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Article abstract

The renin-angiotensin system (RAS) is compartmented between circulating
blood and tissue pericellular space. Whereas renin and its substrate diffuse
easily from one compartment to another, the angiotensin peptides act in the
compartment where there are generated: blood or pericellular space. Renin is
trapped in tissues by low and high affinity receptors. In the target cells,
angiotensin II/AT1 receptor interaction generates different signals including an
immediate functional calcium-dependent response, secondary hypertrophy
and a late proinflammatory and procoagulant response. These late
pathological effects are mediated by NADPH oxydase-generated free oxygen
radicals and NFkB activation. In vivo, the tissue binding of renin and the
induction of converting enzyme are the main determinants of the involvement
of the RAS in vascular remodeling. The target cells of interstitial angiotensin II
are mainly the vascular smooth muscle cells and fibroblasts, whereas the
endothelial cells and circulating leukocytes are the main targets of circulating
angiotensin II. In vivo, angiotensin II participates in the vascular wall
hypertrophy associated with hypertension. In diabetes, as in other localized
fibrotic cardiovascular diseases, the tissue effects of angiotensin II are mainly
dependent on its ability to induce TGF- expression. In experimental
atherosclerosis, angiotensin II infusion induces aneurysm formation mediated
by activation of circulating leucocytes. In these models, the administration of
angiotensin IT antagonists has beneficial effects on pathological remodeling.
Such beneficial effects of angiotensin II antagonists in localized pathological
remodeling have not yet been demonstrated in humans.
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Systeme rénine-
angiotensine

et remodelage
vasculaire

Jean-Baptiste Michel

> Le systeme rénine-angiotensine, I'un des prin-
cipaux complexes de régulation de la pression
sanguine, est distribué entre le sang circulant et

REVUES

I"espace péricellulaire de I'interstium tissulaire.
Il participe en physiologie et en pathologie de la
régulation de la vasomotricité et du remodelage

&

tissulaire dans le systeme cardiovasculaire. Dans
le cadre de ces effets, le systeme rénine-angio-
tensine tissulaire agit sur les cellules musculaires

N
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lisses vasculaires et les fibroblastes, tandis que
le systeme rénine-angiotensine plasmatique a
pour cibles les cellules endothéliales et les leu-
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cocytes circulants. L'angiotensine I, peptide

actif du systeme, déclenche différentes voies de
signalisation aboutissant a une réponse fonc-

tionnelle immédiate (hypertension artérielle),

Compartimentation
physiologique du systéme rénine-angiotensine

puis a une réponse structurale hypertrophiante
et, enfin, a des réponses pro-inflammatoires et
Le systeme rénine-angiotensine a été décrit comme un sys-
teme endocrine par H. Goldblatt en 1934 [1].

La rénine active est synthétisée et stockée par les cellules
myoépithélioides de I'artériole afférente du glomérule rénal.
Sa sécrétion est contrdlée par divers stimulus diminuant la

procoagulantes. Dans des modeles expérimen-
taux d’athérosclérose, la perfusion d’angioten-
sine Il induit la formation d’anévrismes, qui a été
reliée a I'activation des leucocytes circulants.

Des antagonistes de I’angiotensine Il ont, dans
ce type de modele, un effet bénéfique sur le

Le systéme rénine-angiotensine (SRA) consiste en une cas-
cade d’interactions biochimiques aboutissant a la production
de I'angiotensine I, un peptide de huit acides aminés qui
interagit avec ses cellules cibles via des récepteurs a sept
domaines transmembranaires couplés a des phospholipases
par I'intermédiaire de protéines G. Nous nous intéresserons ici
aux cibles directes de la rénine et de I"angiotensine Il dans le
systeme vasculaire. Une autre action importante de I’angio-
tensine Il est de stimuler la sécrétion d’aldostérone par la cor-
ticosurrénale (les effets de I’aldostérone sur le remodelage
vasculaire ne seront toutefois pas abordés ici, car ils nécessi-
tent qu’un article entier leur soit consacré).
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concentration de calcium libre dans la cellule myoépithé-
lioide: stimulation B-adrénergique, baisse de la tension

ralentissement de la formation des Iésions pariétale dans I'artériole et diminution de la réabsorption du
d’athérosclérose. < sodium et du chlore par le cotransport Na-K-2Cl de la macula

densa. Inversement, I"augmentation du NaCl dans la macula

N - densa, de méme que I"angiotensine Il elle-méme, freinent la

sécrétion de rénine en augmentant la concentration de cal-
cium libre dans les cellules myoépithélioides.

La rénine active sécrétée diffuse dans les compartiments
plasmatique, lymphatique et interstitiel, de méme que son
substrat, I'angiotensinogene, synthétisé et sécrété par le foie
(il est également probable que de faibles quantités d’angio-
tensinogene soient directement synthétisées au niveau de la
paroi artérielle). A Popposé, les peptides dérivés de 'angio-
tensinogéne (angiotensines | et I1) n’agissent vraisemblable-
ment que dans le compartiment dans lequel ils ont été pro-
duits. Un point important est que la rénine active, si elle
diffuse librement dans le plasma, s’adsorbe dans les tissus, en
particulier dans la paroi artérielle. Dans le compartiment
interstitiel, les résidus mannose-6 phosphate retiennent la
rénine par des liaisons électrostatiques de faible affinité [2],
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cette liaison conduisant @ un enrichissement en rénine et en angiotensine du
milieu interstitiel par rapport au plasma [3]. Un récepteur membranaire ayant
une forte affinité pour la prorénine et la rénine active [4] a par ailleurs récem-
ment été mis en évidence. Son implication physiologique et physiopatholo-
gique doit encore étre précisée.

On peut donc différencier Iinteraction rénine-angiotensinogéne dans le
plasma, a I'origine de la production d’angiotensine |, rapidement convertie en
angiotensine Il par I’enzyme de conversion abondamment présente dans le
plasma et 'endothélium, et Pinteraction péricellulaire rénine-angiotensino-
gene, tous deux adsorbés dans les tissus ol Iexpression du récepteur de la
rénine et 'expression non constitutive de I'enzyme de conversion sont limi-
tantes de la production d’angiotensine Il [5] (Figurel).

Signalisation induite par I’angiotensine 1|
dans les cellules cibles

U'angiotensine Il agit sur ses cellules cibles par I'intermédiaire de récepteurs
a sept domaines transmembranaires dont il existe deux types, ATl et AT2. Ce

protéines nucléaires, de protéines de la matrice extracellu-
laire et de protéines sécrétées comme les antiprotéases
(PAI-1, plasminogen-activator inhibitor). Ce sont ces méca-
nismes qui sont impliqués dans les effets hypertrophiants de
I"angiotensine 11 et dans la facilitation d’entrée en mitose
qu’elle induit.

Le troisieme niveau d’activation emprunte la voie de la
phospholipase A,, qui s’accompagne de la libération d’eico-
sanoides et de la production d’un stress oxydatif dans les
cellules cibles. La voie des eicosanoides (impliquant un sub-
strat, I'acide arachidonique, et des enzymes, cyclooxygé-
nases et lipoxygénases, prostaglandines - et thromboxanes -
synthétases) aboutit & la production de prostaglandines qui
ont un un effet vasodilatateur et antiagrégant. Cette voie
assure aussi la synthese du thromboxane A,, de leucotrienes
ou du PAF (platelet-activating factor)-acéther, facteurs
vasoconstricteurs et proagrégants, capables de surcroit
d’augmenter la perméabilité endothéliale.

dernier est surtout impliqué dans ’embryo-
genese, et son role dans le remodelage vas-
culaire ne sera pas abordé ici (pour revue,
voir [6]). Le récepteur AT1 est présent sur
les monocytes, les polymorphonucléaires,
les cellules endothéliales, les cellules mus- Foit
culaires lisses et les fibroblastes. Dans ces

cellules, le récepteur ATl est couplé aux

Angiotensinogene

phospholipases C, D et A2 (Figure 2).

Schématiquement, on peut d’abord identi-
fier la signalisation fonctionnelle immé-
diate, en réponse a 'interaction entre 'an-
giotensine Il et son récepteur AT1, par d

I'intermédiaire de I'activation de la phos-
pholipase C, de la libération de phospho-
inositides, de la mobilisation du calcium et,
pour partie, de I'activation de la protéine

kinase C. C’est cette réponse fonctionnelle

qui est responsable des effets vasomoteurs AT, AT

de I'angiotensine |1, via la cellule musculaire

lisse artérielle, et de la libération immédiate

de monoxyde d’azote par I'endothélium [7].

Dans un second temps, la protéine kinase C, . PN |
€léments figurés du sang

Monocytes

activée par le diacylglycérol (issu de la
déphosphorylation de I’acide phosphati-
dique produit par la phospholipase D), agit

v
Angiotensine |

4 (A

Angiotensine |l

T~

ATy

Fibroblastes

Cellules
musculaires
lisses

Endothélium
(Barriere métabolique
des peptides)
] L ]

sur la régulation de I"expression génique, via
le complexe AP-1, de c-Jun, de c-Fos et des
MAP-kinases (mitogen-activated protein-
kinases) [8]. Cette activation aboutit a une
augmentation globale de la synthese pro-
téique, en particulier des facteurs de crois-
sance FGF (fibroblast growth factor) et TGF-
[ (transforming growth factor-f3) [91, de
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Compartiment sanguin circulant

Compartiment interstitiel

Figure 1. Compartimentation du systéme rénine-angiotensine. Les protéines sécrétées, rénine et
angiotensinogéne, diffusent dans les deux compartiments plasmatique et interstitiel, alors que
les peptides, angiotensines | et Il, sont métabolisés dans le compartiment ot ils ont été pro-
duits. M6-P: récepteur de faible affinité du mannose 6-phosphate; Rr: récepteur de forte affi-
nité de la rénine; ECA: enzyme de conversion de I’angiotensine; AT1: récepteur de type 1 de

I’angiotensine Il; PN: polynucléaire.



L'augmentation du stress oxydatif induit par I'angiotensine Il
dans ses cellules cibles est également principalement liée a
Pactivation de la phospholipase A, [10], associée a la NADPH
oxydase membranaire productrice d’anions superoxydes [11].
Une interaction avec les éléments mitochondriaux produc-
teurs de formes réactives de 'oxygéne n’est par ailleurs pas
exclue. 'augmentation du stress oxydatif dans la cellule pro-
voque I'activation du systéme NF (nuclear factor)-K-B qui,
transloqué au noyau, induit la transcription de genes codant
pour des facteurs pro-inflammatoires (IL [interleukine]-6,
VCAM [vascular cell-adhesion molecule]...) [12] et procoa-
gulants (facteur tissulaire) [13].

Dans le contexte du remodelage vasculaire, les cibles de
I'angiotensine Il sont les leucocytes circulants et les cellules
endothéliales (pour I’angiotensine Il plasmatique), et les
cellules musculaires lisses et les fibroblastes adventitiels de
la paroi artérielle (pour ’angiotensine Il interstitielle). Si
les cascades biochimiques de signalisation sont communes
a ces différents types cellulaires, la réponse finale dépend
de la physiologie propre a chaque type cellulaire: augmen-
tation de la perméabilité et synthése de molécules d’adhé-
rence pour les cellules endothéliales [14], hypertrophie et
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires pour les cellules
musculaires lisses, production de TGF-f3 et de collagéne
pour les fibroblastes, activation des leucocytes.

Toutes ces données, essentiellement obtenues in vitro, ne
tiennent généralement pas compte des contre-régulations
physiologiques existant in vivo (en particulier de celle assu-

rée par le monoxyde d’azote endothélial, produit in vivo en réponse au
cisaillement endothélial), ni des modifications phénotypiques des cellules
(phénotype sécrétoire pour les cellules musculaires lisses, par exemple).
Toutefois, elle sont probablement représentatives d’un certain nombre de
phénomeénes chroniques observés in vivo, en pathologie, lorsque les cellules
vasculaires sont activées par les conditions environnementales.

Systéme rénine-angiotensine et remodelage vasculaire

L'activation du systeme rénine-angiotensine in vivo peut étre étudiée de
deux fagons: soit en analysant les effets de "activation du systéeme sur la
structure vasculaire (dans des cas d’hypertension rénovasculaire expéri-
mentale ou chez des animaux transgéniques surexprimant la rénine), soit en
étudiant les conséquences de I'inhibition de I"angiotensine Il dans des
modeles ne dépendant pas directement de I"activation du systéme rénine-
angiotensine. Dans tous les cas, il est toujours difficile de séparer comple-
tement la réponse fonctionnelle sur la pression artérielle de la réponse
structurale sur la paroi des vaisseaux.

Classiquement, la production d’angiotensine Il conduit a une hypertension
artérielle et a une hypertrophie de la paroi artérielle. Cette derniére s’ac-
compagne d’une augmentation de la synthése de matrice extracellulaire
[15] et de la sécrétion plasmatique d’antiprotéases telles que PAI-1 et TIMP
(tissue inhibitor of metalloproteinases) [16]. ’hypertension, en augmen-
tant la «tenségrité» (tension interne réglée par la conformation du cytos-
quelette) des cellules musculaires lisses liée & leur adhérence a la matrice
extracellulaire, s’ajoute ici aux effets directs de I’angiotensine Il sur la tro-
phicité des cellules vasculaires. Inversement, lorsque I"hypertension arté-
rielle n’est pas directement liée a I'activation du systeme rénine-angioten-
sine, comme chez le rat spontanément

ml
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1 MAP-kinase
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v l
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Figure 2. Signalisation intracellulaire par "angiotensine Il. All: angiotensine II; ATLl: récepteur
de type 1 de I'angiotensine II; PL: phospholipases; DAG: diacylglycérol; PK: protéine kinase;

MAP-kinases: mitogen-activated protein-kinases; NF-KB: nuclear factor kB.
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hypertendu ou dans le modéle d’intoxica-
tion a la nitroarginine (suppression de la
production endothéliale de monoxyde
d’azote, NO, au potentiel vasodilatateur),
le blocage du systéme rénine-angiotensine
entraine une baisse importante de la pres-
sion artérielle et de la trophicité de la paroi
artérielle [17].

Angiotensine Il et fibrose

NADPH-oxydase

0; Au-dela de I’hypertrophie vasculaire, I’an-

l giotensine Il est un facteur profibrosant

N capable d’activer directement, comme

indirectement, les fibroblastes interstitiels

l [18]. Directement, I’angiotensine Il aug-
Réponse

mente I’activité de synthése de matrice

» pro-inflammatoire
extracellulaire par les fibroblastes en cul-

» procoagulante

- antiapoptotique ture tandis que, indirectement, elle facilite
accumulation périvasculaire de cellules
inflammatoires productrices de TGF-f limi-
tant le phénomene inflammatoire et acti-

vant la fibrose.
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Les interactions entre systeme rénine-angiotensine et complica-
tions vasculaires du diabéte constituent un autre exemple de I'im-
plication du TGF-P. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion et les
antagonistes de I’angiotensine Il [19, 20] ont un effet protecteur
vis-a-vis des complications vasculaires du diabeéte, entre autres via
une diminution de I’expression du TGF-[3. De méme, le déterminisme
génétique d’expression de I’enzyme de conversion est un des fac-
teurs reconnus de susceptibilité aux complications vasculaires du
diabete [21]. Le diabete et "angiotensine Il ont des effets additifs
sur I’expression du TGF-, ce dernier constituant un médiateur de
choix entre ces deux facteurs et le remodelage vasculaire patholo-
gique. Nous avons récemment montré une relation entre I’expres-
sion tissulaire de I’enzyme de conversion génétiquement déterminée
et induite par le diabéte et celle du TGF- dans les artérioles
rénales [22].

Un autre exemple de la relation entre 'activation du systeme
rénine-angiotensine et la fibrose cardiovasculaire est celui des
valves cardiaques et de la cicatrice fibreuse postinfarctus. €n phy-
siologie, les myofibroblastes des valves, activés par la contrainte
mécanique de chaque battement cardiaque, expriment fortement
I’enzyme de conversion [23]. Il a récemment été montré que cette
expression est augmentée dans les valves pathologiques, en asso-
ciation avec les dépdts de LDL (low density lipoprotein)-apo B [24],
ainsi que dans les Iésions d’athérosclérose; dans le plasma, I'en-
zyme de conversion est également associée avec la fraction LDL.
Dans le méme ordre d’idées, la cicatrice fibreuse post-infarctus,
hémodynamiquement contrainte, exprime I’enzyme de conversion
[25, 261, et les antagonistes de Iangiotensine I diminuent I'ex-
pression de TGF-f dans la cicatrice [27].

De fagon analogue, les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine
diminuent la prolifération intimale des cellules musculaires lisses
secondaire a une angioplastie. Par ailleurs, le polymorphisme d’ex-
pression de I'enzyme de conversion influence le taux de resténose
apres angioplastie chez I’animal [28] comme chez ’homme [29]. Ces
effets sont essentiellement dus a I’angiotensine Il interstitielle, pro-
duite localement, au niveau des cellules musculaires lisses ou des
fibroblastes, a partir de la rénine et de ’angiotensinogeéne adsorbés
dans les tissus. Le role dans ce contexte du récepteur de la rénine,
récemment mis en évidence, reste a préciser.

L'angiotensine Il du compartiment plasmatique interagit avec les
cellules endothéliales et les leucocytes circulants. Linteraction
entre I'angiotensine Il et I’endothélium peut induire une premieére
réponse fonctionnelle de libération de monoxyde d’azote via les
récepteurs ATL [7], diminuant transitoirement la pression arté-
rielle. Les principaux effets chroniques de Iinteraction de I’angio-
tensine Il sur I’endothélium, en particulier dans des contextes de
faible production de NO (endothélium peu stimulé par le cisaille-
ment hémodynamique, déficit d’activité de la NO synthétase en
rapport avec 'athérome), sont assurés par I’activation de la phos-
pholipase A, et du stress oxydatif intracellulaire. L'angiotensine ||
induit alors la production d’eicosanoides et un phénotype pro-
inflammatoire de la cellule endothéliale.
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Angiotensine Il, inflammation et athérosclérose

"angiotensine Il circulante peut interférer avec les éléments figurés
du sang, en particulier avec les monocytes-macrophages. L'angio-
tensine Il active les monocytes, mais également les polymorphonu-
cléaires neutrophiles, via leur récepteurs AT-1 [30]. L'angiotensine
[linduit une dégranulation partielle des polymorphonucléaires neu-
trophiles, ainsi que la production d’ions superoxydes et la sécrétion
de leucotrienes.

Un exemple de cet effet sur les leucocytes a été apporté par une
étude menée chez des souris invalidées pour le géne de I"apolipo-
protéine € (Apo £7°), donc susceptibles & I"athérosclérose: la per-
fusion directe d’angiotensine Il n’induit qu’une augmentation tres
limitée de la pression artérielle, mais provoque la formation d’ané-
vrismes de I’aorte [31]. Ces derniers sont associés a une disparition
des cellules musculaires lisses artérielles, a une destruction de la
matrice extracellulaire et @ une infiltration importante de cellules
inflammatoires productrices de protéases (activateurs du plasmi-
nogeéne, métalloprotéinases) [32]. Si ces résultats semblent para-
doxaux lorsqu’on connait les conséquences de I'activation du sys-
teme rénine-angiotensine interstitiel sur I’hypertrophie de la paroi
artérielle et sur I’augmentation de la sécrétion d’antiprotéases par
les cellules musculaires lisses, ils s’expliquent par un effet préfé-
rentiel de I"angiotensine Il circulante sur les leucocytes. Une greffe
de moelle osseuse provenant de souris invalidées pour le gene
codant pour le récepteur ATl de I’angiotensinell (souris ATI”") pré-
vient la formation de ces anévrismes [33].

A linverse, les inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine freinent le
développement de I'athérosclérose chez les souris apo €7 et les lapins
hypercholestérolémiques. Il a été montré que 'irbesartan, un antago-
niste du récepteur AT1 de "angiotensine II, diminue les lésions d’athé-
rosclérose chez la souris Apo €7 en diminuant le phénotype inflam-
matoire de la plaque [34].

Conclusions

Le mode d’action du systéme rénine-angiotensine sur le remodelage
vasculaire est complexe d’un point de vue biologique; il dépend de
plusieurs facteurs, parmi lesquels les plus importants sont proba-
blement la nature du compartiment dans lequel I'angiotensine Il est
produite et I’état de réceptivité des cellules cibles. Cette action sur
le remodelage est fonction de la capacité du tissu pathologique a
fixer la rénine et a exprimer I’enzyme de conversion in situ.

Les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine sont apparus il y a
plus de vingt ans avec les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine; les antagonistes de I’angiotensine Il sont, quant a
eux, plus récents. Au-dela de leurs effets fonctionnels immédiats
sur la pression artérielle, les inhibiteurs du systeme, qui ont une
biodisponibilité satisfaisante vis-a-vis de leurs cibles circulantes et
tissulaires, sont efficaces pour prévenir les effets de I’angiotensine
[l sur le remodelage vasculaire. Cependant, aucune de ces deux
classes moléculaires n’est complétement spécifique, ni compléte-



ment inhibitrice aux doses employées en clinique. Leur association a
un effet additif sur la qualité d’inhibition du systeme en agissant a
des niveaux différents de la cascade biochimique du systeme [35].
Il est également probable que la biodisponibilité des molécules de
ces deux classes, dans le compartiment interstitiel et le comparti-
ment circulant, sont assez différentes. Dans ce contexte, s'il est
intéressant de tester leur additivité sur ’hypertension artérielle, ce
le sera encore plus sur le remodelage vasculaire. ¢

SUMMARY

Renin-angiotensin system and vascular remodelling

The renin-angiotensin system (RAS) is compartmented between cir-
culating blood and tissue pericellular space. Whereas renin and its
substrate diffuse easily from one compartment to another, the
angiotensin peptides act in the compartment where there are gene-
rated: blood or pericellular space. Renin is trapped in tissues by low
and high affinity receptors. In the target cells, angiotensin II/AT1
receptor interaction generates different signals including an imme-
diate functional calcium-dependent response, secondary hypertro-
phy and a late proinflammatory and procoagulant response. These
late pathological effects are mediated by NADPH oxydase-generated
free oxygen radicals and NFKB activation. /n vivo, the tissue binding
of renin and the induction of converting enzyme are the main deter-
minants of the involvement of the RAS in vascular remodeling. The
target cells of interstitial angiotensin Il are mainly the vascular
smooth muscle cells and fibroblasts, whereas the endothelial cells
and circulating leukocytes are the main targets of circulating angio-
tensin Il. In vivo, angiotensin Il participates in the vascular wall
hypertrophy associated with hypertension. In diabetes, as in other
localized fibrotic cardiovascular diseases, the tissue effects of
angiotensin Il are mainly dependent on its ability to induce TGF-[3
expression. In experimental atherosclerosis, angiotensin Il infusion
induces aneurysm formation mediated by activation of circulating
leucocytes. In these models, the administration of angiotensin Il
antagonists has beneficial effects on pathological remodeling. Such
beneficial effects of angiotensin Il antagonists in localized patholo-
gical remodeling have not yet been demonstrated in humans. ¢
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