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L’endothéline est-elle impliquée
dans l’hypertension ?

Ernesto L. Schiffrin

L
es endothélines (endothéline-
1, -2 et -3) sont des peptides
de 21 acides aminés de struc-
ture très semblable, dont les
caractéristiques, celles de leurs

récepteurs et leurs effets physiolo-
giques, sont décrites en détail dans
l’article de P. D’Orléans-Juste et al.
(p. 563 de ce numéro) et ne seront pas
répétées ici [1]. La découverte des
endothélines et la démonstration que
ces peptides sont des puissants vaso-
constricteurs [2, 3] ont déclenché une
importante activité de recherche afin
d’évaluer l’implication des endothé-
lines dans la vasoconstriction associée
à l’hypertension artérielle. Les endo-
thélines ont été découvertes au niveau
de l’endothélium. Aujourd’hui, on sait
qu’elles sont synthétisées non seule-
ment dans l’endothélium, mais égale-
ment dans le rein [4], les glandes
endocrines [5], le système nerveux [6]
et d’autres tissus. Cette revue sera cen-
trée sur le rôle possible de l’endothéli-
ne des vaisseaux sanguins dans
l’hypertension artérielle [7]. Nous ten-
terons de montrer avec les éléments

dont on dispose actuellement que
l’endothéline-1 peut jouer un rôle
pathogénique dans l’élévation de la
pression artérielle et dans l’hypertro-
phie vasculaire qui lui est associée,
même si les concentrations d’endothé-
line circulante ou les réponses vascu-
laires à l’endothéline ne sont pas aug-
mentées dans l’hypertension. Un rôle
pathogénique de l’endothéline-1 a été
mis en évidence dans certains modèles
expérimentaux d’hypertension arté-
rielle sévère : on y observe une surex-
pression du gène de l’endothéline-1
dans l’endothélium vasculaire, et une
surproduction d’endothéline-1 dans la
paroi artérielle ; la vasoconstriction et
l’hypertrophie vasculaire dépendantes
de l’endothéline contribuent à l’éléva-
tion de la pression artérielle.

Concentrations
plasmatiques
de l’endothéline
dans l’hypertension

Des niveaux plasmatiques d’endothé-
line élevés pourraient être l’indice

d’une implication de l’endothéline
dans l’hypertension mais, à de rares
exceptions près, ils sont normaux ou
seulement légèrement élevés dans la
plupart des modèles d’hypertension
artérielle chez le rat et dans l’hyper-
tension humaine [7]. En revanche,
l’endothéline plasmatique peut être
élevée dans l’hypertension maligne
expérimentale, induite par l’adminis-
tration d’acétate de désoxycorticosté-
rone (DOCA) et de sel à des rats
spontanément hypertendus (SHR),
ou par l’administration de caféine à
des rats hypertendus de type Gold-
blatt (modèle d’hypertension réno-
vasculaire expérimentale dépendante
de la rénine induite par constriction
d’une ou des deux artères rénales à
l’aide d’un clamp d’argent) [8]. Éga-
lement, dans deux rares cas de
tumeurs sécrétant l’endothéline chez
l’homme, l’endothéline-1 circulante
semblait avoir un effet vasopresseur
[9]. Dans toute une série de circons-
tances on a pu associer élévation de
la concentration d’endothéline circu-
lante et hypertension artérielle :
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Les endothélines sont de puissants
vasoconstricteurs, possédant
également des propriétés mitogènes
et hypertrophiques. Beaucoup
d’études ont essayé de faire jouer
un rôle dans l’hypertension
artérielle à l’endothéline-1, mais
les réponses vasculaires à ce
peptide sont normales ou réduites
dans la plupart des modèles
d’hypertension expérimentale, et
dans l’hypertension essentielle
humaine. Ce n’est que récemment
que l’endothéline a pu être mise en

cause dans le modèle expérimental
d’hypertension induit chez le rat
par administration de sel et du
minéralocorticoïde
désoxycorticostérone (hypertension
DOCA-sel). En outre, les rats
spontanément hypertendus traités
par la DOCA et du sel
développent une hypertension
maligne accompagnée d’une
hypertrophie vasculaire sévère et
d’une surexpression de
l’endothéline-1 vasculaire ; ces rats
répondent alors aux antagonistes

de l’endothéline par une baisse de
leur pression artérielle. Dans
l’hypertension essentielle humaine,
il n’y a encore que peu d’éléments
en faveur de l’activation du
système de l’endothéline. En
conclusion, un rôle de
l’endothéline devient de plus en
plus apparent dans des formes
sévères d’hypertension
expérimentale, mais il faudra des
études supplémentaires pour
démontrer un rôle des endothélines
dans l’hypertension humaine.



l’athérosclérose étendue, le vieillisse-
ment ou l’insuffisance cardiaque
[10] ; toutefois, ces conditions peu-
vent être associées à une élévation
des niveaux d’endothéline circulante
sans hypertension artérielle ; chez des
patients porteurs d’un phéochromo-
cytome [11] ; après transplantation
cardiaque, hépatique ou rénale et
traitement immunosuppresseur par
la ciclosporine ; ce médicament peut,
en effet, stimuler la sécrétion d’endo-
théline-1, et celle-ci  pourrait être
impliquée dans l’hypertension de ces
patients (m/s, n°2, vol. 6, 170) [12] ;
le traitement par érythropoïétine
humaine recombinante des insuffi-
sants rénaux hémodialysés [13] : à
côté de l’accroissement de la masse
sanguine, l’élévation de l’endothéli-
ne-1 dans le plasma pourrait contri-
buer à l’élévation de la pression arté-
rielle chez ces patients. Néanmoins,
le rôle des élévations des concentra-
tions d’endothéline circulante dans
la plupart des cas d’hypertension
artérielle chez l’homme demeure
peu évident.

Effets vasculaires
de l’endothéline
dans l’hypertension

Des réponses vasculaires à l’endo-
théline exagérées dans l’hyperten-
sion pourraient suggérer un rôle du
peptide dans l’élévation de la pres-
sion artérielle. En fait, chez le rat
SHR (spontaneously hypertensive rat),
la contraction du muscle lisse en
réponse à l’endothéline-1 est nor-
male ou légèrement diminuée [14-
16]. Ces réponses sont associées à
une légère diminution de la densité
des récepteurs de l’endothéline et à
une réduction de l’augmentation
du calcium libre intracellulaire
induite par l’endothéline-1 dans les
cellules musculaires lisses vascu-
laires [17, 18]. Le vieillissement
semble associé à une réduction de

la réponse de l’aorte à l’endothéli-
ne-1 chez les rats SHR mais pas chez
les rats témoins Wistar-Kyoto (WKY)
[19, 20], suggérant l’absence d’un
rôle du peptide chez les rats SHR
âgés.  Chez le rat hypertendu
« DOCA-sel »* , la contraction vascu-
laire et la production dans la paroi
des vaisseaux sanguins de seconds
messagers intracellulaires (inositol
triphosphate, calcium, diacylglycé-
rol) en réponse à l’endothéline-1
est diminuée [20, 21]. Dans la plu-
part des modèles d’hypertension
expérimentale et dans l’hyperten-
sion humaine, les artères résistives
présentent une réduction de leur
circonférence [15, 22, 23], ce qui
amplifie les réponses pressives à
l’endothéline-1 (loi de Laplace) et
peut compenser la baisse de réacti-
vité, augmentant ainsi la réponse
vasopressive. L’effet de l’endothéli-
ne-1 sur la contractilité des artères
résistives revient à la normale sous
traitement antihypertenseur par des
inhibiteurs de l’enzyme de conver-
sion de l’angiotensine ou par des
bloqueurs des canaux calciques [24,
25] ; la pression artérielle s’abaisse
cependant, soulignant l’absence de
lien entre la réactivité vasculaire à
l’endothéline et le niveau de pres-
sion artérielle. La possible contribu-
tion différentielle des différents
sous-types de récepteurs de l’endo-
théline [1, 26] à la régulation de la
pression artérielle n’est pas encore
bien connue ; néanmoins, la possibi-
lité qu’un sous-type de récepteur de
l’endothéline ait un comportement
anormal dans l’hypertension com-
mence seulement à être appréciée.
Par exemple, les récepteurs ETB
semblent relayer la contraction des
artères rénales de façon progressive-
ment plus importante avec le
vieillissement chez les rats SHR,
mais pas chez le rat témoin WKY
[27], ce qui pourrait, par l’effet sur
la fonction rénale, contribuer à une
implication de l’endothéline dans
l’hypertension.
Chez l’homme ayant une hyperten-
sion artérielle essentielle, les artères
résistives du tissu sous-cutané fessier
obtenues par biopsie répondent
moins bien à l’endothéline-1 ; la
réponse pressive est toutefois aug-
mentée du fait de la réduction de la

circonférence vasculaire (remodela-
ge) de ces artères [23]. Comme
chez le rat hypertendu, un traite-
ment antihypertenseur par un inhi-
biteur de l’enzyme de conversion de
l’angiotensine I normalise la répon-
se des petits vaisseaux à l’endothéli-
ne-1 [28]. D’autres effets vasculaires
ont été notés chez l’homme qui
pourraient indiquer une participa-
tion pathogénique du système de
l’endothéline dans l’hypertension
essentielle. Une vénoconstriction
exagérée en réponse aux endothé-
lines, en partie relayée par le systè-
me sympathique (abolie par des
sympathicolytiques), a été montrée
chez des patients hypertendus
essentiels [29]. Une réduction de la
compliance veineuse, par cette
action potentielle des endothélines,
pourrait avoir des conséquences
hémodynamiques importantes,
contribuant à l’hypertension arté-
rielle.

Production vasculaire
d’endothéline
dans l’hypertension

Les résultats mentionnés jusqu’ici ne
suggèrent donc pas un rôle impor-
tant de l’endothéline dans l’hyper-
tension. Intrigués par l’observation
de réponses vasculaires à l’endothéli-
ne fortement diminuées plutôt
qu’augmentées, particulièrement
chez les rats hypertendus DOCA-sel
[21, 22], et réalisant que les concen-
trations d’endothéline-1 circulante
ne reflétaient pas nécessairement la
production vasculaire du peptide,
nous avons alors considéré la possibi-
lité que ces réponses vasculaires à
l’endothéline diminuées et le faible
nombre de ses récepteurs pourraient
être dus à une régulation à la baisse
des récepteurs par un excès d’endo-
théline dans la paroi vasculaire. Ain-
si, malgré des niveaux plasmatiques
normaux d’endothéline chez les rats
hypertendus DOCA-sel, on a retrouvé
dans leurs vaisseaux, par dosage
radioimmunologique et par immuno-
histochimie, des quantités augmen-
tées d’endothéline (figure 1) [30].
Dans ce modèle, la concentration
d’ARNm de l’endothéline-1 était aus-
si augmentée dans la paroi de l’aorte
et dans les artères mésentériques
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* un modèle d’hypertension induite par l’adminis-
tration du minéralocorticoïde DOCA et de sel à des
rats ayant subi une néphrectomie unilatérale, et ca-
ractérisé par une expansion de volume et suppres-
sion de la sécrétion de rénine.



[31]. Cette augmentation de la syn-
thèse d’endothéline-1 dans les
artères des rats hypertendus DOCA-
sel a été localisée dans les cellules
endothéliales par histochimie et par
hybridation in situ [32], et se retrou-
ve dans plusieurs tissus. Dans le
cœur, l’hybridation in situ a montré
que la surexpression du gène de
l’endothéline-1 était limitée à l’endo-
thélium des gros et des petits vais-
seaux coronaires (figure 2) et à des
zones de l’endocarde, mais qu’elle
n’était pas présente dans le muscle
ventriculaire [33]. Les vaisseaux de
rats SHR, différents de ceux des rats
DOCA-sel, ne présentent pas d’aug-
mentation de l’endothéline vasculai-

re [30], ni de l’ARNm de l’endothéli-
ne-1 comparés à ceux des témoins
WKY [34]. Les rats SHR traités par de
la DOCA et du sel surexpriment le
gène de l’endothéline-1 dans leurs
vaisseaux (figure 3) et présentent en
même temps une hypertrophie vascu-
laire sévère [35]. L’endothéline-1,
par ses propriétés hypertrophiques,
pourrait contribuer à la croissance
vasculaire [36] et à l’hypertrophie du
muscle lisse dans l’hypertension. Ni
la DOCA, ni le sel, ni l’hypertension
seule [35], n’augmentent la synthèse
de l’endothéline-1 dans les vaisseaux.
Puisqu’il a été démontré que la pres-
sion peut stimuler la synthèse de
l’endothéline [37], il est probable

que tous ces facteurs doivent être
présents en même temps pour que la
production d’endothéline augmente
de façon significative.
On possède peu de données sur le
système de l’endothéline chez l’hom-
me hypertendu. Dans des artères
mammaires internes obtenues lors de
chirurgie cardiaque chez des patients
hypertendus, une corrélation a été
notée entre la sévérité de l’élévation
de la pression artérielle, l’épaisseur
de l’intima des artères mammaires
internes, et la concentration d’ARNm
du récepteur ETA dans les cellules
musculaires lisses migrant dans l’inti-
ma [38]. L’activation du système
endothéline dans les cellules muscu-
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Figure 1. Microphotographie mon-
trant la localisation par immunohis-
tochimie de l’endothéline dans l’aor-
te de rats témoins (A) et de rats
DOCA-sel hypertendus (B, C, D). Une
augmentation très marquée de l’en-
dothéline dans l’endothélium aor-
tique des rats hypertendus peut être
notée en B et C. La réaction au ni-
veau de l’endothélium est complète-
ment inhibée par un excès d’endo-
théline-1 synthétique (D), montrant
la spécificité de la réaction au niveau
de l’endothélium. Par ailleurs, la ré-
action présente au niveau du muscle
lisse n’est pas inhibée, montrant
qu’il s’agissait d’une réaction non-
spécifique. Le grossissement original
des panneaux A, B et D est de x 250,
celle du panneau C de x 1000. L : lu-
mière vasculaire ; m : média muscu-
laire du vaisseau. Reproduit de [30]
avec permission.

A B

C D



laires lisses de la paroi vasculaire des
grosses artères peut se produire dans
des formes sévères d’hypertension
associées à l’athérosclérose qui est
accompagnée, dans ses formes éten-
dues, d’une augmentation de la syn-
thèse d’endothéline [39]. Celle-ci
peut jouer un rôle dans la migration
des cellules musculaires lisses vers
l’intima ou dans leur prolifération : la
formation de néo-intima après une
angioplastie carotidienne avec bal-
lonnet chez le rat est aggravée in vitro

et in vivo par l’endothéline-1, et peut
être prévenue en partie par l’admi-
nistration d’antagonistes des récep-
teurs de l’endothéline [40].

Antagonistes
des récepteurs
de l’endothéline
dans l’hypertension

Le développement des antagonistes
des récepteurs de l’endothéline a
ouvert une nouvelle ère dans la

recherche dans le domaine. Des
antagonistes sélectifs des récepteurs
ETA de l’endothéline, tels que le BQ-
123 et le FR139317, abaissent légère-
ment la pression artérielle des rats
SHR et des rats hypertendus DOCA-
sel [41-43], mais sont sans effet dans
l’hypertension rénovasculaire [42].
Des antagonistes combinés des
récepteurs ETA et ETB ont été syn-
thétisés récemment [44]. Adminis-
trés par voie intraveineuse, ils rédui-
sent la pression artérielle des rats
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Figure 2. Hybridation in situ d'un
cœur de rat témoin (A) et de rat
DOCA-sel hypertendu (B) avec une
sonde d’ARNc antisens spécifique de
l’endothéline-1 montrant l’augmen-
tation d’ARNm de l’endothéline-1
dans l’endothélium d’une petite artè-
re intramyocardique chez l’animal
hypertendu. Noter l’hypertrophie im-
portante de la paroi artérielle compa-
rée à celle du témoin. Il n’y a pas
d’augmentation des transcrits dans
le myocarde chez des rats DOCA-sel
hypertendus. Reproduit de [33] avec
permission.

Figure 3. Concentration de l’ARNm de l’endothéline-1
(ET-1) synthétisé. En ordonnées, le rapport de la densité
optique de la bande correspondant à l’ARNm de l’endo-
théline à celle de l’ARN ribosomique (ARNr) 18S
(moyenne ± écart type) dans 3-4 échantillons d’ARN ex-
traits du lit vasculaire mésentérique de rats Wistar-Kyo-
to (WKY), spontanément hypertendus (SHR), SHR rece-
vant du sel (SHR+s), SHR recevant de la DOCA (SHR+D),
SHR recevant de la DOCA et du sel (SHR+D-s), et rats
DOCA-sel hypertendus, c’est-à-dire les rats Sprague-
Dawley ayant subi une néphrectomie unilatérale et rece-
vant du sel et de la DOCA (DOCA-sel). Reproduit de [35]
avec permission. *, p < 0,05 comparé aux quatre pre-
miers groupes.
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SHR et des rats hypertendus DOCA-
sel [45]. Chez les rats hypertendus
DOCA-sel traités pendant trois
semaines per os avec du bosentan, un
antagoniste combiné des récepteurs
ETA/ETB de l’endothéline, l’éléva-
tion de la pression artérielle a été
moindre (différence de 20 mmHg)
[46]. L’hypertrophie des artères
résistives était pratiquement élimi-
née par le traitement (figure 4), mais
l’hypertrophie cardiaque n’était pas

modifiée. Ces résultats sont en
accord avec la limitation à l’endothé-
lium des vaisseaux coronaires de la
synthèse cardiaque de l’endothéline-
1, suggérant une implication de la
surexpression du gène de l’endothé-
line-1 dans l’hypertrophie microvas-
culaire coronaire mais pas dans
l’hypertrophie myocardique. Chez
les rats SHR adultes, le traitement
chronique par voie orale par le
bosentan pendant trois semaines n’a

pas modifié la pression artérielle ni
l’hypertrophie vasculaire [47]. Le
traitement des rats SHR depuis l’âge
de 4 semaines et pendant 10
semaines par le bosentan, n’a pas
affecté le développement de l’hyper-
tension artérielle (figure 5) ni l’hyper-
trophie cardio-vasculaire [48]. Il
semble donc que les rats répondent
à  l’antagonisme chronique des
récepteurs de l’endothéline par une
baisse de la pression artérielle [46,
49, 50] et une régression de l’hyper-
trophie vasculaire [46, 50] seule-
ment lorsqu’il y a surexpression vas-
culaire du gène de l’endothéline-1,
comme on l’observe chez les rats
hypertendus DOCA-sel [30] et les
rats DOCA-sel SHR (figure 6) [35,
50]. Chez ces derniers, on note aussi
une amélioration partielle de la
nécrose fibrinoïde glomérulaire
[50], suggérant un certain effet pro-
tecteur rénal des antagonistes de
l’endothéline, en accord avec la
démonstration chez les rats DOCA-
sel hypertendus d’une production
accrue d’endothéline, retrouvée par
hybridation in situ au niveau des
artères et des artérioles rénales ainsi
qu’au niveau des cellules mésan-
giales glomérulaires [51]. L’adminis-
tration aiguë intraveineuse d’antago-
nistes des récepteurs ETA n’affecte
pas la pression artérielle de rats SHR
adultes, mais a un effet hypotenseur
sur les rats hypertendus DOCA-sel
[52] et les rats DOCA-sel SHR [53].
Cela suggère que l’effet in vivo des
antagonistes sélectifs des récepteurs
ETA et celui des antagonistes combi-
nés des récepteurs ETA et ETB sont
semblables.
Il n’y a pas encore d’études publiées
sur l’effet des antagonistes de l’endo-
théline sur la pression artérielle chez
l’homme. Néanmoins, il est probable
que les endothélines contribuent au
tonus vasculaire basal, comme le sug-
gèrent des expériences avec des anta-
gonistes du récepteur ETA de l’endo-
théline dans la circulation de
l’avant-bras [54] et dans la microcircu-
lation de la peau humaine [55]. Com-
me nous l’avons montré chez le rat,
nous avons observé dans l’hyperten-
sion sévère chez l’homme une surex-
pression du gène de l’endothéline-1
dans l’endothélium des petites artères
(observations encore non publiées,
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Figure 4. Caractéristiques morphométriques des petites artères mésenté-
riques de rats témoins, ayant subi une néphrectomie unilatérale (n=5) et de
rats DOCA-sel hypertendus (ayant aussi subi une néphrectomie unilatérale),
traités (n=8) ou non (n=7) par du bosentan (antagoniste combiné des récep-
teurs ETA et ETB de l’endothéline). Noter que les paramètres morphomé-
triques des rats traités au bosentan étaient similaires à ceux des rats té-
moins, même si la pression artérielle systémique était abaissée de
seulement 20 mmHg (170 mmHg) par rapport à celle des rats DOCA-sel non
traités. Reproduit de [7] avec permission, fondé sur les données de la réfé-
rence [46]. SS média : surface de section de la média (volume de la média
par unité de longueur du vaisseau). *, p < 0.05 comparé aux autres groupes.



1996). Ces données préliminaires sug-
gèrent que, dans l’hypertension essen-
tielle humaine sévère, l’endothéline-1
pourrait effectivement jouer un rôle
vasoconstricteur et hypertrophiant de
la paroi vasculaire.

Inactivation du gène
de l’endothéline-1

L’inactivation du gène de l’endothéli-
ne-1 chez la souris (m/s n° 6/7, vol. 10,
p. 740) [56] a permis de démontrer
que les animaux hétérozygotes (les
homozygotes meurent in utero) ont
des niveaux plasmatiques d’endothé-
line réduits et une pression artérielle
légèrement élevée. Ce résultat est
apparemment paradoxal, mais il faut
avoir présent à l’esprit que, tout en
étant de puissants agents vasocons-
tricteurs par leur action sur les récep-
teurs ETA et ETB du muscle lisse vas-
culaire, les endothélines exercent
aussi une action vasodilatatrice par
leur interaction avec les récepteurs

ETB endothéliaux qui induit la libéra-
tion d’agents vasodilatateurs (NO,
prostacycline) (voir aussi l’article de
P. D’Orléans-Juste et al., p. 563 de ce
numéro). Les endothélines sont donc
des agents bi-fonctionnels, et le résul-
tat apparemment paradoxal de l’inac-
wtivation du gène de l’endothéline-1
peut donc être, en partie, une consé-
quence de la disparition de cet effet
vasodilatateur ; celui-ci pourrait être
leur action physiologique prédomi-
nante dans certains lits vasculaires.
En revanche, lorsque la production
d’endothéline-1 est significativement
augmentée, comme chez les rats
hypertendus DOCA-sel ou chez les
rats SHR recevant de la DOCA et du
sel, l’endothéline pourrait produire
un effet vasoconstricteur et induire
une hypertrophie vasculaire exagérée
pour le niveau de pression artérielle.
Il faut cependant noter que les souris
déficientes en endothéline-1 ont des
malformations cranio-faciales asso-
ciées à une hypoxie, contribuant pos-

siblement à l’élévation de la pression
artérielle (m/s n° 6/7, vol. 10, p. 740).

Conclusion

Le rôle de l’endothéline dans
l’hypertension demeure inconnu.
L’endothéline-1 a des effets vasocons-
tricteurs et peut agir comme facteur
de croissance sur les vaisseaux,
contribuant ainsi à l’élévation de la
pression artérielle dans certains
modèles expérimentaux d’hyperten-
sion artérielle. Les résultats d’immu-
nohistochimie, de mesure d’ARNm
de l’endothéline-1 par Northern blot et
par hybridation in situ, ainsi que les
résultats obtenus avec les antago-
nistes des récepteurs de l’endothéli-
ne suggèrent que l’endothéline est
impliquée dans l’hypertension et
l’hypertrophie vasculaire des rats
hypertendus DOCA-sel et des rats
SHR qui développent une hyperten-
sion maligne après avoir reçu de la
DOCA et du sel (résumé dans le
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Figure 5. Pression artérielle systolique de rats spontané-
ment hypertendus (SHR) et témoins Wistar-Kyoto (WKY)
traités depuis l’âge de 4 semaines pendant 10 semaines
avec du bosentan, l’antagoniste combiné des récepteurs
ETA et ETB de l’endothéline par voie orale à une dose de
100 mg/kg par jour. L’écart-type est caché lorsqu’il est
plus petit que les symboles. N= 8 rats dans chaque grou-
pe. Reproduit de [48] avec permission.

Figure 6. Pression artérielle systolique de rats spontané-
ment hypertendus (SHR) traités par de la DOCA et du
sel, recevant (n = 8) ou non (n = 7) du bosentan, l’anta-
goniste combiné des récepteurs ETA et ETB de l’endothé-
line par voie orale à une dose de 100 mg/kg par jour, et
témoins SHR (n = 10). *, p < 0,05 ; **, p < 0,01 comparé
avec le groupe traité par le bosentan. Reproduit de [49]
avec permission.



Tableau 1). L’endothéline-1 serait
donc surtout impliquée dans l’hyper-
tension sévère lorsqu’il y a synthèse
accrue du peptide dans l’endothé-
lium, hypothèse qui est développée
dans la figure 7. Des études suplé-
mentaires sont nécessaires afin d’éta-
blir si les endothélines sont impli-
quées dans l’hypertension essentielle
humaine, comme le suggèrent les
études préliminaires mentionnées ■
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Tableau I

RÔLE DE L'ENDOTHÉLINE VASCULAIRE DANS L'HYPERTENSION

Modèle Réactivité Hypertrophie Expression Réponse aux
d'hypertension vasculaire vasculaire vasculaire de antagonistes de

l'endothéline-1 l'endothéline

Rats hypertendus m ++++ ++++ Baisse de la PA
DOCA-sel Antihypertrophique
SHR Normal ++ Normal Aucun
Rats avec ? ++++ ++++ Baisse de la PA
hypertension Antihypertrophique
maligne (DOCA-sel
SHR)

Hypertension m ++ Inconnu Inconnu
essentielle
humaine

PA = pression artérielle
Fondé sur données des références 15, 16, 21-23, 30-35, 46-50, 52, 53

Figure 7. Schéma de l’action de l’en-
dothéline au niveau de la paroi vas-
culaire dans le cas de la normoten-
sion ou hypertension légère (A) ou
dans l’hypertension sévère (B). A : la
sécrétion d’endothéline-1 (ET-1) par
l’endothélium est stimulée par diffé-
rents agents. L’ET-1 d’origine endo-
théliale et l’ET-1 et l’ET-3 circulantes
activent surtout les récepteurs ETB

sur l’endothélium qui, à leur tour, sti-
mulent la libération d’agents vasore-
laxants, tels le monoxyde d’azote ou
la prostacycline. L’action contractile
de l’ET-1 s’exerce par interaction
avec les récepteurs ETA (ETAR) et ETB
(ETBR) du muscle lisse vasculaire.
Les effets contractiles et vasore-
laxants sont équilibrés , et la contrac-
tion induite par l’ET-1 n’est pas très
importante [54, 55] ; la relaxation
pourrait même être prédominante
(selon l’expérience d’inactivation du
gène de l’ET-1 chez la souris [56]). B :
stimulation de la synthèse de l’ET-1
(induite par DOCA, sel, expansion
volémique, pression très élevée, ou
peut-être dans certains cas par l’ac-
tion de l’angiotensine II (Ang II), la
vasopressine (AVP), le tumor growth
factor β (TGFβ), ou autres stimulus
inconnus). La production excessive
d’ET-1 dans la paroi vasculaire [30,
31, 35] a pour résultat un effet vaso-
constricteur et une hypertrophie exa-
gérée de la couche musculaire lisse
(par hypertrophie ou hyperplasie cel-
lulaire) [22, 35], même si cet excès
de production d’ET-1 peut avoir ré-
duit le nombre des récepteurs du
peptide sur le muscle lisse [21]. 
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Summary
Endothelins and arterial hypertension
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tides may be involved in the patho-
genesis of hypertension through
vascular, renal, endocrine and neu-
ral effects. Although many studies
have been performed to test the
hypothesis that these peptides have
a pathophysiologic role in hyperten-
sion, it is only recently that evidence
has been found of enhanced pro-
duction of endothelin-1 in some
experimental models of hyperten-

sion, particularly in blood vessels of
rats rendered hypertensive by admi-
nistration of salt and the mineralo-
corticoid deoxycorticosterone
(DOCA-salt hypertension). Vascular
responses to endothelin-1 have
been shown to be normal or depres-
sed in many models of experimen-
tal hypertension, and in essential
hypertension in humans. In DOCA-
salt hypertensive rats, which overex-
press the endothelin-1 gene in the
endothelium of large and small sys-
temic arteries, chronic treatment
with endothelin receptor antago-
nists blunted the elevation of blood
pressure and development of vascu-
lar hypertrophy. Spontaneously
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exhibit a hypotensive response to
chronic endothelin receptor anta-
gonism. Malignant DOCA-salt-trea-
ted spontaneously hypertensive rats
exhibit vascular overexpression of
endothelin-1 and respond to endo-
thelin antagonists with lowering of
blood pressure. In human essential
hypertension there is as yet little evi-
dence of activation of the endothe-
lin system. A role of endothelins in
hypertension is thus becoming
increasingly apparent in severe
forms of experimental hyperten-
sion, but further studies are requi-
red to establish whether these pep-
tides are involved in human
hypertension.
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