes isolés de poumons de patients souffrant de

sclérodermie. (Thannickal & al., 2003 ; Mimura & al., 2005) L’activation

myofibroblastique nécessiterait enfin la présence obligatoire de stimuli

mécaniques. (Squier, 1981) Arora & al. furent en effet les premiers à

démontrer l’importance de la compliance du gel de collagène dans Finduction

in vitro de Œ-SMA par TGF-J31. (Arora & al., 1999) La mise en tension de

fibroblastes en culture induirait Félaboration de propriétés contractiles chez

ces cellules, telles la formation de fibres de stress (Tomasek & al., 1992) et

l’expression de Œ-SMA (Arora & al., 1999), tout en modifiant l’assemblage de

fibres de fibronectines (Halliday & al., 1995) et les mécanismes de

transduction impliqués dans la régulation de la contraction cellulaire. (Grinneil

& al., 1999)

L’activation cellulaire par TGF-f31 ne stimulerait pas directement la

prolifération de myofibroblastes. Cette cytokine induirait en effet l’expression

myofibroblastique des récepteurs de PDGF et/ou de la synthèse du facteur de
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croissance CTGf. (Ichiki & al., 1995 ; Igarashi & al., 1993) Agissant

ensemble, ces facteurs pourraient influencer l’adhésion et la migration

cellulaire, tout en stimulant la sécrétion de composantes de la matrice

extracellulaire. Ces derniers sembleraient être les facteurs principaux

responsables de la prolifération des myofibroblastes. (PowelI & al., 1999)

PDGF serait d’une importance particulière au niveau pulmonaire. Ce facteur

de croissance serait essentiel aux processus de morphogénèse alvéolaire.

L’absence d’expression de PDGF-A chez la souris résulterait en effet en ta

mort de l’animal lors du développement embryonnaire, ceci dû à l’absence de

myofibroblastes et de septums alvéolaires. (Bostrom & al., 1996) PDGf

pourrait aussi être impliqué dans la pathogénèse de la fibrose pulmonaire,

l’utilisation d’inhibiteurs de tyrosine kinase spécifiques aux récepteurs de

PDGf supprimant en effet la prolifération myofibroblastique associée à cette

pathologie. (Bonner & al., 199$ ; Rice & al., 1999)

Divers autres facteurs protéiques pourraient induire l’activation

myofibroblastique. L’aldostérone, la thrombine et t’endothéline seraient en

effet des facteurs solubles rapportés comme étant impliqués dans de tels

événements cellulaires. (Neumann & al., 2002 ; Bogatkcvich & al., 2003 Shi

Wen & al., 2004) L’octapeptide vasoactifangiotensine Il démontrerait un rôle

essentiel dans l’activation myofibrobÏastique lors de processus associés au

remodelage tissulaire. (Campbell & al., 1997 ; Weber & al., 1997) Étant

donné le nombre important d’études sur ce sujet, le myofibroblaste cicatriciel
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ventriculaire post-infarctus sera utilisé i titre d’exemple. L’angiotensine 11

serait essentielle à la prolifération des myofibroblastes et à l’accumulation

subséquente de collagène au site cicatriciel ventriculaire. Katwa & al.

démontrèrent en effet que les myofibroblastes isolés de la cicatrice transmurale

de rats infarctus exprimeraient toutes les composantes nécessaires à la

génération de novo d’angiotensine 11, supportant ainsi l’hypothèse d’une

génération locale de ce peptide. (Katwa & al., 1997) Ces cellules seraient la

source primaire de récepteurs ATI dans le coeur en régénération (Sun & al.,

1996), et la surexpression de ce récepteur et de l’enzyme de conversion de

l’angiotensine au site de remodelage ventriculaire coïnciderait avec une

accumulation de collagènes fibrillaires. (Sun & al., 1994) L’utilisation

d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine ou d’antagonistes du

récepteur AT1 chez le modèle canin réduirait de plus l’importance de

l’infarctus et le remodelage ventriculaire, tout en diminuant les concentrations

d’angiotensine Il et de TGF- ventriculaires. (Sun & al., 2000) L’angiotensine

lI induirait en effet l’expression et la synthèse de TGf-31 par les

myofibroblastes cardiaques via le récepteur AT1. (Campbell & al., 1997)

Cette hormone agirait de plus directement sur la voie de signalisation associée

à TGf-f3, augmentant possiblement l’expression des protéines Smad et

induisant leur translocation vers le noyau. (Hao & al., 2000) Les différentes

composantes de ces deux systèmes seraient colocalisées ensemble dans le coeur

régénérant. (Sun & al., 199$) L’angiotensine II générée de novo stimulerait

ainsi le développement cicatriciel en induisant l’expression et la sécrétion de
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TGF-31 par les myofibroblastes, cette cytokine pouvant alors stimuler de

façon autocrine/paracrine la prolifération cellulaire et l’expression de collagène

fibrillaire. (Katwa & al., 1997 ; Campbell & al., 1997 ; Sun & al., 199$)

L’étude de Factivation tissulaire du système rénine-angiotensine associée à

une prolifération myofibroblastique, telle que présentée dans ce présent

manuscrit, ne serait pas ainsi inusitée.
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1.4 Le Système Rénine-Angiotensine

Le système rénine-angiotensine (SRA) joue un rôle essentiel dans le

maintien de la pression artérielle, régulant l’homéostasie natrémique et la

volémie circulante. Lactivation anormale de ce système est impliquée dans la

pathogenèse de plusieurs maladies dont l’hypertension, F insuffisance

cardiaque et l’insuffisance rénale.

Le système rénine-angiotensine systémique dépend d’une cascade

d’événements moléculaires impliquant la sécrétion et le clivage de diverses

protéines et peptides plasmatiques. La rénine, enzyme-clef de ce système, est

sécrétée par le rein et clive son seul substrat connu, l’angiotensinogène

hépatique. Cette protéine globulaire permet alors la génération de

l’angiotensine I, décapeptide correspondant à la région N-terminale du

précurseur. Lenzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) d’origine

endothéliale est alors responsable du clivage de deux acides aminés en position

C-terminale. L’octapeptide résultant, l’angiotensine II (Angli), est responsable

des différents effets biologiques du système rénine-angiotensine, ceci par

activation de récepteurs cellulaires spécifiques. ATI et AT2. L’angiotensine II

serait dégradée rapidement, les métabolites résultant pouvant aussi posséder

certaines fonctions spécifiques. Les éléments nécessaires à la synthèse

d’angiotensine II furent identifiés au niveau interstitiel et cellulaire de

plusieurs organes et tissus, conférant alors à l’angiotensine une activité
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autocrine, paracrine et intracrine, ceci indépendamment du système rénine

angiotensine systémique.

1.4.1 Système rénine-angiotensine systémique

1.4.1.1 La rénine

La rénine, aspartyle protéase de 40 kDa, démontre une fonction

biologique bien définie, soit la protéolyse de son substrat spécifique

Ï’angiotensinogène. (Don & al., 2001) Cette enzyme présente des

caractéristiques particulières (Dzau & al., 1988). Son pH optimum est près de

la neutralité, lui permettant ainsi d’être active au niveau plasmatique.

Contrairement aux autres membres de la famille des aspartyle protéases, la

rénine démontre de plus une haute sélectivité. L’angiotensinogène est en effet

son seul et unique substrat. (Dzau & al., 198$)

La rénine est synthétisée sous forme de précurseur zymogène (Hsueh

& al., 1991). La préprorénine est clivée en prorénine au niveau du réticulum

endoplasmique, à son tour clivée en rénine au niveau de granules de sécrétions

denses des cellules juxtaglomérulaires rénales. Ces dernières dériveraient de

cellules musculaires lisses différenciées et seraient retrouvées au niveau de la

média de l’artériole afférente rénale adjacente au glomérulus. (Keeton & al.,
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1981) Les cellules juxtaglomérulaires sont ainsi considérées comme le site

principal de synthèse, d’emmagasinement et de sécrétion de ta rénine. (Keeton

&al., 1981)

La sécrétion de rénine serait régulée par différents mécanismes.

(Mitcheli & al., 1989 ; Hackenthal & al., 1990) Une diminution en pression de

perfusion au niveau de l’artériole afférente rénale activerait directement les

cellules juxtaglomérulaires via la stimulation de barorécepteurs. (Mitchell &

al., 1989 ; Hackenthal & al., 1990) De même, la libération de rénine pourrait

être activée par la macula densa, cellules tubulaires spécialisées de la partie

ascendante de l’Anse de Renie adjacentes aux cellules juxtaglomérulaires, ceci

suivant une diminution de la concentration tubulaire en ions chlorure et

sodium. (Mitchell & al., 1989 ; Hackenthal & al., 1990) Le système

sympathique pourrait aussi directement stimuler les cellules juxtaglomérulaires

via Factivation de récepteurs 1-adrénergiques. (Mitchell & al., 1989

Rackenthal & al., 1990) Différents médiateurs sont aujourd’hui considérés

comme étant impliqués dans la sécrétion de la rénine. En effet, les

prostaglandines PGE2 et PGI2, la bradykinine, le VIP et le CGRP stimuleraient

la sécrétion de rénine, tandis que l’angiotensine Il, l’hormone anti-diurétique,

les peptides natriurétiques et l’endothéline inhiberaient sa libération.

(Hackenthal & al., 1990)
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La rénine active ne constitue que 10 à 25% du lot total de prorénine et

de rénine circulantes. (Kim & al., 1991 ; Derkx & al., 198$) En effet, les

cellules juxtaglomérulaires sécréteraient aussi la prorénine, ceci en quantité dix

fois supérieur à la rénine. Par contre, une fois libérée au niveau plasmatique,

la prorénine ne serait jamais transformée en rénine. (Kim & al., 1991 ; Derkx

& al., 1988) Ainsi, seule la rénine disposerait d’une activité enzymatique.

Étant donné l’absence d’inhibiteur physiologique, lorsque sécrétée, la rénine

serait constitutivement active. (Kim & al., 1991 ; Derkx & al., 1988)

1.4.1.2 L ‘angiotensinogène

L’angiotensinogène, a2-globuline de 60 kDa. est synthétisée de façon

constitutive par le foie. (Don & al., 2001) Diverses études in vitro et in vivo

ont démontrés le rôle de différents facteurs dans la régulation de la synthèse de

cette protéine. Contrairement à la rénine, l’angiotensinogène serait induit par

l’angiotensine II. De même, les glucocorticoïdes, les oestrogènes, les

hormones thyroïdiennes et le TNF-Œ augmenteraient ta synthèse de cette

protéine. (Clauser & al., 1989 ; Brasier & al., 1996) À l’opposé, le glucagon,

l’isoprotérénol et la forskoline pourraient en diminuer la synthèse. (Klett & al.,

1990)

Le décapeptide angiotensine I correspond à la partie N-terminale de

t’angiotensinogène et résulte du clivage de ce dernier par la rénine. (Don & al.,
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2001) Cette réaction est particulièrement importante du point de vue cinétique

enzymatique. Celle-ci est en effet la seule réaction limitante du système

rénine-angiotensine. (Don & al., 2001) La constante d’affinité de la rénine

serait comparable aux concentrations plasmatiques en angiotensinogène. (Don

& al., 2001) Ainsi, la protéolyse de l’angiotensinogène serait rénine- et

substrat-dépendante et l’augmentation de l’une ou Fautre de ses protéines

serait suffisante à l’augmentation des concentrations en angiotensine 1. (Don &

al., 2001)

• 1.4. 1.3 L ‘enzyme de conversion de t ‘angiotensine

L’enzyme de conversion de l’angiotensine. dipeptidyl

carboxypeptidase de 140 kDa, est responsable de la conversion du décapeptide

angiotensine I en l’octapeptide angiotensine II. (Don & al., 2001) Cette

enzyme est exprimée ubiquitairement au niveau de Fendothélium vasculaire et

peut être détectée au niveau épithélial et neuronal. (Skidgel & al., 1987) Celle-

ci est retrouvée en plus grande quantité au niveau de ta circulation de certains

organes, dont les poumons, le cerveau et l’oeil. (Skidgel & al., 1987) Un seul

passage de l’angiotensine I plasmatique à travers les poumons seraient

suffisant à sa conversion en angiotensine II. Cette réaction serait en effet

fonction de la surface vasculaire et du temps de transit du sang à travers les

poumons. (Oparil & aI., 1971)



58

L’enzyme de conversion de langiotensine fait partie de la classe des

zinc métallopeptidases non-spécifiques, étant donné sa capacité de cliver la

bradykinine, les enképhalines et la substance P. (Corvol & al., 1995) Cette

enzyme serait ainsi impliquée dans l’augmentation de la pression artérielle via

deux processus majeurs différents, soit par production du vasoconstricteur

angiotensine 11 et par inactivation du vasodilatateur bradykinine.

Trois isoformes différentes de l’ECA sont retrouvées. Par contre,

seulement un gène encoderait cette enzyme de conversion. (Soubrier & al.,

1988) Les formes somatique et testiculaire dérivent de l’activation de deux

promoteurs différents, induisant respectivement la transcription des exons I à

26 (excluant l’exon 13) et la transcription des exons 13 à 26. (Kumar & al.,

1991) Ces deux dernières formes sont des ectoenzymes membranaires, ccci

par lintermédiaire d’un segment hydrophobe situé en C-terminal. La forme

soluble de Fenzyme de conversion de l’angiotensine correspond au domaine

extracellulaire de l’isoformc somatique ou testiculaire, ceci après libération par

l’activité protéolytique de sécrétases à ce jour inconnues. (Beldent & al., 1993)

L’isoforme soluble est retrouvé au niveau du plasma, de la lymphe, du liquide

céphalo-rachidien et du liquide amniotique. (Erdos, 1990) Deux régions

catalytiques en N- et C-terminal seraient indentifiables au niveau du domaine

extracellulaire de la forme somatique, tandis que seulement un site en C

terminal serait présent dans l’isoforme testiculaire. (Kumar & al., 1989 ; Wei

& al., 1991) La région catalytique en C-terminal démontrerait une spécificité
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accrue pour l’angiotensine I et serait responsable dc 75% de sa conversion

alors que le site en N-terminal cliverait l’angiotensine I restante et divers autres

peptides. (Wei & al., 1991 ; Ehiers & al., 1991)

Récemment, un nouvelle enzyme de conversion de l’angiotensine,

ECA2, fut identifiée. Cette carboxypeptidase démontrerait 60% d’homologie

avec l’ECA classique et possèderait seulement un site catalytique. (Tipnis &

al., 2000) Celle-ci serait exprimée de façon moins importante que l’enzyme de

conversion classique et serait plus retrouvée au niveau des reins, des testicules

et du coeur. (Tipnis & al., 2000) De plus, une forme soluble a pu être

démontrée in vitro. (Tipnis & al., 2000) Cette nouvelle enzyme dégraderait

l’angiotensine 11 en Ang-(1-7), un métabolite vasodilatateur. ECA2 ferait aussi

compétition avec l’ECA classique pour J’angiotensine 1, générant alors le

métabolite Ang-(1-9), ce dernier pouvant aussi être dégradée en Ang-(1-7) par

l’enzyme de conversion classique. (Donoghue & aI. 2000) Cette seconde

enzyme de conversion pourrait ainsi jouer un rôle dans le contrôle d’une

suractivat ion pathologique du système rénine-angiotensine.

1.4.1.4 fonctions systémiques de Ï ‘angiotensine II

L’angiotensine 11 est considérée comme l’effecteur principal du

système rénine-angiotensine. Ce peptide est responsable systémiquement de
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plusieurs fonctions biologiques nécessaires au maintien de la pression sanguine

et à la régulation de l’homéostasie. (Don & al., 2001)

L’angiotensine II démontrerait des effets immédiats nécessaires à la

correction d’une chute importante de la pression sanguine. Ce peptide est en

effet un puissant vasoconstricteur du muscle lisse vasculaire. (Oudart, 2005)

Au niveau endothélial,. l’angiotensine II peut aussi induire la libération du

vasoconstricteur endothéline. (Rossi & al.. 1999) Ces évènements

augmenteraient ainsi rapidement la résistance vasculaire. L’angiotensine II

peut de plus stimuler directement l’augmentation de la réabsorption de sodium

au niveau du tubule contourné proximal rénal, entraînant alors une rétention

osmotique d’eau. (Oudart, 2005) Ceci augmenterait ainsi aussi rapidement la

volémie et la pression sanguine.

L’angiotensine II démontrerait aussi des effets hypertenseurs à plus

long terme. Ces différents effets pourraient exercer un contrôle sur la volémie.

En effet, l’angiotensine II induit au niveau de la zone glomérulée du cortex

surrénalien la sécrétion d’aldostérone. Ce minéralocorticoïde induit une

réabsorption de sodium associée à une excrétion de potassium et une rétention

osmotique deau au niveau du tubule contourné distal du néphron. (Oudart,

2005) L’angiotensine lI induit aussi la sécrétion de cortisol par la zone

fasciculée du cortex surrénalien, facilitant alors la réabsorption de sodium au

niveau du tubule contourné distal rénal. (Lees & al., 1993) La synthèse par tes
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noyaux magno-cellulaires de l’hypothalamus et la sécrétion par la

neurohypophyse de l’hormone anti-diurétique seraient aussi activées par

t’angiotensine II, augmentant alors la perméabilité de l’eau à l’épithélium

tubulaire. (Oudart. 2005) Enfin, l’angiotensine II pourrait directement stimuler

la soif et l’appétit pour le sel en agissant au niveau de l’organe subfomical du

cerveau, tout en stimulant une absorption intestinale d’eau et de sels. (Levens,

1985 ; Culman & al., 2002)

L’angiotensine Il pourrait modifier la fonction cardiaque. En effet, ce

peptide démontre des effets directs inotropes et chronotopes positifs. (Lees &

al., 1993) La médullosurrénale est aussi stimulée par ce peptide. induisant en

effet la sécrétion de catécholamines. (Saxena, 1992) Ces dernières

augmenteraient alors la force et la fréquence de contractions cardiaques,

induiraient la vasoconstriction et faciliteraient la réabsorption rénale de

sodium. Ces différents évènements augmenteraient ainsi le débit cardiaque

tout en augmentant la pression sanguine.

Le système rénine-angiotensine serait sous le contrôle de différentes

boucles dc rétroaction, dont les principales sont les suivantes. L’angiotensine

Il peut en effet stabiliser le messager de l’angiotensinogène hépatique (Klett &

al., 1990) et activer directement le système nerveux autonome sympathique.

Ce dernier pourrait alors amplifier la sécrétion et les effets de ce vasopeptide.

(Saxena, 1992) L’angiotensine II peut par contre inhiber l’expression et la
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sécrétion de la rénine au niveau des cellules juxtaglomérulaires (Johns & al.,

1990), tout en inhibant l’expression de l’enzyme de conversion de

l’angiotensine pulmonaire. (Schunkcrt & al., 1993)

Le système rénine-angiotensine présenterait aussi diverses autres

fonctions non nécessairement associées à la régulation de la pression sanguine.

Ce système pourrait en effet activer la glycogénolyse hépatique, stimuler

Fagrégation plaquettaire, améliorer les mécanismes associés à l’apprentissage

et la mémoire, et pourrait démontrer des propriétés proinflammatoires et

athérogéniques (Re, 2004). Au niveau cellulaire, t’angiotensine Il pourrait

aussi activer la prolifération, induire Fapoptose, stimuler la synthèse de

collagène et altérer la conductivité intercellulaire. (Re, 2004)

1.4.1.5 Récepteurs de l’angiotensine II

L’angiotensine II exerce divers effets biologiques via la liaison à des

récepteurs cellulaires différents. Deux sous-types principaux, ATI et AT2,

furent démontrées après le développement des antagonistes non-peptidiques

Losartan et PD123177. (Chiu & al., 1989 ; Whitebread & al., 1989) Ces

récepteurs furent subséquemment caractérisés par isolation de l’ADNc,

clonage, expression et séquençage des produits protéiques résultants. (de

Gasparo & al., 2000) Les angiotensines II et III lieraient en effet les récepteurs

ATI et AT2. avec l’angiotensine Il démontrant une affinité particulière pour le
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récepteur AT1. (de Gasparo & al., 2000) L existence du récepteur AT3 et du

récepteur du métabolite angiotensine-(1 -7) seraient aujourd’hui postulés et

soutenus par des études d’affinité et de sélectivité de liaison et des études de

transduction. (de Gasparo & al., 2000) La présence d’un récepteur AT4 serait

supportée à l’aide de critères pharmacologiques, réfutés par les récentes études

de Albiston & al. identifiant ce récepteur comme étant la protéine IRAP,

aminopeptidase membranaire sous ta régulation de Finsuline. (Albiston & al.,

2001) 11 a été postulé que les angiotensines III et IV démontreraient une

affinité élevée pour ce récepteur AT4. (de Gasparo & al., 2000)

Le récepteur ATI est associé aux principales fonctions

cardiovasculaires du système rénine-angiotensine. Ce récepteur est en effet

directement responsable de la régulation de la pression sanguine et du maintien

de l’homéostasie via les différents mécanismes présentés précédemment. (de

Gasparo & al., 2000) Le récepteur ATI est aussi associé à la croissance et la

prolifération cellulaire. Celui-ci peut ainsi jouer un rôle dans l’hypertrophie

cardiaque et vasculaire. (Chung & al., 1996)

Le récepteur ATI est membre de la famille des récepteurs à sept

domaines transmembranaires couplés à une protéine G. Cette glycoprotéine,

démontrant un poids moléculaire théorique de 4JkDa, présente trois résidus

asparagine pouvant se faire glycosyler. (Lanctot & al., 1999 ; Jayadev & al.,

1999 ; Deslauriers & al., 1999) Le niveau de N-glycosylation en résultant
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varierait en fonction du tissu et de l’espèce animale. Le poids moléculaire

apparent en serait ainsi grandement affecté. (Lanctot & al., 1999 ; Jayadev &

al., 1999 ; Deslauriers & al., 1999) Contrairement à l’humain, les rongeurs

exprimeraient deux sous-types du récepteur ATI (AT1A et ATIB), démontrant

chacun 96% d’homologie. (de Gasparo & al., 2000) Dans tous les cas, le

récepteur ATI serait fortement exprimé au niveau des surrénales, du rein, du

coeur, de l’aorte, du poumon, du foie, des testicules, de l’hypophyse.et du

cerveau. (de Gasparo & al., 2000) L’expression de ce récepteur serait alors

sous le contrôle de différents médiateurs, dont les glucocorticoïdes, les

mineralocorticoïdes, l’estradiol, Finsuline, l”IGF-l et le NO. (de Gasparo &

al., 2000)

Le récepteur ATI activerait diverses cascades de signalisation

intracellulaire. Les voies principales seront brièvement présentées. Les voies

de signalisation débutant par l’activation des protéines Gq/1J et/ou G12/13

seraient bien définies. Celles-ci seraient caractérisées par une activation des

phospholipidases C bêta et gamma, une production de diacylglycérol et

d’inositol triphosphate, permettant alors une mobilisation de calcium et une

activation de différentes protéines kinases, dont PKC et CAMKII. (Touyz &

al., 2002) L’activation dc la protéine Gi par ATI résulterait plutôt en une

diminution de production d ‘ adénosine monophosphate cyclique intracellulaire

et une inhibition de protéines kinases spécifiques. (Touyz & al., 2002) Ces

deux dernières voies de signalisation réguleraient ainsi les fonctions de
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contraction, prolifération et différenciation cellulaire associées au récepteur

ATI. (Touyz & al., 2002) L’activation parallèle de petites protéines G par

ATI induirait l’activation de Raf et de la voie des sérines/thréonines kinases,

contrôlant alors la transcription génique via l’expression des gènes de réponses

précoces c-fos, c-juil et c-myc. (Touyz & al., 2002) Le récepteur ATI

activerait aussi les voies tyrosines kinases Src et JAK-STAT, ceci

indépendemment de l’activation de protéines G. Ces voies seraient

responsables des même fonctions cellulaires ci-dessus présentées. (Touyz &

al., 2002) Enfin, AT1 induirait aussi l’autophosphorylation de FAK,

permettant alors la translocation et phosphorylation des protéines paxilline et

taline, contrôlant ainsi la morphologie et la migration cellulaire. (Touyz & al.,

2002)

Le récepteur AT2 est aussi un récepteur à sept domaines

transmembranaires couplé à une protéine G. Celui-ci démontrerait 32%

d’homologie avec le récepteur ATY. (de Gasparo & al., 2000) À l’opposé de

ce dernier, le récepteur AT2 serait exprimé ubiquitairement de façon

abondante lors du développement embryonnaire et diminuerait rapidement en

post-partum. (de Gasparo & al., 2000) Dans certains tissus, dont les

surrénales, le coeur, te cerveau et le myomètre utérin, l’expresison persisterait

à l’âge adulte. (de Gasparo & al., 2000) Tout comme le récepteur ATÎ,

différents facteurs intra- et extracellulaires réguleraient l’expression d’AT2.

Ainsi, l’angiotensine Il, l’IGF-l et les oestrogènes induiraient l’expression de
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ce récepteur, tandis que l’aldostérone, le bfGf, le TGF-f3 et l’AMPc en

diminueraient la synthèse. (Li & al., 1999 ; Gallinat & al., 2000)

Les cascades de signalisation et les effets physiologiques associés au

récepteur AT2 ne seraient pas encore bien définis. Au niveau du coeur, AT2

démontreraient des fonctions contradictoires, jouant ainsi un rôle protecteur au

niveau du myocarde (Adachi & al., 2003) et prévenant la fibrose périvasculaire

(Kurisu & al., 2003), tout en étant impliqué dans te développement

d’hypertrophie cardiaque (Senbonmatsu & al., 2000 ; Ichihara & al., 2001) et

de cardiomyopathie dilatée. (Yan & al., 2003) Au niveau central, le récepteur

AT2 serait impliqué dans le développement du cerveau et des fonctions

cognitives. (Li & al., 2003) Ce récepteur serait aussi impliqué dans la

régulation du comportement exploratoire (Ichiki & al., 1995) et du seuil de la

douleur. (Sakagawa & al., 2000) L’expression du récepteur AT2 serait

augmentée lors de lésions cardiovasculaires, d’insuffisance rénale et de

régénération tissulaire, lui conférant ainsi un possible rôle dans le

développement et le remodelage tissulaire. (Gallinat & al., 2000)

Au niveau cellulaire, le récepteur AT2 s’opposerait aux effets du

récepteur ATI. AT2 activerait en effet de nombreuses phosphatases cellulaires

comme MKP-1 et PP2A via l’activation d’une protéine Gi. Ces dernières

permettraient alors l’hyperpolarisation cellulaire secondaire à l’inhibition de

canaux calciques et l’augmentation de courrant potassiques (Gallinat & al.,
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2000 ; Nouet & al., 2000). Ces phosphatases permettraient aussi l’inhibition

de la voie des sérines/thréonines kinases et de la prolifération cellulaire.

(Gallinat & al., 2000 ; Nouet & al., 2000) Le récepteur AT2 serait associé à la

modulation de voies de signalisation lipidiques. Celui-ci augmenterait en effet

l’activité de la phosphotipidase A2, modifiant alors les eicosanoïdes cellulaires

et l’importance de courants potassiques. (Gallinat & al., 2000 ; Nouet & al.,

2000) AT2 serait aussi impliqué dans l’induction de l’apoptose, ceci par

augmentation des concentrations intracellulaires en céramides, inactivation de

Bel-2 anti-apoptotique et activation de Bax pro-apoptotique. (Gallinat & al.,

2000 ; Nouet & al., 2000) Le récepteur AT2 pourrait augmenter la libération

de bradykinine, NO et GMPc, impliquant alors ce récepteur dans la

vasodilatation et la natriurèse. (Gallinat & al., 2000 ; Nouet & al., 2000) AT2

inhiberait les effets du récepteur Ail par d’autres mécanismes que la

modification de cascade de transduction cellulaire. Ce récepteur pourrait en

effet inhiber directement Ail par hétérodimérisation avec celui-ci (AbdAlla &

al., 2001) et par diminution de l’expression de ce dernier. (Su & al., 2002)

1.4.2 Système rénine-angiotensine pulmonaire

Les différentes composantes du système rénine-angiotensine, telles la

rénine, l’angiotensinogène et les récepteurs de l’angiotensine II, seraient

exprimées au niveau de multiples tissus. (Field & al., 1984 ; Campbelt & al.,
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1986 ; Deschepper & al., 1986) La présence d’un système rénine-angiotensine

locale démontrant une activité autocrine et paracrine serait en effet un fait

aujourd’hui accepté par la communauté scientifique. (Re, 2004) Il est par

contre difficile de discerner les fonctions spécifiques associées à un tel système

tissutaire. (Re, 2004) Les effets de t’angiotensine II systémique et locale

seraient en effet sensiblement les mêmes. Étant donné le rôle de ce peptide

dans l’activation de cellules mésenchymateuses, la production local

d’angiotensine II pourrait contribuer aux processus de régénération et de

remodelage tissulaire. (Weber, 1997) Ce système pourrait ainsi contribuer aux

effets physiologiques du système rénine-angiotensine systémique et au

développement de processus pathologiques tels l’hypertrophie cardiaque et

vasculaire. Différents arguments confirmeraient la présence et l’importance

fonctionnelle d’un tel système rénine-angiotensine tissulaire, dont la possibilité

de captation tissulaire de la rénine circulante, l’existence de voies alternatives

rénine- et/ou ECA- indépendantes, la détection tissulaire d’un système rénine

angiotensine en présence d’une barrière hémato-tissulaire, la présence au

niveau tissulaire de mécanismes de régulation indépendants, l’observation de

niveaux d’angiotensine II supérieurs aux valeurs théoriques considérant la

vitesse de synthèse et de dégradation de ce peptide, la détection d’angiotensine

II tissulaire à des concentrations supérieures à celles au niveau plasmatique et

l’observation d’effets bénéfiques secondaires à l’utilisation d’un inhibiteur de

ECA ou d’un antagoniste de récepteurs de l’angiotensine II non-associés à
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l’activité du système rénine-angiotensine systémique. (Danser, 2003 ; Re,

2004)

Jusqu’à récemment, aucune étude n’a examiné l’existence d’un

système rénine-angiotensine pulmonaire. La génération pulmonaire

d’angiotensine II ne pouvait être qu’indirectement supposée. (MarshaÏl, 2003)

Pourtant, de nombreux groupes de recherche ont démontré le rôle des diverses

composantes du système rénine-angiotensine dans la pathogenèse de

différentes maladies pulmonaires.

La présence d’angiotensine II et de ses précurseurs fut démontrée

dans le poumon et cet organe serait le site de synthèse primaire de ce

vasopeptide. Des concentrations élevées d’angiotensine II sont en effet

détectées au niveau de poumons de rats non-pathologiques. (Campbell & al.,

1995) Ces niveaux sont de plus augmentés de plusieurs fois lors de fibrose

pulmonaire secondaire à l’irradiation ou suivant un traitement à la bléomycine.

(Song & al., 1998 ; Marshall & al., 2004) La synthèse locale de ce peptide

nécessiterait donc la présence des différentes composantes du système rénine

angiotensine dans les poumons, ces derniers pouvant être à leur tour associés

au développement de maladies pulmonaires.

L’angiotensinogène est exprimé au niveau pulmonaire. L’expression

de ce peptide démontrerait une régulation indépendante. Campbell a en effet
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démontré quen condition physiologique, les niveaux pulmonaires de

messagers codants l’angiotensinogène seraient proche de la limite de détection.

(Campbell & al., 1986) Suivant un traitement au dexaméthasone, à

Féthynylestradiol ou à la triidothyronine, lexpression de ce précurseur serait

augmentée in vivo et le messager pourrait alors être détecté par hybridation in

situ au niveau de tissus adipeux brun de l’hile pulmonaire et de cellules à

propriétés fibroblastiques périvasculaires et péribronchiques.

L’angiotensinogène ne serait par contre pas exprimé au niveau du parenchyme,

des bronches et des vaisseaux pulmonaires. (Campbell & al., 1986 ; Campbell

& al., 1989) Récemment, le groupe de recherche de Uhal a démontré que des

cultures primaires de pneumocytes de type 11 de rat exprimeraient aussi

langiotensinogène, ceci suivant induction au TNF-Œ ou à la bléomycine. Ce

phénomène pourrait alors être impliqué dans la pathogenèse de la fibrose

pulmonaire. (Wang & al., 2000 ; Li & al., 2003)

La rénine est exprimée à de très faibles niveaux dans les poumons.

(Samani & al., 1987 ; Phillips & al., 1993) Chez les souris DBAJ2, un faible

signal est en effet détecté, démontrant l’expression seule du gène Ren-1 avec

absence d’expression du gène Ren-2. Étant donné cette faible expression, les

auteurs de cette étude déclarèrent même qu’il serait impossible de vérifier la

source cellulaire de cette enzyme. (Ekker & al., 1989) Les niveaux de rénine

sont seulement augmentés au niveau pulmonaire lors du développement foetal,

démontrant alors une immunoréactivité au niveau de vaisseaux
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mésenchymateux (Taylor & al., 1988), ou lors de certaines conditions

pathologiques, telles l’hypertension maligne secondaire à un leiomyosarcome

ou un carcinome pulmonaire. (Genest & al., 1975 ; Kawai & al., 1991) La

synthèse d’angiotensine II pulmonaire pourrait alors dépendre de l’activité

enzymatique de voies alternatives locales. L’expression de la cathepsine D

peut par exemple être détectée par immunohistochimie et immunofluorescence

au niveau de macrophages alvéolaires, de cellules épithéliales bronchiques et

de pneumocytes de type 1/11. (Kasper & al., 1996) La cathepsine D épithéliale

peut synthétiser Fangiotensine 11 directement à partir de l’angiotensinogène in

vitro (Li & al., 2004), lui conférant alors un possible rôle dans les processus de

remodelage pulmonaire lors de la fibrogenèse. (Kasper & al., 1996 ; Li & al.,

2004)

L’enzyme de conversion de l’angiotensine est exprimée de façon

prédominante au niveau de Fendothélium vasculaire de la circulation

pulmonaire. Celle-ci est en effet principalement responsable de la conversion

systémique de l’angiotensine I en angiotensine II. (Oparil & aI., 1971)

L’expression de cette enzyme est aussi retrouvée au niveau de cellules

épithéliales bronchiques (Muns & al., 1993 ; Takimoto & al., 1999) et de

macrophages alvéolaires, ces derniers étant impliqués dans la pathogenèse de

la maladie interstitielle pulmonaire diffuse. (Perez-Arellano & al., 1996) Une

augmentation en concentration d’enzyme de conversion de l’angiotensine au

niveau du liquide de lavage bronchoalvéolaire et/ou plasmatique est en effet
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décrite dans plusieurs maladies pulmonaires humaines, dont la fibrose

idiopathique pulmonaire (Specks & ah, 1990), le syndrome de détresse

respiratoire aigu (Jdell & al., 1987), l’amiantose (Gronhagen-Riska & al.,

1978), la silicose (Gronhagen-Riska & al., 1978) et la sarcoïdose (Lieberman,

1975 ; Perrin-fayolle & al., 1981 ; Mordelet-Dambrine & ah, 1982). Dans ce

dernier cas. l’enzyme de conversion dérivée de macrophages alvéolaires

contribuerait spécifiquement à l’ECA plasmatique et semblerait corréler avec

ta perméabilité endothéliale. (Eklund & al., 1986)

Entzeroth & al. furent les premiers à démontrer l’expression

spécifique du récepteur Ail au niveau pulmonaire. (Entzeroth & al., 1991) Ce

récepteur serait en effet la forme prédominante dans le poumon de rat.

(Entzeroth & al., 1991 ; Cassis & al., 1997) Contrairement au récepteur AT2,

exprimé transitoirement au niveau de la trachée et des bronches et non au

niveau du parenchyme lors du développement foetal (Shanmugam & al.,

1996), Ail est détectable de façon permanente au niveau pulmonaire. (Gasc &

al., 1994 ; Llorens-Cortes & al., 1994) Le groupe de Gasparo a étudié la

localisation cellulaire des récepteurs de l’angiotensine Il dans le poumon

adulte humain. Le récepteur Ail est ainsi retrouvé au niveau de cellules

interstitielles pulmonaires, de cellules musculaires lisses vasculaires et de

macrophages alvéolaires, mais non au niveau de l’épithélium alvéolaire.

(Bullock & al., 2001) Le récepteur Ai2 est plutôt amplement exprimé au

niveau de la bordure en brosse de petites voies respiratoires, mais aussi de
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façon moins importante au niveau de cellules endothéliales vasculaires, de

fïbroblastes pulmonaires, de chondrocytes, de macrophages et de glandes à

sécrétions muqueuses. (Bullock & al., 2001) ATI pourrait ainsi être

responsable du contrôle de la perfusion et de la résistance pulmonaire, tandis

que le récepteur AT2 serait associé aux glandes de sécrétions et pourrait jouer

un rôle dans le dégagement des voies respiratoires. (Bullock & al., 2001) Ces

récepteurs pourraient alors être impliqués dans la pathogenèse de différentes

maladies. Lors de broncho-pneumopathie chronique obstructive, le ratio

d’expression ATI/AT2 est augmenté par exemple de cinq à six fois dans les

régions marquées de fibrose, corrélant alors avec la diminution des fonctions

pulmonaires. (Bullock & al., 2001) De même, dans un modèle de fibrose

pulmonaire induite à la bléomycine, le récepteur ATI est aussi surexprimé au

niveau de cellules inflammatoires, de pneumocytes de type II et de fibroblastes

interstitiels. (Otsuka & al.. 2004)

Comme il peut en être déduit des différents exemples présentés ci-

dessus, l’activation d’un système rénine-angiotensine pulmonaire pourrait

influencer le développement de processus pathologiques locaux. Ceci se

présenterait alors sous forme de trois mécanismes cellulaires principaux.

L’angiotensine II, vasoconstricteur puissant produit localement au niveau de

Fendothélium pulmonaire, pourrait modifier le tonus vasculaire. Ce peptide

peut induire l’influx de calcium et la contraction de cellules musculaires lisses

vasculaires, tout en stimulant l’hypertrophie et en augmentant leur capacité de
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synthèse matricielle. (Koibuchi & al., 1993 ; Itoh & aI., 1993 ; ford & al.,

1999 ; Morreil & al., 1999 ; Touyz & al., 2001) L’angiotensine Il pourrait

ainsi jouer un rôle par exemple dans la pathogenèse précoce de l’hypertension

pulmonaire secondaire à I’hypoxie. Une augmentation transitoire des

récepteurs de l’angiotensine Il a en effet été rapportée durant le développement

et la régression de cette condition. (Chassagne & al., 2000) De même, ECA

est surexprimée au niveau de la paroi de petites artères nouvellement

muscularisées. (Morreli & al., 1 995) En concordance avec ces résultats,

l’utilisation d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine ou

d’antagonistes du récepteur Ail inhiberait le développement d’hypertension

pulmonaire secondaire à l’hypoxie et le remodelage vasculaire associé.

(Morreli & al., 1995 ; Zhao & al., 1996)

L’atteinte de l’épithélium alvéolaire serait une conséquence précoce

de l’endommagement pu 1mo naire. Le système rénine-angiotensine pulmo flaire

jouerait une rôle central dans l’induction de processus apoptotiques au niveau

des cellules épithéliales alvéolaires. (Wang & al., 1999 ; Wang & al., 1999b

Wang & al., 1999e) In vitro, l’angiotensine II induit en effet dans ces cellules

l’apoptose de façon dose-dépendante. (Wang & aL. 1999e) L’activation du

récepteur pro-apoptotique Fas des cellules épithéliales alvéolaires résulterait de

plus en l’expression de l’angiotensinogène et la sécrétion augmentée

d’angiotensine Il. (Wang & al., 1999b) L’apoptose résultante pourrait par

contre être inhibée par utilisation de l’inhibiteur de l’enzyme de conversion de



75

l’angiotensine lisinopril ou par expression d’oligonucléotides antisens dirigés

contre le messager de l’angiotensinogène. (Wang & al., 1999b) De même,

l’apoptose épithéliale secondaire au traitement à l’agent fibrogénique

bléomycine serait inhibée par l’utilisation de losartan, antagoniste spécifique

du récepteur AT1. (Li & aÏ., 2003) L’atteinte épithéliale secondaire à la

génération de novo d’angiotensine II se présenterait ainsi comme un second

mécanisme d’endommagement pulmonaire.

Le système rénine-angiotensine pulmonaire pourrait enfin moduler

directement l’activité des fibroblastes interstitiels. L’angiotensine Il

stimulerait in vitro la prolifération cellulaire et la synthèse de procollagène

dans les fibroblastes pulmonaires foetaux et adultes humains. (Marshall & al.,

2000) Ces évènements cellulaires surviendraient suite à l’activation par le

récepteur ATI et impliquerait l’activité autocrine du facteur de croissance

TGf-. (Marshall & al., 2000) Dans un modèle de fibrose pulmonaire induite

à la bléomycine, la quantité de collagènes fibrillaires au niveau pulmonaire

serait augmentée, ceci suivant l’augmentation locale d’angiotensine II.

(Marshatl & al., 2004) De même, l’expression pulmonaire de l’enzyme de

conversion de l’angiotensine, du récepteur AIl et du facteur TGF-3 seraient

parallèlement augmentées. (Marshall, 2003 ; Marshall & al., 2004 ; Otsuka &

al., 2004) Ces phénomènes ne seraient pas observables suivant l’utilisation

d’un antagoniste du récepteur AIl et/ou d’un inhibiteur de ECA . (Marshall,

2003 ; Marshall & al., 2004 ; Otsuka & al., 2004) En tenant compte de
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l’observation que les fibroblastes isolés de poumons de patients souffrant de

fibrose idiopathique pulmonaire pourraient générer de l’angiotensine 11 de

novo (Wang & al., 1999), ce peptide synthétisée localement pourrait ainsi jouer

un rôle dans la réponse fibrotique suivant l’endommagement pulmonaire.



77

Ati
- Vusuconrtrdion

• Rdabsorptioo prou. Nat

Rémne ECA f Chymase Aldootérone f ADH/
Angiotensinogine Ang 1(1-10) Ang Il (18)

.t7chruoo*opio
cardiaque

• Prulifdrutior cellulaire
EGA27 NEPJPEP ECA2Z APA

7
ECA

Ang 1-fi

__________

Ang 1-7 Ang III (28) • Nutoureon

• Oradykioioe / NO

•Apopruoo

APN/MIB

t

Oncogène mas? Ang IV (34)

AT4 (IPAP?)

Figure 1 Le Système Rénine-Angiotensine

Ang, angiotensine ; AP, aminopeptidase ; AI, récepteur de Fangiotensine

ECA, enzyme de conversion de l’angiotensine ; TRAP, aminopeptidase régulée
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2 HYPOTHÈSE ET OBJECTIFS

2.1 Hypothèse

• Le système rénine-angiotensine pulmonaire est activé dans

l’insuffisance cardiaque et pourrait contribuer au remodelage

pulmonaire associé à cette condition

2.2 Objectifs

• Déterminer les concentrations pulmonaires d’angiotensine II post

infarctus

• Évaluer Fexpression et la localisation des récepteurs de l’angiotensine

II au niveau du tissu pulmonaire post-infarctus

• Déterminer l’impact fonctionnel d’une augmentation isolée des

concentratibns plasmatiques d angiotensine Il au niveau pulmonaire



3 RÉSULTATS

Les résultats de ce mémoire seront présentés sous forme d’article

scientifique tel que soumis pour publication scientifique.
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ABsT1cT

Introduction: Lung structural remodelling, characterized by myoflbroblast

proliferation and collagen deposition, contributes to impaired functional

capacity in congestive heart failure (CI-1f). The lung being a primary site for

the formation of angiotensin 11. local activation of this system could contribute

to lung remodelling.

Methods and Resuits: Rats with CI-1F induced by two weeks coronary artery

ligation were compared to sham operated controls. The CHf group developed

lung remodelling confirmed by morphometric measurements and

immunohistochemistry. Pulmonary angiotensin II concentrations increased

more than six-fold (p <0.01, n 6) and Ail receptors expression was elevated

three-fold (p < 0.01, n= 7) with evidence of distribution in myofibroblasts.

AT2 receptors as well as TGF- expressions were unchanged. In normal rats,

chronic 28 days intravenous infusion ofangiotensin 11(0.5 mgIkgld) increased

mean arterial pressure (p < 0.05, n= 9), without pulmonary hypertension flot

lung remodelting or change in Ail receptor expression.

Conclusion: There is activation of the puÏmonary renin-angiontensin system

in Cl-IF with increased angiotensin Il levels and Ail receptor expressed on

myofibroblasts. Although this may contribute to lung remodelling, the lack of

effect of higher plasma angiotensin 11 levels alone suggest the importance of

local pulmonary activation combined with the effect of other factors activated

in CHF.
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ABBREvMTIoNs LIST

Ang 11 = angiotensin II

ACE = angiotensin converting enzyme

ARB = angiotensin II receptor blocker

CHF = congestive heart failure

DIC = differential interference contrast

KPS = hematoxylin phioxin safran

LV lefi ventricle

MI = myocardial infarction

MLE = maximum Iikelihood estimation

NDS = normal donkey serum

PBS = phosphate buffered saline

PH = pulmonary hypertension

RV = right ventricle

RVH right ventricular hypertension

RVSP right ventricular systolic pressure
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INTRODUCTION

Congestive heart failure (CHF) can lead to pulmonary venous

hypertension. The subsequent pulmonary manifestations of CHF can

substantially contribute to the functional limitation of affected subjects b)’

reducing lung volumes and compliance as well as lung diffusing capacity.’

Morphological modifications of both the pulmonary circulation (vascular

remodelling) and the alveotar walls (structural remodelling) can contribute to

these changes. Our laboratory has previously demonstrated important

pulmonary structural remodelling following myocardial infarction in a rat

mode!.2 Two weeks afier myocardial infarction, this structural remodelling of

the lungs is characterized by abundant proliferation of myofibroblasts with

excess collagen and reticulin deposition in the alveolar septa. Kingsbury et al.

have reported similar results in a guinea pig model ofCHF by banding ofthe

ascending aorta, demonstrating a wider interstitium withthickening of both the

alveolar and capi!lary basal lamina, also characterized by myofibroblastic

infiltration.3

This phenomenon is flot restricted to rodent models. In human post

capillary pu!monary hypertension (PH), Kapanci et al. previously

demonstrated alveo lar septal proliferation of myofibrob!ast. non-observable in

precapillary pu!monary hypertension (PH).4 They hypothesized that

mechanica! stretch due to chronic capil!ary congestion might be responsible for
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this specific cellular proliferation.4 By acting as a functional barrier,

pulmonary structural remodelling could reduce capillary permeability and thus

prevent the risk of pulmonary oedema associated with CHF. Alveolar septa

thickening is however also likely responsible for the impaired pufmonary gas

diffusion capacity seen in subjects with CHF, both at rest and during

exercise.5’6

The pathophysiologic determinants leading to lung structural

remodelling and myofibroblastic proliferation in CHf have not been studied.

We hypothesized that the renin-angiotensiri system, a haflmark of the

neurohumoral activation found in CHf, could substantially contribute to lung

myofibroblast proliferation. The lungs being the primary site for angiotensin

converting enzyme activity may possibly provide for increased local

concentration of angiotensin II (Ang lI) that could in turn promote

myofibroblastic proliferation. The objectives of this study were therefore to

determine lung Ang II tissue levels as welI as the expression of Ang II

receptors in lung tissue and lung myofibroblasts ftorn CHf rats. Additionally,

to determine the functional importance of isolated increased Ang II plasma

levels on pulmonary pressure and lung structural rernodelling, we evaluated

the effects ofchronic infusion ofAng II using osmotic mini-pumps.
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MATErnAIs AND METHODS

The study protocol was approved by the animai ethics and research

committec of the Montreal Heart Institute and conducted according to

guidelines from the Canadian council for the care of laboratory animais.

Myocardial Infarction

Myocardial infarction (MI) was induced in male Wistar rats (Charles

River) weighing between 200 to 250 g as previousiy described in details.7 The

Sham group was subjected to the same procedure except for the ligation ofthe

coronary artery. Animais were studied 2 weeks foliowing the surgical

procedure. Only the animais demonstrating significant PH, as defined by a

right ventricuiar systolic pressure (RVSP) superior to 40 mm Hg at time of

sacrifice, were used in this study.

Chronic FïtÏmonaiy Angiotensin II Infusion

Rats were anesthetized with halothane, the Ieft jugular vein was

exposed and a subcutaneous pouch was formed. A polyethylene catheter

connected to a mini-osmotic pump (Aizet. Cupertino, CA, USA) was inserted

and tied in place to the jugular vein. Control animais were subjected to the

same procedure except for the insertion ofthe pumps. The mini-osmotic pump

delivered an aqueous solution ofAng Il (Sigma, St. Louis, MO, USA) at a rate

of 0:5 mg!kg!day for a period of 2$ days.
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In Vivo Hernodynamic Measurements

Afier anesthesia with xylazine (10 mg/kg) and ketamine (50 mg/kg),

the right jugular vein and carotid artery were isolated, incised and high fidelity

pressure catheters (Millar Instruments) were advanced in the right and left

ventricles (RV and LV). RV and LV pressures were measured and recorded

using a polygraph (Gould TA 4000).

Morphometric Measztrements

Right lung and heart were removed and dissected. Right ventricular

hypertension (RVH) was assessed by the RV/total heart weights ratio.

Afterwards, the right lower lobe wet lung weight was immediately measured

and the lobe was put aside to dry. Lung weight was evaluated daily to

determine dry lung weight, usually attained after 72 h. The presence of

pulmonary edema was evaluated by measuring the ratio of dry/wet lung

weights. For MI rats, the LV scar was dissected and weighed and its surface

area determined by planimetry.

Plasma and Pulmonaiy Angiotensin II Concentrations

Samples were purifled on Sep-Pak C18 columns (Waters, Milford,

MA, USA). Briefly, 150 mg lung sample was homogenized in cold 4M

Guanidine Thiocyanate and 1% TFA. Plasma samples were put directly onto

columns without any processing. After activation of column with MeOH



8$

100%, samples were loaded and extracted with EtOH 90% following repeated

washing with nanopure water. Samples were then evaporated on speedvac

overnight at 56°C. Ang Il levels were determined by ELISA according to the

manufacturer’s instructions (SPI-BIO, Massy Cedex, france). The assay had a

limit of detection of 2 pg/mI and a cross-reactivity with Ang II of 100%,

angiotensin I of 4%, angiotensin iII of 36%, angiotensin 3-8 of 33% and

angiotensin 1-7 of less than 0.01%. Tissue protein content was determined

with the Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA).

Light Microscopy

A barium-gelatin mixture (60°C) was perfused in the left pulmonary

artery at a pressure of 50 cm H2O for 2 min. This was followed by perfusion

ofthe airways with formatine fixative solution (Sigma) at a pressure of 36 cm

H20 for 2 min. The lung was immersed in toto in formaline for 24 to 4$ h.

Three transverse sections at three different levels were obtained and embedded

with paraffin. Sections of 5 im were cut for staining with Hematoxylin

Phioxin Safran (HPS).

Immunofluorescence C’onfocaÏ Analyses

Lung transverse sections were obtained and embedded with paraffin.

Paraffin from 4 tm thick sections was removed with xylene and these sections

were rehydrated with graded alcohol to water. A boiling citrate buffer (0.0 1M,

pH; 6.0) was then used for an antigen retrieval method and the sections were
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blocked with 2% normal donkey serum (NDS) in 0.5% triton X-100 for 1 hour.

Double labeling with an Œ-smooth muscle actin mouse monoclonal antibody

(1:200) (Sigma) and either an Ang II type I receptor rabbit polyclonal antibody

(1:200) (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) or an Ang II type

II receptor goat polyclonal antibody (1:200) (Santa Cruz Biotechnology)

diluted in 1% NDS 0.1% triton X-100 was performed. The antibodies were

applied and incubated overnight at 4°C. After washes in phosphate buffered

saline (PBS), the sections were incubated for 1 hour at room temperature with

an A1exa647 anti-mouse (donkey) antibody (1:600) (Molecular Probes,

Eugene, OR, USA) and either an AtexaSSS anti-rabbit (donkey) antibody

(1:600) (Molecular Probes) or an A1exa546 anti-goat (donkey) antibody

(1:600) (Molecular Probes) diluted in 1% NDS 0.1% triton X-100.

Counterstaining with propidium iodide 500 nM (Calbiochem, San Diego, CA,

USA) for 5 min was performed following RNAse A I jiM incubation for 30

min at 37°C. Afler lavage, the sections were mounted in 1,4 diazabicyclo

(2.2.2) octane (DABCO, Sigma) 0.2% diluted in glycerol (I in 5) and

examined with a Zeiss Axiovert 100M microscope equipped with the LSM 510

confocal imaging system (Zeiss, Oberkochen, Germany). To determine

nonspecific binding, control experiments with secondary antibody without

primary antibody were also performed.

Images were collected with a Plan-Apochromat 63x!1.4 ou

differential interference contrast (DIC) objective (Zeiss). HeNel (543 nm) and
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HeNe2 (633 nm) lasers were used for excitation of the anti-rabbit Alexa 555

and anti-mouse Alexa 647 antibody, respectively. Propidium iodide was

visualized using the Argon (488 nm) laser. Z stacks of each tissue were

performed, and images were taken at every 0.16 jim (top to bottom) to respect

the Nyquist criteria in Z-sampling. The Z stacks were then deconvolved using

the Maximum Likelihood Estimation (MLE) algorithm of the Huygens Pro

software (version 2.6.2; Scientific Volume Imaging, Alexanderlaan, The

Netherlands) running on a AZ-lO computer (Azuris Canada, Montreal,

Quebec, Canada). The deconvolutions were processed using point spread

functions (PSFs) derived from 15 latex fluorescent beads of 170 nm in

diameter (Molecular Probes, Eugene, OR, USA). Transparent projections (in

face view) were applied to each Z stack using the projection tool of the LSM

510 software.

Western BÏot Anatysis

Western blot analysis was performed as previously described.8

Briefly, lungs from sham and MI rats were homogenized in a buffer containing

20 mM Hepes, 5 mM EDTA, 5 mM EGTA, 20 mM Naf, 20 mM j3-glycerol-

phosphate, 0.5 mM phenylmethylsulfonyl fluoride and 1 jig.m[1 of leupeptin

and aprotinin. The homogenate was then centrifuged and the resulting

supernatant was quantified for protein content with the Bio-Rad Protein Assay

(Bio-Rad Laboratories). Following overnight acetone precipitation, 50 jig of

pulmonary lysate was subjected to SDS-polyacrylamide gel (10%)
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electrophoresis and was then transferred to polynimylidene difluoride

membrane (PerkinElmer Life Sciences, Boston, MA, USA). Equal loading of

the samples was confirmed by Ponceau 0.2x staining. Membranes were

blocked in PBS-T (137 mM NaCI, 2.70 mM KCI, 4.30 mM Na2HPO4, 1,40

mM KH2PO4, 0.1% Tween (v/v)) containing 5% skim milk for 1 hour at room

temperature, and subsequently incubated ovemight with PBS-T containing 5%

bovine serum albumin at 4°C with either an ATI rabbit polyclonal antibody

(1:500) (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA), AT2 goat

polyclonal antibody (1:500) (Santa Cruz Biotechnology), or a TGF- rabbit

polyclonal antibody (1:1000) (Santa Cruz Biotechnology). Afier adequate

washing with PBS-T, the membrane was reprobed with an anti-rabbit or an

anti-goat conjugated horseradish peroxidase antibody in PBS-T containing 5%

skim miÏk (1:20,000) (Jackson ImmunoResearch Laboratories, West Grove,

PA, USA) for 1 hour at room temperature. The membranes were once more

washed with PBS-T, and the bands were subsequently detected by

autoradiography utilizing the ECL enhanced chemiluminescence detection

kit (Amersham Biosciences, Baie d’Urfe, Quebec, Canada).

$tatisticaÏ Analysis

Ail values are expressed as mean ± SEM. Diffcrences bctween

groups were evaluated two-tailed Student t test. Statistical significance was

assumed when p < 0.05.
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REsuLTs

Myocardial Infarction and Lung Structural Remodelling

Hemodynamic parameters are presented in Table 1. Two weeks after

MI, rats devcioped CHF with a rnarked increase of LV end-diastolic pressure

with concomitant important reductions in indices of LV contractiiity and

relaxation. Infarcted animais also developed moderate PH with eievation of

RV systolic pressure to 49.6 + 2.0 mml-Ig (p < 0.001) and RV end-diastoiic

pressure to 5.9 ± 0.8 mmHg (p < 0.05). PH induced a significant risc in

indices ofRV contractiiity and relaxation.

Heart and iungs gravimetric parameters arc also assembled in Table 1.

As shown by the RV/total heart weights ratio, RV hypertrophy was induced in

the MI group with a ratio of 25.82 ± 1.12% compared to 21.07 ± 0.58% in the

sham group (p < 0.05). Pulmonary remodeliing was conflrmcd and

characterized in the two-week Ml group. Gravimetric measurernents revealed

a significant 54% risc in wet iung wcight in infarctcd (0.177 ± 0.015%) as

comparcd to sham animais (0.115 + 0.007%). Relative dry iung weight

similarly increased in the Ml group (0.035 ± 0.002%) compared to the sham

group (0.023 + 0.001%). There was however no evidence of significant

pulmonary cdema with identicai dry/wet lung weight ratio in both groups,

demonstrating, with the hemodynamic paramaters, the compensated state of

these animais.
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As previously demonstrated,2 we confirmed microscopic evidence of

lung structural remodelling after MI with thickening of the alveolar septa

characterized by cellular proliferation and interstitial coilagen deposition [fig.

1]. Immunofluorescence iabeling of the alpha-smooth muscle actin isoform

and counterstaining of the nucleus with propidium iodide confirmed

myofibroblasts proliferation (data flot shown). None of these characteristics

were observable in sham animais.

Angiotensin II Concentrations and A T]/A T2 Receptors Expression

Plasma and pulmonary Ang II concentrations are presented in [f ig.

2]. Arteriai and venous Ang II concentrations respectively increased from 60.7

± 9.1 and 65.1 ± 11.4 pg/ml in control animais to 114.7 + 26.7 and 107.6 +

28.2 pg/mI post-MI, these values however did flot reach statistical significance.

There was no significant arterio-venous Ang II gradient in both controis and

MI rats. Puimonary Ang II concentrations markedly augmented more than 6-

foid post MI, reaching concentrations of 154.5 ± 49.0 pg/mg compared to 22.9

± 2.4 pg/mg in control lungs (p <0.01).

Pulmonary ATÏ receptor expression was evaluated by immunoblot

and immunofluorescence assays. Electrophoresis in denaturing conditions

established the presence ofthe putative receptor band at 41 kDa which was flot

changed in MI rats [fig. 3]. We also observed a higher $5 kDa band, possibly
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representing a dimer or a different N-glycosyiation state, displaying a 3-fold

increase in expression in MI rats (1.059 + 0.162 vs 0.35 + 0.12, p <0.01).

Immunofluorescence study of iungs sections established abundant Ail

receptor expression with evidence of activity on puÏmonary myoflbroblast. as

demonstrated by co-localization with alpha-SMA positive celis in the alveolar

septa [Fig. 4]. The pattern of expression for Ail receptors was cytoplasmic

and vesicular.

Two bands for the AT2 receptor at 62 kDa and 4$ kDa were

distinguishable by SDS-Page separation [fig. 3]. No difference was observed

for the putative receptor at the tower molecular weight band. The higher

molecular weight band displayed great variability of expression with a non

significant elevation in the MI group (1.16 + 0.33 vs 0.6$ + 0.13, p = 0.22).

Immunofluorescence studies also demonstrated the presence of AT2 receptors

that co-localized with alpha-SMA positive ceils (myofibroblasts) in the

alveolar waIi of MI rats [Fig. 5].

Transforming Growth factor Beta Expression

Total lung TGf-f3 protein expression was determined by immunobiot

assay. A 4$ kDa band representating the latent form of TGf- was detected

by SDS-Page electrophoresis [Fig. 6]. No significant changes were seen

between sham (1.05 ± 0.2$) and MI animais (1.06 ± 0.26) for this specific

growth facto r.
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Fulmonaiy Angiotensin II Infïtsion

Chronic Ang II infusion for 2$ days resulted in an increase in lung

tissue Ang II levels ftom 22.9 ± 2.4 pg/mg in controls (n = 8) to 31.9 + 3.2

pg/mg (n = 8, p <0.01) [fig. 7]. The infusion resulted in elevation ofmean

arterial pressure from $0 ± 4 mmHg in shams to 92 ± 3 mmHg in treated rats

(p < 0.05). The infusion however did not affect RVSP (sham, 22.7 ± 1.0

mmHg; treated, 22.4 + 0.9 mmHg) nor relative right ventricular weight (sham,

18.86 ± 0.82%; treated, 20.52 ± 0.86%). The Ang II infusion did flot cause

any modification of lung gravimetric measurements with no discernable

microscopic remodelling at lung histology (data flot shown).

The infusion also did not modify the immunoblot expression of the

ATI receptor for both the $5 kDa isoform (sham, 1.43 ± 0.22; treated, 1.24 ±

0.15) as weIl as for the 41 kDa isoform (sham, 1.11 ± 0.20; treated, 1.49 ±

0.19).
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DISCUSSION

We explored the possible association between activation ofthe renin

angiotensin system found in CHf and lung structural remodelling

characterized by myofibroblastic proliferation. Our major findings were that a

doubling of plasma Ang II levels was accompanied by a marked 6-fold

increase of lung tissue levels of this peptide and a threefold increase in lung

ATI receptor protein expression. Using confocal microscopy we found

evidence that ATI and AT2 receptors were distributed in the alveolar septa and

expressed in lung myofibrobasts. Chronic one-month infusion of Ang Il in

control animais however faiied to induce any pulmonary hemodynamic or

structural changes.

Mod(flcation of the Putmonwy Renin-angiotensin System in Congestive Heart

Failure

The increase in lung Ang II levels afier MI is in agreement with a

previous study in the same model reporting an elevation as early as the third

day aftcr MI.9 Lung ACE activity and expression are however consistently

reduced after MI,1° the increased plasma ACE activity possibly representing a

shedding from the pulmonary vascular endothelium. This apparent

inconsistency between higher tissue Ang II levels but lower ACE activity may

reside in the predominant distribution of lung ACE, an ectoenzymc distributed

at the luminal surface of the endothelium for conversion of circulating Ang 1.
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Our data would therefore suggest that lung tissue ACE in other ce!! types or

!ocal increase in angiotensinogen wou!d explain the findings. Ang II could be

synthesized by lung myofibrob!asts since angiotensinogen is indeed expressed

in these cells.’2 In the heart, myofibrob!asts iso!ated ftom transmural scar of

MI rats have also recently been shown to express ail components necessary for

Ang Il generation.’3 Activation of the !ocal pulmonary renin-angiotensin

contributes to the observed lung structura! remodelling in various patho!ogic

conditions’4 such as radiation induced fibrosis and b!eomycin injury.15’6

Although the loca! increase in !ung Angil !evels cannot be assumed to

represent a cause to effect relationship, our data suggest that !ocal activation of

the pulmonary angiotensin system cou!d contribute to the pulmonary

manifestations of heart disease and warrants ftirther investigation.

Fotential Fathophysiologic Impact of the Futmonary Renin-Angiotensin

System in Congestive Heart failure

The increased pu!monary concentrations of Ang II could adversely

affect the pulmonary circu!ation and contribute to !ung structura! remodel!ing.

Ang II is a potent pu!monary vasoconstrictor and smooth muscle mitogen and

cou!d therefore contribute to the deve!opment of secondary PH. This study

more speciflcally focused the potential link between the renin-angiotensin

system and lung myofibrob!atic proliferation.
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Ang II cellular transduction is mediated via its G-protein coupled

receptors Ail and AT2. Pulmonary expression of the Ail receptor was

evaluated by Western blot assay. ihe biology of Ai receptors is quite

complex as it has previously been demonstrated that these receptors can form

dimers17 and also display various molecular weights depending of the

N-glycosylation state.18 This specific p0 st-translational modification seems

necessary for the receptor’s adequate delivery to plasma membrane and does

not affect its pharmacologie properties.19 We found that pulmonary expression

of the $5 kDa Ail receptor band was markedly increased more than 3-fold

following MI while the 41 kDa band remained unchanged. We however found

no significant modification in the expression ofthe Ai2 receptor. Pulmonary

expression of Ail is also upregulated in bleomycin-induced pulmonary

fibrosis and reduced by the angiotensin receptor antagonist candesartan,

suggesting that this contributes to the pathogenic process.15 Using confocal

microscopy, we observed abundant expression of Ail receptors in celis ofthe

alveolar septa with evidence of expression pulmonary myofibroblasts. Ang II

is a demonstrated mitogenic factor for human lung fibroblasts via stimulation

ofthe Ail receptor.2° iaken together, our resuits therefore support a role of

Ang Il in pulmonary remodelling induction via alveolar myofibroblastic

activation.

We also explored the possible role ofTGF-f since this growth factor

has been implicated as a key mediator ofpulmonary fibrosis21 and is a potent
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stimulator of procoliagen synthesis by fibrobiasts in vitro.22 Human lung

fibroblast proliferation through the AT1 receptor is moduiated by the action of

TGF-f3.2° Surprisingly, we found no differences between sham and infarcted

animais. A significant increase was originaily expected in accordance with the

roie of this growth factor in tissue regeneration and myofibrobïast

proliferation. Indeed, pulmonary TGF-f31 expression is upregulated in a iamb

modei of congenitai heart disease and PH23 as weii as in bieomycin-induced

pulmonary fibrosis and reduced by an AT1 antagonist or by an ACE

inhibitor.24 This would suggest that other mediators wouid play a more

important roie in our modei, although we cannot exciude the significance of

the time course of growth factor expression and of isoform variability, nor the

presence of specific high-concentration micro-domains, which wouid be

undetectable by western biot foliowing homogenization of lung and total

protein extraction.

Relevance of These findings to Human Disease

Pulmonary Ang II infusion for a duration of 1 month in controi

animais did not alter interstitiai alveolar morphoiogy of the iungs. AT1

expression was aiso unaltered by this procedure, demonstrating the reiationship

between upregulation of this receptor and pulmonary remodeliing. This

finding flot only suggests the importance of local pulmonary activation ofthis

system, but also that the presence of other factors associated with CHF are

needed for structurai remodelling to occur. In a human pathologic study,
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Kapanci et al. have proposed the importance of mechanical stretch secondary

to capillary congestion in post-capillary PH in the induction ofthe pathological

alveolar myofibroblast phenotype.4 This statement is further appreciated when

taking into account the fact that certain celi types, including some of

myoflbroblastic tineage, undergo upregulation of certain RAS components,

such as the ATÏ receptor, following mechanical strech stimulation. Although

alveolar myofibroblasts proliferation with interstitiat collagen deposition and

alveolar wall thickening may protect from the development of pulmonary

oedema, the reduction of pulmonary capillary perrneability cornes at the

expense of a simultaneous reduction of gas diffusing capacity. Consequent

ventilation abnormalities in patients with CHf are decreased lung volumes and

cornpliance as well as reduced lung diffusing capacity for carbon monoxide.1

The lack of improvement of lung diffusing capacity after fluid removal by

ultrafiltration in patients with CHF suggests that this abnormality is fluid

independent and related to alveolar structural remodelling.27 Ang II may play a

significant role in this remodellirig in humans since the ACE inhibitor enalapril

can improve lungs diffusing capacity in CHF.28 This concept is further

supported by the demonstration that the angiotensin-converting enzyme

genotype modulates pulmonary function and exercice capacity in congestive

heart failure: subjects with the DD genotype being more severcly affected.29

Although we believe that our flndings have relevance to human CHf, it

remains to be established in which proportion and what severity of CHF and

PH the abnormality could play a clinically significant role. Furthermore, the



101

use of an ARB associated with an ACEI in our rat mode! might prove to be

c!inacal!y pertinent to human pathophysiology.
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CONCLUSION

There is activation of pulmonary renin-angiontensin system in CHf

characterized by increased tissue Ang II levels and increased expression ofthe

ATI receptor present on lung myofibroblasts. This may contribute to the

adverse lung structural remodelling associated with CHF and to the pulmonary

manifestations of heart disease. The demonstrated functional benefit of

pharmacological blockade of the angiotensin system in CHf may be partly

attributable to local pulmonary effects.
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FIGuRE LEGENBS

Figure 1. Histologie lung section with HPS staining from a sham rat (A)

and from a rat with CHF (B). CHF caused important structural

remodelling with thickening of alveolar septa, cellular

pro liferation and co Ilagen deposition.

Figure 2. Arterial and venous plasma Ang II levels and lung tissue Ang II

levels in sham rats (open bars, n 6) and in rats with CHF

(filled bars, n = 8). ** p < 0.01 vs sham.

Figure 3. Expression of Ail and A12 receptors by western blot in sham

rats and in animals with CHF induced by MI. ** p < 0.01 vs

sham.

Figure 4. Immunofluorescent expression of staining of pulmonary Ail

receptors from sham rats (upper panels) and CHF rats (lower

panels). Nuclear staining with propidium iodide is shown in

blue (A), smooth muscle alpha actin (SMA) in green (B) and

ATI receptor in red (C). BarIO Jlm.

Figure 5. Immunofluorescent expression of staining of pulmonary AT2

receptors from sham rats (upper panels) and CHF rats (lower
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panels). Nuclear staining with propidium iodide is shown in

blue (A), smooth muscle alpha actin (SMA) in green (B) and

AT2 receptor in red (C). Bar=1 O tm.

f igure 6. Expression of TGF-13 in lungs form sham rats and in animals

with CHf induced by MI.

Figure 7. Effect of chronic (2$ days) intravenous infusion Ang II on lung

tissue Ang II levels. * p <0.05 vs control.
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Hemodynamic parameters

HR (bpm)

MAP (mmHg)

LVEDP (mmHg)

RVSP (mmHg)

RVEDP (mmHg)

CVP (mmHg)

RV dPldt+ (mmHg/s)

RV dPldt- (mmHg/s)

LV dPldt+ (mmHg/s)

LV dPldt- (mmHgls)

Morphometric parameters

Body weight (g)

Wet Lung / Body weight (%)

Dry Lung / Wet Lung (%)

Dry Lung / Body weight (%)

RV I Body weight (%)

LV + septum / Body weight

(%)

380±5

0.115 ± 0.007

20.13±0.80

0.023 ± 0.001

0.05 1 ± 0.002

0.192 ± 0.003

349 ± 41

0.177 ± 0.015*

20.05 ± 0.63

0.035 ± 0.002 *

0.070 ± 0.004 *

0.201 ± 0.005

RV / Heart weight (%)

Scar surface (mm2)

Scar weight I Body weight (%)

21.08± 0.58

N/A

N/A

25.83 ± 1.12 *

118±8

0.032 ± 0.002

Table I — Hemodynamic andMorphometric Parameters

Sham(n7) MI(n 16)

254±11 286±7*

108±8 103±4

3.5 ± 1.7 22.8 ± 2.7t

27.6±1.7 49.6±2.Ot

2.8±0.9 5.9±0.8 *

2.3 ± 0.7 3.8 ± 0.6

1742± 124 2644± 113t

1532± 100 2195±154*

8696 ± 435 6237± 750*

7357 ± 576 4812 ± 590*
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HR = heart rate; MAP = mean arterial pressure; LVEDP = lefi ventricular end

diastolic pressure; RVSP = right ventricular systolic pressure; RVEDP = right

ventricular end diastolic pressure; CVP = central venous pressure; RV = right

ventricle; LV = lefi ventricle; *p < 0.05; tp < 0.001. Lung weights were

measured from the right lower lobe.
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Figure 6

Sham MI
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4 DISCUSSION

L’importance du système rénine-angiotensine pulmonaire dans le

remodelage structurel du poumon secondaire à t’infarctus du myocarde fut

étudiée. Les résultats principaux de cette étude sont les suivants.

L’augmentation des concentrations plasmatiques d’angiotensine Il serait

associée à une surexpression pulmonaire de ce peptide et de son récepteur

ATI. Par microscopie confocale, les récepteurs ATI et AT2 seraient

distribués au niveau du septum alvéolaire et seraient exprimés par des

myofibroblastes pulmonaires. Cependant, l’infusion chronique d’angiotensine

Il chez des animaux non-pathologiques semblerait ne pas pouvoir induire

directement des modifications au niveau hémodynamique ou structurel.

Les concentrations plasmatiques d’angiotensine II furent évaluées

chez le rat après infarctus myocardique. Celles-ci furent démontrées comme

étant augmentées. Cette cardiomyopathie ischémique serait en effet associée à

une activation transitoire systémique du système rénine-angiotensine.

Plusieurs études ont démontré une augmentation plasmatique de la rénine

(Kelly & al., 1997) et de l’enzyme de conversion de l’angiotensine post

infarctus (Huang & al., 1994 ; Duncan & al., 1997 ; Gaertner & al., 2002),

associées à des concentrations d’angiotensinogène diminuées ou inaltérées.

(Duncan & al., 1997 ; Kelly & al., 1997)
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Au niveau du tissu pulmonaire, les concentrations d’angiotensine Il

furent aussi démontrées comme étant augmentées de six fois. Ces résultats

seraient comparables à ceux de l’étude de Duncan & al. Dans ce papier, les

concentrations pulmonaires d’angiotensine II étaient augmentées de façon

significative à partir du troisième jour suivant f infarctus du myocarde et

resteraient non-significativement élevées jusqu’au premier mois post-infarctus.

(Duncan & al., 1997) Ces résultats concorderaient aussi à différents modèles

de remodelage pulmonaire. De hauts niveaux d’angiotensine II pulmonaire

sont en effet observés lors de fibrose pulmonaire induite à l’irradiation. (Song

& al., 199$) De même, une augmentation de 80% est observée quatorze jours

après l’administration de bléomycine chez un modèle de lésion pulmonaire

aigue. (Marshall & al., 2004)

Gaertner & al. ont spécifiquement démontré une diminution de

l’expression pulmonaire de l’enzyme de conversion de l’angiotensine post

infarctus. Ceci résulterait apparemment d’une dysfonction de l’endothélium

pulmonaire secondaire à l’augmentation de la pression diastolique ventriculaire

gauche et d’une diminution des forces de cisaillement, et serait proportionnelle

à la sévérité de l’insuffisance cardiaque résultante. (Gaertner & al., 2002)

Comme il fut mentionné précédemment, les concentrations plasmatiques

d’angiotensinogène ne seraient pas augmentées post-infarctus. (Duncan & al.,

1997 ; Kelly & al., 1997) En tenant compte de ces précédents résultats, il peut
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être supposé que la surexpression d’angiotensine II au niveau pulmonaire serait

spécifique à une production locale, ceci secondaire à une augmentation

d’angiotensinogène pulmonaire ou de l’expression pulmonaire d’enzymes de

conversion, non étudiées dans cette présente étude, caractéristiques au

remodelage pulmonaire.

L’angiotensine II pourrait être synthétisée par les myofibroblastes

pulmonaires. Les myofibroblastes cardiaques isolés de la cicatrice

ventriculaire de rats ayant souffert d’un infarctus du myocarde ont

effectivement été démontrés comme pouvant exprimer toutes les composantes

nécessaires à la génération d’angiotensine II (Katwa & al., 1997), supportant

l’observation d’une augmentation locale de ce peptide au niveau du tissu

myocardique post-infarctus. (Yamagishi & al., 1993) De plus, dans la fibrose

interstitielle pulmonaire humaine, des fibroblastes a-SMA isolés de loci

fibrotiques ont aussi été démontrés comme pouvant exprimer

l’angiotensinogêne. (Wang & al., 1999) Ces précédents exemples sont donc

compatibles avec un lien direct entre l’augmentation d’angiotensine II

pulmonaire et le remodelage pulmonaire suivant Finfarctus du myocarde.

L’augmentation des concentrations d’angiotensine II aurait une

incidence néfaste sur la circulation pulmonaire et pourrait contribuer au

remodelage structurel du poumon. L’angiotensine II serait en effet un puissant

vasoconstricteur et serait associée à l’hypertrophie du muscle lisse vasculaire.
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La génération myofibroblastique de ce peptide pourrait donc contribuer

directement au développement d’hypertension pulmonaire. Bien que fort

intéressante, cette étude cibla plutôt le rôle du système rénine-angiotensine

pulmonaire dans l’activation des processus associés au remodelage

pu 1mo flaire.

L’angiotensine II produite localement pourrait spécifiquement

soutenir le remodelage pu 1mo naire post-infarctus. L’ angiotensine Il induirait

en effet la prolifération, la migration et l’expression de collagène

mésenchymateuses. (Marshall & al., 2000 ; Nadal & al., 2002 ; Marshall & al.,

2004) Par ailleurs, l’administration d’irbesartan, antagoniste du récepteur

AT1, inhiberait le remodelage structurel du poumon post-infarctus chez le rat.

(Jasmin & aI., 2003) Cependant, il semblerait que l’angiotensine II serait

incapable d’induire directement le remodelage pulmonaire. L’ infusion

pulmonaire d’angiotensine II ne semblerait pas modifier la morphologie

interstitielle alvéolaire de poumons non-pathologiques. L ‘expression du

récepteur AT1 ne serait pas non plus altérée par cette procédure, témoignant

ainsi du lien entre la surexpression de ce récepteur et le remodelage

pulmonaire. Ce phénomène pourrait être expliqué par la nécessité d’autres

facteurs spécifiques à la pathogenèse de l’hypertension pulmonaire secondaire

à l’infarctus du myocarde, ou alternativement, démontrerait que l’angiotensine

II ait la capacité d’induire des changements morphologiques uniquement en

présence d’une augmentation de la concentration de ses récepteurs. Kapanci &
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al. ont proposé F importance de l’étirement mécanique secondaire à la

congestion veineuse lors d’hypertension pulmonaire post-capillaire dans

‘induction du phénotype myofibroblast ique alvéolaire pathologique. (Kapanc i

& al., 1990) Cette hypothèse serait de plus soutenue par diverses études

démontrant l’importance de stimuli mécaniques lors de l’activation

myofibrobtastique. (Kinz & al., 2001 ; Wang & al., 2003) 11 est intéressant de

noter que l’étirement mécanique a été démontré comme pouvant induire

l’expression des diverses composantes du système rénine-angiotensine au

niveau cellulaire. (Tamura & al., 199$ ; Malhotra & al., 1999) Le récepteur

ATI serait par exemple surexprimé par un tel stimulus in vitro dans les cellules

mésangiales humaines (Gruden & al., 1999) ou dans des cardiomyocytes de

rats néonataux, la réponse de ce récepteur à l’angiotensine Il étant augmentée

dans ce dernier modèle. (Kijima & al., 1996) D’autres médiateurs neuro

humoraux, dont Fendothéline, pourraient jouer un rôle primordial lors de

l’induction des processus associés au remodelage pulmonaire. Les

concentrations d’endothéline seraient en effet augmentées lors de la

régénération tissulaire. (Shao & al., 2003) De même, de hauts niveaux

d’endothéline seraient détectables chez les poumons de patients souffrant

d’insuffisance cardiaque chronique. (Dupuis, 2004) Les myofibroblastes isolés

de la cicatrice ventriculaire de rats infarctus exprimeraient de plus ce peptide

de novo. (Katwa, 2003) L’endothétine a été démontrée comme pouvant

favoriser l’induction myofibroblastique (Katwa, 2003 ; Shi-Wen & al., 2004)

et participerait dans des processus pathologiques pulmonaires aussi variés que
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le bronchoconstriction tors de l’asthme (Sun & al., 1997) ou ta fibrose

pulmonaire associée à la sciérodermie (Shi-Wen & al., 2004), impliquant donc

possiblement ce peptide dans le remodelage pulmonaire post-infarctus.

Lors de telles conditions pathologiques, Fangiotensine Il pourrait

aussi jouer le rôle dc médiateur pro-inflammatoire. En effet, ce peptide a été

démontré comme pouvant induire de façon dose-dépendante une surexpression

endothéliale de E-sélectine, favorisant ainsi l’adhésion leucocytaire. (Grafe &

al., 1997) Chez le rat spontanément hypertensif, la surexpression de Mac-1 et

ICAM-1 serait normalisées par l’administration de l’antagoniste de AT1 TCV

116 ou de l’inhibiteur de ECA captopril. (Takemori & al., 2000) Atvarez & al.

ont récemment démontré que l’angiotensine II à des doses physiologiques

pouvait stimuler in vivo Fadhésion leucocytaire à l’endothélium artériel.

(Alvarez & al., 2004) Enfin. l’angiotensine II a aussi été démontré comme

pouvant stimuler l’activation de macrophages (Rodgers & al., 2000) et induire

la migration et le recrutement de neutrophiles. (Elferink & al., 1997 ; Nabah &

al., 2004) L’induction de processus inflammatoires par l’augmentation locale

des concentrations d’angiotensine Il pourrait donc s’avérer être important.

Celle hypothèse serait supportée par l’observation que les poumons de rats

après un infarctus myocardique démontreraient une présence marquée de

sidérophages caractéristiques au remodelage pulmonaire. (Jasmin & al., 2003

Kingsbury & al., 2003) Les facteurs et médiateurs libérés par les cellules

inflammatoires sont en effet essentiels lors des processus de remodelage
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tissulaire. La formation de la cicatrice ventriculaire post-infarctus serait un

exemple approprié. La sécrétion de cytokines, telles TGF-j3, TNF-Œ et FGfb,

et l’expression de métalloprotéinases matricielles par les macrophages et les

mastocytes infiltrants contrôleraient spécifiquement le métabolisme de la

matrice extracellulaire, l’angiogénèse et particulièrement la prolifération de

myofibroblastes cicatriciels. (frangogiannis & al., 2002) De tels évènements

cellulaires sont aussi observés lors des processus fibrotiques de divers

affections pulmonaires, dont la fibrose pulmonaire idiopathique et la

sarcoïdose. (Chapman, 2004) L’angiotensine Il pourrait donc aussi contribuer

au remodelage structurel du poumon post-infarctus via l’induction de

processus inflammatoires.

L’angiotensine II produite localement pourrait directement avoir un

effet néfaste sur le poumon. Wang & al. ont récemment démontré le rôle de ce

peptide et de son précurseur angiotensinogène dans Fapoptose de cellules

épithéliales alvéolaires. Dans leur modèle de fibrose interstitielle pulmonaire

humaine, l’angiotensine II serait en effet synthétisée par des fibroblastes x

SMA pathologiques. (Wang & al., 1999) Deux conséquences pourraient alors

être déduites de cette activité apoptotique particulière. L’endommagement de

l’épithélium alvéolaire pourrait résulter en une fonction pulmonaire diminuée,

ceci concernant la synthèse de surfactant, la diffusion de liquide et l’échange

gazeux. De plus, une réépithélisation retardée de la surface alvéolaire a été

démontrée comme pouvant favoriser la fibrogénèse (Adamson & al., 198$
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Witschi, 1990), et pourrait donc jouer un rôle lors du remodelage pulmonaire.

L’angiotensine II pourrait donc être impliquée directement via

l’endommagement épithélial alvéolaire dans les modifications fonctionnelles et

morphologiques pulmonaires, telles qu’observées chez le patient souffrant

d’insuffisance cardiaque sévère. (Kapanci & al., 1990 ; Puri & aL., 1995

Smith & al., 1999 ; Guazzi & al., 2000)

L’angiotensine II induirait ses effets biologiques via la liaison à ses

récepteurs à sept domaines transmembranaires ATI et AT2. L’importance de

ces récepteurs dans le remodelage pulmonaire fut donc aussi évaluée.

L’expression myofibroblastique pulmonaire du récepteur ATI fut démontrée

par immunofluorescence. Ce résultat ne serait pas inattendu étant donné que la

majorité des cellules mésenchymateuses. dont les cellules du muscle lisse

vasculaire (Kohno & al., 1997) et les fibroblastes cardiaques (Graf& al., 2000)

et pulmonaires (Marshall & al., 2000 ; Marshall & al., 2004), serait activée par

l’angiotensine II via le récepteur AT1. Les myofibroblastes cicatriciels

cardiaques pourraient une fois de plus être utilisés comme exemple. Au niveau

du coeur en régénération, ces cellules seraient la source primaire du récepteur

ATI. (Sun & al., 1996) La surexpression post-infarctus de ce récepteur au site

de remodelage ventriculaire concorderait avec une accumulation de collagènes

fibrillaires. (Sun & al., 1994) L’angiotensine II pourrait donc contribuer au

remodelage pulmonaire post-infarctus via l’activation de myofibroblastes

alvéolaires.
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L’expression pulmonaire du récepteur ATI fut aussi évaluée par

immunobuvardage. Deux isoformes furent observées. La biologie des

récepteurs de l’angiotensine II étant complexe, l”isoforme de plus haut poids

moléculaire pourrait correspondre à un dimère (AbdAlla & al., 2000 ; AbdAlla

& al., 2001 ; Barki-Harrington & al., 2003 ; Zeng & al., 2003 ; AbdAlla & al.,

2004) ou à un état de N-glycosylation, cette dernière étant nécessaire au

ciblage approprié du récepteur à la membrane cytoplasmique mais ne

modifiant pas ses propriétés pharmacologiques. (Deslauriers & al., 1999

Jayadev & al., 1999 Lanctot & aI., 1999) L’expression pulmonaire de

]‘isoforme de $5kDa du récepteur Ail fut démontrée comme étant

sensiblement augmentée suivant l’infarctus du myocarde. L’expression de

t’isoforme de 4lkDa serait inaltérée postinfarctus. Il est commun de retrouver

dans un tel modèle pathologique une surexpression du récepteur Ail, ceci dû

l’étroit lien entre l’angiotensine II et la régénération tissulaire. (Weber, 1997

Weber & al., 1997) Le récepteur ATI est en effet surexprimé lors de fibrose

induite à la bléomycine. (Otsuka & aI., 2004) À l’opposé de nos résultats,

seulement la forme de plus faible poids moléculaire serait augmentée dans ce

précédent exemple. Cette différence pourrait être expliquée par deux

phénomènes. Dans un tel modèle, les fibroblastes seraient la lignée cellulaire

dominante à subir une hyperpiasie. Cette population cellulaire, distincte des

myofibroblastes, pourrait exprimer le récepteur Ail avec des modifications

post-traductionnelles particulières. De plus, la technique d’immunobuvardage
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utilisée au cours de cette étude quantifierait l’expression du récepteur Ail au

niveau du poumon total. 11 est donc possible que la surexpression du récepteur

observée chez notre modèle infarctus résulterait de la combinaison de plusieurs

modifications pathologiques au niveau pulmonaire. En effet, il est connu que

les petits vaisseaux sanguins pulmonaires subiraient une hypertrophie du

muscle lisse lors d’hypertension pulmonaire. (Nguyen & aI., 2000) Comme il

a été mentionné précédemment, le remodelage pulmonaire secondaire à

l’infarctus du myocarde serait aussi caractérisé par une infiltration de

sidérophages. (Jasmin & al., 2003 ; Kingsbury & al., 2003) Ces différents

évènements pourraient donc affecter la quantification du récepteur Ail.

L’expression du récepteur AT2 fut aussi évaluée. Par

immunofluorescence, AT2 semblerait aussi être exprimé au niveau de

myofibroblastes pulmonaires. Une fois de plus, deux isoformes pouvaient être

distingués par immunobuvardage. À l’opposé du récepteur ATI, la

glycosylation du récepteur AT2 ne serait apparemment pas essentielle à son

expression membranaire, mais semblerait jouer un rôle mineur dans son

affinité pour son ligand. (Servant & al., 1996) Seulement l’isoforme de 6$kDa

démontra une tendance non significative à augmenter suivant l’infarctus du

myocarde. La présence et la variation possible du récepteur AT2 seraient

d’une certaine importance, ceci étant donné que le ratio des récepteurs

AT]/AT2 serait un facteur pouvant contrôler la prolifération cellulaire et donc

le remodelage tissulaire. (Bullock & al., 2001) AT2 pourrait en effet agir, dans
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certaines circonstances, comme antagoniste spécifique du récepteur AT1.

(AbdAlla & aÏ., 2001) Ce récepteur peut inhiber la prolifération de cellules du

muscle lisse vasculaire (Brogelli & al., 2002), stimuler l’apoptose de

fibroblastes R3T3 (Yamada & aI., 1996) et bloquer la synthèse de collagène de

fibroblastes cardiaques lors de fibrose du myocarde. (Ohkubo & al., 1997) Le

récepteur AT2 pourrait être soumis à une expression différentielle lors de

l’évolution du remodelage structurel du poumon. Lors du développement et de

la régression de l’hypertension pulmonaire hypoxique, Chassagne & al. ont en

effet confirmé la modulation transitoire des récepteurs de l’angiotensine II

associée à la muscularisation distale secondaire à l’hypoxie chronique.

(Chassagne & al., 2000) 11 est connu que le récepteur AT2 serait surexprimé

lors de conditions pathologiques associées à une augmentation des

concentrations d’angiotensine Il. (Tsutsumi & al., 199$) De plus, lexpression

de AT2 serait induite par l’angiotensine II via le récepteur ATI chez les

cellules du muscle lisse vasculaire coronarien (Zahradka & al., 199$) et les

cellules endothéliales de l’aorte. (De Paolis & al., 1999) L’expression

myofibroblastique pulmonaire du récepteur AT2 pourrait donc être dépendante

d’une augmentation supplémentaire des concentrations U ‘angiotensine II

pulmonaire associée au remodelage structurel, contrôlant ainsi la prolifération

cellulaire. Il serait donc intéressant d’étudier le ratio ATI/AT2 lors dc

l’évolution du remodelage pulmonaire et de vérifier plus tardivement la

présence ou l’absence d’une augmentation significative du récepteur AT2. Il

est toutefois important de noter la possibilité que l’échantillonnage utilisé n’ait
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pas été suffisant pour quantifier une augmentation du récepteur AT2, ceci dû à

la présence d’une variabilité du signal par immunobuvardage. En effet, par

immunofluorescence, contrairement au récepteur ATI, l’augmentation de

l’immunoréactivité semblerait plus importante pour AT2. De même, la nature

du signal semblerait aussi entrer en compte. Une augmentation de la

concentration du récepteur AT2 de façon homogène au niveau du tissu

pulmonaire serait observée, suggérant ainsi une induction de l’expression de ce

récepteur au niveau cellulaire, ceci à l’opposé du récepteur ATI, plutôt associé

à une augmentation du nombre de myofibroblastes interstitiels. La tendance

non-significative démontrant une augmentation du récepteur AT2 pulmonaire

post-infarctus pourrait ainsi être confirmé simplement par un échantillonnage

plus important.

L’expression pulmonaire de TGF-f31 fut aussi évaluée par

immunobuvardage. L’immunodétection était en accord avec Fétude de Dubois

& al. (Dubois & al., 1995) Étonnamment, aucune différence ne fut observée

entre les animaux sham et infarctus. Une augmentation significative était

originalement attendue étant donné le rôle connu de ce peptide dans la

régénération tissulaire et la prolifération myofibroblastique. (Poweit & al.,

1999) En effet, TGf-13 J pulmonaire serait surexprimé dans un modèle

d’agneau souffrant de cardiopathie congénitale et d’hypertension pulmonaire.

(Mata-Greenwood & al., 2003) De plus, lors de fibrose pctlmonaire induite à la

bléomycine, cette toxine augmenterait significativement 1* expression
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pulmonaire de TGf-13. cette surexpression étant bloquée par un antagoniste du

récepteur ATI (Otsuka & al., 2004) ou un inhibiteur de l’enzyme de

conversion de l’angiotensine. (Marshall & al., 2004) L’absence apparente de

réponse chez notre modèle pourrait être expliquée par différents phénomènes.

Il se pourrait que la prolifération myofibroblastique associée au remodelage

pulmonaire secondaire à l’infarctus du myocarde serait dépendante d’autres

facteurs de croissance spécifiques. CTGF, un nouveau facteur pro-fibrotique

impliqué dans la prolifération fibroblastique, la synthèse de constituants de la

matrice extracellulaire, l’adhésion cellulaire et l’angiogénèse, serait un

candidat possible. Celui-ci pourrait en effet être associé à la pathogenèse de la

fibrose pulmonaire (Lasky & al., 199$) et semblerait être responsable de la

fibrose cardiaque et rénale induites à l’angiotensine II in vivo. (Finckenberg &

al., 2003 ; Ruperez & al., 2003) Le facteur de croissance PDGf, étant

impliqué dans l’élaboration du phénotype myofibroblastique alvéolaire lors de

l’organogenèse (Bostrom & al., 1996), pourrait aussi être un candidat

intéressant à étudier. Celui-ci serait en effet associé à l’activation du système

rénine-angiotensine intrarénal et l’activation myofibroblastique lors de

néphropathie membraneuse idiopathique. (Mezzano & al., 2003) Le décours

temporel et la variabilité d’expression en isoformes devraient aussi être

considérés comme facteurs pouvant expliquer l’absence d’augmentation de

TGf-13 I pulmonaire post-infarctus. L’expression de facteurs de croissance, tel

TGF-3, pourrait en effet varier selon l’évolution des changements

pathologiques associés. Un tel phénomène serait retrouvé, par exemple, lors
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de fibrose pulmonaire secondaire à l’irradiation (Rube & al., 2000) ou lors de

la cicatrisation ventriculaire post-infarctus (Deten & al., 2001). Dans ce

dernier modèle, une régulation temporelle des différents isoformes de TGF-

serait aussi observée (Deten & al.. 2001), démontrant ainsi l’aspect dynamique

du profil d’expression d’un tel facteur de croissance. Enfin, la sensibilité de la

méthode utilisée pourrait une fois de plus être en jeu. En effet, la stimulation

par voies autocrine/paracrine utiliserait des micro-domaines spécifiques à

hautes concentrations de facteurs de croissance. Ces derniers seraient

indétectables par immunobuvardage suivant l’homogénéisation du poumon et

l’extraction totale des protéines.

Les résultats et les conclusions apportés par cette étude seraient

pertinents à la maladie humaine. Bien qu’un épaississement du septum

alvéolaire associé à une prolifération myofibroblastique et un dépôt excessif de

composantes de la matrice extracellulaire pourrait empêcher le développement

d’un oedème pulmonaire, la diminution de la perméabilité capillaire résultante

modifierait aussi la capacité d’échange gazeux. (Huang & al., 2001

Kingsbury & al., 2003) Les anormalités respiratoires ainsi retrouvées chez le

patient souffrant d’insuffisance cardiaque chronique comprendraient une

diminution des volumes et de la compliance pulmonaires associées à une

diminution de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone. (Gehlbach &

al., 2004) L’absence d’une amélioration des propriétés spécifiques à l’échange

gazeux au niveau alvéolaire suivant une transplantation cardiaque et une
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normalisation des facteurs hémodynamiques pulmonaires suggérerait en effet

la présence de remodelage pulmonaire chez te patient souffrant d’insuffisance

cardiaque chronique. (Hosenpud & al., 1990) L’angiotensine II pourrait jouer

un rôle dans la pathogenèse de tels processus tissulaires chez l’humain. Les

effets favorables d’un traitement aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion de

l’angiotensine sur la conductance membranaire alvéolaire chez le patient

insuffisant ont en effet été rapportés. (Guazzi & al., 1997 ; Guazzi & al., 1999;

Guazzi & al., 1999b Guazzi & al., 2001) Le mécanisme utilisé ne semblerait

pas de plus être relié à la simple diminution des pressions capillaires. (Guazzi

& al., 1997 ; Guazzi & al., 1999b) Guazzi proposa même que celui-ci serait

dépendant en partie de la modulation de la synthèse de la matrice

extracellulaire et du renouvellement du collagène. (Guazzi, 2003) Nous

voudrions donc élaborer plus amplement sur cette hypothèse, impliquant ainsi

l’inhibition de la prolifération myofibroblastique secondaire à une diminution

des concentrations d’angiotensine II suivant l’utilisation d’un inhibiteur de

l’enzyme de conversion. Ce concept serait de plus soutenu par l’observation

récente d’une relation entre le génotype de ECA, la capacité d’échange gazeux

et l’intolérance à l’exercice chez le patient souffrant d’insuffisance cardiaque.

(Abraham & al., 2002)
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Suivant un infarctus du myocarde, une activation du système rénine

angiotensine pulmonaire est observée chez le rat. Celle-ci se caractérise par

une augmentation des concentrations locales d’angiotensine II et une

surexpression du récepteur ATI. L’expression du récepteur AT2, de même

que celle du façteur de croissance TGF-f3 1, ne sont cependant pas altérées. Les

myofibroblastes, observés au niveau du septum alvéolaire, expriment

abondamment les récepteurs de l’angiotensine II. Une infusion chronique de

ce peptide chez des rats non-pathologiques ne résulte pas en l’induction des

processus pathologiques nécessaires au remodelage pulmonaire, suggérant

ainsi la nécessité d’autres facteurs présents lors d’insuffisance cardiaque. Ces

derniers pourraient ainsi correspondre à l’activation d’autres médiateurs neuro

humoraux et/ou l’augmentation des pression capillaires pulmonaires

subséquente à la congestion pulmonaire. Nos résultats démontrent donc que le

système rénine-angiotensine pulmonaire pourrait contribuer au remodelage

structurel du poumon post-infarctus de concert avec d’autres altérations

pathologiques de la circulation pulmonaire. Ce système pourrait ainsi

contribuer aux manifestations pulmonaires de l’insuffisance cardiaque.
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