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> Par ses actions concertées sur les
vaisseaux, le rein et le cœur pour
contrôler la pression artérielle, le sys-
tème rénine-angiotensine est l’un des
systèmes régulateurs les plus impor-
tants de l’organisme. Il est constitué de
deux enzymes qui agissent successive-
ment : (1) la rénine, qui, à partir de
l’angiotensinogène d’origine hépa-
tique, produit un décapeptide prati-
quement inactif, l’angiotensine I ; (2)
l’enzyme de conversion de l’angioten-

sine (ACE), qui clive les deux résidus
carboxy-terminaux de l’angiotensine I
pour produire l’angiotensine II, octa-
peptide effecteur du système essentiel-
lement par ses effets vasoconstricteurs
et stimulateurs de la production d’al-
dostérone par la surrénale. Outre ses
effets physiologiques, l’angiotensine II
est associée à de nombreux processus
pathologiques comme l’hyperplasie des
cellules musculaires lisses, l’hypertro-
phie des myocytes cardiaques, la

fibrose, le stress oxydatif et l’apoptose
de nombreux types de cellules du sys-
tème cardiovasculaire.
La caractérisation de cette enzyme a
donné naissance, au cours des années
1980, à une classe thérapeutique
majeure, celle des inhibiteurs de l’en-
zyme de conversion, qui a démontré sa
grande efficacité dans des maladies
aussi diverses que l’hypertension arté-
rielle, l’insuffisance cardiaque ou la
néphropathie diabétique. Le dévelop-
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pement, au cours des années 1990, de
molécules antagonistes des récepteurs
de l’angiotensine II, qui constituent la
famille des « sartans », a constitué un
raffinement thérapeutique supplémen-
taire. On pensait donc tout savoir de ce
système jusqu’à la publication, en l’an
2000, de deux articles qui ont révélé
l’existence d’une seconde enzyme de
conversion de l’angiotensine, appelée
ACE2, dont l’expression est restreinte
aux reins, au cœur et aux testicules et
dont le rôle est encore mystérieux [1,
2]. Comme ACE, ACE2 est une carboxy-
peptidase, mais elle n’élimine qu’un
acide aminé de l’angiotensine I, don-
nant naissance à l’angiotensine 1-9,
d’effet inconnu, qui ne peut être
convertie en angiotensine II par ACE2
mais peut être convertie par ACE en
angiotensine 1-7, vasodilatatrice
(Figure 1). ACE2 peut également pro-
duire l’angiotensine 1-7 en utilisant
l’angiotensine II comme substrat.
Le rôle physiologique d’ACE2 était
inconnu jusqu’à la publication de l’ar-
ticle de Crackower et al. [3] qui,
comme souvent, apporte autant d’ex-
citantes informations qu’il suscite de
nouvelles questions. En révélant un
nouvel échelon de régulation du sys-
tème rénine-angiotensine, il en com-
plique en fait sensiblement la physiolo-
gie.
Il est intéressant de suivre pas à pas la
démarche de Crackower et al. dans le
décryptage, encore partiel, de la fonc-
tion d’ACE2. Ils ont d’abord montré que
le gène ace2 est localisé sur le chromo-
some X au niveau d’un locus de trait
quantitatif (LTQ) associé, chez le rat, à
des syndromes d’hypertension sponta-
née (rats SHR et rats SHR-SP) ou pro-
voquée par un régime riche en sel (rats
Sabra sensibles au sel). Le rein étant un
organe important pour la régulation de
la pression artérielle, ils ont étudié
diverses souches de rats hypertendus et
ont observé que le niveau d’expression
d’ACE2 est diminué dans le rein des rats
SHR et des rats Sabra soumis à un
régime normosodé ou hypersodé.

L’inactivation d’ace conduisant à des
souris hypotendues, Crackower et al.
ont invalidé le gène ace2 chez la souris,
pensant probablement obtenir des sou-
ris hypertendues. Mais les souris obte-
nues sont normotendues, au moins jus-
qu’à l’âge de 6 mois. Cela n’est pas dû à
une compensation fonctionnelle par
ACE puisque l’inhibition spécifique
d’ACE par le captopril diminue la pres-
sion artérielle de façon identique chez
les souris mutantes et sauvages. En
revanche, l’invalidation du gène ace2
entraîne des anomalies cardiaques,
contrairement à l’inactivation des
gènes codant pour ACE ou pour l’angio-
tensinogène. Le ventricule gauche des
souris dont le gène ace2 a été invalidé
est dilaté, ses parois sont amincies et il
ne présente aucune des caractéris-
tiques phénotypiques et fonctionnelles
des animaux hypertendus (hypertro-
phie concentrique, fibrose intersti-
tielle, apoptose, réexpression du phé-
notype fœtal). Surtout, ses perfor-
mances contractiles sont très dimi-
nuées spécifiquement à partir de l’âge
de 6 mois, événement corrélé à une
baisse de la pression artérielle qui
serait donc secondaire à l’altération
des performances contractiles car-
diaques.
Pour progresser dans l’élucidation des
mécanismes conduisant à cette
curieuse cardiopathie, les auteurs rap-

prochent de façon sans doute un peu
hardie ses caractéristiques de celles
des cœurs dits sidérés ou hibernants,
sièges d’un mécanisme adaptatif déve-
loppé en réponse à une privation d’oxy-
gène. Selon leur hypothèse, l’absence
d’ACE2, normalement exprimée au
niveau des cellules endothéliales,
devrait entraîner une hypoxie des myo-
cytes cardiaques et, par voie de consé-
quence, une expression accrue des
gènes sensibles à l’hypoxie. C’est
effectivement ce qu’ils observent : l’ex-
pression cardiaque de BNIP3 et de PAI-
1 (plasminogen activator inhibitor-I)
est augmentée chez les souris mutantes
par rapport aux souris témoins.
Quelle peut être la fonction d’ACE2 in
vivo ? Les auteurs proposent qu’ACE2
pourrait jouer un rôle régulateur dans
le système rénine-angiotensine par
compétition avec ACE vis-à-vis de leurs
substrats communs, les angiotensines I
et II. En accord avec cette hypothèse,
l’inactivation du gène ace2 provoque
une augmentation modérée d’angio-
tensine I et II, sans augmentation d’ex-
pression d’ACE, confirmant que l’aug-
mentation d’angiotensine II est bien
liée à la perte de compétition entre ACE
et ACE2 pour l’angiotensine I et non à
une surproduction d’ACE. Dans ce
contexte de compétition de deux
enzymes vis-à-vis d’un même substrat,
la tentation était grande de réaliser la
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Figure 1. Schéma du système rénine-angiotensine. ACE : angiotensin converting enzyme.
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double inactivation ace/ace2. Les sou-
ris doubles mutantes sont parfaitement
viables et ont un phénotype et des per-
formances contractiles cardiaques
comparables à ceux des souris inacti-
vées seulement pour ace. Par consé-
quent, l’inactivation du gène ace nor-
malise le phénotype cardiaque des sou-
ris invalidées pour ace2, ce qui
démontre un rôle pathogène direct
d’ACE dans la cardiopathie des souris
dépourvues d’ACE2.
Ce très important travail pose un cer-
tain nombre de questions. Quels sont
exactement les rôles physiologiques et
éventuellement pathologiques de
l’ACE2 ? Quel est le mécanisme physio-
pathologique conduisant à la cardio-
pathie observée chez les souris invali-
dées pour ace2 ? Cette enzyme est-elle
susceptible d’ouvrir des perspectives
thérapeutiques aussi prometteuses que
celles ouvertes en son temps par ACE,
notamment dans le domaine des
pathologies cardiaques et rénales ?
Pour plusieurs souches de rats, des
mutations de ce gène sont associées à
une hypertension artérielle et à une
expression réduite d’ACE2 dans le rein.
Mais la délétion du gène n’a pas d’effet
sur la pression artérielle des souris,
même quand ACE1 est inhibée, suggé-
rant un rôle plutôt tissulaire que systé-
mique de l’enzyme. Il est cependant
possible qu’ACE2 ne contribue que pour
une faible part au niveau de la pression
artérielle des souris et que le fond
génétique des souris utilisées n’ait pas
permis d’extérioriser cette fonction
d’ACE2. À cet égard, il est surprenant
que l’augmentation de la concentration
plasmatique d’angiotensine II n’ait pas
entraîné d’hypertension artérielle chez
les souris invalidées pour ace2, d’au-
tant plus que la disparition d’ACE2 les
prive d’angiotensine 1-7, peptide
vasodilatateur. Peut-être est-ce lié à
la faible augmentation de la concen-
tration plasmatique d’angiotensine II
ou bien, là encore, à une question de
fond génétique ou d’effet tissulaire
prédominant ? Un élément de réponse

pourrait venir de l’examen du cœur des
différentes souches de souris. Bien
qu’ACE et l’angiotensine II jouent un
rôle essentiel dans le développement
de l’hypertrophie cardiaque des ani-
maux hypertendus, les souris dont le
gène ace a été invalidé ont un phéno-
type cardiaque normal. Il est donc sur-
prenant d’observer cette cardiopathie
dilatée sans hypertrophie compensa-
trice dans un contexte de production
accrue d’angiotensine II au niveau
plasmatique, rénal mais aussi car-
diaque.
Malgré ces incohérences, les auteurs
semblent convaincus du rôle causal de
l’angiotensine II dans la cardiopathie.
L’expression tissulaire d’ACE2 pourrait
expliquer cette apparente contradic-
tion. En effet, ACE2 est exprimée dans
les cellules endothéliales de la circula-
tion coronaire mais pas dans les myo-
cytes cardiaques. La production accrue
d’angiotensine II dans le seul compar-
timent vasculaire pourrait conduire à

une vasoconstriction avec hypoperfu-
sion, hypoxie et augmentation du stress
oxydatif des myocytes qui, par ailleurs,
ne seraient pas directement soumis aux
effets hypertrophiques de l’angioten-
sine II. L’interprétation se complique
quand la cardiopathie dilatée se déve-
loppe car ce processus, en étirant les
myocytes, stimule normalement la pro-
duction d’angiotensine II par le myo-
cyte cardiaque, production qui devrait
normalement entraîner, de façon auto-
crine, une hypertrophie de ces cellules.
Puisque tel ne semble pas être le cas,
les souris devraient logiquement évo-
luer avec le temps vers l’insuffisance
cardiaque congestive, conséquence
d’une augmentation des contraintes
ventriculaires sans possibilité d’hyper-
trophie compensatrice. Mais cela est
une autre histoire… qui ne devrait pas
tarder à paraître dans un prochain
article. ◊
ACE2, a novel angiotensin 
converting enzyme
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