
L’angiotensine IV :

une nouvelle hormone

du système rénine-angiotensine

L’intérêt nouveau suscité par la
découverte d’agents sélectifs permet-
tant de distinguer différents types de
récepteurs de l’angiotensine II
(AngII) a entraîné une réévaluation
des différentes composantes du systè-
me rénine-angiotensine (figure 1). Ce
système joue un rôle très important
dans la régulation de la fonction car-
diovasculaire et de l’équilibre élec-
trolytique. L’élément actif du système
rénine-angiotensine est l’octapeptide
AngII (Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-
Phe) qui contracte les muscles lisses
de la paroi vasculaire, augmente la
force de contraction du cœur, stimu-
le la sécrétion d’aldostérone et
module la filtration glomérulaire.
L’AngII est aussi reconnue comme
un facteur de croissance pour divers
types cellulaires incluant les fibro-
blastes, les cellules du cortex surréna-
lien, les myocytes cardiaques et les
cellules du muscle lisse vasculaire.
Tous les effets de l’AnglI sont compa-
tibles avec un rôle de maintien de la
pression artérielle et de conservation
du volume sanguin. Le précurseur de
l’AngII est l’angiotensinogène, une
globuline plasmatique provenant
majoritairement du foie. L’angioten-
sinogène est clivé par la rénine pour
produire le décapeptide inactif
angiotensine I. L’angiotensine I est
clivée par l’enzyme de conversion de
l’angiotensine, une métalloprotéase
qui hydrolyse le dipeptide His-Leu
pour produire l’AngII. La régulation
du système se fait à l’étape de la
sécrétion de la rénine par les cellules
de l’appareil juxtaglomérulaire qui
répondent, soit à une baisse de pres-
sion dans l’artériole afférente du glo-
mérule rénal, soit à une diminution
de la concentration de Na+ dans le
tubule distal, ou encore à une stimu-

lation provenant du système nerveux
sympathique. Jusqu’à tout récem-
ment, l’AngII et son fragment angio-
tensine III (AngIII) produit du cliva-
ge de l’AngII par l’aminopeptidase A
étaient considérés comme les seuls
peptides actifs du système rénine/
angiotensine. Les fragments plus
courts que l’heptapeptide AngIII
étaient considérés comme des com-
posés biologiquement inactifs,
n’ayant aucune importance physiolo-
gique. Cette présomption était fon-
dée sur l’incapacité des fragments de
produire les effets classiquement pro-
duits par l’AngII. Des résultats
récents suggèrent toutefois que cer-
tains fragments de l’AngII peuvent
produire des effets qui ne sont pas
reliés directement aux effets typiques
de l’AngII. En effet, chez le rat,
l’injection intracérébro-ventriculaire
de l’heptapeptide (1-7) de l’AngII a
causé une excitation neuronale et la
libération de vasopressine [1] alors
que l’hexapeptide (3-8) de l’AngII a
amélioré les processus reliés à
l’apprentissage et à la mémoire [2].
Le développement d’analogues non
peptidiques et sélectifs de l’AngII a
permis de distinguer deux types de
récepteurs de l’AngII : le type AT1,
reconnu sélectivement par le compo-
sé L158,809 [3, 4] et le type AT2
reconnu sélectivement par le compo-
sé PD 123319 [5]. Le récepteur AT1
est responsable de la majorité des
effets connus de l’AngII. C’est un
récepteur possédant une topologie à
sept domaines transmembranaires
qui, par l’intermédiaire de protéines
G, active la phospholipase C et inhi-
be l’adénylyl cyclase. Des travaux plus
récents démontrent également que
le récepteur AT1 active la MAP (mito-
gen activated protein) kinase [6] la pro-
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Le monde
des récepteurs
Ce numéro de
médecine/sciences illustre,
une fois de plus, la complexité
du monde des récepteurs,
molécules frontières informant
les cellules des messages de
l’extérieur. Le pouvoir
informatif de ces messages est
amplifié considérablement par
la combinaison de ligands
multiples pour un même
récepteur, de récepteurs
multiples pour un même ligand,
d’hétérodimérisation des
récepteurs… et parfois des
ligands, et d’interconnexions
entre les systèmes de
transmission intracellulaire des
signaux issus des récepteurs.
Chaque semaine, de nouveaux
ligands (par exemple
l’angiotensine IV) et de
nouveaux récepteurs (par
exemple AT4) sont identifiés.
Leur caractérisation
pharmacologique et biochimique
ne permet pas toujours de lever
les ambiguïtés sur leurs réelles
fonctions physiologiques dont la
compréhension exige souvent
d’avoir recours aux expériences
d’invalidation génique par
recombinaison homologue : leurs
résultats, parfois attendus
(inactivation du récepteur de
l’insuline) et, d’autres fois,
surprenants (inactivation des
gènes des récepteurs de
l’endothéline), apportent
toujours des éléments
d’information fondamentaux
pour la connaissance de
systèmes si souvent impliqués
dans des maladies humaines et
cibles si évidentes des
médicaments d’aujourd’hui et
de demain.
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téine tyrosine kinase Jak2 [7] et la
protéine kinase p70 S6 [8], trois
voies de signalisation possiblement
responsables du rôle de l’AngII dans
la croissance et la différenciation cel-
lulaire. Les fonctions du récepteur
AT2 sont restées assez énigmatiques.
Les souris transgéniques déficientes
en récepteurs AT2 ont des comporte-
ments anormaux, à type de diminu-
tion de la prise de boisson après
déshydratation et réduction de l’acti-
vité locomotrice. On a noté aussi
chez ces animaux une élévation de la
pression artérielle, ce qui permet de
penser que les récepteurs AT1 et AT2
ont des effets opposés, respective-
ment hypertenseurs et hypotenseurs
(m/s n° 1, vol. 12, p. 122).
L’utilisation des analogues non pepti-
diques de l’AngII a aussi permis de
mettre en évidence dans différents
tissus de nouveaux types de récep-
teurs qui ne reconnaissent ni le L-
158,809 ni le PD 123319 et qui ne
correspondent donc ni au type AT1
ni au type AT2. Selon ce critère nous
avons récemment observé la présen-
ce d’un nouveau site de liaison dans
le cortex surrénalien bovin [9] et sur
les cellules endothéliales d’aorte de
bœuf [10]. Sur les cellules endothé-

liales, paradoxalement, la liaison du
125I-AngII était pratiquement nulle
dans des conditions où la dégrada-
tion de l’AngII était ralentie par des
inhibiteurs des protéases. Ces résul-
tats inattendus suggéraient qu’un
métabolite de l’AngII, plutôt que
l’AngII elle-même, interagissait avec
ces sites de liaison. La récupération
du ligand radioactif associé aux cel-
lules endothéliales et son analyse par
chromatographie liquide à haute
performance ont révélé une coélu-
tion avec le produit de l’iodation de
l’hexapeptide (3-8) de l’AngII, main-
tenant appelé angiotensine IV
(AngIV). La figure 2 montre que la
liaison de 125I-AngIV aux membranes
de cellules endothéliales d’aorte de
bœuf est inhibée de façon dépendan-
te de la dose par des concentrations
croissantes d’AngIV non radioactives.
Ces expériences de saturation ont
révélé une densité de sites de liaison
de l’ordre de 0,5 pmole/mg de pro-
téines et une forte affinité avec une
constante de liaison de l’ordre de
1 nM [l0]. L’AngII est aussi capable
d’inhiber la liaison de 125I-AngIV
mais des concentrations beaucoup
plus élevées sont nécessaires pour
obtenir un effet équivalent. Les ana-

logues non peptidiques L-158,809 et
PD 123319 sont incapables d’inhiber
la liaison de 125I-AngIV, même à des
concentrations aussi élevées que
10µM. Ces résultats démontrent clai-
rement que le site de liaison de
l’AngIV (maintenant appelé récep-
teur AT4) est une entité distincte des
récepteurs classiques AT1 et AT2 de
l’AngII. Ces résultats démontrent
aussi que le ligand privilégié du
récepteur AT4 n’est pas l’AngII mais
plutôt un fragment de l’AngII.
L’AngIV est retrouvée dans la circula-
tion sanguine [11-12]. Comme il est
suggéré sur la figure 1, l’AngIV peut
provenir de l’hydrolyse de l’AngIII
par les aminopeptidases B ou M qui
sont localisées à la surface des cel-
lules endothéliales ou des cellules
musculaires lisses [13]. L’AngIV peut
aussi provenir de l’hydrolyse de
l’AngII par l’enzyme dipeptidyl ami-
nopeptidase III qui retranche le
dipeptide Asp-Arg [14]. Les premiers
éléments en faveur de l’existence du
récepteur AT4 ont été obtenus avec
des membranes de cortex surréna-
lien bovin [15, 16]. Ces études ont
démontré très clairement que le
récepteur AT4 est différent des récep-
teurs AT1 et AT2. Les études suivantes
ont montré que le récepteur AT4 est
présent dans un grand nombre de tis-
sus incluant le cœur, les surrénales,
le muscle lisse vasculaire, l’endothé-
lium, le rein, le côlon, la prostate et
le cerveau de plusieurs espèces ani-
males dont l’homme, le singe, le
bœuf, le cobaye, le lapin et le rat
(pour revue, voir [17]). Les études
des relations entre structure et activi-
té menées avec divers analogues pep-
tidiques ont permis d’établir les prin-
cipaux critères de sélectivité du
récepteur AT4. L’affinité du ligand
diminue considérablement si la Val
aminoterminale est clivée ou encore
si l’extrémité aminoterminale est
allongée par des acides aminés addi-
tionnels. Les positions 4, 5 et 6 car-
boxyterminales sont assez flexibles et
peuvent accommoder des substitu-
tions variées d’acides aminés. La
délétion séquentielle des acides ami-
nés carboxyterminaux entraîne une
perte graduelle mais incomplète
d’affinité ; celle-ci, quoique très
faible, est toujours présente dans le
cas du tripeptide Val-Tyr-Ile. La pré-
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Figure 1. Principales composantes du système rénine-angiotensine.



sence d’une fonction amine primaire
en position 1 est essentielle pour
l’affinité. Le clivage, la méthylation
ou la cyclisation de cette amine cause
une perte importante d’affinité.
L’acide aminé aminoterminal doit
être de la configuration L. Les études
préliminaires semblent aussi indi-
quer qu’un acide aminé aromatique
est nécessaire en position 2, afin de
maintenir une interaction de forte
affinité avec le récepteur AT4 [10,
17]. De nombreuses autres études
devront être effectuées afin de déve-
lopper des analogues plus résistants
au métabolisme, de plus forte affinité
pour le récepteur ou possédant des
propriétés antagonistes. Ces nou-
veaux composés seront utiles pour la
caractérisation du récepteur AT4 et
pour la définition de son rôle physio-
logique.
La structure moléculaire du récep-
teur AT4, son mécanisme de trans-
duction et les seconds messagers
intracellulaires engendrés lors de son
activation sont actuellement incon-
nus. Nos études préliminaires révè-
lent que les concentrations intracellu-

laires de Ca2+, d’inositolphosphates,
d’AMPc et d’acide arachidonique ne
sont pas modifiées lors de la stimula-
tion des cellules endothéliales par de
fortes concentrations d’AngIV. La
liaison de 125I-AngIV aux membranes
de cellules endothéliales n’est pas
influencée par le GTPγS. Bien que le
gène codant pour le récepteur AT4
n’ait été ni cloné ni séquencé, tous
ces résultats suggèrent que le récep-
teur n’appartient pas à la famille des
récepteurs à sept domaines trans-
membranaires couplés aux protéines
G. Des études de réticulation avec le
disuccinimidyl subérate ont permis
d’identifier la masse moléculaire du
récepteur AT4 (figure 3). La bande
majoritaire migrant sur un gel de
7,5 % de polyacrylamide révèle une
masse moléculaire apparente de
186 kDa. Quelques bandes mineures
de masses moléculaires plus grandes
sont aussi réticulées de façon spéci-
fique. Ces bandes pourraient repré-
senter des types différents de récep-
teurs AT4 mais il est plus attrayant de
suggérer que ces bandes représen-
tent divers complexes multimériques,

homogènes ou hétérogènes, compo-
sés du ligand AngIV, de son récep-
teur AT4 et de différentes protéines
possiblement impliquées dans le
mécanisme de transduction du
récepteur. Des résultats très sem-
blables ont été obtenus en utilisant
une approche de marquage par pho-
toaffinité [17]. Cette approche a per-
mis d’identifier une bande majoritai-
re de 160 kDa et quelques bandes
minoritaires de masses moléculaires
plus élevées. Les auteurs ont suggéré
la possibilité que le récepteur AT4
appartienne à la famille des récep-
teurs des facteurs de croissance ou
des cytokines. Cette hypothèse est
compatible avec des résultats mon-
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Figure 3. Réticulation du récepteur
AT4 des cellules endothéliales de
bœuf. Piste 1 : autoradiogramme mon-
trant la migration sur un gel de poly-
acrylamide du récepteur AT4 marqué
avec l’125I-AngIV par réticulation avec
le disuccinimidyl subérate. Piste 2 :
la réticulation a été effectuée en pré-
sence d’une concentration saturante
d’AngIV non radioactive. Les chiffres
à gauche indiquent la migration des
standards de tailles moléculaires
connues. L’autoradiogramme révèle
une bande majoritaire ayant une taille
moléculaire apparente de 186kDa et
quelques bandes minoritaires ayant
des tailles moléculaires supérieures.

Figure 2. Liaison de 125I-AngIV aux cellules endothéliales d’aorte de bœuf. En
ordonnée : pourcentage de liaison spécifique de 125I-AngIV. En abscisse :
concentration des divers ligands non radioactifs. Les résultats montrent que
le site de liaison de 125I-AngIV possède une forte affinité pour l’AngIV, une
faible affinité pour l’AngII et ne reconnaît pas les ligands sélectifs des récep-
teurs AT1 (L-158,809) ou AT2 (PD 123319).



trant l’incorporation accrue de 3H-
thymidine dans des cellules endothé-
liales de veines coronaires stimulées à
l’AngIV en présence de bFGF [17].
La démonstration directe de l’activité
tyrosine kinase ou de l’association à
une tyrosine kinase de type Jak ou
Tyk [18] appuierait cette hypothèse.
Aucun rôle physiologique n’a encore
été attribué à l’AngIV. Dans des tests
neuro-comportementaux chez le rat,
l’AngIV augmente l’activité psycho-
trope [2] et s’avère aussi puissante
que l’AngII pour améliorer les pro-
cessus reliés à l’apprentissage et à la
mémoire [19]. L’administration
topique d’AngIV dans le cerveau de
lapin augmente la vasodilatation des
artérioles cérébrales induite par la L-
arginine [20]. Un effet similaire a
aussi été observé chez le rat chez
lequel l’injection systémique d’AngIV
augmente de façon importante et
soutenue le débit sanguin rénal [16].
Dans cette même étude, l’AngII a
produit un résultat tout à fait opposé.
Les effets hémodynamiques de
l’AngIV semblent toutefois difficiles à
reproduire et certains auteurs suggè-
rent qu’ils pourraient découler d’une
interaction de faible affinité avec les
récepteurs AT1 [21]. Si comme suggé-
ré auparavant, le récepteur AT4
appartient à la famille des récepteurs
des cytokines, il est fort probable que
les effets immédiats observés lors de
l’injection systémique d’AngIV puis-
sent varier considérablement d’une
étude à l’autre, compte tenu de l’état
particulier des animaux (âge, sexe,
régime alimentaire, etc.). Le mécanis-
me d’action cellulaire des cytokines et
des facteurs de croissance implique
une activité transcriptionnelle dans le
noyau suivie d’une synthèse pro-
téique. Bien que lors des étapes ini-
tiales de ce mécanisme (phosphoryla-
tion de substrats) il est concevable
que certaines activités cellulaires
soient modulées de façon immédiate,
on s’attend plutôt à ce que les princi-
paux effets des cytokines et facteurs
de croissance soient observées à plus
long terme.
Plusieurs questions restent posées
quant au rôle et à l’importance phy-
siologique de l’AngIV. Les données
accumulées suggèrent toutefois l’exis-
tence d’un nouveau système complé-
mentaire du système rénine/angio-

tensine incluant une activité enzyma-
tique qui produit une nouvelle hor-
mone interagissant avec un site de
liaison spécifique distribué dans de
nombreux tissus à travers plusieurs
espèces animales. Les efforts pour
caractériser le récepteur AT4 et son
mécanisme d’action devraient fournir
des résultats qui permettront d’orien-
ter les recherches visant à définir
l’importance physiologique de ce
nouveau système ■
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