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Les cellules musculaires lisses 
de rats atteints d'une hyperten­
sion spontanée prolifèrent de 
façon exagérée lors de leur sti­
mulation par le sérum ou les 
facteurs de croissance. Leur 
phospholipase C est hyper­
réactive et l'accumulation de 
m e s s a g e r s d ' o n c o g è n e s  
nucléaires (c-myc, c-fos) est 
supérieure à celle observée dans · 

les cellules d'animaux normo­
tendus. Il se pourrait par consé­
quent qu'à un niveau ou à un 
autre certaines hypertensions 
artérielles génétiques soient 
liées à une anomalie des voies 
contrôlant la prolifération des 
cellules de la paroi vasculaire. 
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Oncogènes et 
hypertension artérielle 

B ien que la thérapeuti­
que anti-hypertensive 
soit très efficace, les 
mécanismes fondamen­
taux de l'hypertension 

artérielle essentielle sont encore mal 
compris. Cette maladie, d'origine 
partiellement génétique et stimulée 
par certains facteurs socioculturels, 
se traduit par une augmentation de 
la résistance vasculaire périphéri­
que [ l ]. Cette dernière est partielle­
ment provoquée par l'hypercontrac­
tilité des cellules musculaires lisses 
vasculaires. Au cours de la dernière 
décennie la plupart des hypothèses 
pathogéniques ont été axées sur cette 
propriété. De fait, les altérations de 
transferts ioniques transmembra­
naires mises en évidence dans des 
cellules de sujets atteints d'hyperten­
sion essentielle ou de rats génétique­
ment hypertendus (en particulier le 
SHR, spontaneously hypertensive 
rat) [2] augmentent la concentration 
cytoplasmique de calcium libre et 
donc la réactivité des protéines 
contractiles. L'analyse plus fine des 
altérations vasculaires, des données 
nouvelles sur des altérations d'acti­
vité enzymatique, et la mise en évi­
dence de régulations hormonales de 
l'expression d'un grand nombre de 
gènes dont les proto-oncogènes per-

mettent maintenant d'inclure les 
phénomènes nucléaires dans les 
schémas pathogéniques de l 'hyper­
tension artérielle essentielle. 1 Altérations des parois 

vasculaires dans I'HTA 

Les trois tuniques des parois arté­
rielles sont lésées dans l 'HTA, mais 
les troubles fonctionnels provien­
nent surtout de l 'hypertrophie de la 
média. Les cellules musculaires lisses 
qui y sont contenues sécrètent en 
effet en quantité exagérée les pro­
téines constituant la matrice extracel­
lulaire ; elles sont elles-mêmes hyper­
trophiées et, au moins dans les 
artères musculaires, hyperplasi­
ques [3]. 
Ces lésions anatomiques de l'hyper­
tension artérielle (HTA) en consti­
tuent un élément pathogénique 
important car elles contribuent gran­
dement à augmenter les résistances 
vasculaires et ne sont pas la seule 
conséquence de l 'augmentation de 
pression : leur apparition accom­
pagne l'élévation tensionnelle et leur 
blocage la retarde [4, 5]. Les activités 
prolifératives et sécrétoires des cel­
lules musculaires lisses artérielles res­
ponsables de ces altérations anatomi­
ques son t s t imulées par divers 
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Figure 1 .  Croissance de cultures primaires de myocytes aortiques de rats 
hypertendus (SHR) <+. A, e) et normotendus (WKY) (0. L:., 0) en 
présence de concentrations variables de sérum de veau fœtal (FCS). 
(Baudouin-Legros M, Guicheney P, Meyer P. Am J Hypertension, sous presse). 

facteurs locaux et circulants, et une 
sensibilité exagérée à ces « facteurs de 
croissance » a pu être mise en évi­
dence dans l 'hypertension artérielle 
d'origine génétique. Des cel lules 
musculaires lisses aortiques de SHR 
mises en culture prolifèrent en effet 
plus rapidement et sont deux à trois 
fois plus nombreuses à confluence 
que des cellules d'animaux témoins 
normotendus [6, 8]. La prolifération 
est induite in vitro par des facteurs 
comme l'EGF (epithelial growth fac­
tor) ou le PDGF (platelet-derived 
growth factor) contenus dans le 
sérum de veau fœtal. Ces facteurs 
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sont sécrétés in vivo par les cellules 
de la paroi vasculaire et les cellules 
sanguines qui peuvent y adhérer ou 
y pénétrer : leur activité exagérée sur 
les cellules de SHR peut donc être 
cause de l 'épaississement de la média 
observée dans la maladie. 
Des agonis  tes vasoconstricteurs 
comme l'angiotensine Il, la vasopres­
sine ou la bradykinine stimulent 
aussi préférentiellement l 'activité 
sécrétoire et même, dans certaines 
conditions, la prolifération des cel­
lules aortiques de SHR [8, 9]. L'ac­
tion nucléaire de ces substances est 
illustrée par mise en évidence (par 

technique de Northern blot) de leur 
capacité d'induction de l'expression 
des proto-oncogènes n ucléaires 
c-jun, c-fos et c-myc aussi bien dans 
les cellules en culture [ 10] que dans 
l 'aorte d'animaux traités in vivo [ 1 1 ]. 
Les ARN rn de ces trois oncogènes 
impliqués dans la prolifération cel­
lulaire sont présents après des incu­
bations de 30 minutes et d'une heure 
pour c-jtm et c-fos, de une et de deux 
heures pour c-myc, et sont plus abon­
dants dans les cellules de SHR [ 12]. 
L'exagération de la réponse mitogé­
nique des myocytes de SHR peut 
expliquer les altérations des parois 
vasculaires de ces animaux ; l 'hyper­
réactivité de la phospholipase C 
membranaire récemment décrite 
dans l'HTA génétique animale et 
humaine permet d'en proposer une 
explication moléculaire. 1 Hyper-réactivité 

de la phospholipase C 
dans I'HTA 

L'importance de la phospholipase C 
(PLC) est liée au rôle fondamental 
des molécules (inositol trisphosphate 
et diacylglycérol) dont elle induit la 
formation à partir des phosphoino­
sitides membranaires. L'inositol tri­
phosphate libère le calcium des sites 
de réserve intracellulaires et le diacyl­
glycérol active la protéine kinase C 
(PKC) qui phosphoryle un grand 
nombre de protéines sur des résidus 
sérine et thréonine. L'activation de la 
PLC provoque la contraction des 
myocytes par augmentation de la 
concentration cytoplasmique de cal­
cium libre et phosphorylation de la 
kinase de la chaîne légère de la roya­
sine. Le diacylglycérol produit phy­
siologiquement le même effet que les 
esters de phorbol cancérigènes qui 
stimulent les proto-oncogènes c-jun, 
c-fos et c-myc par activation d'une 
séquence génomique spécifique [13]. 
L'élévation de la concentration de 
calcium contribue aussi à induire la 
prolifération de ·certaines cellules et 
l 'ionophore calcique A23827 peut 
stimuler l'expression de c-myc [ 14]. 
Une hyper-réactivité de la PLC peut 
donc provoquer à la fois l'hypercon­
tractilité et la prolifération exagérée 
des cellules musculaires lisses vascu­
laires du SHR. Cette anomalie enzy­
matique a d'abord été mise en évi­
dence, sous s t imu lation par la  
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thrombine, dans les plaquettes de 
SHR [ 15] et de sujets atteints d'hyper­
tension essentielle [16]. Elle existe 
également au niveàu des cellules 
musculaires lisses aortiques de 
SHR : les agents vasoconstricteurs 
qui provoquent une plus forte action 
mitogénique sur ces cellules y provo­
quent aussi l'accumulation d'une 
pJus grande quantité d'inositol tri­
phosphate et de diacylglycérol que 
dans les cellules contrôles [8]. L'ori­
gine de cette hyper-réactivité de la 
PLC observée dans l 'HTA n'est pas 
encore clairement établie, et il ne 
semble pas non plus qu'elle soit 
seule responsable de l 'exagét�tion de 
la prolifération cellulaire précédem­
ment décrite. L'ensemble des résul­
tats actuels suggère la participation 
d'un certain nombre de protéines 
codées par des oncogènes cellulaires 
dans la <;iysrégulatioh du processus 
mitogénique. 

Implication 
des oiicogè(lès 
dans la pathologie 
cellulaire de I'HTA 
essentielle ' 

Tout  un faisceau d'arguments sug­
gère que la PCL est activée, à la suite 
d'une interaction hormone-récep­
teur, par l 'intermédiaire d'une pro­
téine de type G-protéine. L'altération 
de l 'une ou l'autre de ces réactions 
pourrait donc provoquer les troubles 
·de 1 'hypertension essentielle. De fait, 
les récepteurs de l'angiotensine II 
sont plus nombreux dans les myo­
cytes de SHR [12]. Ni la structure, ni 
le gène de ce récepteur ne sont encore 
connus. L'oncogène c-mas a été pré­
senté comme remplissant cette fonc­
tion [ 1  7], mais ceci n 'a  pas été 
confirmé. La perspective que l'an­
giotensine, et éventuellement d'au­
tres peptides vasa-actifs, aient des 
récepteurs codés par des oncogènes 
est néanmoins ouverte. 
Des études de transfection cellulaire 
ont suggéré qu'une protéine p2 1 
codée par un des proto-oncogènes de 
la famille ras pourrait agir comme G 
protéine intermédiaire entre les 
récepteurs et la PCL [ 18]. et serait 
capable de favoriser l 'action de tel ou 
tel type d'agoniste de l'enzyme [ 19, 
20]. Cette hypothèse n'a pas été 
confirmée sur tous les modèles mais 
l'activation de la protéine kinase C 

par les p21 ras ou leur protéine asso­
ciée (GAP) n'est en revanche pas 
discutée [21 ]. Or l 'expression de Ha­
ras est stimulée par l'angiotensine II, 
aussi bien in vivo qu'in vitro dans les 
cellules aortiques, ce qui pourrait 
suggérer l'existence d'une nouvelle 
boucle régulatrice. Les agents vaso­
constricteurs stimulent d'autre part 
l 'expression du gène de la heat-shock 
protein HSP70 qui se combine avec 
le produit de l'oncogène ou plutôt de 
l ' an ti-oncogène p53 capable de 
contrebalancer ras [22], et une aug­
mentation du nombre des récepteurs 
de la bradykinine a été décrite dans 
des cellules exprimant Ki-ras [20]. 
L'implication de cette famille d'on­
cogènes· dans les altérations cellu­
laires de l'hypertension artérielle 
constitue donc actuellement une 
hypothèse de travail. 
Un autre oncogène cellulaire peut 
moduler l'effet de la stimulation hor­
monale de la PLC : il s'agit de c-src 
codant pour une tyrosine kinase 
membranaire i ndépendante des 
récepteurs des facteurs de croissance. 
Ces kinases exercent un rôle très 
important dans le contrôle de la sti­
mulation cellulaire, et des homolo­
gies ont été mises en évidence entre 
la protéine codée par src et la PLC 
148 [23]. 
Néanmoins l'hyper�réactivité de la 
phospholipase C n'est pas, dans l'hy­
pertension artérielle, la seule cause 
de la stimulation de la prolifération 
cellulaire : le sérum de veau fœtal 
qui stimule plus activement la crois­
sance des myocytes de SHR que celle 
des animaux témoiris provoque la 
même activation de PLC daris les 
deux types de cultures [ 12]. Le PDGF 
et l'EGF contenus dans le sérum sont 
d'ailleurs de mauvais agonistes de 
cette enzyme, et il est admis que leur 
action mitogénique repose surtout 
sur l'activité tyrosine kinasique de 
leur récepteur. L'existence, dans les 
cellules de SHR, d'anomalies por­
tant sur le nombre ou l'activité de ces 
récepteurs est donc probable. Bien 
qu'elle n'ait pas été constamment 
retrouvée, une augmentation du 
nombre des récepteurs de l'EGF a été 
décrite dans les myocytes aortiques 
du SHR [24], mettant ainsi en cause 
l'oncogène c-erbB. Le nombre des 
récepteurs du PDGF est, quant à lui, 
modulé dans les cellules musculaires 
lisses vasculaires par l 'état de la cul-

ture. La nature de cette régulation est 
encore indéfinie, mais la sécrétion, 
par ces mêmes cellules, de la chaîne 
A du PDGF et, dans certains cas, de 
la chaîne B codée par c-sis, en consti­
tue un élément important [25]. 
L'étude de l'ensemble de « la voie du 
PDGF » dans les cellules de SHR 
devrait donc apporter des données 
intéressantes sur les anomalies fonc­
tionnelles de ces cellules. 
Il apparaît donc que plusieurs proto­
oncogènes peuvent être impliqués 
dans les altérations cellulaires de 
l 'hypertension artérielle d'origine 
génétique. Ces altérations du proces­
sus prolifératif existent d'ailleurs 
aussi sur des cellules non vasculaires 
comme les fibroblastes cutanés [26], 
ce qui souligne leur origine généti­
que. Des polymorphismes particu­
liers ont été décrits au niveau des 
gènes c-fos et c-src dans les cellules 
SHR [27], mais des surexpressions 
fonctionnelles des divers oncogènes 
sont également concevables. L'ana­
lyse des phénomènes nucléaires 
constitue clairement un élément 
indispensable à la recherche de la 
cause primitive de l 'hypertension 
artérielle essentielle. Cette recherche 
devient, de ce fait, susceptible d'ap­
porter des résultats concernant d'au­
tres maladies, et en particulier l'on­
cogénèse • 
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Summary 
Oncogenes and arterial hyperten­
siOn 

Arterial wall hypertrophy obser­
ved in hypertension is now consi­
dered as a pathogenic feature of 
this disease. Its origin is not 
clearly defined, but, in essential 
hypertension appears to proceed 
from an intrinsic cell abnormality 
which consists in enhanced acti­
vity of several molecular reactions 
involved in both proliferation 
and contraction. Sorne proto­
oncogenes are directl y over­
expressed, and other enzymatic 
act i v i t ie s ,  a l s o  i m paired in  
« hypertensive » cells stimulated 
by vaso-active agents, are contra­
led by other proto-oncogenes­
coded proteins. Abnormalities in 
nuclear functions have therefore 
to be included in hypertension 
pathogenesis. 
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