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DES SOURIS ET DES

HOMMES :

L'HYPERTENSION A L'ERE
DE LA GENETIQUE

MOLECULAIRE

a recherche concernant
I’hypertension artérielle
semble avoir finalement rat-
trapé les approches révolu-
tionnaires de la médecine
moléculaire. En effet, durant les
années 1990, les chercheurs ont pu
largement dépasser 1'étape corrélati-
ve pour identifier, grace a plusieurs
approches de génétique moléculaire,
des genes directement impliqués
dans le développement de I’hyper-
tension artérielle.
Dans la majorité des pays industriali-
sés, ’hypertension essentielle - une
augmentation de la pression artériel-
le de cause inconnue - est un proble-
me majeur qui affecte pres de 25 %
de la population adulte et qui consti-
tue I'un des facteurs de risque
majeurs des maladies cardio- et céré-
brovasculaires. S’il existe aujourd’hui
différentes classes de médicaments
palliatifs qui permettent de controler
la pression artérielle, leur efficacité
est variable et, dans tous les cas, il
s’agit de traitements a vie ayant des
effets secondaires et des inconvé-
nients typiques de toute thérapie de
longue durée. Par ailleurs, les
mesures préventives, telle une ali-
mentation faible en sel, se heurtent a
I’hétérogénéité de la maladie ; en
effet, I’hypertension chez certains
patients est sensible au sel alors que,
chez d’autres, 'augmentation de la
pression artérielle est totalement
indépendante de l'apport sodé. En

outre, méme si I'aspect héréditaire
de I’hypertension est reconnu, le
mode de transmission génétique est
loin d’étre établi (voir I'article de A.
Bonnardeaux, p. 575 de ce numéro).
En effet, 'hypertension est une mala-
die complexe avec des composantes
multigéniques et liées a I’environne-
ment, ce qui rend I’analyse génétique
beaucoup plus compliquée. Ainsi,
plusieurs génes qui contribueraient
chacun modestement a 'augmenta-
tion de la pression seraient impliqués
et c’est seulement la combinaison de
deux geénes ou plus, ou d'un gene
combiné a des facteurs d’environne-
ment, tels le stress ou une alimenta-
tion riche en sel, qui seraient respon-
sables de I’état hypertendu. D’autre
part, il n’est pas exclu que le phéno-
type clinique comprenne lui-méme
plusieurs sous-groupes de maladies
aux étiologies différentes mais qui
aboutissent toutes aux mémes mani-
festations cliniques. Autrement dit,
s’agit-il vraiment de I’hypertension
ou doit-on plutdt envisager des
hypertensions ? Historiquement, la
recherche sur I’hypertension a pu
bénéficier de la disponibilité de plu-
sieurs modeles d’hypertension chez
le rat incluant des modeles géné-
tiques d’hypertension indépendante
du sel (les rats spontanément hyper-
tendus) et induite par le sel (les rats
Dahl). Outre leur utilité évidente
pour analyser I'expression de geénes

« candidats » et pour tester des pro-
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duits antihypertenseurs (voir par
exemple DI’article de E. Schiffrin,
p. 599 de ce numéro), ces animaux sont
des modeles expérimentaux précieux
pour élucider la pathogénie de
I’hypertension et, en particulier,
pour des études de liaison génétique.
Telle qu’elle est discutée dans
I’article de A. Bonnardeaux, 'analyse
de geénes candidats ou I’étude systé-
matique du génome dans des croise-
ments génétiques contrdlés chez ces
modeles a permis récemment d’iden-
tifier plusieurs loci associés a I’hyper-
tension dont certains ont déja été
confirmés chez ’homme. La décou-
verte de genes liés a la pression arté-
rielle est évidemment un pas de
géant vers la compréhension de la
pathogénie de I’hypertension. Il ne
faut cependant pas oublier que les
études de liaison génétique identi-
fient des loci qui ségrégent avec le
phénotype étudié mais ne prouvent
pas une relation causale. Autrement
dit, il est possible que le géne perti-
nent soit lui-méme lié au locus identi-
fié qui sert alors simplement de mar-
queur. C’est 1a que la production
d’animaux transgéniques chez les-
quels un gene spécifique a été altéré
offre un moyen des plus puissants
pour déterminer la relation causale
entre un gene et un phénotype (voir
par exemple la mini-synthese de
R.L. Joshi et J. Jami, p. 620 de ce numé-
ro). C’est ainsi que la production
d’animaux transgéniques — chez les-
quels des genes possiblement liés a
I’hypertension ont été, soit surexpri-
més, soit inactivés — a révélé, confir-
mé ou écarté I'implication de cer-
tains systetmes et/ou molécules dans
le développement de I’hypertension.
En outre, cette approche a engendré
une gamme impressionnante de nou-
veaux modéeles expérimentaux qui
pourraient représenter des sous-types
d’hypertension essentielle chez
I’homme.

Le systéeme
rénine/angiotensine :
le crime organisé

Le maintien d’une pression normale
est assuré par l'interaction de plu-
sieurs systemes qui contrdlent le
débit cardiaque, les résistances péri-
phériques, le volume sanguin ainsi

que la fonction rénale et I’équilibre
sodé. Ces systemes subissent eux-
mémes des influences hormonales et
nerveuses. L'une des hormones qui
joue un role majeur dans le controle
de la pression sanguine et de I'équi-
libre des électrolytes est I’angiotensi-
ne II (AII). AII est le produit miri de
I’angiotensinogéne (Ang) qui est
sécrété essentiellement par le foie. La
rénine, enzyme sécrétée par le rein,
coupe I’Ang pour engendrer I’angio-
tensine I qui sera, a son tour, clivée
par une autre enzyme, I’enzyme de
conversion de I’angiotensine (ACE),
pour produire ’hormone active All
AlII est une hormone hypertensive
qui agit sur plusieurs organes via
deux types de récepteurs membra-
naires, AT1 et AT2, pour stimuler,
entre autres, la contraction du
muscle lisse vasculaire et la sécrétion
de l'aldostérone. Outre la produc-
tion périphérique de I'All il existe
des systemes rénine-angiotensine
locaux qui pourraient agir de manie-
re autocrine. De tels systémes par
exemple sont trouvés dans la glande
surrénale et dans le cceur. Les
niveaux de rénine et AlIl sont nor-
maux ou réduits chez les patients
manifestant une pression artérielle
élevée. Cependant, I'implication du
systtme rénine-angiotensine dans
I’hypertension a été mise en évidence
grace a plusieurs approches molécu-
laires dont les études génétiques de
liaison dans des modeles animaux et
des populations humaines et surtout
par la production de modeles trans-
géniques de surexpression ou d’inac-
tivation de chacun des génes codant
pour les différents éléments du syste-
me. Ainsi, en 1990 Mullins e al. [1]
ont créé des rats transgéniques qui
surexpriment le géne rénine Ren-2 de
souris dans les glandes surrénales
(m/s n°8, vol. 6, p. 826); ces rats
développent une hypertension sévere
avec des manifestations semblables a
I’hypertension dite « rénine-faible »
chez ’homme et représenteraient un
sous-type d’hypertension causée par
un déreglement fonctionnel de la
glande surrénale. La méme année,
Ohkubo et al. [2] créaient un autre
modele transgénique d’hypertension
en surexprimant chez des souris
transgéniques les génes rénine et
angiotensinogene de rat (m/s n° 8,

vol. 6, p. 826). D’autres études trans-
géniques ont par la suite confirmé
ces résultats (par exemple [3, 4]).
Ces travaux ont non seulement affir-
mé le role important du systéme réni-
ne-angiotensine mais ont, de plus,
annoncé une nouvelle ére dans la
recherche en hypertension.

Si les études de surexpression ont
conforté un role pathologique du sys-
téeme rénine-angiotensine, la confir-
mation d’un réle physiologique a été
obtenue grice aux techniques d’inac-
tivation génique (knock-out). En effet,
I’inactivation du geéne Ang chez la
souris a donné naissance a des
lignées de souris hypotendues [5, 6]
indiquant que I'AlI est indispensable
au maintien de la pression artérielle.
Le méme phénotype hypotendu fut
observé chez les souris ne synthéti-
sant plus le récepteur All de type 1A
[7]. Ce dernier résultat n’était pas
évident a priori, considérant qu'un
autre récepteur existe pour All
(récepteur de type 2 ou AT2); le
role du récepteur AT2 est, en effet,
resté plutot énigmatique jusqu’au
développement récent de souris
transgéniques chez lesquelles le géne
AT2 était inactivé (m/s n° 1, vol. 12,
p. 122) [8, 9]. Dans ce cas, les souris
étaient hypertendues avec une sensi-
bilité accrue a I’All indiquant que le
récepteur AT2 sert a contrebalancer
I’effet hypertenseur du récepteur
ATIA. Ces animaux présentaient, en
outre, des changements significatifs
de comportement, impliquant le
récepteur AT2 dans la régulation des
systémes cardio-vasculaire et nerveux.
Enfin, le géne codant pour 'ACE a
été inactivé [10] et a révélé pour la
premiere fois une base moléculaire
pour le dimorphisme sexuel dans
I’hypertension (m/s n° 10, vol. 11,
p. 1496). Ainsi, bien que l'activité
plasmatique de I’ACE était réduite de
facon semblable chez des hétérozy-
gotes males et femelles, seuls les
males avaient une réduction impor-
tante de la pression artérielle. Les
études de liaison dans des modeles
animaux et des études de cas chez
I’homme avaient déja suggéré un
lien entre le locus ACE et 'hyperten-
sion (voir 'article d’A. Bonnardeaux,
p. 575 de ce numéro). L'inactivation du
géne ACE dans un contexte géné-
tique tres bien défini confirme que

m/sn° 5, vol. 12, mai 96



les mutations identifiées chez des
patients hypertendus sont bel et bien
impliquées dans le développement
de I’hypertension humaine.

Les peptides
natriurétiques
ou le dilemme salé

Les diverses actions hypertensives de
AII sont contrecarrées par deux hor-
mones hypotensives produites essen-
tiellement par le cceur, le peptide
natriurétique auriculaire (ANP) et le
peptide natriurétique de type B
(BNP). En dépit des effets hypoten-
seurs de ces deux hormones, leur
role dans I’hypertension est resté
longtemps controversé, la raison
principale étant le manque de corré-
lation entre les niveaux plasmatiques
de ’ANP et la pression artérielle chez
I’homme. Cependant, les concentra-
tions de ANP étaient significative-
ment plus élevées chez les patients
hypertendus a I’apport sodé non
controlé comparés a des normoten-
dus, suggérant que ’ANP serait plu-
tot lié a I’hypertension sensible au
sel. Cette hypothese a été confirmée
par la production de souris transgé-
niques au géne ANP inactivé [11]. En
effet, les souris hétérozygotes
n’avaient une pression élevée qu’en
réponse a I'augmentation du sel dans
leur alimentation, indiquant qu’une
diminution de 'ANP serait suffisante
pour causer une hypertension sen-
sible au sel. Il reste cependant a
chercher si un déréglement de ’ANP
existe dans une sous-population de
patients dont I’hypertension est sen-
sible au sel. Une telle sous-popula-
tion pourrait correspondre au grou-
pe de patients ayant montré une
réponse favorable aux inhibiteurs des
endopeptidases neutres, des antihy-
pertenseurs qui agissent essentielle-
ment en augmentant le niveau circu-
lant de ’ANP [12]. Que I'inactivation
du gene de 'ANP produise un phé-
notype d’hypertension était loin
d’étre garanti. En effet, on aurait pu
imaginer que l'autre peptide de la
famille, le BNP qui possede les
mémes activités biologiques que
IANP et qui se lie au méme récep-
teur membranaire, plit compenser
I’absence de 'ANP. Ainsi, le phénoty-
pe des souris ANP-/- indique un role
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spécialisé pour chacune de ces hor-
mones. Le phénotype des souris chez
lesquelles le gene du récepteur de
type A (GC-A) des peptides natriuré-
tiques a été inactivé, doit étre analysé
dans ce contexte. Les souris GCA-/-
sont hypertendues indépendamment
du sel, suggérant qu’au moins un des
ligands de ce récepteur — vraisembla-
blement BNP - est essentiel au main-
tien de la pression artérielle normale
[13]. On attend donc avec impatien-
ce les résultats de I'inactivation du
geéne BNP. Néanmoins, le phénotype
GCA-/- ressemble a I'’hypertension de
pres de 50 % des patients souffrant
d’une hypertension insensible au sel
avec production normale d’aldosté-
rone suggérant que, la encore, des
composantes du systeme des peptides
natriurétiques pourraient étre direc-
tement liées a I’affection.

L’'endothéline : coupable
par association ?

Les propriétés vasoconstrictrices de
I’endothéline 1 (ET-1), un peptide
initialement isolé des cellules endo-
théliales vasculaires, ont suggéré
qu’une dérégulation du systéme
endothéline pouvait étre liée a
I’hypertension méme en l’absence
d’une corrélation entre les niveaux
plasmatiques d’ET-1 et la pression
sanguine (voir I'article de E. Schiffrin

p. 599 de ce numéro). ET-1 appartient

a une famille de peptides apparentés
qui agissent via deux types de récep-
teurs membranaires, les récepteurs
ETA et ETB (voir ’article de P.
d’Orléans-Juste p. 563 de ce numéro).
L’inactivation des génes de ET-1, ET-
3 et du récepteur ETA chez la souris
[14-16] a bouleversé I’hypothese
selon laquelle I'endothéline aurait
été essentiellement un vasoconstric-
teur qui contribue au maintien de la
pression artérielle. De fait, cette
approche qui fait abstraction des
preuves indirectes, a révélé un role
tout a fait inattendu des endothélines
dans le développement embryonnai-
re et, en particulier, dans les tissus
dérivés de la créte neurale (m/s n° 6-
7, vol. 10, p. 740). Ainsi, les souris ET-
3-/-ou ET-B -/- ont le méme phénoty-
pe de pigmentation et de mégacdlon
typiques de la maladie d’Hirschs-
prung et des mutations spontanées

du geéne ET-B sont associées a cette
maladie (m/s n°S8, vol. 11, p. 1172).
De tels résultats inattendus présen-
tent évidemment un défi aux nom-
breuses études corrélatives mais illus-
trent aussi la puissance et l'utilité des
approches de génétique moléculaire.

Des génes et encore

des génes d’hypertension
Etant donné la multitude de systémes
impliqués dans le contrdle de la pres-
sion artérielle normale, il est tout a
fait possible qu’outre les systemes
décrits ci-dessus, les techniques
d’inactivation génique identifient
encore d’autres genes impliqués dans
I’hypertension. Déja, le role du
monoxyde d’azote (NO) dans le
maintien de la pression artérielle a
été mis en évidence par inactivation
de l'isoforme endothéliale de la NO
synthase (m/s n°12, vol. 11, p. 1743)
[17]. Il serait aussi intéressant de
croiser les diverses lignées de souris
hypertendues pour évaluer les contri-
butions coopératives des différents
systemes et essayer de créer de véri-
tables modeles polygéniques d hyper-
tension. Enfin, dans les pays indus-
trialisés, le stress est probablement un
facteur permissif au développement
de certaines hypertensions qu’il fau-
dra essayer de tester chez les souris
génétiquement altérées m
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