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ABREVIATIONS 

Bcl-2 B-cell lymphoma 2 

Bcl-xL B-cell lymphoma-extra large   

BMP  Bone morphogenetic protein 

BMP-R  Bone morphogenetic protein-receptor  

BSA  Albumine de sérum bovin   

CE  Cellule endothéliale 

CML  Cellule musculaire lisse 

DMSO  Diméthyle sulfoxide 

EGF  Epidermal growth factor  

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay 

ET-1 Endothéline-1 

FGF Fibroblast growth factor 

Hg Mercure 

HTAP  Hypertension artérielle pulmonaire 

HTAPh Hypertension artérielle pulmonaire héritable 

HTAPi Hypertension artérielle pulmonaire idiopathique 

HP Hypertension pulmonaire 

ITK Inhibiteur tyrosine kinase 

IL  Interleukine 

IP  Iodure de propidium  

MAPK  Mitogen activated protein kinase 

MIF Macrophage migration inhibitory factor ou facteur d’inhibition de la migration 

des macrophages 

MMP  Métalloprotéinase de la matrice extracellulaire 

MTT Test au bromure de 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium 

NO  Nitric oxide ou monoxyde d’azote 

NOS  Nitric oxide synthase ou synthétase du monoxyde d’azote  

PAP Pression artérielle pulmonaire 

PBS  Phosphate buffered saline  

PCNA Proliferating cell nuclear antigen 

PCR  Polymerase chain reaction  

PDGF  Platelet-derivated growth factor 

PDGFR  Platelet derived growth factor receptor 

RTK  Récepteur tyrosine kinase 

RTQ-PCR  Real time quantitative PCR ou PCR quantitative en temps réel 

RVP  Résistance vasculaire pulmonaire 

SVF  Sérum de veau fœtal 

TGF  Transforming growth factor 

TNF  Tumor necrosis factor 

VEGF  Vascular endothelial growth factor 

VEGFR  Vascular endothelial growth factor receptor 

vWF  Facteur de von Willebrand  
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RESUME 

 

L’hypertension pulmonaire (HP) est définie par une élévation de la pression artérielle 

pulmonaire moyenne (PAPm) au-delà de 25 mm de mercure (Hg) au repos en raison de 

l’augmentation progressive et soutenue des résistances vasculaires pulmonaires, menant à 

l'insuffisance cardiaque droite. La dysfonction endothéliale pulmonaire associée à l'HTAP est 

maintenant considérée comme un mécanisme pathogénique clé qui pourrait être préjudiciable 

à la fois pour la susceptibilité et le développement du remodelage vasculaire pulmonaire.  

Au niveau des cellules endothéliales (CE), la fixation du facteur inhibiteur de la 

migration des macrophages (MIF), un des plus anciens médiateurs immunologiques connus, 

sur le CD74 va initier une cascade de signalisation intracellulaire clef pour la prolifération, la 

survie cellulaire et la production de différents facteurs inflammatoires. C’est pourquoi, ces 

travaux de doctorat ont visés à : 1) Etudier l’importance de la voie MIF/CD74 dans 

l'acquisition/maintien d’un phénotype pro-inflammatoire des CE pulmonaires dans l'HTAP ; 2) 

Tester l’efficacité de nouveaux antagonistes de MIF, synthétisés et brevetés par la société 

MIFCARE, contre ce phénotype endothélial et le développement d’HP expérimentales. 

 Nos données mettent en lumière le rôle critique de la voie MIF/CD74 pour le phénotype 

aberrant des CE pulmonaires HTAP et soulignent son importance comme nouvelle cible 

thérapeutique prometteuse pour lutter contre le remodelage vasculaire pulmonaire. Cette 

meilleure compréhension du rôle de la voie MIF/CD74 dans le phénotype endothélial aberrant, 

nous a permis l’identification d’une nouvelle molécule à forte affinité, administrable par voie 

orale, capable de ralentir la progression d’HP expérimentales (brevet européen en soumission). 

Cependant, des études plus poussées, en cours de réalisation, sont encore nécessaires avant de 

pouvoir transférer ces connaissances vers une utilisation clinique de ces nouveaux candidats 

« médicaments ». 

 

 

Mot-clés : Hypertension pulmonaire ; dysfonction endothéliale ; inflammation ; remodelage 

vasculaire pulmonaire ; voie MIF/CD74. 
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1  circulation pulmonaire  

La circulation sanguine pulmonaire s’effectue au travers de deux systèmes : la 

circulation pulmonaire et la circulation bronchique (d’origine systémique) (Figure 1). La 

circulation pulmonaire, issue du cœur droit, permet les échanges gazeux dans les poumons. 

Tout d’abord, le sang veineux quitte le cœur droit par l'artère pulmonaire, se divise ensuite pour 

donner naissance aux artérioles pulmonaires puis aux capillaires pulmonaires. Le réseau de 

capillaires pulmonaires tapisse la paroi des alvéoles et assure les échanges gazeux au travers de 

la barrière alvéolo-capillaire permettant ainsi la ré-oxygénation du sang. Le sang riche en 

oxygène (O2) est d’abord collecté dans les petites veines pulmonaires qui rejoignent ensuite les 

veines pulmonaires et le cœur gauche pour être redistribué dans la circulation systémique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURE 1 : Circulation pulmonaire et circulation systémique 

 

Le lit vasculaire pulmonaire est unique de part sa structure et de part ses fonctions. Le 

poumon est le seul organe à recevoir 100% du débit cardiaque. De plus, la circulation 

pulmonaire est un système à basse pression, faible résistance, haute densité et à haut débit et 

ceci s’explique par deux caractéristiques essentielles : 

1) Une haute compliance des artérioles pré-capillaires. Cette caractéristique est 

directement liée à la structure même de ces artères qui possèdent une paroi mince, constituée 
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d’une monocouche de cellules endothéliales (CE) recouvrant une fine couche de cellules 

musculaires lisses (CML). En revanche, la paroi des artères systémiques est plus épaisse et très 

muscularisée. 

2) Une haute capacité à recruter des vaisseaux pour faire face à une augmentation de 

flux sanguin. En l’absence d’anomalies et en condition normoxique, la pression moyenne dans 

l’artère pulmonaire est de l’ordre de 14 ± 3 mm Hg. De plus, d’importantes variations locales 

de vasoréactivité en réponse à divers stimuli, tels que l’exposition à l’hypoxie (PaO2 < 60 mm 

Hg (Fishman 1976) ou au monoxyde d’azote (NO), ont été clairement mises en évidence. Ce 

phénomène de vasoconstriction pulmonaire induite par l’hypoxie est un processus 

physiologique vital qui permet de redistribuer le sang pauvre en oxygène vers les zones 

pulmonaires les plus oxygénées. Enfin, il est à noter que plus le diamètre des artères 

pulmonaires diminue, plus la réponse vaso-constrictrice est importante (Archer et al. 1996; 

Coppock, Martens, and Tamkun 2001). Cette réponse du lit vasculaire pulmonaire est opposée 

à celle obtenue avec des vaisseaux systémiques.  

La paroi artérielle est constituée de trois couches successives l’intima, la média et 

l’adventice (Mulvany and Aalkjaer 1990) :  

 l’intima : représente la couche la plus interne du vaisseau (Figure 2). Cette couche est 

constituée d’une monocouche de CE et d’une membrane basale (composée entre autres 

de collagène de type IV, laminine et glycoprotéines). L’intima joue un rôle majeur 

d’interface entre le sang et la paroi artérielle. Les CE ont une fonction fibrinolytique, 

antithrombotique, elles permettent la modulation de la vasomotricité artérielle par la 

synthèse et la transmission de nombreuses substances vasoactives vers le muscle lisse 

sous-jacent. À la différence des veines qui sont flasques, les artères ne disposent pas de 

valves.  

 la média : la couche centrale, la plus épaisse de la paroi artérielle (Figure 2). Dans les 

artères de gros calibre, elle est limitée par une lame élastique interne côté luminal 

(limitante d’élastine interne) et une lame élastique externe (limitante d’élastine externe) 

et se compose d’une succession de sous-couches délimitées par les lames élastiques. 

Dans les artérioles, la lame élastique externe est fragmentée, voire absente. La média 

est constituée essentiellement de CML, indispensables pour la relaxation et la 

contraction des artères.  
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 l’adventice représente la couche périphérique (Figure 2). Elle est essentiellement 

constituée de tissu conjonctif (élastine, collagènes), de fibroblastes, macrophages, 

terminaisons nerveuses et de vasa vasorum.  

C’est sur cette structure en trois couches que reposent de nombreuses fonctions 

physiologiques, dont la principale est d’assurer les échanges gazeux. Il existe également de 

nombreuses interactions entre les différentes couches, plus particulièrement entre les CML et 

les CE, mais également avec les éléments du plasma et figurés du sang (plaquettes, globules 

rouges et blancs). 

 

FIGURE 2 : Structure de la paroi des vaisseaux sanguins. 
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2 L’Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) 

2.1 Définition et classification 

L’hypertension pulmonaire (ou HP) est définie comme une élévation permanente de la 

pression sanguine dans la circulation pulmonaire au-delà de 25 mmHg au repos. Le terme 

« hypertension artérielle pulmonaire » (HTAP) regroupe différentes maladies touchant les 

artères pulmonaires de petit calibre (≤ 500m) et conduisant directement à l’augmentation 

progressive et anormale des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) et éventuellement à une 

défaillance ventriculaire droite. L’échographie cardiaque permet le dépistage de l’HTAP, 

cependant, seul le diagnostic nécessitant un cathétérisme cardiaque droit (et donc invasif) 

permet de mettre en évidence une pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure 

à 25 mmHg au repos et une pression artérielle pulmonaire d’occlusion inférieure ou égale à 

15 mmHg, éliminant le diagnostic d’une cardiopathie gauche. 

 Il existe une classification des HP (Figure 3). Cette classification, qui est régulièrement 

révisée au cours de congrès mondiaux, a pour objectif d’identifier des catégories de pathologies 

présentant des similitudes physiopathologiques, cliniques et de prise en charge thérapeutique. 

Une nouvelle classification des HP a été proposée en 2013 au cours du cinquième congrès 

mondial dédié à l’hypertension pulmonaire à Nice (Figure 3) (Simonneau et al. 2013). Cette 

classification distingue ainsi cinq grandes catégories d’HP : l’hypertension artérielle 

pulmonaire (HTAP) (groupe 1), l’hypertension pulmonaire due à une maladie du coeur gauche 

(groupe 2), hypertension pulmonaire due à une pathologie respiratoire chronique et/ou à une 

hypoxémie chronique (groupe 3), hypertension pulmonaire post-embolique chronique (groupe 

4) et hypertension pulmonaire due à des mécanismes multifactoriels ou incertains (groupe 5) 

comme par exemple liés à des maladies hématologiques, la sarcoïdose, la neurofibromatose, la 

lymphangioléiomyomatose, ou encore la compression extrinsèque des vaisseaux pulmonaires 

par des adénopathies, des tumeurs, ou une fibrose médiastinale. 
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FIGURE 3 : Classification clinique des hypertensions pulmonaires (HP) de Nice (2013). 

(Simonneau et al. JACC 2013). 

 

Dans ces travaux de thèse, nous nous intéressons uniquement au premier groupe de cette 

classification : les HTAP (Groupe 1) qui regroupent différentes maladies touchant les artères 

pulmonaires de petit calibre (≤ 500 m), principalement les petites artérioles précapillaires 

distales. Le registre national français a permis d’estimer la prévalence de l’HTAP à 15 cas par 

million d’habitants et l’incidence à 2,4 cas par million d’habitants par an (Humbert et al. 2006). 

Le diagnostic est souvent posé de façon retardée puisque 75% des patients ont une dyspnée 
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d’effort en classe fonctionnelle III ou IV de la classification de la New York Heart Association 

(NYHA) au moment du diagnostic (Humbert et al. 2006). 

Les maladies regroupées dans le groupe 1 et appelées HTAP sont séparées en cinq 

principaux sous-groupes : 

 l’HTAP idiopathique (HTAPi) définie par la survenue de la maladie en l’absence de 

facteurs de risque connus ou associés. Cette forme représente 39.2 % des cas dans le 

registre français (Humbert et al. 2010). L’âge moyen au moment du diagnostic est de 

52 ± 15 ans avec une nette prédominance féminine (62 %) (Humbert et al. 2006). 

L’HTAPi est généralement sévère sur le plan clinique et hémodynamique, avec une 

médiane de survie de 2,8 ans en l’absence de traitement (Humbert et al. 2006; Humbert 

et al. 2010). Dans les travaux de cette thèse, nous nous sommes uniquement intéressés 

à cette forme d’HTAP. 

 l’HTAP héritable (HTAPh) définie par la transmission de la maladie à la descendance 

et/ou présence chez un patient d’une mutation d’un des gènes connus pour la 

prédisposition au développement de l’HTAP : Bone Morphogenic Protein type 2 

Receptor (BMPR2) (Deng et al. 2000; Lane et al. 2000), ALK1 (L. David et al. 2007; 

Harrison et al. 2003), ENG (Chaouat et al. 2004), SMAD9 (Nasim et al. 2011), CAV1 

(Eric D. Austin et al. 2012) et KCNK3  (L. Ma et al. 2013). Les mutations BMPR2 sont 

les plus fréquentes et sont transmises par mode autosomique dominant mais la 

pénétrance en est toutefois faible (environ 20%) (Machado et al. 2009), c’est pourquoi 

la majorité des sujets porteurs de la maladie ne développera jamais la maladie. Des 

mutations sont retrouvées dans 58-74% des cas d’HTAPh mais également dans 3.5-40% 

des cas d’HTAPi (Lane et al. 2000; Cogan et al. 2006; Thomson et al. 2000; Humbert 

2009; Machado et al. 2009). Les patients atteints d’HTAPh présentent une HTAP qui 

est souvent plus sévère au moment du diagnostic et répondent plus rarement aux 

vasodilatateurs en aigu par rapport aux patients atteints d’HTAPi (Humbert et al. 2006; 

Humbert et al. 2010). 

 l’HTAP associée à la prise de médicaments, drogues et toxines définie par la possible 

association entre exposition à des facteurs de risque connus et le développement de 

l’HTAP. Ces facteurs de risque peuvent être définis comme certains (tels que les 

anorexigènes comme l’aminorex et la fenfluramine) ; risque certains qui augmente avec 

la durée d’exposition et diminue après l’arrêt mais des cas cliniques peuvent survenir  
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 plusieurs années après la fin de l’exposition (Boutet et al. 2009; Savale et al. 2012) ; 

potentiels et probables, en fonction du type d’étude épidémiologique. D’autres 

substances comme la cocaïne et les amphétamines ont été identifiés comme facteurs de 

risque de l’HTAP. Sur le plan clinique, cette forme d’HTAP est comparable aux autres 

formes d’HTAP du Groupe 1 (Souza et al. 2008). 

 

 l’HTAP associée à diverses pathologies comme les connectivites, l’infection par le 

virus de l’immunodéficience humaine (VIH), l’hypertension portale, les cardiopathies 

congénitales, la schistosomiase et l’anémie hémolytique chronique.  

Dans cette dernière classification de Nice, la maladie veino-occlusive (MVO) et/ou 

l’hémangiomatose capillaire pulmonaire ainsi que l’HTAP persistante du nouveau-né 

constituent désormais des groupes individualisés appelés 1’ et 1’’. 

 

2.2  Lésions vasculaires de l’arbre pulmonaire 
 

L’HTAP est caractérisée par plusieurs anomalies structurelles et fonctionnelles des 

petites artères pulmonaires, de moins de 500 μm (Guignabert and Dorfmuller. 2013; N. F. 

Voelkel and Tuder 1995; Humbert M et al. 2004; Mandegar et al. 2004; Rabinovitch M. 2005; 

Rabinovitch M. 2008; Rabinovitch M. 2012; Morrell et al. 2009). Les lésions caractéristiques 

de l’HTAP sont en effet localisées au niveau de la microcirculation des parties distales résistives 

du lit vasculaire pulmonaire (Figure 4). Ces lésions sont définies par une néo-vascularisation 

des artérioles pulmonaires normalement dépourvues de muscle lisse, une hypertrophie 

concentrique de l’intima dite « en bulbe d’oignon », une hypertrophie de la média, des lésions 

dites pléxiformes et des microthromboses, ainsi qu’une raréfaction des artérioles pulmonaires 

distales. Ces lésions structurelles associées à une vasoconstriction continue et à des thromboses 

in situ sont à l’origine de l’augmentation des résistances vasculaires pulmonaires, conduisant à 

une défaillance cardiaque droite sur le long terme.  
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FIGURE 4 : Schéma et exemples concrets des différentes lésions vasculaires pulmonaires 

typiques de l’HTAP (Guignabert C. and Dorfmuller P. 2013) :        
 

A)  La formation de novo de structures lymphoïdes, aussi appelées structures 

lymphoïdes tertiaires, est retrouvée en périphérie de certains vaisseaux avec une 

dilatation des vaisseaux lymphatiques. De plus, des infiltrations périvasculaires 

plus ou moins marquées de cellules immunitaires sont fréquemment retrouvées.                                                                                               

B)  Une hyperplasie de la média liée à une prolifération, survie et migration 

exagérées des CML est une caractéristique commune des différentes formes d’HP. 

Ces phénomènes sont également impliqués dans la néomuscularisation des 

artères précapillaires normalement non muscularisées. De plus, des phénomènes 

de fibrose interstitielle peuvent être également présents dans ces lésions.                                                                                                                       

C)  Des lésions de type néo-intimales  (avec sclérose laminaire ou non) sont 

également fréquement retrouvées avec des dépôts matritiels plus ou moins 

importants. Ces types de lésions sont très souvent associés à une hypertrophie de 

la média et des infiltrats périvasculaires de cellules inflammatoires.                                                                                             

 D)  Des lésions pléxiformes peuvent être observées. Ces lésions sont caractérisées par 

une prolifération exagérée des CE pulmonaires. 
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2.2.1 Néo-muscularisation des artères pré-capillaires non muscularisées 

Une néo-muscularisation des petites artérioles pré-capillaires distales (< 100 μm) est 

retrouvée, alors qu’à l’état physiologique celles-ci ne sont pas muscularisées. Les mécanismes 

cellulaires conduisant à la muscularisation de ces petits vaisseaux pulmonaires ne sont pas 

complètement élucidés, mais l’une des hypothèses possibles est la prolifération des CML des 

artères pulmonaires pré-existantes ou encore la différenciation à partir des cellules précurseurs 

(pericytes ou autres) (Meyrick and Reid 1980; Ricard et al. 2014). 

 

2.2.2 Hypertrophie de la média des grosses artères pulmonaires 

Une hypertrophie de la média et de l’adventice des vaisseaux de plus gros calibre, entre 

100 et 500μm, est également retrouvée. L’épaississement de la paroi de ces artères pulmonaires 

proximales semble être lié à une combinaison de différents phénomènes plus ou moins marqués 

en fonction des vaisseaux et incluant entre autres : une prolifération et une migration exagérées 

des CE, CML, myofibroblastes et péricytes pulmonaires ; une transition endothélio-

mésenchymateuse (TEM) et/ou une dé-différentiation de CML (Frid, Kale, and Stenmark 

2002); une différenciation d’une population de cellules souches, de fibrocytes (Davie et al. 

2004) et/ou de péricytes pulmonaires (Ricard et al. 2014).  

 

2.2.3 Perte de petites artérioles pré-capillaires  

Cette réduction du nombre des vaisseaux du lit vasculaire contribue également à 

l’augmentation des résistances vasculaires pulmonaires. Les raisons de cette perte de petites 

artérioles pré-capillaires, au niveau distal, restent encore inconnues, cependant ce phénomène 

semble très précoce dans le développement de la maladie faisant intervenir : une agression 

endothéliale importante et continue, une perte de certaines fonctions péricytaires ou encore des 

perturbations profondes des processus angiogéniques sont fortement suspectés. 

 

2.2.4 Apparition de lésions néo-intimales 

Dans les vaisseaux d’un diamètre compris entre 200 et 500 μm, on retrouve également 

la formation d’une couche supplémentaire, appelée néo-intimale, constituée de 

myofibroblastes, de matrice extracellulaire (MEC) et d’infiltrats inflammatoires entre 

l’endothélium et la limitante élastique interne. Dans certains modèles expérimentaux d’HP, en 

particulier dans les modèles hypoxiques, les fibroblastes adventitiels semblent être les 

premières cellules à être activées et à proliférer et synthétiser des composés de la MEC en 
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réponse aux signaux hypertensifs pulmonaires (Frid, Kale, and Stenmark 2002). Les 

mécanismes qui rendent possible la migration des fibroblastes adventitiels dans la média (et à 

un stade plus évolué dans l’intima) sont mal identifiés. Des données expérimentales suggèrent 

qu’il existe une surabondance des métalloprotéinases de la matrice (MMP), essentiellement de 

la MMP-2 et de la MMP-9, et des activités élastases (Cowan et al. 2000), favorisant la migration 

des fibroblastes adventitiels et la formation de la néo-intima (Lepetit et al. 2005; Chelladurai, 

Seeger, and Pullamsetti 2012). Ce phénomène favorise l’occlusion des vaisseaux et contribue à 

la formation des lésions pléxiformes ou fibrose intimale concentrique (aspect en « bulbe 

d'oignon »), dernier stade du remodelage vasculaire. 

 

2.2.5 Formation des lésions complexes de type pléxiformes 

Les lésions pléxiformes ont longtemps été considérées comme lésions typiques et 

caractéristiques des HTAPi. Cependant, plusieurs de ces lésions vasculaires ont également été 

mises en évidence dans d’autres formes d’HP comme les HP associées à des cardiopathies 

congénitales et associées à l’hypertension portale. Ces lésions sont formées par une 

prolifération exubérante de CE et de myofibroblastes, formant des canaux microvasculaires 

endoluminaux dans une matrice oblitérante riche en collagène (Bjornsson and Edwards 1985). 

 

Le remodelage vasculaire pulmonaire est un mécanisme pathologique caractéristique clé de 

l’HTAP. En effet, même si les différentes formes d’HTAP font intervenir différents 

mécanismes pathologiques précis, de nombreuses évidences suggèrent fortement qu’un seul et 

unique dénominateur commun est responsable et gouverne des éléments cellulaires et 

moléculaires qui altèrent les communications entre les différentes cellules composant la 

structure du lit vasculaire pulmonaire (tels que les CE, CML, péricytes, fibroblastes) et qui 

entretiennent la dérégulation de la composante inflammatoire. L’ensemble de ces phénomènes 

conduit ainsi à un remodelage vasculaire pulmonaire progressif amenant à la destruction du lit 

vasculaire pulmonaire (Figure 5) (Guignabert C et al. 2015). 
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FIGURE 5 : Schéma illustrant les différents phénomènes physiopathologiques à l’origine du 

remodelage vasculaire pulmonaire associé à l’HTAP (Guignabert C. CHEST 2015) 

 

2.3  Facteurs de prédisposition à l’HTAP 

2.3.1 Les facteurs génétiques 

2.3.1.1 Le gène BMPR2 

Les ligands du récepteur BMPR-II, les BMP (pour bone morphogenetic proteins ou 

protéines de la morphogenèse osseuse), sont des cytokines dont le rôle est de réguler la 

croissance, la différentiation et l’apoptose de divers types cellulaires, dont les CE et les CML. 

Les BMP ont également un rôle dans la différentiation cellulaire lors de l’embryogénèse et dans 

le maintien et la réparation des tissus adultes. Un ligand BMP se lie à deux récepteurs de type 

1 ACVRL-I (ou ALK1), ACVR-I (ou ALK2), BMPR-IA (ou ALK3), et BMPR-IB (ou 

ALK6), entraînant leur hétéro-polymérisation avec deux récepteurs de type 2 (BMPRII, ActR-

IIA, and ActR-IIB). Ce complexe est stabilisé par une protéine accessoire appelée endogline. 
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Suite à cette hétéro-polymérisation, les récepteurs BMPR-II phosphorylent les récepteurs de 

type I, entraînant la phosphorylation de protéines cytoplasmiques appelées Smads (Smad1, 

Smad5, Smad8). Ces protéines Smad 1/5/8 s’associent alors à une protéine Smad 4, et ce 

nouveau complexe est transloqué dans le noyau et module l’expression de gènes cibles. Le 

récepteur BMPR-II est exprimé dans les CE pulmonaires et les macrophages, et dans une 

moindre mesure dans les CML, fibroblastes et les péricytes. Il a été montré que l’expression 

pulmonaire de ce récepteur était diminuée chez les patients présentant une HTAP héritable ainsi 

que chez ceux présentant une HTAPi par rapport à des sujets sains (Atkinson et al. 2002). 

Plusieurs groupes se sont ainsi intéressés à l’implication du gène BMPR2 et de ses mutations 

sur la dysfonction cellulaire observée dans l’HTAPi et l’HTAPh. Il a été observé que les CML 

HTAP, ayant ou non une mutation du gène BMPR2 ont une diminution de leur capacité à activer 

la voie des Smad 1/5/8 (Yang et al. 2005). Ceci entraîne une réduction de la capacité à inhiber 

la prolifération des CML, expliquant en partie les lésions observées dans les artères pulmonaires 

des patients HTAPi ou HTAPh. De plus, il a été montré qu’en réponse aux facteurs de 

croissance, les CE HTAPi proliféraient et migraient de manière plus importantes que les CE de 

sujets contrôles (Masri et al. 2007). Enfin, les BMP protégeraient les CE de l’apoptose 

(Teichert-Kuliszewska et al. 2006; Morrell et al. 2015). En effet, il a été observé que les CE 

pulmonaires des souris déficientes en gène Bmpr2, étaient plus sensibles à l’apoptose. De plus, 

l’équipe du Pr. Nicholas W. Morrell (Long et al. 2015) a pu récemment démontrer que la 

stimulation de CE pulmonaires à du BMP-9 exogène augmentait leurs survies face à des 

stimulations combinées de TNFα et cycloheximide. L’ensemble de ces données soutiennent 

fortement le concept qu’un taux élevé d’apoptose dans l’endothélium pourrait favoriser le 

développement de CE résistantes à l’apoptose et pourrait participer à la formation par la suite 

des lésions pléxiformes caractéristiques de l’HTAP. 

Les modèles animaux ont pu confirmer l’implication des mutations du gène BMPR2 

dans le développement de l’HTAP. En effet, West et al. (West et al. 2004) ont démontré le 

développement d’une HP chez les souris surexprimant une forme mutée déficiente du gène 

Bmpr2. Ces souris présentaient ainsi une augmentation de la PAPm, un remodelage vasculaire 

et une hypertrophie ventriculaire droite. Plus récemment, Hong et al. (Hong et al. 2008) ont 

montré que les souris ayant une délétion sélective du gène Bmpr2 dans les CE avec l’utilisation 

d’un promoteur du gène ALK1 (Tg(Alk1-cre)-L1 ou L1cre), présentaient des lésions artérielles 

pulmonaires distales compatibles avec une HTAP. Néanmoins, aucun de ces modèles ne 
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reproduit des formes d’HTAP sévères caractérisant les formes héritables de la maladie chez 

l’Homme. 

 

2.3.1.2 Les mutations BMPR2 dans l’HTAP 

Une origine génétique de l’HTAP a été suspectée en 1954 (Dresdale, Michtom, and 

Schultz 1954). Au cours des 50 années qui suivirent, de plus en plus de familles ont été décrites, 

et en 2006 les HTAP évoluant dans un contexte familial représentaient 3.9% de l’ensemble des 

HTAP du groupe 1 et ce dans le registre Français de l’HTAP (Humbert et al. 2006). L’étude 

des familles a permis de comprendre le mode de transmission des HTAPh, et ainsi en 1995 il 

était reconnu que l’HTAP se transmettait sur un mode autosomique dominant avec une 

pénétrance incomplète (seuls environ 20% des sujets porteurs d’une mutation développent la 

maladie). Cependant, aucune explication n’explique celle observée dans l’HTAP à ce jour. 

Les recherches du locus en cause dans l’HTAP ont été entreprises. En 1997, l’analyse 

des marqueurs microsatellites et les analyses de liaison génétique au sein des familles affectées 

par la maladie, ont permis aux équipes de localiser sur le bras long du chromosome 2, la région 

en cause dans l’HTAP (Morse and Barst 1997; Nichols et al. 1997). A l’heure actuelle, une 

mutation du gène BMPR2 est retrouvée chez 58 à 74% des patients ayant une histoire familiale 

d’HTAP et 3,5 à 40% des patients ayant une HTAP considérée comme idiopathique (Cogan et 

al. 2006; Machado et al. 2009; Girerd et al. 2010). Des mutations du gène BMPR2 ont été 

décrites dans l’ensemble des exons, exception faite de l’exon 13. Les mutations retrouvées sont 

des mutations ponctuelles ou des sites donneurs et accepteurs d’épissage (non-sens et faux 

sens), des grands réarrangements et des mutations du promoteur. Elles sont présentes seulement 

à l’état hétérozygote, et les souris déficientes en gène Bmpr2 à l’état homozygote ne sont pas 

viables et meurent avant la gastrulation (Beppu et al. 2000). 

Deux études publiées en 2002 (Nishida et al. 2004; Rudarakanchana et al. 2002) 

montrent que les mutations du gène BMPR2 interrompent la voie de signalisation des 

BMP/Smad de manière hétérogène. En effet, ces auteurs montrent qu’une substitution d’un 

résidu cystéine du domaine de fixation du ligand ou du domaine kinase diminue l’export du 

récepteur à la membrane cellulaire. Dans ce cas-là, le phénotype malade est dû à une haplo-

insuffisance. En revanche, les gènes possédant des mutations ne touchant pas un résidu cystéine 

du domaine kinase, permettent la création d’une protéine capable d’atteindre la surface 

cellulaire mais ayant perdu la capacité de phosphoryler les récepteurs de type 1. Dans ce cas-

là, le phénotype malade est dû à un effet dominant négatif du récepteur muté sur le récepteur 
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sauvage. De plus, les protéines codées par un gène BMPR2 ayant une mutation faux-sens de la 

région codant pour la queue cytoplasmique, sont capables d’atteindre la surface cellulaire mais 

sont déficientes pour activer la voie des Smads (P. B. Yu et al. 2005). La pénétrance des 

mutations du gène BMPR2 est la fréquence d’apparition d’une HTAP chez les personnes 

porteuses d’une mutation de ce gène. Il est estimé que seuls 20% des porteurs de mutation du 

gène BMPR2 développent la maladie au cours de leur vie (Machado et al. 2006). De plus, il a 

été montré par immunomarquage sur coupes pulmonaires que les CE des vaisseaux pulmonaires 

des sujets sains exprimaient le récepteur BMPR-II. En revanche, l’expression de ce récepteur 

est diminuée chez les patients atteints d’HTAPh, et dans une moindre mesure chez ceux atteints 

d’HTAPi (Atkinson et al. 2002). Ces observations plaident en faveur du rôle joué par le 

récepteur BMPR-II dans le développement de la maladie, mais, même si une diminution de 

l’expression du récepteur BMPR-II est nécessaire, elle ne semble pas suffisante au 

développement d’une HTAP. D’autres facteurs, pouvant être génétiques ou environnementaux, 

contribueraient au développement de la maladie. 

 

2.3.1.3 Les autres gènes impliqués 

 Les gènes ACVRL1 et ENG 

La maladie de Rendu-Osler (ou HHT pour hereditary haemorrhagic telangiectasia) est 

une dysplasie vasculaire caractérisée par des épistaxis, des télangiectasies et des malformations 

artério-veineuses en particulier pulmonaires, hépatiques ou cérébrales, des accidents 

vasculaires cérébraux et des abcès cérébraux. Les malformations artério-veineuses pulmonaires 

peuvent créer des shunts droit-gauches, provoquant une hypoxie, des embolies paradoxales, des 

accidents vasculaires cérébraux et des abcès cérébraux. Les patients atteints de la maladie de 

Rendu-Osler peuvent développer une HP post-capillaire, en raison d’un état hyperkinétique 

aboutissant à une insuffisance cardiaque gauche. Cependant, l’HHT peut aussi être associée à 

des HTAP pré-capillaires qui sont histologiquement indiscernables des HTAPi. La maladie de 

Rendu-Osler est une maladie à transmission autosomique dominante, avec une pénétrance quasi 

complète à l’âge de 60 ans (97 %). Plusieurs gènes ont été impliqués dans le développement de 

la maladie de Rendu-Osler, dont le gène ACVRL1 (codant pour la protéine ALK1) localisé sur 

le chromosome 12, ENG localisé sur le chromosome 9, MADH4 (ou SMAD4 : Mothers against 

decapentaplegic homologue 4, dont les mutations prédisposent aussi pour la polypose juvénile), 

et deux nouveaux loci (HHT3 et HHT4) ont été identifiés sur les chromosomes 5 et 7 

respectivement. Récemment, l’association d’une HTAP et d’une maladie de Rendu-Osler a 
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permis de mettre en évidence que les gènes ACVRL1 et ENG appartenant à la famille des 

récepteurs du TGF-β au même titre que le gène BMPR2, pouvaient être impliqués dans le 

développement de l’HTAP. Le gène ACVRL1 code pour un récepteur de type I, tandis que le 

gène ENG code pour une protéine accessoire stabilisant la fixation du ligand sur les récepteurs. 

Les mutations de ces deux gènes sont toutefois peu fréquentes dans le cadre de l’HTAP, alors 

qu’elles sont prédominantes dans la maladie de Rendu-Osler (Trembath et al. 2001; Abdalla et 

al. 2004; Chaouat et al. 2004; Girerd et al. 2010). 

 Le gène Smad9 

Le gène Smad9 code pour la protéine Smad8 qui est une receptor regulated Smads (R-

Smad), protéine régulée par les récepteurs de la famille du TGF-ß. Tout comme Smad1 et 

Smad5, la protéine Smad8 est phosphorylée par un récepteur de type I. Une fois phosphorylée, 

Smad8 s’associe avec la co-Smad, Smad4 et ce complexe est transloqué dans le noyau où il 

régule la transcription de gènes cibles. Shintani et al. (Shintani et al. 2009) ont décrit pour la 

première fois la présence d’une mutation non-sens du gène Smad9 chez un patient atteint d’une 

HTAPi diagnostiquée à l’âge de 8 ans. De plus, un contexte familial peut être suspecté. En effet, 

deux de ses frères et soeurs seraient décédés d’une maladie pulmonaire à l’âge de 2 et 13 ans. 

Il est notable que le père du patient décrit par Shintani et al. bien que porteur de la mutation 

familiale du gène Smad9, était asymptomatique lors de l’étude, laissant supposer une pénétrance 

incomplète des mutations du gène Smad9. Des mutations de ce gène n’avaient jamais été 

reportées dans l’HTAP ou dans d’autres pathologies. Enfin, Huang et al. (Z. Huang et al. 2009) 

ont souligné le rôle possible des mutations du gène Smad9 dans le développement de l’HTAP, 

en démontrant que les souris porteuses d’une mutation du gène Smad9 présentaient un 

remodelage vasculaire avec un épaississement de la média des artères pulmonaire distales. 

 Le gène KCNK3 

Plus récemment, en 2013, une étude génétique de plusieurs patients présentant une 

HTAP sans mutations connues a révélé que trois membres d’une même famille présentaient 

une mutation faux sens de type hétérozygote du gène KCNK3 codant pour le canal potassique 

3 (TASK-1) de la sous famille des canaux à deux domaines P, appelés canaux K2P (L. Ma et 

al. 2013). Au cours de cette étude, cinq autres mutations faux sens ont été retrouvées pour ce 

même gène chez 92 patients présentant une HTAPh et 230 patients présentant une HTAPi. Cette 

mutation conduit à une diminution de l’activité du canal potassique qui peut être aboli par un 

traitement pharmacologique. 
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 Autres gènes actuellement inconnus 

Il est clair que plusieurs autres mutations présentes dans d’autres gènes existent et 

contribuent au développement et/ou à la progression de l’HTAP. La présence d’autres 

mutations dans d’autres gènes pourrait également influencer la pénétrance des mutations 

BMPR2, cependant aucune donnée n’existe à l’heure actuelle. 

2.3.2 Les facteurs environnementaux 

Nous avons vu que des gènes sont associés au développement de l’HTAP, mais ils ne 

semblent pas suffisants au développement d’une HTAP. D’autres facteurs, tels que des facteurs 

environnementaux pourraient donc contribuer et jouer le rôle de « second hit » dans le 

développement de la maladie. 

Il est maintenant reconnu que l’exposition à la dexfenfluramine est un facteur de risque 

d’HTAP. De manière intéressante, l’exposition à ces anorexigènes est plus courte chez les 

patients ayant une mutation du gène BMPR2 par rapport aux sujets chez lesquels aucune 

mutation n’a été identifiée. Cette observation pourrait indiquer que les sujets porteurs d’une 

mutation du gène BMPR2 ont un risque plus important de développer une HTAP suite à la prise 

d’anorexigènes (Humbert et al. 2002). 

Le métabolisme des oestrogènes, puissant mitogène des CML, a également été incriminé 

dans le développement de la maladie. En effet, l’enzyme cytochrome P450 1B1 (CYP1B1), qui 

est exprimée dans les poumons, particulièrement par les CE, et dont la diminution entraîne une 

augmentation de la concentration des oestrogènes, est diminuée chez les patientes atteintes 

d’HTAP porteuses de mutation du gène BMPR2, alors que son taux est normal chez les femmes 

non atteintes porteuses d’une mutation BMPR2. Austin et al. (E. D. Austin et al. 2009) ont 

démontré une pénétrance 4 fois supérieure des mutations du gène BMPR2 chez les personnes 

porteuses à l’état homozygote du polymorphisme Asn453Ser du gène CYP1B1. 

D’autres facteurs environnementaux semblent également être impliqués dans la 

survenue et le développement de l’HTAP. Des études épidémiologiques ont permis de mettre 

en évidence l’implication de la consommation de certains anorexigènes dans le risque de 

développer une HTAP. L’aminorex et plus récemment la fenfluramine/dexfenfluramine, 

(Abenhaim et al. 1996), le Benflorex ou le Dasatinib (Savale et al. 2012; Montani et al. 2012) 

ont été incriminés. Les facteurs de susceptibilité individuelle jouent aussi un rôle important, lié 

entre autres à la vitesse de métabolisation du dérivé (Higenbottam et al. 1999). En effet, le 

risque absolu dans la population générale est relativement faible. La proportion d’individus 
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développant une HTAP parmi tous les individus ayant consommé de la fenfluramine ou ses 

dérivés est estimée à 1/10 000 pour une consommation de 12 mois (Abenhaim et al. 1996). 

Cette proportion est probablement encore plus faible pour les patients ayant eu une exposition 

plus courte. 

 

2.4  La composante « dysfonction endothéliale » : importance des cellules 

endothéliales pulmonaires  

L’endothélium vasculaire est à l’interface entre le milieu sanguin et la paroi interne des 

vaisseaux sanguins et contrôle le passage du plasma et des cellules depuis l’espace vasculaire 

vers l’espace extravasculaire. L’endothélium vasculaire contrôle ainsi le tonus vasculaire, la 

perméabilité endothéliale, l’agrégation plaquettaire mais aussi l’adhésion des plaquettes et des 

leucocytes, la prolifération des CML et la régulation de la fibrinolyse (Bunting et al. 1976; 

Furchgott et al. 1980; Vane et al. 1990). Ce rôle dans l’homéostasie vasculaire permet à 

l’endothélium d’adapter localement et temporairement plusieurs fonctions vasculaires. En effet, 

lorsqu’il est activé, l’endothélium va se mettre à sécréter un certains nombres de facteurs 

impliqués dans les différentes fonctions vasculaires contrôlées par l’endothélium lui-même en 

réponse à des agonistes tels que les neurotransmetteurs, les hormones circulantes, les produits 

des plaquettes ou de la coagulation sanguine. 

L’endothélium forme une monocouche de cellules quiescentes avec un turnover de 

quelques mois à quelques années. Les CE présentent une grande hétérogénéité structurelle et 

leur rôle dans la paroi vasculaire varie d’un organe à l’autre. En effet, les CE pulmonaires 

présentent de nombreuses particularités qui varient en fonction de leur localisation dans le lit 

vasculaire pulmonaire.  

Contrairement à l’endothélium systémique, les CE pulmonaires expriment fortement 

l’enzyme de conversion de l’angiotensine, la thrombomoduline (Junru Wang et al. 1999) et la 

dispase membranaire (Ford et al.1992). De plus, les CE pulmonaires conservent in vitro 

certaines de ces caractéristiques, suggérant l’idée que ces propriétés qui définissent les CE 

pulmonaires sont gouvernées par l’expression de gènes spécifiques aux CE pulmonaires et 

qu’ils représentent une caractéristique intrinsèque à ces cellules en dehors de leur contexte 

environnemental (Tu et al. 2011; de Man et al. 2012; W. Xu et al. 2007; W. Xu and Erzurum 

2010). 

Tout comme l’endothélium systémique, l’endothélium pulmonaire a la capacité de 

transiter d’un état quiescent, c’est-à-dire ne présentant pas de capacité d’adhésion, à un état 
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activé et adhésif. L’activation de l’endothélium est retrouvée dans l’HTAP : s’appelant ainsi 

dysfonction endothéliale associée à l’HTAP. La dysfonction endothéliale est un phénomène 

physiopathologique souvent indépendant de la maladie et présent dans les phases précoces de 

différentes pathologies telles que l’athérosclérose et différents types de vasculopathies (Cines 

et al. 1998). Les CE HTAP présentent ainsi une surexpression de l’ET-1 (A. Giaid et al. 1993), 

une synthèse diminuée du NO endothélial (Adel Giaid et al. 1995) et de la prostacycline (Tuder 

et al. 1999). De plus, les CE HTAP expriment à des taux anormalement élevés différents 

composants de la MEC tels que la ténascine, la laminine, la fibronectine et l’élastine, 

démontrant des défauts de la balance entre la production/dégradation de la MEC dans la paroi 

vasculaire (Rabinovitch 2001; Botto et al. 2006). Plusieurs autres travaux ont démontré que les 

CE pulmonaires présentent également des défauts importants dans la balance 

prolifération/apoptose associés à des anomalies de différenciation : processus qui sont à 

l’origine du remodelage vasculaire pulmonaire et de la formation des lésions pléxiformes (Cool 

et al. 1999; Tu et al, 2011; Ranchoux et al, 2015). Des résistances à l’apoptose résultants de la 

multiplication et la prolifération de CE aberrantes au niveau de l’endothélium lésé ont été 

retrouvées et clairement démontrées au cours de l’HTAP (Masri et al. 2007; Sakao et al. 2009; 

Sakao et al. 2010; Tu et al. 2011). Il a également été démontré que ces CE anormales sur-

expriment les différents récepteurs au vascular endothelial growth factor (VEGF) (Cool et al. 

1999), les facteurs anti-apoptotiques BCL-2 et BCL-xL, sous-expriment les récepteurs de type 

2 du transforming growth factor (TGF)- (TGFR2) ainsi que le facteur pro-apoptotique Bax 

(Yeager et al. 2001), et répondent de manière exagérée aux stimuli inflammatoires (Huertas et 

al. 2014; Huertas et al. 2015). Pour finir, en 1998, Lee et al. ont démontré que parmi les CE 

composant les lésions pléxiformes au cours de l’HTAP, certaines auraient une origine 

monoclonale (Lee et al. 1998). 

La dysfonction endothéliale se caractérise donc par une perte d’adaptation temporelle et 

locale de la réponse de l’endothélium vasculaire pulmonaire face à divers stimuli qui restent à 

l’heure actuelle inconnu. Cependant, plusieurs modulateurs de la dysfonction endothéliale tels 

que les forces hémodynamiques, les médiateurs inflammatoires ou hormonaux (Huertas et al. 

2014; Huertas et al. 2015), les toxines, des modifications épigénétiques et une réduction du lit 

vasculaire pulmonaire font partis des éléments fortement suspectés. 
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2.4.1 Déséquilibre de la balance vasoconstriction/vasodilatation 

Le tonus vasculaire est régulé par de nombreux facteurs vasoconstricteurs (incluant 

entre autres l’endothéline-1 (ET-1), la sérotonine (5-HT), certaines prostaglandines, 

thromboxanes et l’angiotensine (Ang)-II) et vasodilatateurs (dont le NO, la prostacycline et le 

facteur hyperpolarisant dérivé de l’endothélium EDHF) (Figure 6). Ainsi, l’endothélium joue 

un rôle crucial en maintenant un équilibre entre vasoconstriction et vasodilatation, en régulant 

la prolifération des CML et en maintenant un équilibre entre des activités anti-/pro-

fibrinolytique et anti-/pro-thrombotique. Ce rôle est d’autant plus important que c’est 

l’endothélium qui permet l’adaptation temporaire des différentes régions vasculaires en réponse 

à divers stimuli ou pour faire face à un afflux de sang. Chez les individus sains, un équilibre 

entre ces médiateurs existe et permet le faible tonus basal des vaisseaux pulmonaires, 

l’homéostasie et la réparation des lésions. Une altération ou une perte de cet équilibre participe 

à la dysfonction endothéliale, altérant les propriétés des vaisseaux pulmonaires au cours de 

l’HTAP. 

 

FIGURE 6 : Schéma représentant le déséquilibre de la balance entre facteurs 

vasoconstrictifs/vasodilatateurs au cours de la dysfonction endothéliale associée à l’HTAP. 

 

Dans l’HTAP, une perte de production endothéliale de NO et de prostacycline associée 

à un gain de sécrétion d’ET-1, de 5-HT et d’Ang-II ont été décrits. Ces observations expliquent 

en partie une balance en faveur de la vasoconstriction dans l’HTAP. C’est sur cette base que 

l’ensemble des thérapies actuellement utilisées pour lutter contre la maladie a été développé. 

L’objectif premier de ces thérapies étant le rétablissement d’une balance entre facteurs 

vasoconstrictifs/vasodilatateurs en faveur d’une vasodilatation. 

Vasodilatateurs :

NO

Prostacycline

EDHF

Vasoconstricteurs :

Thromboxane A2

Anion superoxydes
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Prostaglandine H2

Ang-II
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EQUILIBRE DESEQUILIBRE : Dysfonction endothéliale

a) Endothélium pulmonaire sain b) Endothélium pulmonaire au cours de l’HTAP
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2.4.1.1 Le monoxyde d’azote (NO) 

Parmi la diminution des facteurs vasodilatateurs dans l’HTAP, la perte de production de 

NO par l’endothélium vasculaire est un événement critique dans la pathogenèse de l’HTAP. Le 

NO est produit à partir de l’arginine par la NO synthase d’origine endothéliale (eNOS) et 

favorise principalement la vasodilatation des vaisseaux artériels pulmonaires. Très labile, le NO 

diffuse vers les CML et active la guanylate cyclase cytoplasmique responsable de la synthèse 

de guanosine monophosphate cyclique (cGMP) à partir de la guanosine triphosphate (GTP). Le 

niveau intracellulaire de cGMP au niveau des CML est crucial pour la relaxation  du muscle 

lisse. Le contrôle des concentrations intracellulaires de cGMP est également effectué par 

l’intermédiaire des phosphodiestérases (PDE), et notamment de la PDE5 qui hydrolyse le 

cGMP en GMP inactif. C’est pourquoi les thérapies actuelles visent à rétablir les concentrations 

intracellulaires de cGMP dans les CML d’artères pulmonaires soit en activant la guanylate 

cyclase, soit en inhibant les PDE (Figure 7). 

Au niveau des modèles animaux d’HP, il a pu être démontré que la surexpression d’eNOS 

dans des souris transgéniques protège contre l’HP induite par l’hypoxie (Champion et al. 1999). 

A l'inverse, les souris déficientes en eNOS présentent une HP sévère suite à l'exposition à 

l'hypoxie modérée (Fagan et al. 1999). Cependant, les études sur les biopsies humaines ont 

montré une expression variable d’eNOS dans les patients d’HTAPi avec une expression réduite 

dans les vaisseaux pulmonaires (Giaid et al. 1995), mais parfois une expression accrue dans 

l'endothélium des lésions pléxiformes (Mason et al. 1998). Le rôle hypothétique de la déficience 

du NO dérivé de l’endothélium dans la pathogénèse de l’HTAP est renforcé par les effets 

bénéfiques du NO inhalé et des donneurs de NO tels que la L-arginine chez les patients traités. 

Il est également important de noter qu’un « découplage de la NOS endothélial » a été décrit 

avec génération d’espèces réactives de l’oxygène qui vont interagir avec le NO et diminuer son 

efficacité́ (Duong-Quy et al. 2012; Giaid et al. 1995). 
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FIGURE 7 : Rôle du monoxyde d’azote (NO) dans la vasodilatation (Duong-Quy et al. 

2012). Abréviations : Ca++ : calcium ; CaM : calmoduline ; NOSe : NO synthase 

endothéliale ; GCs : guanylyl cyclase soluble ; GTP : guanosine triphosphate ; GMPc : 

guanosine monophosphate cyclique ; PKG : protéines kinases dépendant du GMPc ; P : 

phosphate ; MLCP : phosphatase des chaînes légères de la myosine. 

 

 

2.4.1.2 La prostacycline (PGI2) 

En plus de la perte de production de NO, l’endothélium pulmonaire perd ses capacités 

de production de prostacycline (PGI2) qui est connu pour être un puissant inhibiteur de 

l’agrégation plaquettaire, un agent relaxant du muscle lisse et hypotenseur systémique (F. 

Perros et al. 2007; Duong-Quy et al. 2012). La PGI2 se lie aux récepteurs IP à la surface des 

CML artérielles qui est couplés aux protéines G qui activent l’adénylate cyclase avec 

augmentation d'AMP cyclique (AMPc). Cette augmentation d’AMPc va activer la protéine 

kinase A (PKA) qui va phosphoryler la kinase (MLCK) et la phosphatase (MLCP) des chaines 

légères de la myosine provoquant l’inhibition de la première et l’activation de la seconde. La 

myosine n’étant plus phosphorylée, elle ne peut plus interagir avec l’actine induisant la 

relaxation des CML artérielles pulmonaires et donc une diminution de la pression artérielle. 

L’administration de PGI2 ou de ses dérivés représente une des voies les plus importantes des 
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traitements correcteurs de l’HTAP. D’autres stratégies plus récentes visent à activer la voie de 

signalisation du récepteur IP par l’utilisation d’agonistes.  

Dans l’HTAP humaine, une diminution des produits du métabolisme de la PGI2 associée 

à une augmentation des produits du métabolisme du tromboxane A2 ont pu être retrouvées dans 

les urines de patients HTAPi. Le tromboxane A2 qui est aussi un prostanoïde produit à partir 

de l’acide arachidonique par l’action des cyclo-oxygénases (COX) est un vasoconstricteur et 

un puissant agrégant plaquettaire. De plus, l’expression des récepteurs du tromboxane A2 est 

significativement élevée chez les patients atteints d’HP (Christman et al. 1992; Duong-Quy et 

al. 2012). L’inhibition du thromboxane produit une légère amélioration de l'hémodynamique 

pulmonaire dans une petite étude de patients HTAP (S Rich et al. 1987). 

2.4.1.3 Le système de l’Endotheline-1 (ET-1) 

Parmi l’augmentation des facteurs vasoconstricteurs dans l’HTAP, la production exagérée 

d’ET-1 par l’endothélium vasculaire favorise la progression de l’HTAP. L’importance du 

système endothéline dans l’HTAP a été l’objet d’une récente revue de notre laboratoire  

(Chaumais et al. 2014). Les endothélines (ET-1, -2, et -3) constituent une famille de petits 

peptides de 21 acides aminés, biologiquement actifs qui sont obtenus à partir du clivage de 

peptides de 38 acides aminés inactifs, nommés big-endothélines par des endopeptidases de type 

furine. Les endothélines sont exprimées dans de nombreux tissus, y compris les poumons, le 

cerveau, les reins, la glande pituitaire, et le placenta. L’ET-1 est l’un des plus puissants 

vasoconstricteurs produits par les CE pulmonaires et sa production est élevée dans les modèles 

animaux d’HP ainsi que chez les patients. De plus, une forte corrélation entre la production 

d'ET-1 et la résistance vasculaire pulmonaire chez les patients HTAP et des HP liées à un 

syndrome d'Eisenmenger a été mise en évidence (Cacoub et al. 1997). Le ratio du taux d’ET-1 

dans les artères et les veines pulmonaires est significativement augmenté chez les patients, ce 

qui suggère une surproduction ou une diminution de la clairance de cette molécule.  

Chez les mammifères, l’ET-1 agit de façon paracrine sur 2 types de récepteurs à l’ET-1 

appartenant à la famille des récepteurs à 7 domaines transmembranaires couplés aux protéines 

G : ETA et ETB. L’ETA et l’ETB sont présents sur les CML vasculaires pulmonaires et agissent 

sur leur vasoconstriction et leur prolifération, ETB est aussi présent au niveau des CE où il 

stimule la vasodilatation par l’intermédiaire du NO et de la PGI2. Le taux d’ARNm codant pour 

ces deux récepteurs est augmenté dans des modèles animaux d’HP (Li et al. 1994; Frasch et al. 

1999). Chez l'homme, une importante augmentation de l'expression du gène du récepteur ETB 

a été rapportée dans l’HTAP thromboembolique sévère (Bauer et al. 2002). Plusieurs 
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antagonistes plus ou moins spécifiques de l’un ou des deux récepteurs ont été développés et 

sont couramment utilisés en clinique et améliore l'état fonctionnel des patients (Rubin et al. 

2002). 

2.4.1.4 Autres facteurs vasconstrictifs/vasodilatateurs impliqués dans l’HTAP 

Plusieurs autres facteurs vasoréactifs ont été décrits pour jouer des rôles critiques dans 

la progression de l’HTAP humaine et expérimentale. Parmi cela, nous retrouvons l’Ang-II, le 

nerve growth factor (NGF) et la 5-HT, encore appelée 5-hydroxytryptamine (Freund-Michel et 

al. 2015; Tu and Guignabert; 2013; Guignabert et al. 2011). La 5-HT est une monoamine, 

synthétisée par les cellules entérochromaffines du tube digestif, par les neurones 

sérotoninergiques et les CE pulmonaires (Eddahibi et al. 2006). Elle est fabriquée à partir du 

tryptophane qui est d’abord convertit en 5-hydroxytryptophane (5-HTP) par l’enzyme 

tryptophane hydroxylase TPH. Le 5-HTP est ensuite transformé en 5-HT par la 5-HTP 

décarboxylase. Dans la circulation sanguine, la 5-HT est activement capturée et stockée dans 

les plaquettes et c’est pourquoi elle est retrouvée en faible quantité dans la circulation sanguine 

(Nilsson et al. 1985; Brenner et al. 2007). La principale voie d'inactivation de la 5-HT est la 

désamination oxydative assurée par les monoamines oxydases (ou MAO) avec la formation 

d’acide 5-hydroxy-indol-acétique (ou 5HIAA). La 5-HT agit soit au travers d’un transporteur 

membranaire (le 5-HTT ou SERT) qui l’internalise dans la cellule, soit au travers de récepteurs 

membranaires spécifiques (5-HTR). Il existe au moins 14 gènes codant les 5-HTR classifiés en 

7 familles : 5-HT1A-E, P, 5-HT2AC, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 et 5-HT7. Le système 

sérotoninergique est particulièrement important pour l’hyperplasie du muscle lisse, la 

vasoconstriction et la microthrombose in situ. 

 

2.4.2 Communication exagérée entre les CE et les autres cellules vasculaires pulmonaires 

En contact direct avec le sang, l’endothélium est placé comme un élément privilégié de 

communication. Il est capable d’interagir avec les cellules voisines plus particulièrement les 

CML et cellules péricytaires. Cette communication intercellulaire lui permet d’assurer ses 

principales fonctions qui sont : le contrôle du tonus musculaire (via ses facteurs vasoactifs), 

l’inflammation (via des médiateurs chimio-attractants), le contrôle de la coagulation et le 

contrôle de l’angiogenèse. 

Les interactions entre les CE et les cellules murales (péricytes et CML vasculaires) dans 

la paroi des vaisseaux sanguins ont récemment émergé comme un processus central dans la 

régulation de la formation vasculaire, sa stabilisation, son remodelage et sa fonction. Les 
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interactions anormales entre ces deux types de cellules sont impliquées dans un certain nombre 

de maladies humaines, y compris l'angiogenèse tumorale et les maladies vasculaires (Jain et al. 

2003; Armulik et al. 2005). Ainsi, les CE produisent et libèrent de manière constitutive des 

facteurs de croissance qui agissent sur les CML d’artère pulmonaire permettant de maintenir 

une couche de muscle lisse autour des vaisseaux pulmonaires. L'activation anormale de ce 

processus peut conduire à un remodelage vasculaire pathologique. Inversement, les carences 

dans ce processus peuvent conduire à une dilatation anormale des vaisseaux comme on en 

observe dans la pathologie de l’HHT (Folkman et al. 1996). Des études récentes fournissent des 

preuves que la dérégulation des voies moléculaires qui régissent la maturation des vaisseaux 

est impliquée dans le processus de remodelage vasculaire pulmonaire au cours de l'HTAP. 

L'exposition de CML d’artère pulmonaire au milieu de culture de CE non stimulées 

induit la prolifération des CML et cet effet est beaucoup plus fort lorsque les CE proviennent 

de patients HTAPi ( Eddahibi et al. 2006). Cet effet est supérieur avec le milieu de culture de 

CE de patients HTAPi comparé à celui obtenu avec les CE des patients contrôles, indiquant la 

présence d’altérations dans la communication entre les deux types cellulaires, ce qui pourrait 

être une étape critique dans le remodelage vasculaire pulmonaire. 

Cette communication aberrante est liée à une synthèse exagérée de facteurs proliférant 

par la CE elle-même. L’étude menée par Giaid A (Giaid et al. 1998) associée à celle de 

Dewachter L (Dewachter et al. 2006) ont montré que l’expression de l’enzyme de conversion 

de l’endothéline (ECE-1) est augmentée au niveau de l’endothélium des artères pulmonaires 

lésées. Ceci explique une synthèse plus importante de l’ET-1 qui va pouvoir induire la 

contraction et la prolifération de CML via son récepteur ET-A. Cependant l’altération de cette 

voie n’est pas suffisante pour expliquer l’hyperplasie des CML dans l’HTAP. En effet, une 

étude menée par notre équipe montre, pour la première fois, que les CE pulmonaires présentent 

une expression et une activité de la TPH-1 endogène indiquant que les CE sont capables de 

synthétiser localement de la 5-HT au niveau des vaisseaux pulmonaires. En effet, avant ces 

travaux, il était considéré que la seule source de 5-HT provenait des plaquettes ou des cellules 

enterochromaffines périphériques (Eddahibi et al. 2006). Cette synthèse est inhibée par le 

pchlorophenylalanine (PCPA), un inhibiteur de la TPH. Dans cette même étude, il a été montré 

que les CE HTAP ont une expression significativement plus importante de cette enzyme TPH 

et donc produisent plus de 5-HT. Cet excès de 5-HT agit ensuite sur les CML adjacentes en 

induisant une prolifération locale. La réponse est d’autant plus exagérée avec les CML HTAPi 

du fait que celles-ci possèdent des récepteurs sérotoninergiques et une forte activité du 
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transporteur pour la 5-HT. Enfin, il a pu être démontré que les souris déficientes en TPH (souris 

Tph1-/-) sont protégées contre le développement d’HP induite par l’hypoxie chronique (Izikki 

et al. 2007; Morecroft et al. 2007). 

Plus récemment, toujours au sein de notre équipe, il a pu être démontré que le fibroblast 

growth factor (FGF)-2 est lui aussi un acteur critique impliqué dans la pathogénèse de l’HTAPi 

(Izikki et al. 2009; Tu et al. 2011). Des études d’hybridation in situ ont démontré des niveaux 

anormalement accrus d’expression du FGF-2 au niveau de l’endothélium des artères 

remodelées chez les patients HTAP. De manière intéressante, ces observations in situ ont pu 

être confirmées in vitro. En effet, l’expression protéique de FGF-2, ainsi que son relargage sont 

anormalement élevés au niveau de cultures primaires de CE pulmonaires fraichement isolées à 

partir de poumons transplantés de patients HTAPi. Le FGF-2, un facteur de croissance soluble 

à forte activité mitogénique, ainsi libéré, agit sur la prolifération des CML d’artère pulmonaire 

par voie paracrine. C’est pourquoi, l’exposition de CML en culture à des milieux conditionnés 

de CE issues de patients HTAPi, induit une prolifération plus marquée que celui de CE 

contrôles. En revanche, cet effet stimulant est aboli lorsque des milieux conditionnés de CE 

pulmonaires HTAPi transfectées avec un siRNA dirigé contre le FGF-2 sont utilisés. 

Cependant, cette surproduction endothéliale de FGF-2 joue également un rôle critique pour les 

CE pulmonaires elles-mêmes via une boucle autocrine d’action. En effet, les travaux de Tu L. 

et al. (Tu et al. 2011) ont permis d’identifier cette surproduction endothéliale de FGF-2 comme 

un des mécanismes clés impliqués dans l’acquisition et la maintenance du phénotype hyper-

prolifératif et résistant à l’apoptose des CE pulmonaires HTAPi. Sachant que le FGF-2 est 

contrôlé en partie par l’activité du facteur de transcription  peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma (PPARγ) (Tian et al. 2009) et que les souris déficientes en PPARγ endothelial 

développent spontanément des HP (Guignabert et al. 2009), l’équipe de Kim J (Kim et al. 2013) 

a pu démontrer que cette surproduction de FGF-2 endothélial dans l’HTAP était dépendante de 

la production d’apeline et de l’expression miR424 et miR503. La surproduction endothéliale de 

FGF-2 est également retrouvée dans plusieurs modèles animaux d’HP, dont les HP induites par 

la monocrotaline (Tu et al. 2011). 

D’autres voies sont également dérégulées dans cette communication intercellulaire. 

Comme précédemment évoqué, les souris transgéniques déficientes pour le facteur de 

transcription PPAR au niveau de l’endothélium développent spontanément des HP avec l’âge 

(Guignabert et al. 2009). Deux mécanismes sont responsables de ce phénotype. Une déficience 

endothéliale en PPAR provoque dans un premier temps une altération de l’expression 
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d’apeline, un ligand endogène du récepteur membranaire couplé aux protéines G, appelé APJ, 

conduisant à une activation excessive du récepteur PDGFR-β au niveau du muscle lisse et donc 

de l’hyperplasie de la média. Ce phénotype anormal retrouvé chez cette souris transgénique est 

reversé avec un traitement à l’imatinib ou par l’administration d’apeline recombinante (Alastalo 

et al. 2011).  

Tout récemment, une nouvelle voie a été décrite dans cette communication 

intercellulaire exagérée : le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA ou RAAS). Cette 

voie est altérée en faveur d’un développement de l’HTAP pour plusieurs raisons. Les taux 

circulants d’Ang-I et d’Ang-II et l’activité de la rénine sont augmentés chez les patients HTAPi 

(de Man et al. 2012). Et de manière intéressante, nous avons démontré que les CE HTAPi, in 

vitro, présentent une activité anormalement élevée de l’enzyme angiotensin-converting enzyme 

(ACE) qui convertit l’Ang-I en Ang-II. De plus, notre laboratoire a pu mettre en évidence que 

les CML de patients HTAPi sur-expriment le récepteur AT1 qui est impliqué dans la 

prolifération des CML. C’est pourquoi le blocage de l’AT1 ou de la conversion de l’Ang-I en 

Ang-II représente de potentielles stratégies pour limiter le remodelage vasculaire pulmonaire. 

Dans le modèle expérimental de rats traités à la monocrotaline, un traitement avec l’inhibiteur 

de l’AT1, le losartan, réduit nettement l’HP de rats exposés à la monocrotaline. 

L’ensemble de ces résultats souligne clairement que la communication intercellulaire 

entre CE et CML est perturbée dans le cadre de l’HP. Elle est dérégulée de manière à favoriser 

localement une hyper-prolifération des CML via différents mécanismes moléculaires. Cette 

communication anormale est liée à la dysfonction endothéliale et au phénotype anormal de la 

CE HTAP qui sécrète de manière exagérée des facteurs solubles. Cependant et de manière 

intéressante, l’étude menée par Dewachter et al. (Dewachter et al. 2006) montre que ce 

phénotype de sécrétion anormale peut être amplifié sous l’influence des CML artérielles. En 

effet, dans cette étude, la CE HTAP présente une expression forte du récepteur Tie2 (ou TEK). 

L’activation de ce récepteur en présence de son ligand, l’angiopoëtine-1, engendre une 

production plus importante en 5-HT et en ET-1. En effet, cette voie angiopoëtine-1/Tie2 stimule 

l’expression de TPH1, d’ECE-1 et de pré-proET-1. 

En 2014, notre équipe de recherche a également démontré que les CE dysfonctionnelles 

des artères pulmonaires de patients atteints d’HTAPi participent, par l’intermédiaire de leur 

production aberrante de FGF-2 et de l’IL-6, au recouvrement exagérée des artères pulmonaires 

par les cellules péricytaires (Ricard et al. 2014). Ce recrutement exagéré et anormal des 

péricytes autour des artères pulmonaires des patients atteints d’HTAPi représente une source 
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potentielle de cellules contractiles. En effet, au travers de cette étude, nous avons pu démontrer 

que le TGF-β1 (qui est présent en grande quantité dans le lit vasculaire pulmonaire au cours de 

l’HTAP) contribue à la différenciation des péricytes pulmonaires humains en cellules 

contractiles de type CML/myofibroblaste. De plus, la neutralisation du FGF-2, de l’IL-6 et du 

TGF-β par l’intermédiaire d’anticorps neutralisants permet de prévenir le recrutement et la 

différentiation de ces cellules. Ce travail se poursuit actuellement dans mon laboratoire en 

effectuant des études comparatives du transcriptome de péricytes pulmonaires de patients 

contrôles et HTAP. Les premiers résultats préliminaires semblent révéler que les péricytes 

HTAP présentent plusieurs anomalies intrinsèques qui pourraient contribuer au remodelage 

vasculaire pulmonaire (projet soutenu par la Fondation de la Recherche Médicale). 

Il est donc clair que la communication intercellulaire entre les CE/CML et les 

CE/péricytes sont altérées au cours de l’HTAP et ce en faveur d’un remodelage vasculaire 

pulmonaire avec une prolifération exagérée des CML et des péricytes. De plus, ces études 

montrent que la dysfonction endothéliale est à l’origine de cette communication anormale, mais 

qu’elle peut être amplifiée par les facteurs environnants. Cependant, d’autres études sont 

nécessaires afin d’investiguer et de mieux comprendre la communication intercellulaire qu’il 

peut y avoir entre les CE et les cellules immunes (Figure 8). 
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FIGURE 8 : Schéma illustrant les communications intercellulaires exagérées des cellules 

endothéliales HTAP avec les autres cellules de la paroi artérielle : les cellules musculaires 

lisses (1), les péricytes pulmonaires (2) et les cellules immunes présentes localement (3) 

(Guignabert et al. 2015). 

 

2.4.3 Anomalies de la coagulation 

La coagulation sanguine est un processus complexe aboutissant à la formation de 

caillots sanguins. Lorsque la paroi d’un vaisseau sanguin est endommagée, un caillot composé 

d’un réseau de fibrine est formé pour arrêter l’hémorragie. Un ensemble de facteurs complexes 

issus du système des éléments du sang ou du tissu régule la formation de ce réseau de fibrine. 
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Parallèlement, un ensemble de facteurs du système fibrinolytique active la fibrinolyse. Cet 

ensemble fait intervenir les plaquettes, les protéines circulantes mais aussi l’endothélium.  

Les lésions thrombotiques et le dysfonctionnement des plaquettes semblent être 

également importants dans le développement de l’HP (Herve et al. 2001). En effet, la formation 

anormale de thrombus serait due et aggravée par des anomalies de la cascade de la coagulation, 

des CE et/ou des plaquettes. Les anomalies vasculaires, plus particulièrement au niveau de 

l’endothélium chez les patients HP, peuvent conduire à une libération plaquettaire de différents 

facteurs pro-coagulants, vaso-actifs ou mitogéniques (Pietra et al. 1989; Johnson et al. 2006; 

White et al. 2007). Les plaquettes sont en effet très riches en facteurs pro-prolifératifs, vaso-

conctricteurs et pro-fibrosants : on retrouve par exemple de la 5-HT, du glutamate, du 

thromboxane A2, du PDGF, du TGF-β et du VEGF. Une diminution de la numération des 

plaquettes et une augmentation de l’activité plaquettaire sont retrouvées dans différentes formes 

d’HP humaine (Herve et al. 2001). Il est probable que l’hypercoagulabilité et les 

microthromboses in situ contribuent à la progression de la maladie. Cependant, dans la plupart 

des cas, on ignore si la thrombose et les anomalies plaquettaires sont des causes ou des 

conséquences de l’HTAP (Herve et al. 2001). Les rats « fawn-hooded (FHR) » qui présentent 

un désordre dans le stockage de la 5-HT dans les plaquettes développent lentement une HP, 

phénotype qui confirme cette hypothèse (Sato et al. 1992). De plus, une thérapie par anti-

coagulants semblerait améliorer la survie des patients HTAPi bien que des études 

supplémentaires soient encore nécessaires pour valider l’ensemble de ces données (Fuster et al. 

1984). 

La thrombose est ainsi un processus complexe caractérisé par une interaction des CE 

avec les deux éléments solubles (protéines plasmatiques de la coagulation) et des éléments 

cellulaires du sang (plaquettes). Dans un état normal, un équilibre existe entre thrombose et 

prévention de la formation d'un caillot à la fois par des systèmes antithrombotiques et 

fibrinolytiques. Des anomalies de thrombose intravasculaire pulmonaire ont pu être clairement 

mises en évidence dans l’HP. En effet, dans une étude menée par Eisenberg, le niveau du 

fibrinopeptide (un marqueur de la dégradation de la fibrine) est élevé significativement dans 

tous les patients atteints d'HP et plus nettement dans 19 cas parmi les 31 patients étudiés 

(Eisenberg et al. 1990). Or l'endothélium joue un rôle clé dans le maintien de la coagulation 

normale grâce à l'élaboration de diverses substances telles que les facteurs humoraux, l'héparane 

sulfaté, la thrombomoduline, tissue-type plasminogen activator (t-PA), urokinase-type 

plasminogen activator (u-PA), et le facteur von Willebrand (vWF). Les CE facilitent non 
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seulement le processus thrombotique, mais inhibent également activement la thrombose et sont 

capables de promouvoir la fibrinolyse. La production et la libération de NO et de PGI2, deux 

inhibiteurs puissants de l'agrégation plaquettaire, par les CE sont des mécanismes importants 

dans la prévention de la thrombose intravasculaire (Vane, Änggård, and Botting 1990; 

Moncada, Palmer, and Higgs 1991). 

2.4.3.1 P-Sélectine et Thrombomoduline : 

Le P-sélectine est une glycoprotéine produite par l'endothélium et les plaquettes. Une 

augmentation du niveau de P-sélectine est un marqueur de dysfonction endothéliale et /ou 

d'activation plaquettaire et peut indiquer la présence d'une hypercoagulabilité (Ruf et al. 1995). 

La thrombomoduline est une protéine produite par des CE, cofacteur membranaire avec une 

forte affinité pour la thrombine, et qui permet à l'endothélium de cliver le fibrinogène ou 

d’activer les plaquettes. De plus, la thrombomoduline active rapidement les protéines C. 

Le système anticoagulant thrombomoduline/protéine C est réduit dans l’HTAP à cause 

d’une augmentation de la thrombomoduline soluble, une anomalie qui peut jouer un rôle dans 

la progression de la maladie (Welsh et al. 1996). Dans une étude menée au Japon sur des patients 

HTAPi, des patients d’HTAP associée à une maladie veino-occlusive et des patients d’HP 

associées à d’autres pathologies, le niveau plasmatique de P-sélectine a été retrouvé augmenté 

par rapport à une population contrôle. Inversement, le niveau de la thrombomoduline lui a été 

retrouvé diminué. 

2.4.3.2 Le Facteur von Willebrand (vWF) : 

Le facteur vWF, est une grande glycoprotéine multimérique synthétisée par 

l'endothélium et les mégacaryocytes. Stocké dans les corps Weibel-Palade, il est libéré suite à 

une perturbation de l’endothélium. Les vWF multimères fonctionnels se lient au collagène dans 

les zones de lésion vasculaire et initient la formation d’agrégat plaquettaire. 

Dans l’HTAPi ou l’HP associée à une cardiopathie congénitale, les taux plasmatiques 

ainsi que l’activité du facteur vWF sont augmentés et son expression est plus importante au 

niveau de l’endothélium des artères pulmonaires de patients HTAP comparé aux patients 

contrôles (Rabinovitch et al. 1987). De plus, le taux élevé de ce facteur corrèle au taux de 

mortalité des patients (Lopes et al. 2000). 
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2.4.3.3 Le Système Plasminogène-Plasmine : 

Les CE sont une source d’activateur du plasminogène tissulaire humain (t-PA), un 

activateur clé du plasminogène dans la cascade fibrinolytique. D'autre part, les CE régulent 

également l’équilibre des processus pro-thrombotiques et anti-thrombotiques en synthétisant et 

libérant une protéine inhibitrice du t-PA : la protéine plasminogen activator inhibitor (PAI)-1. 

Or des anomalies du système tPA–plasmine et du système de l’activateur du 

plasminogène du type urokinase (uPA)–plasmine ont été reportées au cours du processus de la 

dysfonction endothéliale (Huber et al. 1994; Kouri et al. 2008). De plus, les CE des artères 

pulmonaires libèrent le t-PA en réponse à divers stimuli comme la thrombine. Une 

augmentation des taux de PAI-1 a également été retrouvée dans le plasma de 17 sur 29 patients 

HTAPi (Eisenberg et al. 1990). 

 

2.5  La composante « hyperplasie du muscle lisse » : importance des cellules 

musculaires lisses (CML) et fibroblastes pulmonaires  

Les CML font parties des éléments constitutifs majeurs des parois des artères 

pulmonaires (média). La prolifération/migration excessive des CML d’artères pulmonaires et 

la différentiation de cellules progénitrices résidentes expliquent en partie la néo-

muscularisation de ces vaisseaux qui normalement sont non muscularisés, ainsi que la 

muscularisation exagérée des plus grosses artères pulmonaires (≤ 500 m) (Ricard et al. 2015; 

Tu et al. 2012). Les CML des artères pulmonaires de patients HTAP synthétisent également de 

manière accrue de nombreux composés de la MEC, comme le collagène, la ténascine et la 

fibronectine, et participent ainsi de manière active au remodelage artériel pulmonaire de la 

maladie (Jones et al. 1996; Jones et al. 1997; Rabinovitch et al. 2001; Ma et al. 2011; Wei et al. 

2012). En effet, la MEC constitue un réservoir très important de facteurs de croissance et de 

cytokines qui se retrouvent piégés temporairement avant d’être relargués suite à l’action de 

diverses protéases comme les MMP et les élastases (Lepetit et al. 2005; Kim et al. 2011; 

Kwapiszewska et al. 2012). La libération de ces différentes molécules crée un 

microenvironnement tissulaire favorable à la prolifération, à la survie et migration des 

fibroblastes, CML et CE environnantes (Bendeck et al. 2000; Jones et al. 1997; Ma et al. 2011). 

De plus, tout comme pour les CE pulmonaires, les CML d’artères pulmonaires 

présentent plusieurs anomalies intrinsèques majeures qui jouent un rôle important dans le 

remodelage vasculaire associé à l’HTAP. En effet, les CML d’artères pulmonaires de patients 



 

 - 35 - 

HTAP présentent une surexpression de 5-HTT, un phénomène important contribuant à leur état 

d’hyper-prolifération dans la maladie (Eddahibi et al. 2001; Eddahibi et al. 2002). De plus, en 

fonction de leur localisation au niveau du lit vasculaire pulmonaire, les CML des artères 

pulmonaires des patients HTAP présentent à leur surface des distributions de canaux 

potassiques très différentes (Archer et al. 1996; Coppock et al. 2001). Par exemple, les CML 

d’artères pulmonaires distales présentent plus de canaux potassiques voltage-dépendant Kv1.5 

que les CML d’artères pulmonaires proximales, des canaux très importants pour la 

vasoconstriction induite par l’hypoxie. Pour finir, tout comme pour les CE pulmonaires, les 

CML pulmonaires de patients HTAPi conservent ces anomalies cellulaires in vitro sur plusieurs 

passages (< 7) (Eddahibi et al. 2001; Guignabert et al. 2005; Guignabert et al. 2009; Tu et al. 

2012) 

Le rôle et l’importance des fibroblastes et myofibroblastes pulmonaires des parois 

vasculaires, essentiellement présents dans l’adventice, restent très obscurs mais pourraient 

s’apparenter à celui des CML d’artères pulmonaires. Les fibroblastes sont connus pour leur 

facilité à proliférer, à migrer et à synthétiser de grandes quantités de composés matriciels. 

D’autre part, plusieurs hypothèses suggèrent que les CE pulmonaires et/ou les CML d’artères 

pulmonaires pourraient se différencier et se rapprocher d’un phénotype pro-fibroblastique et 

ainsi participer au remodelage artériel pulmonaire (Stenmark et al. 1998; Ranchoux et al. 2015). 

Dans l’HTAP hypoxique, les fibroblastes ont été retrouvés comme étant l’un des premiers types 

cellulaires à proliférer et à synthétiser des composés matriciels (Stenmark et al. 2002). De plus, 

les fibroblastes sont connus pour synthétiser plusieurs protéases, telles que la MMP-2 et MMP-

9, facilitant ainsi la migration cellulaire dans la paroi vasculaire (Lepetit et al. 2005) et la mise 

en place de la néo-vascularisation des vasa vasorum présente dans de nombreuses formes 

d’HTAP (Gambaryan et al. 2010; Gambaryan et al. 2011; Gambaryan et al. 2012; Montani et 

al. 2011). La formation de ces vaisseaux adventitiels pourrait être une voie d’accès pour les 

cellules progénitrices et ainsi contribuer à l’épaississement de la média et de l’adventice 

vasculaire (Gambaryan et al. 2012). 

 

2.6  La couverture péricytaire : importance des cellules péricytaires pulmonaires  

Les péricytes sont fortement suspectés de jouer un rôle déterminant dans la pathogenèse 

de l’HTAP, non seulement en raison de leur position et distribution, de leur rôle dans 

l'homéostasie vasculaire, de leur plasticité et spécificité tissulaire, mais aussi vu la nette 

augmentation de leur nombre autour des artérioles pulmonaires remodelées (Ricard et al. 2014).  
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Dans le poumon, les péricytes se situent essentiellement autour des artères pré-

capillaires, des capillaires et des veinules post-capillaires. Bien que peu nombreux, les péricytes 

sont des régulateurs centraux du développement vasculaire, de sa stabilisation, de sa maturation 

et de son remodelage. Ils se localisent à l’interface entre le sang circulant et l’espace interstitiel, 

et ils sont en étroite connection avec les CE et CML. Ces cellules jouent des rôles cruciaux dans 

l’homéostasie vasculaire, en régulant entre autres : la croissance, prolifération, différentiation 

et la migration des CE (Orlidge et al. 1987) ; la contraction des CML et le flux sanguin au 

niveau des capillaires ; les fonctions des cellules immunes (Stark et al. 2013) ; et la 

différentiation des CML (Nehls et al. 1991) et des cellules dendritiques (Krautler et al. 2012). 

C’est pourquoi, notre équipe de recherche s’intéresse très fortement au rôle des péricytes 

pulmonaires dans le remodelage vasculaire associé à l’HTAP. Nous avons ainsi démontré que 

les CE dysfonctionnelles des artères pulmonaires de patients atteints d’HTAPi participent, par 

l’intermédiaire de leur production exagérée de FGF-2 et d’IL-6, au recouvrement exagéré des 

artères pulmonaires en cellules péricytaires. Ce recrutement exagéré et anormal des péricytes 

autour des artères pulmonaires des patients atteints d’HTAPi contribue au remodelage 

vasculaire pulmonaire et donc à la progression de la maladie comme une source potentielle de 

cellules contractiles (Ricard et al. 2014). En effet, sous l’influence du TGF-β (qui est présent 

en grande quantité dans le lit vasculaire pulmonaire au cours de l’HTAP et libéré lors du 

remodelage structurel des artères), les péricytes pulmonaires humains acquièrent un phénotype 

contractile proche de celui des CML/myofibroblastes. De plus, nous avons pu démontrer que la 

neutralisation du FGF-2, de l’IL-6 et du TGFβ par l’intermédiaire d’anticorps neutralisants 

permet de prévenir le recrutement et la différentiation de ces cellules. Cette année, Yuan et al 

ont également démontré que les péricytes isolés à partir de patients atteints d’HTAP présentent 

un défaut d’activation de la voie Wnt/PCP conduisant à un défaut de mobilité et de connections 

des péricytes pulmonaires avec les CE (Yuan et al. 2015). Ainsi, nous pouvons émettre 

l’hypothèse que les péricytes HTAP pourraient ne plus assurer et contrôler l’angiogenèse 

caractérisée par un défaut de formation et de stabilisation de néo-vaisseaux vasculaires. 

2.7  Le remodelage de la matrice extracellulaire (MEC) 

Le remodelage de la MEC, ainsi que de la membrane basale par les protéases comme 

les MMP-2 et MMP-9, permet de supprimer la barrière physique qui sépare les cellules de tout 

ce qui les entoure. En effet, cette modification de la MEC permet de libérer de nombreuses 

molécules séquestrées dans le lit vasculaire pulmonaire et d’induire, d’activer un certains 

nombres de signaux cellulaires (Mueller et al. 2004). Plusieurs protéases remodèlent la MEC et 
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plusieurs de ces acteurs sont anormalement abondants et/ou actifs dans l’HTAP. En effet, 

plusieurs évidences révèlent des déséquilibres de balance protéolytique en faveur des activités 

élastinolytiques (Kim et al. 2011), gélatinolytiques (Lepetit et al. 2005) et collagénolytiques 

(Lepetit et al. 2005; George, et al. 2012). L’ensemble de ces activités protéasiques exagérées 

est connu pour entraîner le clivage de plusieurs composés de la MEC comme par exemple la 

laminine et la fibronectine, conduisant donc à une stimulation du remodelage vasculaire (Duffy 

et al. 2002). De nombreux autres facteurs qui sont présents dans la MEC, sont ainsi libérés au 

cours de son remodelage, comme par exemple, le FGF-2, le TGF-β, la 5-HT (Rabinovitch et al.  

2001;  Ma et al. 2011; Wei et al. 2012). Les inhibiteurs de l’élastase, comme l’élafin, ont montré 

une réelle efficacité contre la progression de l’HP dans les modèles animaux (Cowan et al. 

2000). De manière similaire, des effets bénéfiques des inhibiteurs des MMP ont été retrouvés 

dans le modèle monocrotaline (Vieillard-Baron et al. 2003). Cependant, d’autres études sont 

clairement nécessaires afin d’améliorer la compréhension du rôle de ces molécules dans la 

progression de l’HTAP. 

 

2.8  L’inflammation et l’auto-immunité 

Au cours des deux dernières décennies, l’accumulation des connaissances autour du rôle 

de l'inflammation associée à l'HTAP est passée d'une curiosité histopathologique commune à 

un mécanisme pathogénique clé qui pourrait être préjudiciable à la fois en termes de 

susceptibilité à la maladie et de développement du remodelage vasculaire pulmonaire. 

Cependant, étant donné la complexité de ces processus biologiques, une meilleure 

compréhension de l'immunopathologie de la maladie est une condition au développement de 

nouvelles stratégies thérapeutiques (Huertas et al. 2014 ; Rabinovitch et al. , 2014).  

L'inflammation est définie comme une série complexe d'interactions entre les facteurs 

solubles et les cellules qui peuvent participer à une réponse traumatique, infectieuse, post-

ischémique, accident toxique, ou auto-immune. En effet, il est bien reconnu que les processus 

inflammatoires peuvent être à l’origine du  développement et de la progression de la maladie 

vasculaire systémique (Raines et al. 2005; Zernecke et al. 2005; Schober et al. 2008). Cette 

composante inflammatoire est également présente dans la plupart des HP expérimentales. Il est 

aussi bien reconnu que les médiateurs inflammatoires et que les cellules immunes sont 

impliqués dans la progression de la maladie (Huertas et al. 2014). En effet, sur un plan 

histopathologique, les lésions vasculaires pulmonaires survenant chez les patients atteints 

d'HTAP, ainsi que dans des modèles animaux d’HP sont caractérisés par des degrés d’infiltrats 
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inflammatoires périvasculaires plus ou moins importants, comprenant des lymphocytes T et 

lymphocytes B, macrophages, cellules dendritiques et des cellules mastocytaires. Récemment, 

les corrélations du score d’infiltrat périvasculaire a été montré comme corrélant avec le degré 

d’épaississement  de la média + adventice, soutenant un rôle de l'inflammation périvasculaire 

dans les processus de remodelage vasculaire pulmonaire (Stacher et al. 2012). De plus, les 

patients HTAP ont des niveaux sériques élevés de cytokines, y compris de l’IL-1-β, IL-6 et IL-

8 (Humbert et al. 1995; Soon et al. 2010; Montani et al. 2011) et de chimiokines telles que la 

chemokine (CC motif) ligand (CCL)2 (ou macrophage chemoattractant protein ou MCP-1) 

(Sanchez et al. 2007), CCL5 (RANTES) et CXC3CL1/fractalkine (Balabanian et al. 2002; 

Dorfmüller et al. 2002). Ces données suggèrent que les niveaux accrus de ces médiateurs sont 

communs à la pathologie en soi et ne sont pas limités à un sous-type particulier. En plus de ces 

facteurs circulants, des cellules immunitaires telles que les cellules dendritiques, les 

lymphocytes B et T et/ ou des fibrocytes sont recrutés au niveau des vaisseaux remodelés (Pavec 

et al. 2009; Montani et al. 2011). 

2.8.1 L’interleukine-6 (IL-6) 

L’IL-6 est une cytokine multifonctionnelle d’un poids moléculaire allant de 21 à 28 kDa 

en fonction de sa glycosylation. Elle est produite par plusieurs types cellulaires comprenant 

entre autres : fibroblastes, adipocytes, CE et macrophages (Akira et al. 1993). Elle est impliquée 

dans de nombreuses fonctions telles que la prolifération, l’apoptose, l’angiogenèse et la 

différenciation cellulaire (Culig et al. 2005). Le récepteur à l’IL-6 est une protéine de 80 kDa 

qui lie la cytokine avec une faible affinité. La présence d’une autre glycoprotéine de 130 kDa 

(gp130), qui ne lie pas l’IL-6 libre, est nécessaire pour que le récepteur de l’IL-6 lie la cytokine 

avec une haute affinité. La dimérisation des domaines intracellulaires de deux gp130 active la 

voie JAK qui ensuite active la protéine STAT spécifique de la voie. 

Il a été démontré que les concentrations plasmatiques d'IL-6 sont élevées au cours de 

l'HTAP, et qu’elles sont corrélées avec la sévérité de la maladie et à une mortalité accrue (Soon 

et al. 2010; Heresi et al. 2014). Chez les patients atteints de sclérodermie, le niveau élevé en 

IL-6 circulants prédit la présence d’association avec l’HP (Gourh et al. 2009). L’élévation des 

taux sériques en IL-6 est aussi en corrélation avec la sévérité en terme hémodynamique chez 

les patients atteints de l’HP associée à une BPCO (Eddahibi et al. 2006). Le taux d’IL-6 au 

niveau pulmonaire est également augmenté dans les modèles animaux expérimentaux d’HP. 

Cette augmentation est due à une production importante de cette cytokine par les cellules 

inflammatoires mais aussi par les cellules vasculaires (Miyata et al. 1995; Savale et al. 2009). 
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L'IL-6 a de nombreux effets sur les cellules inflammatoires et vasculaires qui peuvent favoriser 

le remodelage vasculaire (Akira et al. 1993; Culig et al. 2005). Ceux-ci comprennent 

l'accumulation de lymphocytes T péri-vasculaires, la stimulation de la CE pour produire des 

chimiokines, la prolifération des CML et des CE (Imaizumi et al. 2004). De plus, il est connu 

que les souris transgéniques sur-exprimant l’IL-6 développent spontanément l’HP, phénotype 

associé à une prolifération des cellules vasculaires et à une expansion de cellules T (Steiner et 

al. 2009). En cohérence avec ces résultats, les souris déficientes en IL-6 sont protégées contre 

l’HP induite par une hypoxie chronique (Savale et al. 2009). 

2.8.2 L’interleukine-1 (IL-1)-β 

L’IL-1β est une puissante cytokine pro-inflammatoire. Son taux sérique est augmenté 

chez les patients HTAP et ceci est corrélé avec un mauvais pronostic (Soon et al. 2010). L’IL-

1β est produit en grande quantité dans le modèle expérimental monocrotaline, par rapport au 

modèle expérimental d’hypoxie chronique. En outre, un traitement répété avec un antagoniste 

des récepteurs IL-1R réduit la PAPm ainsi que l’hypertrophie du ventricule droit dans le modèle 

monocrotaline, mais pas dans l’hypoxie chronique (Voelkel et al. 1994). 

2.8.3 Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1 ou CCL2) 

Le CCL2  est une chimiokine produite par les cellules vasculaires qui active et induit 

une migration des monocytes ou des macrophages par l'intermédiaire des récepteurs 

chimiokines à motif (CC motif). Des niveaux élevés de CCL2 sont retrouvés dans le plasma et 

les poumons des patients HTAP (Sanchez et al. 2007), bien qu'ils ne soient pas corrélés avec la 

sévérité de la maladie. De plus, il est à noter que les CE et les CML issus de patients HTAP 

produisent en quantité importante le CCL2 et que ce phénomène est retrouvé et maintenu in 

vitro. De même, les CML des patients HTAP expriment beaucoup plus de récepteurs pour 

CCL2 et ont une réponse exagérée dans la migration et la prolifération cellulaire et que 

l’utilisation des anticorps neutralisants bloque ces effets. 

2.8.4 RANTES (Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed and Secreted ou CCL5) 

Le CCL5 est une chimiokine qui assure le recrutement et le « homing » des lymphocytes 

T, des monocytes, des basophiles, des monocytes, des éosinophiles et des cellules NK (pour 

« natural killers ») par le biais des différents récepteurs de chimiokines. Les niveaux d’ARNm 

de CCL5 au niveau pulmonaire sont élevés chez les patients atteints d'HTAP et surtout au 

niveau des CE (Dorfmüller et al. 2002). Récemment, il a pu être démontrer qu’une activation 

exagérée du récepteur de CCL5, CCR5 dans les CML et macrophages pourrait contribuer à la 

progression de la maladie (Amsellem et al. 2014). En effet, ces travaux ont permis de mettre en 
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évidence que les souris déficientes en CCR5 sont protégées contre le développement de l’HP 

induite par hypoxie chronique. De plus, les auteurs ont pu démontrer l’efficacité de l’inhibition 

pharmacologique du CCR5 avec le maraviroc, un antagoniste compétitif contre l’HP induite 

par hypoxie chronique ou exposition au SU5416+hypoxie chez la souris. 

2.8.5 Fractalkine (CX3CL1) 

Le CX3CL1 est une chimiokine exprimée sous une forme soluble ou une forme liée à la 

membrane, dont les effets sont médiés par le récepteur chimiokine CX3CR1 exprimé par de 

nombreux types cellulaires. Des niveaux élevés de CX3CL1 soluble sont observés chez les 

patients HTAP. Le CX3CL1 est régulé positivement sur les deux CD4+ et CD8+ lymphocytes 

T dans l'HTAP, et il est probable que l'augmentation de l’expression de CX3CR1 au niveau des 

CML des artères pulmonaires des patients HTAP contribue au recrutement péri-vasculaire de 

cellules inflammatoires. Le CX3CL1 a également été montré pour induire la prolifération des 

CML des artères pulmonaires isolées de rats (Balabanian et al. 2002; F. Perros et al. 2007). Les 

thérapies ciblant spécifiquement les médiateurs de l’inflammation sont indéniablement d’un 

grand intérêt. Cependant, ils n'ont pas encore été testés chez l'homme.   

 

3 Les modèles animaux d’études de l’Hypertension Pulmonaire (HP) 

Un bon modèle animal d'étude de l’HTAP devrait réunir idéalement un ensemble de 

caractéristiques comprenant entre autres : 

 une évolution progressive/chronique et sévère ; 

 

 des atteintes structurelles et fonctionnelles des artérioles pulmonaires résistives 

(≤ 500 µm) avec un remodelage intense associé à une hypertrophie médiale, des 

nécroses fibrinolytiques, des micro-thromboses et des lésions de type pléxiforme ; 

 

 une inflammation chronique avec des infiltrations péri-vasculaires ; 

 

 des anomalies biologiques du même ordre que chez l’Homme : diminution des voies de 

signalisation du NO, de la PGI2, du BMPR-II, et augmentation de la production d'ET-1, 

de facteurs de croissance clés comme PDGF, FGF-2 et 5-HT; 

 

 Une réponse similaire aux traitements. 
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Plusieurs modèles animaux de la maladie ont été développés et ont permis d’importants 

progrès aussi bien dans la compréhension de la physiopathologie de l’HTAP que dans la 

maîtrise et le développement de différentes molécules (Stenmark et al. 2009; Ryan et al. 2011). 

Cependant, ces modèles animaux restent largement imparfaits et actuellement des efforts 

importants sont entrepris pour développer de nouveaux modèles encore plus proches de la 

maladie. En attendant et pour pallier le manque de modèle animal idéal pour l’étude de l’HTAP, 

la plupart des équipes de recherche associe plusieurs modèles animaux différents dans leur 

études pour valider leurs observations. 

 

3.1 L’hypertension pulmonaire induite par la monocrotaline  

La mise en place de ce modèle consiste en l’administration unique sous-cutanée de 

monocrotaline à la dose de 60mg/kg chez le rat avec un suivi sur 3 à 4 semaines. La 

monocrotaline est un alcaloïde de la famille de la pyrolizidine qui se trouve dans les tiges, 

feuilles et graines de Crotalaria spectabilis, une plante à floraison annuelle distribuée dans les 

régions tropicales et sous-tropicales, et introduite aux Etats-Unis en 1924 (Kay et al. 1969) 

(Figure 9). 

 

FIGURE 9 : A) Crotalaria spectabilis. B) Structure de la monocrotaline pyrrole. 

(Gomez-Arroyo JG. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2011). 

 

Le modèle d’HP induite par la monocrotaline est un des modèles classiques d’étude de 

la maladie car l’HP expérimentale induite ressemble à la forme humaine de par sa gravité 

hémodynamique et histopathologie, et de par sa mortalité naturelle particulièrement élevée. 

Cependant, cette HP expérimentale diffère de l'HTAP par sa forte composante inflammatoire, 

A B 
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la présence d’anomalies multi-organes avec une toxicité hépatique majeure, une perte précoce 

de la barrière endothéliale, une évolution très rapide sur quelques semaines et l’absence de 

lésions pléxiformes. Une augmentation significative des PAPm est constatée dès la deuxième 

semaine suivant l’administration de cette drogue qui s’aggrave très rapidement (chez des rats 

de 100-150 grammes : 30 à 50 mmHg à la 3ème/4ème semaine contre 16-18 mmHg chez des rats 

contrôle). Une importante hypertrophie ventriculaire droite, avec doublement de l'indice de 

Fulton, est constatée. Dès la fin de la 3ème/4ème semaine suivant l’injection de monocrotaline, 

une importante mortalité est souvent notée. D’importantes variations existent en fonction du lot 

et de l’âge des animaux utilisés, sachant que des animaux jeunes développent des HP plus 

sévères que des animaux plus âgés. Le(s) mécanisme(s) précis de la mise en place de cette HP 

expérimentale reste encore très obscur(s) (Gomez-Arroyo et al. 2012). Il serait admis que la 

monocrotaline est tout d’abord métabolisée dans le foie par les cytochromes P450 en 

monocrotaline pyrrole (MCTp), qui serait le métabolite actif responsable des lésions vasculaires 

pulmonaires et du développement de l’HP expérimentale. Le fait que les souris ne peuvent 

convertir la monocrotaline en MCTp expliquerait pourquoi l’administration de monocrotaline 

chez la souris ne conduit pas au développement de la maladie comme chez le rat. Les 

métabolites actifs de la monocrotaline seraient donc ensuite à l’origine d’atteintes et/ou 

nécroses endothéliales accompagnées d’un oedème pulmonaire visible les deux premières 

semaines après l’injection. La résolution de cet oedème en présence d’une forte inflammation 

périvasculaire participerait au remodelage progressif des artérioles pulmonaires et à 

l’installation d’une défaillance cardiaque droite. Plusieurs anomalies biologiques similaires à 

l’HTAP humaine ont été décrites et comprennent entre autres des altérations de la voie du NO, 

de l’ET-1, de la 5-HT, du PDGF et du FGF-2. De plus, une diminution de l’activité de la voie 

du BMPR-II a été décrite. Au niveau des média des artérioles pulmonaires, des diminutions 

d’expression des canaux potassiques Kv1.5 et une surexpression du 5-HTT sont constatées. 

Une forte surexpression de plusieurs cytokines inflammatoires clefs ont été aussi notées : IL-

1β, IL-6, CCL2. Cependant, plusieurs différences avec la physiopathologie de l’HTAP humaine 

sont également constatées. L’HP induite par la monocrotaline peut être prévenue et/ou 

améliorée par un certains nombres de traitements, incluant les corticoïdes (Langleben et al. 

1985), les analogues de la PGI2 (Schermuly 2005), l'inhalation continue de NO (Roberts et al. 

2000), les inhibiteurs de la PDE-5 (Ghofrani et al. 2004), les antagonistes non sélectifs ou 

sélectifs pour le récepteur ET-A (Jasmin et al. 2001), les inhibiteurs du 5-HTT (Guignabert et 

al. 2005), les antagonistes du PDGF (Schermuly 2005), de l’EGF (Dahal et al. 2010) et les 

cellules souches, plus particulièrement celles qui sur-expriment la NOS (Zhao et al. 2005). 
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Enfin, la surexpression d’angiopoiétine-1 protège de l'HP due à la monocrotaline, alors qu'elle 

participe à l'HTAP (Sullivan et al. 2003; Dewachter et al. 2006).  

Ce modèle animal d’HP reste un modèle très utilisé bien que très imparfait de par ses 

différences avec l’HTAP humaine et de par sa grande variabilité. Les lots de monocrotaline, 

l’âge/poids des animaux/conditions d’élevage sont d’importants facteurs perturbant fortement 

la sévérité du modèle. De nombreux autres modèles ont été développé sur la base de ce modèle 

et inclus : 

- monocrotaline + pneumonectomie : modèle plus sévère avec une forte inflammation. 

Des lésions pléxiformes ont été décrites dans ce modèle. 

- monocrotaline + pneumonectomie chez le jeune rat : modèle encore plus sévère. 

 

3.2 L’hypertension pulmonaire induite par hypoxie chronique 

Ce modèle consiste en l’exposition à l’hypoxie (10% FiO2) normobare ou hypobare de 

manière chronique (3 semaines au minimum). Il s’agit d’un modèle particulier d’HP 

expérimentale puisqu’il est réversible en quelques semaines (3 à 4 semaines) lors de la remise 

des animaux dans un environnement normoxique. Ce modèle est plus ou moins sévère en 

fonction des espèces animales utilisées et nécessite un équipement particulier. 

L’exposition à l’hypoxie induit une vasoconstriction pulmonaire initiale qui serait sur le 

long terme responsable de l’hyperplasie du muscle lisse et du remodelage vasculaire 

pulmonaire. Cependant, de fortes différences inter-espèces sont constatées dans ce modèle : on 

retrouve parmi les hypo-répondeurs la chèvre, le lapin, le chien et le cobaye, parmi les 

répondeurs modérés le rat et parmi les hyper-répondeur le veau et le cochon (Naeije et al. 2007). 

La PAPm augmente de manière significative dès la 2ème semaine suite à l’exposition à 

cette hypoxie et continue à augmenter de manière modérée au fil du temps (30 mmHg à la 

3ème/4ème semaine chez la souris; contre 18-21 mmHg chez des souris contrôles). Une 

hypertrophie ventriculaire droite est retrouvée lors des mesures de l'indice de Fulton. Aucune 

mortalité n’est constatée et la reproductibilité de ce modèle est très satisfaisante. Cependant, les 

animaux en croissance sont plus sensibles que les animaux adultes. Le remodelage artériel 

pulmonaire fait rapidement suite à la constriction hypoxique initiale avec très certainement un 

rôle important joué par l’inflammation. Cependant, ce remodelage constaté est souvent très 

limité à une hypertrophie médiale et adventitielle. Contrairement au modèle induit à la 

monocrotaline, l’inflammation est très légère et aucune micro-thrombose ou lésion pléxiforme 
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n’a été reportée. Plusieurs anomalies biologiques similaires à l’HTAP humaine ont été notées 

dans ce modèle. Des altérations de la voie du NO, de la PGI2, de l’ET-1 et du PDGF ont été 

décrites. On retrouve également des atteintes de la voie de signalisation du BMPR-II. L’HP 

hypoxique peut être prévenue et partiellement reversée par l'administration de NO 

(Kouyoumdjian et al. 1994), d'activateurs du GMP cyclique (Dumitrascu et al. 2006) ou 

d'inhibiteurs de PDE-5 (Zhao et al. 2005), d'analogues de la PGI2 (Geraci et al. 1999), 

d'inhibiteurs du 5-HTT (Marcos et al. 2003), d'antagonistes sélectifs ou non sélectifs de l'ET-1 

et d'imatinib, un inhibiteur du récepteur au PDGF (Schermuly 2005). Alors qu’une aggravation 

de l’HP hypoxique est constatée avec un traitement inhibant les MMP (Vieillard-Baron et al. 

2000). Ce modèle animal d’HP reste un modèle également très utilisé (essentiellement pour 

l’utilisation de souris transgéniques) bien que très imparfait de par ses différences avec l’HTAP 

humaine et de par sa réversibilité. Tout comme pour le modèle monocrotaline, ce modèle 

comporte des atteintes multi-organes aux rôles méconnus. D’autres modèles ont été développés 

sur la base de ce modèle et inclus le modèle Sugen (SU5416, un antagoniste du VEGF 

récepteur) + Hypoxie (SuHx) : modèle très sévère avec une forte inflammation qui ne réverse 

pas ou partiellement et qui présente des lésions plus sévères et proches de celles observées chez 

l’homme (Taraseviciene-Stewart et al. 2001; de Raaf et al. 2014). 

 

3.3 L’hypertension pulmonaire induite par le SU5416 + Hypoxie (SuHx) 

Ce modèle consiste en l’administration unique de 20 mg/kg de SU5416 avant une 

exposition à l’hypoxie (10% FiO2) de manière chronique (2 à 3 semaines), suivi d’un retour en 

normoxie (3 à 4 semaines au minimum) (Taraseviciene-Stewart et al. 2001; Vitali et al. 2014). 

Il s’agit d’un modèle sévère d’HP expérimentale qui démontre un remodelage intense des 

artères pulmonaires. Encore très peu de données sont disponibles concernant ce modèle et sa 

physiopathologie reste très obscure. Des lésions très sévères avec un remodelage intense 

touchant aussi bien la media que l’adventice et l’intima sont clairement visibles. Une forte 

hypertrophie cardiaque est aussi constatée. Cependant, le manque de reproductibilité, l’atteinte 

de plusieurs organes et une mortalité quasi absente sont parmi les principaux points faibles de 

ce modèle expérimental. De plus, un certain degré de réversibilité a pu être constaté (de Raaf 

et al. 2014). Un autre modèle associant une pneumonectomie est actuellement en cours d’étude. 

 

3.4 Modèles animaux d’hypertension pulmonaire induite par hyper-débit 

L’HP sur cardiopathie à shunt est le plus souvent réalisée chez le gros animal : porc, 

agneau et veau, bien que quelques travaux ont été reportés chez le rat (Stenmark et al. 2009). 
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Les HP expérimentales sur shunt se limitent à une hypertrophie de la média, avec peu ou pas 

de modifications intimales ou adventitielles. Ceci serait lié à des durées d'observation limitées 

à 2 à 4 mois, imposées par la croissance rapide d'animaux de grande taille, tels que le porcelet 

ou l'agneau, difficile à gérer dans la plupart des animaleries. 

Une anastomose aorto-pulmonaire synthétique chez le porcelet reproduit en 3 mois 

d'évolution une HP sévère, avec une hypertrophie médiale. Cette HP expérimentale est 

clairement liée à l’hyper débit. Une anastomose entre l'artère innominée sur le tronc commun 

des artères pulmonaires ou une ligature d’une des artères pulmonaires peut être également 

effectuée (modification du shunt de Blalock et Taussig). L’ajout du shunt qui va grandir avec 

l’animal, expose la circulation pulmonaire à des agressions mécaniques croissantes qui 

permettent d’obtenir des HP modérées à grave en 3 à 4 mois (30 à 40 mmHg). Quelques travaux 

ont reporté la présence de lésions complexes proches de lésions pléxiformes dans ces modèles. 

Cependant ces modèles dits d’hyper-débit ne sont généralement pas très inflammatoires et sont 

des hypertensions pulmonaires réversibles. 

3.5 Animaux transgéniques et hypertension pulmonaire 

Plusieurs travaux ont reporté des HP spontanées chez des animaux génétiquement 

modifiés. Les rats « fawn-hooded » qui présentent un désordre hérité dans le stockage de la 5-

HT dans les plaquettes développent lentement une HP. Le développement de l’HP peut être 

accéléré par une exposition à l’hypoxie/altitude. De même, les rats transgéniques surexprimant 

l’angiopoiétine-1 développent une hypertrophie intimale et une HP (Chu et al. 2004). A 

l’inverse, le transfert génique d'un antagoniste du récepteur Tie-2 chez le rat prévient l’HP 

induite par monocrotaline ou par surexpression de l'angiopoiétine-1, mais ne prévient pas l’HP 

hypoxique (Kido et al. 2005). Des souris sur-exprimant le 5-HTT, l’IL-6 ou des souris 

déficientes en PPAR, le facteur vasoactif intestinal (VIP), le facteur S100A4, l’endogline, et 

le récepteur ALK1 développent spontanément une HP en conditions normoxiques (MacLean et 

al. 2004; Said et al. 2007; Jerkic et al. 2011). Plusieurs autres types de souris transgéniques ont 

été reportés comme soit plus sensibles soit plus résistantes au développement de l’HP 

expérimentale induite par exemple à l’hypoxie chronique : souris déficientes en protéine 

BMPR-II, en TPH1, en PKC-epsilon, PGI2, eNOS, smad8, uPA, CCL2 (Stenmark et al. 2009). 

De manière surprenante, les souris transgéniques Bmpr2 déficientes ne développent pas 

systématiquement des HP. Cependant, ces souris déficientes en Bmpr2 sont plus susceptibles à 

développer une HP lorsqu’elles sont soumises à une deuxième « challenge/hit », comme une 

administration de 5-HT ou de l’hypoxie chronique (Long et al. 2006). 
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Les observations effectuées au travers de ces animaux transgéniques sont informatives 

puisqu’elles permettent de valider l’importance fonctionnelle d’un facteur ou d’une voie de 

signalisation dans la physiopathologie de l’HTAP. A quelques exceptions près, aucune de ces 

souches de souris ne peut être considérée comme un modèle d’étude de l’HP mais plutôt comme 

des outils d’étude de l’implication de certaines voies liées à la maladie, car tous les aspects de 

la maladie ne sont clairement pas présents dans la même souris. 

 

4 Les cibles moléculaires de l’HTAP : thérapies actuelles et émergentes 

Sans intervention, l’HTAP est une maladie progressive et fatale conduisant à une 

insuffisance cardiaque droite et à la mort. Depuis la première étude portant sur l’efficacité des 

bloqueurs du canal calcique (Rubin et al. 1983; S. Rich et al. 1987), des avancées majeurs dans 

la prise en charge et le traitement de cette maladie dévastatrice ont été réalisés. Le 

développement de nouveaux médicaments qui ciblent spécifiquement les voies de signalisation 

impliquées dans la pathogénèse de l’HTAP représente un intérêt majeur à l’heure actuelle. 

4.1 Prise en charge thérapeutique actuelle de l’HTAP 

Bien que la prise en charge ait considérablement évolué ces dernières années, il 

n’existe malheureusement aucun traitement curatif connu à ce jour. Néanmoins, les thérapies 

actuelles permettent de ralentir nettement la progression de la maladie et/ou d’améliorer 

nettement le bien-être des patients (Figure 10). 
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FIGURE 10 : Traitements actuels ciblant les trois principales voies vasomotrices 

(l’endothéline-1 (ET-1), le monoxyde d’azote (NO) et la prostacycline (PGI2)) Ces voies de 

signalisation représentent les cibles de toutes les thérapies actuelles de l’HTAP.                   

(Humbert M. Circ 2014). 

 

En cas d’échappement thérapeutique ou de dégradation de l’état de santé du patient 

malgré sa prise en charge, la transplantation cardio-pulmonaire ou bi-pulmonaire est alors la 

seule alternative. Cependant le taux de survie à 5 ans de 50 % est largement insatisfaisant (Fadel 

et al. 2010). 

Suite au diagnostic d’HTAP, un traitement anticoagulant est recommandé pour diminuer 

le risque de thrombose in situ. La surcharge hydrosodée, reflet de l’insuffisance cardiaque droite 

nécessite souvent l’utilisation de diurétiques. Une oxygénothérapie peut également être 

conseillée pour les personnes dont l’oxygénation du sang est perturbée. En parallèle de ces 
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recommandations générales, plusieurs traitements plus spécifiques de l’HTAP peuvent être 

proposés comme décrit ci-dessous. 

4.1.1 Les bloqueurs calciques 

L’utilisation des bloqueurs calciques n’est restreint qu’à une faible sous-population des 

patients HTAP, moins de 10 % (Montani et al. 2010). Ces patients montrent une diminution (< 

10 mmHg) et parfois une normalisation de la pression artérielle pulmonaire au moment du 

cathétérisme cardiaque après avoir inhalé du NO. Parmi les agents couramment utilisés, on 

retrouve la nifédipine, le diltiazem ou l'amlodipine (Robyn et al. 2009). Malheureusement, cette 

réponse peut être perdue chez certains patients après plusieurs années qui sont alors mis sous 

les traitements spécifiques de l’HTAP (Chaumais et al. 2013). 

4.1.2 Les prostacyclines et analogues 

Les analogues de la PGI2, comme l’epoprosténol (administré par la voie intra-veineuse 

à cause de sa rapide dégradation), qui a été l’une des premières molécules approuvées pour le 

traitement de l’HTAP, sont largement utilisés et permettent à la fois une amélioration de la 

capacité à l’exercice, une diminution de la PAPm et des PVR (Robyn et al. 1996; Sitbon et al. 

2002). Une amélioration de la survie des patients HTAP a été retrouvée à 1 an (87.8 versus 58.9 

%), à 2 ans (76.3 versus 46.3 %) et à 3 ans (62.8 versus 35.4 %) (Stuart Rich et al. 2010). Il 

existe d’autres analogues de la PGI2 : le treprostinil, qui est administré par voie sous-cutanée en 

continu, présente des effets comparables à l’epoprostenol (Barst et al. 2006) ; l’iloprost, qui est 

administré par inhalation plusieurs fois par jour, n’est malheureusement pas aussi efficace à 

long terme (Opitz et al. 2005). 

Malgré leur grande efficacité permettant ainsi de diminuer le recours à la transplantation 

pulmonaire chez les patients présentant une HTAP à un stade tardif, beaucoup de points limitent 

parfois l’utilisation de ces analogues de la PGI2. D’une part, la demi-vie de l’epoprostenol est 

très courte (de 3 à 5 minutes) et requiert donc une administration intraveineuse continue. 

D’autre part, les effets secondaires (maux de tête, diarrhées, douleurs articulaires, rougeurs et 

douleurs aux mâchoires lors de la mastication) peuvent contraindre à une modification de la 

prise en charge. De grands efforts sont actuellement entrepris pour améliorer les molécules 

existantes et faciliter leur utilisation. 

4.1.3 Les antagonistes de la voie de l’endothéline (ET-1) 

Ces molécules ont fait l’objet d’une récente revue : (Chaumais et al. 2014). Le bosentan 

et l’ambrisentan sont deux antagonistes des récepteurs de l’ET-1 à avoir été développés et mis 
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sur le marché. Administrés par voie orale, ces traitements ont démontré des bénéfices cliniques 

significatifs (Channick et al. 2001; Rubin et al. 2002). Mieux supportés que les analogues de la 

PGI2, les antagonistes des récepteurs de l’ET-1 peuvent induire des élévations transitoires des 

transaminases hépatiques généralement réversibles à l’arrêt du traitement. 

4.1.4 Les inhibiteurs de la phosphodiestérase (PDE)-5 

Parmi les molécules qui agissent sur la voie du NO en inhibant l’enzyme PDE-5, nous 

retrouvons le sildénafil et plus récemment le tadalafil. Plusieurs études ont montré une 

amélioration du test de marche de 6 minutes (ou 6MWT pour 6 min walk test) et une diminution 

des PAP suite à la prise de sildénafil (Galiè et al. 2005; Galiè et al. 2009; Rubin et al. 2011). 

Les effets secondaires les plus fréquemment observés sont : maux de tête, rougeur du visage, 

troubles de la vision, liés à l’action vasodilatatrice du produit. 

4.2 Traitements en cours de développement et/ou en phase clinique 

Ces dernières années ont vu une augmentation remarquable de notre connaissance des 

mécanismes cellulaires et moléculaires responsables de la pathobiologie de l'HTAP et ont 

permis la mise en lumière de nouvelles cibles thérapeutiques pour le traitement de l’HTAP 

(Figure 11). Les plus prometteuses sont décrites dans les paragraphes ci-dessous. 
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FIGURE 11 : Nouvelles cibles thérapeutiques de l’HTAP. Une amélioration dans la 

compréhension des mécanismes moléculaires, cellulaires et génétiques responsables de 

l’HTAP ont fournis de nouvelles opportunités de traitement. (Humbert M. Circ 2014). 

 

4.2.1 L’administration de cellules progénitrices  

Des cellules progénitrices endothéliales (EPC) autologues génétiquement modifiées 

pour surexprimer la eNOS ont été administrées à des patients présentant une HTAPi ou associée 

à une sclérodermie (Campbell et al. 1999). Tout récemment, une étude clinique effectuée sur 
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des patients HTAP a démontré la tolérabilité de ces EPC surexprimant la eNOS (Granton et al. 

2015). Une étude montre également que l’injection de cellules souches stromales 

mésenchymateuses améliore l’HP induite par l’hypoxie chronique chez les souris en terme de 

paramètres hémodynamiques et de réduction de l’hypertrophie cardiaque droite (Liang et al. 

2011). Cet effet est d’autant plus important si ces cellules souches stromales mésenchymateuses 

portent un transgène sur-exprimant le gène de l’hème oxygénase-1. In vitro, ces cellules sont 

capables de réduire l’inflammation et la prolifération de CML. 

4.2.2 Restauration de la voie de signalisation de BMPR-II  

L’inhibiteur de la calcineurine : le FK506 (tacrolimus), a été récemment décrit comme 

étant un potentiel candidat permettant d’augmenter la signalisation régulée par le BMPR-II 

(Spiekerkoetter et al. 2015; Spiekerkoetter et al. 2013). De faibles doses de FK506 permettent 

de reverser à la fois l’HP induite par la MCT mais également l’HP induite par le SuHx chez les 

rats. Cette molécule est à l’heure actuelle en phase clinique chez des patients atteints d’HTAP 

et une récente publication présente des données encourageantes (Spiekerkoetter et al. 2015). 

4.2.3 Les facteurs de croissance et thérapies « anti-prolifératives » 

Plusieurs facteurs et voies de signalisation sont impliqués dans la prolifération et 

migration anormale ainsi que dans la survie des cellules vasculaires pulmonaires dans l’HTAP 

comprenant entre autres des facteurs de croissance (platelet-derived growth factor ou PDGF, 

epidermal growth factor ou EGF, FGF-2), des cytokines et chimiokines (IL-1, IL-6, ou CCL2) 

et d’autres molécules comme les BMP. Ces molécules exercent leurs effets par fixation à des 

récepteurs présentant soit une activité tyrosine kinase (RTK) soit une activité serine/thréonine 

kinase, et par la transduction d’un signal mitogène ou de survie cellulaire. Plusieurs anomalies 

d’expression ou d’activité de ces différents récepteurs ainsi que des défauts dans la transmission 

du signal ont pu être mises en évidence et impliquées dans ces phénomènes d’hyper-

prolifération et de résistance à l’apoptose (Tu et al. 2012; Tu et al. 2011; Humbert et al. 1995; 

Du et al. 2003; Benisty et al. 2004; Perros et al. 2008; Dahal et al. 2010; Reynolds et al. 2012) 

4.2.4 La voie de signalisation du PDGF 

La famille du PDGF forme une famille de facteurs de croissance homodimériques 

(PDGF-A, -B, -C et –D) ou hétérodimériques (PDGF-AA, -AB, -BB, -CC et -DD). Cet 

assemblage se produit de manière intracellulaire juste avant leur libération. Au contraire des 

formes PDGF-AA, -AB, -BB qui sont directement actives suite à leur sécrétion, les formes 

PDGF-CC et –DD doivent perdre leur domaine CUB (complément C1r/C1s, Uegf, Bmp1) avant 

de devenir actives. Il existe trois récepteurs différents qui résultent de la combinaison de deux 
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sous-unités -α et -β suite à la liaison d’un des ligands : PDGFR-αα, PDGFR-αβ et PDGFR-ββ. 

Des différences d’affinité ligand/récepteur existent : le PDGF-AA ne se fixe que sur le PDGFR-

αα, tandis que le PDGF-BB est le seul à se lier de manière équivalente à toutes les formes de 

récepteurs avec une haute affinité ; les PDGF-AB et –CC peuvent assembler et activer les 

récepteurs PDGFR-αα, PDGFR-αβ ; le PDGF-DD active avec haute affinité le PDGFR-ββ et 

avec une moindre efficacité le récepteur PDGFR-αβ. Chaque PDGFR est un récepteur et s’auto-

phosphoryle, ce qui est suivi ensuite d’une activation en cascade d’autres protéines 

cytoplasmiques pour la transmission du signal intracellulaire. Une fois activés, les récepteurs 

sont internalisés et leur fonction protéine kinase est inhibée, ce qui assure un rétrocontrôle et 

permet une régulation précise de la réponse au stimulus. Le PDGF stimule la prolifération 

cellulaire et possède un fort pouvoir chimiotactique vis-à-vis des polynucléaires neutrophiles, 

fibroblastes, CML et CE (Tanabe et al. 2000; Berk 2001; Yamboliev and Gerthoffer 2001; 

Raines 2004). De plus, le PDGF est considéré comme un facteur proangiogénique ayant 

également des effets stimulateurs sur les péricytes et les CML, cellules indispensables à la 

stabilisation des vaisseaux néoformés (Carmeliet et al. 2005). 

Balasubramaniam et al. (Balasubramaniam et al. 2003) ont été les premiers à noter une 

surabondance de PDGF dans l’HP intra-utérine chronique provoquée par la ligature du canal 

artériel et à évoquer le possible rôle de cette voie dans la maladie. Cette hypothèse a pu être 

validée par l’équipe de Schermuly (Schermuly et al. 2005), qui a montré que l’imatinib, un 

antagoniste du récepteur au PDGF (PDFGR), réduisait le développement de la maladie dans les 

modèles animaux d’HTP induit par l’administration de monocrotaline ou l’exposition à 

l’hypoxie chronique. Dans ces mêmes travaux, une surexpression protéique du PDGFR-β avait 

pu également être notée dans des homogénats pulmonaires de patients HTAP. Cependant, la 

preuve d’anomalies de cette voie a pu être clairement mise en évidence par des travaux de notre 

unité (Tu et al. 2012 ; Perros et al. 2008). Dans les tissus humains d’artères pulmonaires 

microdisséqués de patients HTAPi, une surexpression des ARNm codant pour le PDGF-A, 

PDGF-B, PDGFR-α, and PDGFR-β a été mis en avant. De même, l’augmentation protéique du 

PDGFR-β a pu être validée ainsi qu’une activation anormale du récepteur PDGFR-β dans les 

lésions vasculaires. Récemment, des données ont pu également montrer que la 5-HT 

internalisée par son transporteur 5-HTT pouvait transactiver le PDGFR-β, un phénomène 

important dans la prolifération des CML d’artères pulmonaires au cours du remodelage artériel 

pulmonaire HTAP (Ren et al. 2011). 
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4.2.5 La voie de signalisation du FGF-2 

La famille des FGF forme un groupe d’au moins 23 membres qui sont fortement 

conservés au cours de l’évolution et exprimés de manière ubiquitaire. Il s'agit de polypeptides 

d'environ 150 acides aminés, synthétisés par les fibroblastes, les CE et CML. Ils agissent sur 

une famille de 4 récepteurs spécifiques de haute affinité : FGFR-1, -2, -3 et -4. Les FGF se lient 

à leur récepteur par l'intermédiaire d'héparane sulfate protéoglycanes (protéines associées à la 

MEC et modifiées par l'addition d'héparane sulfate). Lors de la liaison d’un des ligands, une 

dimérisation du récepteur se produit, suivie d’activation tyrosine kinase par trans-

autophosphorylation qui déclenche le signal mitogènique. 

De part de ses effets pléiotropiques allant de la prolifération, la survie, la migration, 

l’induction de la production de composés de la MEC à la différenciation et l’angiogenèse 

(Gonçalves et al. 1998), le FGF-2 a suscité beaucoup d’intérêt dans l’HP. Sa synthèse par les 

cellules vasculaires pulmonaires est induite par l’exposition à l’hypoxie et le shear stress 

(Quinn et al. 2002; Li et al. 2003). Les niveaux sériques et pulmonaires de FGF-2 sont 

anormalement élevés aussi bien dans les modèles animaux d’HP que dans l’HP humaine. En 

effet, une élévation de 51 % du taux circulant et de 21 % du taux urinaire de FGF-2 est retrouvée 

chez les patients HTAPi en comparaison à une population contrôle (Benisty et al. 2004). De 

plus, cette surabondance de FGF-2 a pu être retrouvée dans 2 modèles expérimentaux d’HP : 

shunt aorto-pulmonaire chez l’agneau (Wedgwood et al. 2007) et administration de 

monocrotaline (Arcot et al. 1995; Izikki et al. 2009). Mon équipe a également pu montrer que 

le FGF-2 était surproduit par les CE HTAPi aussi bien in vivo qu’in vitro, et que cette anomalie 

jouait un rôle déterminant dans l’hyperplasie du muscle lisse et dans l’acquisition d’un 

phénotype anormal d’hyperprolifération et de résistance à l’apoptose de la CE (Izikki et al. 

2009; Tu et al. 2011). De plus, le FGF-2 peut être séquestré et stocké localement dans le réseau 

de MEC et être relargué en grande quantité lors des phénomènes de remodelage matriciel 

(Benezra et al. 1993; Thompson et al. 1996; Buczek-Thomas et al. 1999; George et al. 2001). 

4.2.6 La voie de signalisation de l’EGF 

La famille des facteurs EGF est constituée de l'EGF, du facteur de croissance 

transformant-α (TGF-α), de l’heparin-binding EGF-like (HB-EGF), de l’épiréguline, de 

l’amphiréguline (AR), de l’épigène, de la bêta-celluline (BTC), et de la neuréguline -1, -2, -3 

et -4. Il existe quatre types de récepteurs de l'EGF (EGFR), comprenant l’ErbB1, aussi appelé 

EGFR ou HER1, l’ErbB2 (Neu/Her2), l’ErbB3 (Her3), et l’ErbB4 (Her4). Ces récepteurs de 

l'EGF ont un domaine de liaison pour le ligand dans le domaine extracellulaire, un domaine 
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transmembranaire et un domaine cytoplasmique à activité tyrosine kinase. Chaque ligand peut 

se lier à un même récepteur, mais des affinités de liaison différentes sont observées. L’EGF, 

HB-EGF, le TGF-α, AR, la BTC, et l’épiréguline sont capables de se lier à ErbB1. L’HBEGF, 

l’épiréguline, et la BTC sont connus pour se lier à ErbB4 ainsi que ErbB1. Les neurégulines 

sont des ligands pour ErbB3 et ErbB4. Lors de liaison au ligand, des monomères EGFR se 

dimérisent et une autophosphorylation dans le domaine intracellulaire se produit, conduisant à 

l'activation de voies de signalisation intracellulaires. 

Plusieurs éléments suggèrent que le système de signalisation EGF contribue à la réponse 

proliférative des CML et qu’il pourrait être impliqué dans l'initiation et/ ou la progression du 

remodelage vasculaire pulmonaire dans l'HTAP. Plusieurs études ont démontré que l'EGF se 

co-localisait avec la ténascine-C, un composé de la MEC présent abondamment dans les lésions 

obstructives des patients HTAP et qu’ainsi il conduirait à une prolifération et à une migration 

des cellules vasculaires (Jones et al. 1997; Cowan et al. 1999; Cowan et al. 2000). Ce rôle 

pathogène de la signalisation de l’EGF est renforcé par les données obtenues dans divers 

modèles animaux. En effet, des souris transgéniques surexprimant le TGF-α sous le contrôle du 

promoteur de la protéine surfactant humaine SP-C (les souris TGF- α) développent une HP 

sévère et présentent un remodelage vasculaire caractéristique avec une muscularisation 

anormale des petites artères pulmonaires (Cras et al. 2003). De plus, ce phénotype HP est 

redevenu normal avec une souris double transgénique exprimant à la fois le TGF-α et un 

récepteur EGF muté, négatif-dominant sous le contrôle du même promoteur SP-C. 

4.2.7 La voie de signalisation du VEGF 

La famille des VEGF comprend le facteur de croissance placentaire (PlGF), le VEGF-

A, -B, -C, le -D et -E. Le VEGF en se liant à ses récepteurs de type tyrosine kinase de haute 

affinité (VEGFR-1/Flt-1, VEGFR-2/KDR/Flk-1 et VEGFR-3/Flt-4) est impliqué dans le 

nombreux processus biologiques et plus particulièrement au niveau des CE. Le VEGF est 

indispensable pour la formation du lit vasculaire pendant l’embryogenèse. Les souris 

transgéniques déficientes en VEGF ne sont pas viables et meurent au stade embryonnaire avec 

une vasculogenèse anormale du coeur et des vaisseaux (Carmeliet et al. 1996). La voie 

VEGF/VEGFR est impliquée dans la prolifération de CE, la synthèse du NO et de la PGI2, 

l’angiogenèse et le contrôle de la perméabilité vasculaire (Dimmeler et al. 1999; He et al. 1999). 

Chez les patients HTAPi, l’expression du VEGF et du VEGFR-2 est accrue dans les vaisseaux 

pulmonaires et dans les lésions pléxiformes (Tuder et al. 2001; Voelkel et al. 2006) : le VEGF 

étant plus abondant au niveau du muscle lisse et le VEGFR-2 au niveau de l’endothélium. Le 
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VEGFR-1 est principalement exprimé dans les CE des vaisseaux pulmonaires adjacents aux 

lésions pléxiformes. Le contenu plaquettaire en VEGF des patients HTAPi est également 

augmenté par rapport aux sujets témoins (Eddahibi et al. 2000). Les données obtenues au travers 

des modèles animaux sont beaucoup moins claires et soulèvent plusieurs interrogations. 

L’expression pulmonaire du VEGF est augmentée dans le modèle d’HP induite par hypoxie 

chronique chez le rat (Christou et al. 1998), mais c’est plutôt une diminution de l’expression du 

VEGF qui a été montrée dans les poumons des rats présentant une HP induite par l’injection de 

monocrotaline (Partovian et al. 1998). La surexpression du VEGF protège de l’HP induite par 

l’exposition à l’hypoxie chronique (Partovian et al. 2000; Louzier et al. 2003) et par injection 

de monocrotaline (Campbell et al. 2001). L’expression du VEGF et de son récepteur VEGFR-

2 est également augmentée dans deux autres modèles d’HTAP : un modèle d’HP sur défaillance 

cardiaque induite par overpacing chez le chien (Ray et al. 2008) et le modèle d’HP induite chez 

les porcelets avec un shunt cardiaque (Rondelet et al. 2003). Dans le coeur droit, l’expression 

du VEGF est accrue dans le modèle hypoxique alors qu’elle est diminuée dans le modèle par 

injection de monocrotaline (Partovian et al. 1998). 

Les isoformes VEGF-A et B sont largement étudiées dans l’HTAP et un rôle protecteur 

leur ait attribué (Partovian et al. 2000; Campbell et al. 2001; Louzier et al. 2003). Dans le 

modèle d’HP induite par la monocrotaline, une thérapie cellulaire sur-exprimant le VEGF-A 

protège contre le développement de la maladie. Dans le modèle d’HP induite par exposition de 

rats à une hypoxie chronique, Louzier et al. ont montré que la surexpression de VEGF-B à 

l’aide d’adénovirus est également protecteur. Cependant, les souris déficientes en VEGF-B ont 

une susceptibilité au développement de l’HP hypoxique identique aux souris sauvages. Ces 

données expérimentales suggèrent que le VEGF ne jouerait pas un rôle central dans le 

développement de la maladie mais qu’il pourrait être utile pour limiter sa progression (Louzier 

et al. 2003). D’autre part, l’association du blocage du VEGFR-2 (SU5416) et de l’hypoxie 

chronique induit une dysfonction endothéliale, associée à une mort cellulaire permettant de 

sélectionner un phénotype prolifératif et résistant à l’apoptose parmi les CE des artères 

pulmonaires. La conséquence de ce traitement est le développement d’une HP sévère 

(Taraseviciene-Stewart et al. 2001). Ces résultats présentent l’apoptose des CE comme l’origine 

d’une susceptibilité au développement des maladies vasculaires (Taraseviciene-Stewart et al. 

2001; Sakao et al. 2007). 
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4.2.8 La voie de signalisation de la 5-HT 

Le système sérotoninergique a longtemps été suspecté comme participant activement à 

la progression de la maladie et à son initiation. En effet, les taux plasmatiques de 5-HT sont 

anormalement élevés chez les patients HTAP et restent élevés même après transplantation 

pulmonaire, suggérant que cette anomalie n’est pas une conséquence de la maladie (Hervé et 

al. 1995). Le 5-HTT est surexprimé dans les CML d’artères pulmonaires HTAP in situ et in 

vitro et corrèle avec la sévérité de la maladie (Eddahibi et al. 2001; Eddahibi et al. 2002; Marcos 

et al. 2004). La TPH est elle-même également surexprimée dans les CE pulmonaires de patients 

HTAPi (Eddahibi et al. 2006). Des défauts de stockage en 5-HT ou une consommation 

excessive de plaquettes par le poumon pourraient mener au développement de la maladie 

(Hervé et al. 1995; Eddahibi et al. 2000). D’autre part, les anorexigènes, fenfluramine et 

dexfenfluramine, ont été associés à un plus grand risque de développement de la maladie 

(Douglas et al. 1981; Simonneau et al. 1998). Enfin, des liens directs entre le 5-HTT et 

l’expression/ activité des Kv1.5 ont émergé (Guignabert et al. 2006; Guignabert et al. 2009). 

Les modèles animaux d’HP ont pu renforcer et aider à mieux comprendre le rôle du 

système sérotoninergique. En effet, les rongeurs exposés aux anorexigènes (Eddahibi et al. 

1998), à la monocrotaline ou exposés à l’hypoxie chronique possèdent des taux élevés de 5- HT 

circulante. Les rats « fawn-hooded » qui présentent un désordre hérité dans le stockage de la 

sérotonine dans les plaquettes développent lentement une HP en vieillissant et possèdent 

également des niveaux de 5-HTT plus élevés que des animaux témoins (Sato et al. 1992).  Des 

travaux dans le laboratoire ont également pu mettre en évidence une augmentation très précoce 

de l’expression de 5-HTT avant même les modifications des paramètres hémodynamiques dans 

le modèle monocrotaline, suggérant un rôle central du 5-HTT dans la maladie (Guignabert et 

al. 2005). Par ailleurs, les inhibiteurs de la recapture de la 5-HT (comme la fluoxetine) protègent 

et régressent l’HP induite par la monocrotaline (Marcos et al. 2003; Guignabert et al. 2005; 

Guignabert et al. 2009). Les souris transgéniques déficientes en 5-HTT sont protégées contre le 

développement de l’HP induite par l’hypoxie chronique (Eddahibi et al. 2001). Ceci est 

également vrai pour les souris déficientes en TPH (Izikki et al. 2007). Enfin, des évidences 

directes de son rôle dans la maladie sont venues de la démonstration que la surexpression du 5-

HTT induisait un phénotype d’HP spontanée chez la souris : 1) souris SM22 5-HTT+ sur-

exprimant le 5-HTT sélectivement dans les CML sous le contrôle du promoteur SM22 

(Guignabert et al. 2006) ; 2) souris SERT+ sur-exprimant de manière ubiquitaire le 5-HTT grâce 

à une construction de type « yeast artificial chromosome » (YAC) (MacLean et al. 2004). 
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4.2.9 Les autres voies de signalisation émergentes liées aux facteurs de croissances  

Plusieurs autres études ont également obtenu quelques évidences supportant le rôle 

d’autres facteurs de croissance pour l’HTAP, dont : le connective tissue growth factor (CTGF) 

(Lee et al. 2005), le NGF (Freund-Michel et al. 2015; Ieda et al. 2004), le PIGF (Sundaram et 

al. 2010) et le BMP9 (Long et al. 2015). 

4.2.10 Les modulateurs des changements métaboliques 

Contrairement à la cellule normale, qui dépend principalement de la phosphorylation 

oxydative mitochondriale pour générer son énergie, la plupart des cellules cancéreuses et des 

cellules vasculaires pulmonaires HTAP utilisent la glycolyse même en présence d’oxygène. Ce 

phénomène de détournement métabolique a été décrit par Otto Warburg en 1924 et se nomme 

« effet Warburg ». Bien que moins efficace que la phosphorylation oxydative pour produire 

l'adénosine 5'-triphosphate (ATP), la glycolyse aérobie semble toutefois avantageuse pour les 

cellules à fort pouvoir prolifératif. Ce paradoxe a fait l’objet de très nombreux travaux ces 

dernières années. En fait, l’effet Warburg faciliterait la captation et l'incorporation d'éléments 

nécessaires au renouvellement cellulaire (par exemple, les nucléotides, acides aminés et lipides) 

plutôt que le rendement énergétique. Cependant les mécanismes de ce shift métabolique sont 

méconnus. Dans les cellules cancéreuses, ce changement métabolique a été démontré comme 

étant sous le contrôle de plusieurs oncogènes et suppresseur de tumeur, incluant entre autres : 

hypoxia inducible factor (HIF) (Goda et al. 2012), p53 (Puzio-Kuter et al. 2011), E2F 

transcription factor 1 (Blanchet et al. 2011) et phosphatase and tensin homolog (PTEN) 

(Garcia-Cao et al. 2012). Grâce à l’utilisation de plusieurs stratégies, les effets bénéfiques de la 

restitution d’un métabolisme oxydatif contre le développement et la progression de l’HP ont pu 

être démontrés : (1) premièrement, au travers de l’utilisation de la dichloroacétate (DCA), un 

inhibiteur de la pyruvate déshydrogénase kinase mitochondriale (PDK) (Huerats et al. 2015 ; 

Guignabert et al. 2009 ; Bonnet et al. 2006 ; McMurtry et al. 2004 ; Michelakis et al. 2002). La 

PDK inhibe la pyruvate dehydrogenase (PDH) qui est l’enzyme responsable de l’oxydation du 

pyruvate en acétyl-CoA, qui initie la phosphorylation oxydative par le cycle de Krebs ; (2) 

deuxièmement, par inhibition de l’oxydation aérobie des acides gras (effet « Randle »), qui est 

connu pour inhiber la phosphorylation oxydative par le cycle de Krebs. La prévention de ce 

shift métabolique semble être prometteuse pour prévenir le développement de la maladie mais 

requiert plus de travaux avant de pouvoir être testé chez l’Homme. 
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4.3 L’inflammation et auto-immunité 

Plusieurs arguments sont également en faveur de l’hypothèse de désordres 

immunologiques, voire autoimmuns chez les patients atteints de d’HTAP : des autoanticorps 

circulants anti-nucléaires, anti-endothélium et anti-fibroblastes ont été retrouvés chez des 

patients porteurs d’HTAP (Isern et al. 1992; Tamby et al. 2005; Terrier et al. 2008). De plus, 

ces autoanticorps pourraient induire l'expression des molécules d'adhérence ou l'apoptose des 

CE et participer ainsi à l’émergence du phénotype résistant à l’apoptose des CE HTAPi 

(Carvalho et al. 1996; Bordron et al. 1998). Plus récemment, il a été décrit que des IgG des 

patients HTAP peuvent se lier aux CML d’artères pulmonaires et induire ainsi une contraction 

cellulaire (Bussone et al. 2012). 

Des structures très particulières appelées « foyers d'inflammation chronique ou tissu 

lymphoïde tertiaire » ont même été récemment décrites dans les stades tardifs de la maladie par 

notre groupe (Perros et al. 2012). On retrouve également des anomalies fonctionnelles 

importantes des certaines cellules inflammatoires, dont les cellules T régulatrices, qui 

normalement protègent l’endothélium et les vaisseaux contre les agressions (Tamosiuniene et 

al. 2011; Huertas et al. 2012). Il a également été montré que l’inflammation pulmonaire 

d’origine allergique augmente la sensibilité vasculaire pulmonaire à la 5-HT, au thromboxane, 

à l’Ang-II et à l’ET-1 (Witzenrath et al. 2006; Daley et al. 2008; Mushaben et al. 2012). 

L’inflammation pourrait donc favoriser l’HTAP chez des sujets prédisposés, en augmentant la 

réactivité du lit vasculaire pulmonaire. Cependant, à ce jour, aucun outil thérapeutique ne vise 

réellement directement à corriger ces anomalies et des travaux supplémentaires sont donc 

requis. 
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Revue générale sur le facteur inhibiteur de la 

migration des macrophages (MIF) :  

 une cytokine pro-inflammatoire pléiotrope
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1 MIF : 50 ans de recherche 

Le facteur inhibiteur de la migration des macrophages (MlF, appelé aussi MMIF ou 

GLIF) est l’un des plus anciens médiateurs immunologiques connus. En 1966, MIF a été la 

première cytokine a avoir été découverte comme étant un facteur soluble, sécrété par les 

lymphocytes T activés et inhibant la migration des macrophages in vitro (David et al. 1966; 

Bloom et al. 1966). Cependant, son importance biologique resta inconnue et controversée 

jusqu’à son clonage en 1989 (Weiser et al. 1989) et sa redécouverte en 1991, lors d’une étude 

menée par le Dr J. Bernhagen sur les nouveaux régulateurs de l’inflammation. En effet, ces 

premiers travaux ont permis de démontrer que cette protéine peut être sécrétée, de la même 

façon qu’une hormone, par les cellules de la glande pituitaire antérieure après exposition au 

lipopolysaccharide (LPS) (J. Bernhagen et al. 1993). Cette observation a soutenu le concept que 

MIF pouvait être un médiateur faisant le lien entre le système endocrinien et le système 

immunitaire impliqué dans les réponses liées au stress cellulaire. Dans les années suivantes, la 

protéine recombinante de MIF ainsi que des anticorps monoclonaux neutralisants furent 

synthétisés, permettant ainsi d’identifier ces principaux lieux de production et d'élargir les 

connaissances sur ses fonctions biologiques (Bernhagen et al. 1994) (Figure 12). 

 

FIGURE 12 : Expression et sécrétion de MIF dans les différents types cellulaires. Tableau 

adapté d’après Tillmann S, Bernhagen J et Noels H. Front Immunol. 2013. 

 

Types cellulaires Niveau d’expression Sécrétion de MIF induite par Référence 

Monocytes/Macrophages Oui LPS,TNFα, INFɣ, CD40L, 

ATII, LDL oxydé, endotoxines 

bactériennes, hypoxie, 

glucocorticoïdes 

Calandra et al. (1994), 

Schmeisser et al. (2005), 

Burger-Kentischer et al. (2002), 

Calandra et al. (1998), 

Schmeisser et al. (2005), 

Calandra et al. (1995) 

Lymphocytes T Faible αCD3, PMA/ionomycine : 

activation des lymphocytes T 

Glucocorticoïdes 

Bloom and Bennett et al. (1966), 

Bacher et al. (1996), 

Bacher et al. (1996) 

Lymphocytes B Oui Signal de stress cellulaire Wymann et al. (1999), 

Reinart et al. (2013) 

Cellules endothéliales Faible LPS, LDL oxydée, hypoxie, 

thrombine 

Nishihira et al. (1998), 

Burger-Kentischer et al. (2002), 

Schober et al. (2004), 

Schmeisser et al. (2005), 

Simons et al. (2011), 

Zhang et al. (2012), 

Shimizu et al. (2004) 

Cellules musculaires lisses Faible LDL oxydé, hypoxie Chen et al. (2009), 

Zhang et al. (2012) 

Expression et sécrétion de MIF en fonction des types cellulaires 

LPS : Lipopolysaccharide ; TNF : tumor necrosis factor ; IFN : interferon ; ATII : Angiotensine II 
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Par la suite en 1996, la structure tridimensionnelle de la protéine MIF fut déterminée, 

révélant une protéine homotrimérique qui présente une homologie de structure avec les 

enzymes isomérases bactériennes (Sun et al. 1996; Suzuki et al. 1996). Au cours de cette même 

année, MIF a été décrite comme étant une enzyme pouvant catalyser la réaction de 

tautomérisation du D-Dopachrome et du phénylpyruvate (Rosengren et al. 1996; Rosengren et 

al. 1997). Les souris déficientes en MIF ont été générées en 1999, et ces dernières sont viables 

et ne présentent aucun phénotype majeur. Cependant, ces souris invalidées pour le gène Mif 

sont résistantes à l’effet létal du LPS bactérien toxique à forte dose (Bozza et al. 1999).  

Initialement, il a été considéré que MIF signalait par l’intermédiaire d’une voie non-

classique jusqu’en 2003, lorsque Leng et al. ont identifié CD74 comme récepteur principal de 

MIF (Leng et al. 2003). Le complexe récepteur fut ainsi étudié dans les détails et MIF a été 

décrit pour agir sur comme une chimiokine en se fixant aux récepteurs des chimiokines CXCR2 

et CXCR4 (Schober et al. 2008). Par la suite, de nombreuses études ont identifié de multiples 

fonctions de cette cytokine, démontrant qu’elle joue un rôle central dans la régulation des 

réponses inflammatoires et de l’immunité innée et qu’elle a une importance majeure dans le 

développement de nombreuses maladies à composante inflammatoire, incluant l’auto-

immunité, les maladies infectieuses et les cancers. C’est pourquoi, de nombreuses stratégies 

sont à l’heure actuelle testées pour traiter les maladies présentant un lien avec MIF, incluant les 

anticorps neutralisants et les petites molécules inhibitrices. En effet, MIF est maintenant 

considéré comme un potentiel biomarqueur et est une nouvelle cible thérapeutique d’intérêt 

majeur. 

 

2 Du gène à la protéine MIF 

 

2.1 Structure du gène humain : 

Chez l’Homme, il existe un seul gène MIF localisé sur le chromosome 22 (22q11.23) 

qui est exprimé dans la plupart des cellules, bien que son niveau d’expression dépend du type 

cellulaire et que son expression soit contrôlée par différents stimuli tels que les endotoxines et 

le stress. Dans le génome humain, un seul gène présente une homologie avec MIF : le gène 

codant pour la D-DT (la tautomérase D-dopachrome encore appelé MIF-2) (Esumi et al. 1998). 

Ces deux gènes sont localisés sur le chromosome 22, laissant à penser qu’ils proviennent d’une 

duplication d’un gène commun ancestral.  
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Le gène humain MIF, d’une longueur de 1 kb, est composé de trois courts exons de 107, 

172 et 66 paires de bases chacun, et de deux introns de 188 et 94 paires de bases. La région 

régulatrice 5’ phosphate non codante du gène MIF comporte plusieurs séquences consensus de 

liaison à l’ADN pour les facteurs de transcription suivant : AP1 (notably activator protein), 

NF-κB (nuclear factor-κB), ETS, GATA, SP1, CREB  (cAMP response element binding 

protein), deltaCREB, Foxj2 (forkhead box J2) et p53 (Figure 13). 

 

 

FIGURE 13 : Structure du gène MIF et localisation des sites de séquences consensus de 

liaison à l’ADN des principaux facteurs de transcription modulant son expression. D’après 

Calandra and Roger, 2003. 

 

En ce qui concerne ces sites de liaison plusieurs études démontrent leur implication dans 

la régulation transcriptionelle de MIF. Par exemple, l’activation transcriptionelle de MIF par le 

CRF (corticotropin-releasing factor) dans les cellules de la glande pituitaire est faite par 

l’intermédiaire d’un élément CRE (cAMP-responsive element) sur lequel se fixe la protéine 

CREB phosphorylée en présence d’adénosine monophosphate cyclique (ou AMPc) (Waeber et 

al. 1998). De manière intéressante, il a également été observé une induction de l’expression de 

MIF en conditions hypoxiques. Cette induction est directement liée à l’activation du facteur 

HIF-1 alpha (Baugh et al. 2006) et de la protéine CREB. En effet, le facteur HIF-1 peut se lier 

sur un élément HRE (Hypoxia reponsive element) situé en position + 25 dans le promoteur du 

gène MIF. Cet élément HRE explique donc l’induction d’expression de MIF en conditions 

hypoxiques, notamment retrouvées dans les tissus soumis à un processus inflammatoire ou 

hypoxémique comme retrouvé dans la fibrose, l’asthme, le choc septique ou encore l’arthrite 

rhumatoïde ou la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). Il a également pu être 

démontré que l’induction de transcription du gène MIF était favorisée par l’élimination de 

CREB qui jouerait le rôle d’un rétrocontrôle négatif de cette transcription (Baugh et al. 2006). 
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De plus, au travers de cellules de l’endométriome, il a pu être mis en évidence que le facteur de 

nécrose tumorale (TNF)-α pouvait lui aussi réguler la transcription de MIF. En effet, le TNF-α 

est connu pour induire le facteur NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells) qui en se fixant sur le promoteur de MIF augmente les niveaux d’ARNm et 

la sécrétion de la protéine (Cao et al. 2006). Cette augmentation de l’expression de MIF pourrait 

avoir une implication importante dans des pathologies de cet organe comme l’endométriose 

(Cao et al. 2006). Enfin, l’équipe du Dr. T. Calandra a également pu identifier la présence d’une 

séquence de liaison à l’ADN du facteur de transcription général SP1 dans le promoteur du gène 

MIF. Dans ces travaux faisant appel à la lignée cellulaire humaine monocytaire, THP-1 et à des 

cellules mononuclées du sang périphérique (PBMC pour peripheral blood mononuclear cells), 

il a pu être constaté que des produits microbiens augmentaient la transcription de MIF par un 

mécanisme de liaison du facteur SP1 au promoteur de MIF. De plus, les mêmes travaux 

montrent que la mutation du site de liaison pour CREB diminue de façon significative l’activité 

promotrice de MIF lors d’une stimulation bactérienne (Roger et al. 2007) ce qui impliquerait 

que la stimulation de la production MIF par des bactéries se fait d’une façon CREB-dépendante. 

 

2.1.1 Evolution du gène Mif chez la souris : 

 

Le gène codant pour la protéine MIF est maintenu et est conservé dans la partie du 

chromosome 10 de la souris. Cependant chez la souris, on retrouve jusqu’à neuf pseudogènes 

Mif, malgré le fait que le gène MIF humain présente une structure et des éléments de régulations 

similaires à celui de la souris (Kozak et al. 1995; Bozza et al. 1995) (Figure 14).  
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FIGURE 14 : (A) Localisation chromosomique des gènes codants pour la protéine MIF 

humaine et murin. (B) Arbre phylogénique de MIF réalisé sur la base d’analyses des 

différentes séquences protéiques (extrait de Rowson and Bucala, Immunology and Cell 

Biology (2001) 79, 368–375). DT = D-dopachrome tautomerase. 
 

2.1.2 Polymorphisme du gène MIF : 

Chez l’homme, quatre polymorphismes du gène MIF ont été décrits : une répétition de 

cinq à huit fois d’une séquence CATT à la position -794 (-794 CAAT(5-8)), et trois différents 

SNP (single-nucleotide mutation) à la position -173 (-173G/C), +254 (+254T/C) et +656 

(+656C/G) (Donn et al. 2001; Donn et al. 2002; Baugh et al. 2002). Le SNP +254T/C et 

+656C/G sont localisés dans les introns, ils n’affectent donc pas la séquence codante du gène 

MIF, tandis que le polymorphisme -173G/C et -794 CAAT(5-8) sont associés à une surexpression 

de MIF in vivo et une augmentation de l’incidence du cancer de la prostate (Meyer-Siegler et 
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al. 2007). De nombreuses autres études ont démontré une association entre ces 

polymorphismes, un taux élevé de MIF circulant et les maladies coronariennes à composante 

inflammatoire (Ji et al. 2015), l’arthrite rhumatoïde (Baugh et al. 2002; Martínez et al. 2007), 

l’arthrite juvénile idiopathique (Donn et al. 2002), la sclérodermie (Wu et al. 2006), l’asthme 

(Mizue et al. 2005), la sarcoïdose (Amoli et al. 2002), le sepsis (Lehmann et al. 2009).  

L’importance de ces polymorphismes dans la surabondance de la protéine MIF 

circulante constatée chez les patients HTAP est en cours d’étude grâce à une collaboration avec 

l’équipe du Pr Paul Hassoun de l’hôpital Johns Hopkins à Baltimore, MD, Etats-Unis. 

 

2.2 Structure de la protéine 

La protéine MIF, codée par un seul ARNm d’environ 0,8 kb chez l’homme, la souris et 

le rat, est composée de 115 acides aminés non-glycosylés pesant 12 476 Dalton (12,5 kDa). 

MIF est une protéine qui a été conservée au cours de l’évolution et qui est abondamment 

exprimée chez les mammifères aussi bien chez l’homme, la souris, le rat, que chez les 

gallinacés, certains invertébrés, parasites et chez les plantes avec une homologie d’environ 

90 %.  

La protéine MIF est majoritairement sécrétée dans le milieu extracellulaire et joue un 

rôle de cytokine pro-inflammatoire pléiotrope (MIF extracellulaire). En effet, elle présente des 

fonctions semblables à celles des chimiokines, c’est pourquoi elle fait partie de la classification 

des chimiokines de fonctions chimiokines-link (CLF). En effet, MIF présente les différentes 

caractéristiques des chimiokines CLF : 

 Elle est relarguée au cours d’une infection, de l’inflammation, au cours d’un stress 

cellulaire mais aussi lors de mort cellulaire et ce par une voie d’export non classique. 

 Il manque des résidus cystéines dans sa partie N-terminale. 

 Elle présente des activités semblables à celles des chimiokines telles que le 

chimiotactisme. 

 Elle se lie à un récepteur couplé aux protéines G. (tel que le CXCR2, CXCR4) 

 

Cependant une quantité non négligeable de la protéine MIF se trouve également 

présente dans le cytoplasme et le noyau cellulaire (MIF intracellulaire). Cette protéine MIF 

intracellulaire joue différents rôles en fonction de ses interactions avec différents partenaires 

protéiques. En effet, MIF est connu pour se lier à JAB1 (c-Jun activation domain binding 

protein-1) et moduler ainsi l’activité du facteur de transcription AP-1, ce qui fait de MIF un 

potentiel régulateur de la signalisation des intégrines, du cycle cellulaire, de l’apoptose et de la 
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réparation de l’ADN (Kleemann et al. 2000; Sauler et al. 2015). D’autre part, MIF a également 

été démontré pour interagir avec l’hépatopoiétine dans les cellules hépatiques et ainsi réguler 

la prolifération d’hépatome (Li et al. 2004). Enfin, il a pu être récemment démontré que MIF 

pouvait interagir physiquement avec rpS3 (ribosomal protein S3) et moduler l’activité de NF-

kB (Youn et al. 2015). Ces travaux ont révélé que la dissociation du complexe MIF-rpS3 par 

l’utilisation de radiations ionisantes induisait un phénotype pro-inflammatoire et une transition 

épithélio-mésenchymateuse de cellules A549 et NCI-H358, deux lignées cancéreuses humaines 

d’origine épithéliales. De plus, sa présence au niveau nucléaire suggère fortement que MIF 

pourrait interagir avec bien d’autres facteurs et jouer un rôle critique dans la régulation de la 

transcription de différents gènes. Dans une cohorte de 74 patients porteurs d’adénocarcinome 

pulmonaire, il a pu être estimé qu’un marquage nucléaire de MIF est retrouvé dans plus de 79.7 

% des cas et que ce marquage corrélait avec un bon pronostic (Kamimura et al. 2000). En 

revanche, les souris déficientes en MIF sont protégées contre le cancer de la vessie induite par 

le N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)-nitrosamine (Taylor et al. 2007) (Figure 15). 

 

 

FIGURE 15 : Rôle du MIF intracellulaire. Stabilisation et association avec la protéine JAB1 

(c-Jun activation domain binding protein-1) et dégradation de la protéine p53. 
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En 1996, des études de structure tridimensionnelle ont caractérisé la structure 

tridimensionnelle de la protéine MIF, composée de trois unités identiques formant ainsi un 

homotrimère à la différence de toutes les autres cytokines connues. Un monomère de MIF est 

composé de deux hélices α antiparallèles et de quatre feuillets β (Figure 16). 

 

FIGURE 16 : La protéine MIF : (A) Séquence protéique humaine de MIF et de D-DT, 

d’après Melanie Merka et al., PNAS, 2011; (B) Représentation en 3-dimensions (3-D) de la 

structure d’un monomère de de la protéine MIF de Giardia lamblia. (C) Représentation en 3-

D de la structure trimérique de MIF (forme active) vue par le dessous. D’après Garry W. 

Buchko et al., J Struct Funct Genomics. 2013. 

 

Des études croisées et indépendantes ont montré la coexistence de monomères, 

homodimères et homotrimères de MIF en solution (Sugimoto et al. 1999; Sun et al. 1996). En 

conditions physiologiques, un équilibre en monomères et dimères de MIF a été décrit, alors 

qu’à des concentrations supérieures à 10 μg/mL, MIF est présent préférentiellement sous forme 

de trimères (Mischke et al. 1998; Calandra et al. 2003; Philo et al. 2004; El-Turk et al. 2008). 

De manière intéressante, les homotrimères de MIF semblent être impliqués dans les réponses 

inflammatoires au niveau de l’épithélium de la cornée (Reidy et al. 2013). Néanmoins, il est 

très peu probable que seule la forme homotrimère de MIF soit active. En effet, lorsque l’ebselen 
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(inhibiteur de MIF) déstabilise la structure homotrimère, celui-ci augmente la réponse 

chimiotactique de MIF (Ouertatani-Sakouhi et al. 2010). 

3 Activités biologiques de MIF 

En plus de ces fonctions de cytokines/chimiokines et de ces propriétés angiogéniques, 

MIF possède également des fonctions enzymatiques : elle possède une activité tautomérase et 

présente des propriétés d’oxydo-réduction.  

3.1 Activité tautomérase  

L’activité tautomérase de MIF a été découverte en étudiant la biosynthèse de la mélanine 

qui implique la conversion du dopachrome en DICHA (Acide 5,6-Dihydroxyindole-2-

carboxilique) (Zhang et al. 1995) (Figure 17). Depuis, Rosengren et al. ont démontré que MIF 

catalyse également la tautomérisation de substrats non-physiologiques tels que le D-

Dopachrome méthylester, L-Dopachrome méthylester, phénylpyruvate et le p-

hydroxyphenylpyruvate (HPP) (Rosengren et al. 1997) (Figure 18). Ces substrats non-

physiologiques sont aujourd’hui très utilisés pour identifier et évaluer l’efficacité d’éventuels 

inhibiteurs et activateurs de MIF au travers de la mise au point de tests à haut débits. 

 

 

FIGURE 17 : Conversion du dopachrome en DICHA (Acide 5,6-Dihydroxyindole-2-

carboxilique) (Lolis E. and Bucala R. Expert Opin. Ther. Targets. 2003). 
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FIGURE 18 : Mécanismes de tautomérisation de MIF. (A) Tautomérisation du D-

Dopachrome méthylester par MIF (Dios A. et al. J Med Chem. 2002) ; (B) Tautomérisation 

du phenylpyruvate énol par MIF (Stamps S. et al. Biochemistry. 2000) 

 
 

Des comparaisons structurales de la protéine MIF par l’intermédiaire de la base de 

données des protéines (PDB), ont révélé que cette cytokine enzyme présente des similarités 

structurale mais non des homologies de séquence avec trois autres enzymes incluant le D-

dopachrome tautomérase (D-DT), le 5-carboxymethyl-2-hydroxymuconate isomerase (CHMI) 

et le 4-oxalocrotonate tautomerase (4-OT) (Sugimoto et al. 1999; Subramanya et al. 1996) 

(Figure 19). En plus de présenter des homologies de structure tertiaire, ces 3 protéines partagent 

avec MIF un résidu proline en position N-terminale qui a un pKa exceptionnellement faible et 

qui agit comme un catalyseur acide/base dans la réaction de tautomérisation (Swope et al. 

1998). 

 

 

 

 

 

Dopachrome methyl ester Indole carboxylic acid methyl ester 

Phenylpyruvate(enol) Phenylpyruvate(Keto) 

A 

B 
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FIGURE 19 : Homologie structurale de la cytokine MIF avec les enzymes : le 4-

oxalocrotonate tautomerase (4-OT) et le 5-carboxymethyl-2-hydroxymuconate isomerase 

(CHMI) (Lolis E. and Bucala R. Expert Opin. Ther. Targets. 2003). 

 

Le rôle exact de l'activité tautomérase de MIF dans son état physiologique reste, à 

l’heure actuelle, totalement incomprise malgré les efforts déployés pour élucider la pertinence 

de cette activité dans la médiation des fonctions physiologiques de MIF. Depuis que le résidu 

proline en position N-terminale a été décrit comme jouant un rôle important dans l’activité 

catalytique de MIF, plusieurs études se sont concentrées sur la capacité d’un mutant de MIF 

dépourvu de toute activité enzymatique à promouvoir des fonctions cellulaires. Ces études ont 

révélé que le remplacement du résidu Pro1 par une glycine (mutant P1G) ou une sérine conduit 

à une perte complète de l’activité enzymatique de MIF (Bendrat et al. 1997; Swope et al. 1998). 

Plusieurs exemples ont démontré une corrélation entre l’activité enzymatique de MIF et ces 
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fonctions biologiques. Il a été prouvé que les neutrophiles présentent un diminution 

considérable de superoxyde en présence du mutant P1G comparé à la protéine MIF à activité 

enzymatique sauvage (Swope et al. 1998). De plus, le mutant présentant une activation 

catalytique par insertion d’une alanine entre la Pro-1 et la Met-2, ne réussit pas à contre réguler 

l’activité des glucocorticoïdes in vitro dans des macrophages stimulés par le LPS (Lubetsky et 

al. 2002). Cependant, le mutant P1S est capable quant à lui à contre réguler les effets 

suppresseurs des glucocorticoïdes (Bendrat et al. 1997) et de préserver la capacité de MIF à 

inhiber le chimiotactisme et la migration aléatoire des monocytes (Hermanowski-Vosatka et al. 

1999). De manière intéressante, ces données supportent la notion que l’activité enzymatique de 

MIF est à moitié responsable et liée aux activités biologiques de MIF.  

Le lien direct entre activité biologique de MIF et activité tautomérase reste encore 

obscur, cependant, il a pu être démontré que le ciblage du site catalytique responsable de 

l’activité tautomérase avec de petites molécules peut interférer indirectement avec la liaison de 

la protéine MIF avec ces récepteurs cellulaires, dont le CD74. En effet, l’inhibition de MIF par 

le NAPQI (N-acetyl-p-benzoquinone imine, un produit toxique obtenu lors du métabolisme de 

xénotobiotique) a révélé que le domaine catalytique, plutôt que l’activité catalytique en elle-

même, est important dans la médiation des fonctions biologiques de MIF (Senter et al. 2002). 

Pour aller plus loin dans cette hypothèse, Fingerle-Rowson et al. ont récemment généré une 

souris MIF knock-in dans laquelle l’activité tautomérase de MIF a été inactivé in vivo par 

remplacement du gène codant pour MIF (mif+/+) par un gène codant pour un MIF mutant 

dépourvu d’activité tautomérase (mifP1G/P1G). Un niveau intermédiaire de la croissance 

cellulaire et l’induction tumorale ont été retrouvés chez les souris MIF knock-in, suggérant 

l’idée que le résidu Pro1 joue un rôle important dans le maintien de la structure de MIF et non 

dans l’activité tautomérase de cette cytokine (Günter Fingerle-Rowson et al. 2009). C’est au 

travers de la création de diverses molécules ciblant le site tautomérase de MIF que l’équipe du 

Dr Richard Buccala a pu clairement démontrer l’impact direct de ces inhibitions sur la liaison 

de MIF au CD74 (Hare et al. 2010). C’est pourquoi, cette stratégie de ciblage du site catalytique 

responsable de l’activité tautomérase de MIF (Figure 20) est aujourd’hui une des stratégies 

phare utilisée pour développer de nouvelles molécules contre les activités biologiques de MIF.  
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FIGURE 20 : Structure tridimensionnelle de MIF (gris), les résidus du site catalytique 

tautomérase de MIF sont représentés en jaune et rouge. De plus, ce shéma illustre 

l’interaction de MIF avec un anticorps humain spécifique de MIF (bleu foncé) (Tarasuk M. 

Int J Mol Med. 2014). 

 

3.2 Activité oxydoréductase  

MIF présente également une activité d’oxydo-réductase qui est médiée par le motif 

CXXC de type CALC : Cys56-Ala-Leu-Cys59 dans sa structure, assurant ainsi la formation de 

liaisons de ponts disulfures réversibles entre différentes molécules (Kleemann et al. 1998). MIF 

agit comme une enzyme responsable de la réduction des ponts disulfures de l’insuline et des 

molécules de petites tailles comme le 2-hydroxyethyldisulfide (HED) (Kleemann et al. 1998). 

Le glutathion (GSH) et la dihydrolipoamide ont été identifiées comme étant des co-substrats de 

l’activité réductrice de l’insuline (Kleemann et al. 1998). La mutation du résidu cystéine à la 

position 56 (C56S) ou des deux résidus cystéines 56 et 59 (C56S/59S) du motif CALC conduit 

à l’abolition de la réduction de l’insuline de 14 à 20%, respectivement (Kleemann et al. 1998). 

Le résidu cystéine à la position 80 semble ne pas être impliqué dans l’activité oxydo-réductase 
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de MIF parce que des études structurales approfondies comparant les centres d’activités du 

mutant C80SMIF au mutant C59SMIF et C56SMIF n’ont révélé aucun effet sur l’activité 

oxydo-réductase et les activités immunologiques de MIF (Kleemann et al. 1999). En effet, le 

mutant C80SMIF démontre une conservation totale des activités pro-inflammatoires de MIF 

malgré la perte de ses activités tautomérases. Pour finir, la région N-terminale de MIF (incluant 

le résidu Pro1), n’est pas nécessaire pour l’activité oxydo-réductase de MIF, alors que son motif 

CXXC n’est pas nécessaire pour son activité tautomérase. 

 

3.3 Récepteurs et voies de signalisation de MIF  

Une cytokine est une substance soluble qui se fixe à un ou des récepteurs spécifiques 

exprimés par des cellules cibles afin de réguler leur activité et leur fonction en activant des 

voies de transduction de signal, la transcription de gènes cibles et donc à l’expression de 

molécules effectrices. C’est par l’intermédiaire de ce mécanisme de signalisation cellulaire que 

MIF joue un rôle central dans la régulation de la réponse immune, en agissant de manière 

autocrine, paracrine ou endocrine sur les cellules de la réponse immunitaire, en recrutant les 

leucocytes, les cellules progénitrices endothéliales et certaines cellules tumorales, mais 

également en activant un ensemble de processus pro-inflammatoires tels que la production de 

cytokines, chimiokines et de molécules d’adhésions (incluant, entre autres : TNF-α, IL-1β, IL-

2, IL-6, IL-8, INF-, NO, PGE2 (Prostaglandin E2), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 

1)). MIF empêche également l’action anti-inflammatoire des glucocorticoïdes (Calandra and 

Roger 2003). 

 De nos jours, il est admis que MIF exerce ces propriétés pro-inflammatoires, de survie 

cellulaire, prolifération cellulaire, de recrutement et d’arrêt leucocytaire par l’intermédiaire de 

quatre récepteurs différents : le CD74 récepteur pour lequel elle présente une forte affinité 

appartenant au complexe majeur d’histocompatibilité de classe II, mais également en se liant 

aux récepteurs des chimiokines : le CXCR2, CXCR4 et plus récemment décrit le CXCR7 

(Figure 21). 
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FIGURE 21 : Expression des différents récepteurs de MIF (CD74, CXCR2 ; CXCR4) par les 

différents types cellulaires. Tableau adapté et mis à jours d’après Tillmann S, Bernhagen J et 

Noels H. Front Immunol. 2013. 

 

3.3.1 CD74 (fragment Ii) : 

En 2003, l’équipe de Richard Bucala a identifié, pour la première fois, la protéine CD74 

comme le récepteur à forte affinité pour MIF (Leng et al. 2003). En effet, au cours de cette 

étude, les auteurs démontrent que les cellules COS-7 (qui n’expriment pas le CD74 

naturellement) présentent une activation de la voie de signalisation ERK1/ERK2 en présence 

de MIF que lorsqu’elles sont transfectées avec un vecteur exprimant le CD74 ; et que les 

macrophages issus de souris déficientes en CD74 (CD74-KO) ne montrent pas d’activation de 

cette même voie lorsqu’ils sont stimulés avec du MIF (Leng et al. 2003). En plus de MIF, le 

CD74 peut également lier avec une très haute affinité la protéine D-DT (Merk et al. 2012).  
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Le CD74 est un polypeptide du domaine extracellulaire de la chaîne invariable, appelé 

également Ii, du CMH (complexe majeur d’histocompatibilité) de Classe II, permettant la 

formation, la maturation et le transport du CMH II. Cependant, le CD74 peut également être 

exprimé en l’absence du MHC II jouant ainsi un rôle de récepteur membranaire (Borghese et 

al. 2011). Le CD74 est une glycoprotéine transmembranaire de type II de 31 à 41 kDa, exprimé 

sous forme d’homotrimère et possédant un court domaine cytoplasmique N terminal. Le 

domaine intra-cytoplasmique est dépourvu de motifs d’activation de seconds messagers. Deux 

modes de transduction du signal ont été décrits, l’un nécessitant le recrutement d’un corécepteur 

(le CD44) et l’autre faisant intervenir un clivage et une translocation nucléaire d’une partie du 

domaine intra-cytoplasmique de CD74 (Figure 22).  
 

 

FIGURE 22 : Signalisation de la voie MIF/CD74. Suite à la fixation de MIF ou de D-DT au 

CD74, deux modes de transduction du signal peuvent être enclenchés et menés à l’induction 

de prolifération, de survie et d’expression de molécules d’adhésion, cytokines ou 

chimiokines : d’une part, un complexe de type Tyrosine-Kinase-Récepteur (RTK-like) se 

forme suite au recrutement du corécepteur CD44 liant Src et c-Met (Jürgen Bernhagen et al. 

2007; Gordin et al. 2010) activant les voies PI3K/Akt, NF-κB et MAPK/ERK ; d’autre part, il 

a été démontré qu’un clivage et une translocation nucléaire d’une partie du domaine intra-

cytoplasmique de CD74 peut notamment réguler l’activation de NF-κB (Schneppenheim J et 

al , J Exp Med 2013. Beisner DR et al., J Exp Med 2013. Bergmann H et al J Exp Med 2013. 

Neefjes J et al., Nat Rev Immunol 2011). 
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La signalisation de MIF par le CD74 est étroitement liée aux propriétés anti-

apoptotiques, pro-inflammatoires et de survie cellulaire de MIF. En effet, l’interaction de MIF 

avec CD74 conduit à l’activation de la voie des MAPK (mitogen-activated protein kinases) et 

d’autres protéines kinases. Le premier exemple est l’activation soutenue et transitoire des 

protéines ERK1 et ERK2. En effet, il a été démontré, en 2006, que la liaison de MIF à CD74 

induit la phosphorylation du résidu sérine du domaine intracellulaire du CD74. Cette 

phosphorylation est responsable de la formation du complexe CD74/CD44 puis à la 

phosphorylation de CD44 activant la protéine kinase Src qui active à son tour le facteur GEF 

(guanine nucleotide exchange factor). Cette cascade de signalisation aboutit alors à l’activation 

de Ras puis à celle de la voie ERK (Shi et al. 2006; Leng en al. 2006). De plus, l’activation 

soutenue de la voie ERK, médiée par le complexe CD74/CD44 et la protéine kinase A, induit 

la prolifération cellulaire et augmente l’activité pro-inflammatoire de l’enzyme phospholipase 

A2 (Mitchell et al. 1999; Lue et al. 2006; Shi et al. 2006). Récemment, il a été démontré que la 

protéine d’échafaudage β-arrestin 1 est également impliquée dans l’activation soutenue de la 

voie ERK en interagissant avec CD74 en présence de MIF. Mais cette protéine d’échafaudage 

est également impliquée dans l’endocytose du complexe MIF/CD74 (Xie et al. 2011). La voie 

MIF/CD74 favorise également la survie cellulaire des lymphocytes B à travers l’activation de 

la voie NF-κB via la cascade de signalisation MIF/CD74/CD44/PI3K/AKT, mais permet 

également la sécrétion de la cytokine pro-inflammatoire IL-8 qui à son tour, favorisant la survie 

et l’activation du phénotype pro-inflammatoire des lymphocytes B (Binsky et al. 2007; Gore et 

al. 2008). De plus, l’axe CD74/Src/PI3K/AKT relie directement MIF à la phosphorylation des 

protéines pro-apoptotiques BAD et FOXO3, conduisant à la survie cellulaire des fibroblastes 

(Lue et al. 2007). L’expression de la cyclooxygénase (COX)-2 est également augmentée après 

l’activation de ce même axe, prévenant ainsi l’accumulation de la protéine p53 et donc 

augmentant la survie cellulaire (Mitchell et al. 2002). 

 De plus, le CD74 a été montré pour être impliqué dans la chimiotaxie et l’arrêt des 

leucocytes médiée par MIF lorsque CD74 forme un complexe avec le récepteur CXCR2 ou 

CXCR4 (Weber et al. 2008; Bernhagen et al. 2007) 

CD74 est exprimé par différents types cellulaires en condition physiologique : les 

monocytes, les macrophages, les lymphocytes B et T (Martín-Ventura et al. 2009; Stein et al. 

2007; Gore et al. 2008). En condition pathologique, l’expression du récepteur CD74 est 

augmentée et peut être exprimé également par les cellules endothéliales activées et par les 

cellules musculaires lisses (Stein et al. 2007; Martín-Ventura et al. 2009) (Figure 21). 
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3.3.2 CXCR2 

Le deuxième récepteur sur lequel la cytokine MIF va aller se fixer spécifiquement est le 

récepteur des chimiokines de type CXC : le CXCR2. C’est à travers ce dernier que les propriétés 

de chimiokine de MIF ont été mises en évidence. 

 Le CXCR2 est un récepteur couplé à une protéine G (RCPG) de type rhodopsine. Il est 

retrouvé à la surface des monocytes, macrophages, neutrophiles, les lymphocytes T CD8+, les 

CE et les CML (Murphy et al. 2000; Murdoch et al. 1999; Govindaraju et al. 2006). En effet, 

des études de structure cristallographique ont démontré que le monomère de MIF présente de 

forte homologie de structure avec le ligand apparenté du CXCR2 : le CXCL8 lorsque celui-ci 

est sous la forme dimérique (Weber et al. 2008) (Figure 23).  

 

FIGURE 23 : Comparaison de la structure crystallographique d’un monomère de MIF (à 

gauche), d’un monomère de CXCL8 (au milieu) et d’un homodimère de CXCL8 (à droite). 

Les hélices α et les feuillets β sont représentés. Les acides aminés et les motifs importants sont 

mentionnés : le motif « pseudo-(E)LR » en rouge, la boucle N-like de MIF et de CXCL8 en 

orange. (Tillmann S, Bernhagen J et Noels H. Front Immunol. 2013.) 

 

En effet, ces analyses de prédictions bio-informatiques associées à des études 

mutationnelles ont révélé un grand motif d’interaction au récepteur dans la structure de MIF 

semblable au motif « Glu-Leu-Asp » N-terminal porté par le sous-groupe des chimiokines de 

type CXC, motif retrouvé dans la structure du CXCL8. Ce motif de MIF, composé de « Asp45-

X-Arg12 », a été appelé motif « pseudo-(E)LR » vu que le glutamate a été substitué par un 

acide aspartique (Hébert et al. 1991; Weber et al. 2008). En 2011, une étude a démontré que 

MIF se lie au CXCR2 par l’intermédiaire de son motif pseudo-(E)LR. En effet, ce dernier 

interagit directement avec les boucles extracellulaires EL-2 et EL-3 du récepteur CXCR2 

(Kraemer et al. 2011). De plus, il est à noter que l’Arg12 et l’Asp45 du motif pseudo-(E)LR 

sont localisés près du résidu critique Leu47, qui est impliqué dans les interactions hydrophobes 

MIF 
(2 à 115 acides aminés) 

CXCL8 
(29 à 99 acides aminés) 

CXCL8 homodimère 
(29 à 99 acides aminés) 
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entre la sous-unité modulant la conformation et la stabilité, mais pas l'état d'oligomérisation de 

MIF (El-Turk et al. 2012). De manière intéressante, Kraemer et al. ont montré l’implication 

d’un autre domaine présent dans la structure de MIF dans sa fixation avec CXCR2 : la boucle 

N-like (Kraemer et al. 2011). Cette boucle englobe dix acides aminés de la position 47 à la 

position 56 et présente une structure différente comparée à celle retrouvée dans la boucle N des 

chimiokines CXC. A la différence de la boucle N retrouvée chez les chimiokines CXC qui 

contient 1 à 3 résidus basiques, la boucle N-like de MIF est quant à elle composée de résidus 

acides (point isiotonique acide). Cependant, la moindre mutation du motif pseudo-(E)LR ou de 

la boucle N-like de MIF est responsable d’une diminution de la capacité de liaison de MIF à 

CXCR2. L’ensemble de ces données démontre que la fixation de MIF au CXCR2 fait intervenir 

deux sites de liaison, mécanisme qui est similaire mais non identique à celui retrouvé lors de la 

fixation de la chimiokine CXCL2 avec le CXCR2. En revanche, aucune donnée de relation 

structure-activité n’est encore disponible concernant l’interaction de MIF avec ces autres 

récepteurs : le CD74 et le CXCR4. 

 Ainsi, en se fixant au CXCR2, MIF déclenche l'arrêt des monocytes et des neutrophiles 

en activant de façon rapide et transitoire les intégrines de leucocytes LFA1 (leukocyte function- 

associated antigen-1) et VLA4 (very late antigen 4, α4β1-integrin, CD49d/CD29). En effet, la 

liaison de MIF au récepteur couplé à la protéine Gαi active une cascade de signalisation 

intracellulaire chez les leucocytes complexe faisant intervenir jusqu’à 65 protéines différentes 

(Ley et al. 2007; Montresor et al. 2012). Trois principales étapes sont retrouvées au cours de 

l’activation des intégrines leucocytaires et font intervenir dans le cas de la fixation de MIF à 

CXCR2 : 

1) l’afflux de calcium intracellulaire par l’intermédiaire de la phospholipase C (PLC) et PI3K 

(Bernhagen et al. 2007). 

2) l’activation de la protéine RhoA GTPase et de la RhoA Kinase. Les fibroblastes des souris 

déficientes en MIF montrent une diminution de l’activation de la protéine RhoA GTPase 

et l’acquisition de fibres de stress (Swant et al. 2005). 

3) l’apparition des intégrines telles que VASP, LASP-1. 

 

En plus de ce lien direct entre la voie de signalisation MIF-CXCR2 et l'activation des 

intégrines, MIF a été montré comme étant capable d’induire également la migration des cellules 

de chondrosarcome humain en activant la transcription de l’intégrine αVβ3, et ce à travers la 

cascade de signalisation PI3K/AKT/ NF-κB après fixation au CXCR2 et CXCR4 (Lee et al. 
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2012). Cela démontre à nouveau le rôle de MIF comme étant une chimiokine, et permettant de 

réguler l'expression de protéines impliquées dans l'adhésion et l’arrêt des leucocytes. 

 

3.3.3 CXCR4 

Les travaux de Bernhagen et al. (Bernhagen et al. 2007) associés à d’autres ont permis 

de démontrer que le CXCR4 est un autre récepteur d’interaction avec MIF. Avant cette 

découverte, la chimiokine CXCL12 (appelée également SDF1 pour stromal cell-derived factor 

1) était connue pour être le seul et unique ligand du récepteur CXCR4 (Murphy et al. 2000). 

Cependant, la signalisation de MIF via le CXCR4 peut également faire intervenir un deuxième 

récepteur : le récepteur de la chimiokine CXCL11 (appelée également I-TAC pour interferon-

inducible T-cell alpha chemoattractant (I-TAC) ou IP-9 pour interferon-gamma-inducible 

protein 9) connu sous le nom de CXCR7, créant ainsi un nouveau complexe de signalisation 

MIF/CXCR4/CXCR7 (Thelen et al. 2008), complexifiant ainsi la signalisation du CXCR4. En 

effet, CXCR4 est connu à l’origine pour interagir avec la protéine gp120 du VIH (virus de 

l'immunodéficience humaine) (Murphy et al. 2000). 

Ce récepteur est largement exprimé, en particulier par les différentes cellules du système 

immunitaire telles que les monocytes/macrophages, les lymphocytes T et B, les CE et les CML 

(Murphy et al. 2000; Nie et al. 2004; Gupta et al. 1998; Schecter et al. 2001). Il a été démontré 

que la fixation de MIF au CXCR4 conduisait au recrutement et à l’arrêt des lymphocytes T et 

ce via l’activation rapide de l’intégrine α4β1 (VLA4) (Bernhagen et al. 2007). MIF peut 

également agir et se fixer au CXCR4 de façon autocrine (notamment dans le cancer du côlon) 

(Dessein et al. 2010). Cependant, la signalisation cellulaire de l’axe MIF/CXCR4 reste à l’heure 

actuelle très peu décrite. Dans les lymphocytes T, l’activation du CXCR4 et du CD74 par MIF 

induit une augmentation d’expression de CXCL8 de façon Src/PI3K/JNK dépendante (Lue et 

al. 2011). Plus récemment, l’hétérodimère CXCR4/CD74 a été retrouvé à la surface des 

monocytes, lymphocytes T et dans fibroblastes et le blocage de CD74 et de CXCR4 inhibe 

l’activation de la voie AKT induite par MIF, démontrant la fonctionnalité et l’importance de ce 

nouveau complexe dans la signalisation de MIF (Schwartz et al. 2009). 

 

3.3.4 CXCR7 

En 2010, Tarnowski et al. ont démontré que le CXCR7 (nouveau récepteur spécialisé 

dans la signalisation des chimiokines) est impliqué dans l’internalisation de MIF et dans 

l’adhésion des  cellules de rhabdomyosarcome induite par MIF (Tarnowski et al. 2010). A sa 

découverte, ce récepteur à sept domaines transmembranaires, codé par le gène RDC-1, fut 
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appelé CXCR7 et caractérisé en tant que récepteur pour les chimiokines CXCL11 et CXCL12 

(Balabanian et al. 2005; Burns et al. 2006). Ce récepteur est exprimé par une variété de types 

cellulaires tels que les leucocytes, les CE activées, les neurones matures et plusieurs lignées 

cellulaires tumorales (Balabanian et al. 2005; Burns et al. 2006; Tarnowski et al. 2010). Ainsi, 

CXCR7 semble jouer un rôle dans le chimiotactisme induit par MIF en agissant comme 

corécepteur et en agissant sur la communication des chimiokines. Cependant cette voie de 

communication cellulaire est à l’heure actuelle très peu connue et pourrait devenir un nouveau 

mécanisme finement contrôlé dans le système chimiokine/chimiokine récepteur (Alampour-

Rajabi et al. 2015). 

 

3.3.5 Activation de la voie des MAP kinases  

En se liant à ces différents récepteurs, MIF active un certains nombres de voie de 

signalisation conduisant ainsi à la prolifération et la survie cellulaire, à la production de 

cytokines/chimiokines et des molécules d’adhésion. 

Une étude de 1999 a démontré que MIF induit la prolifération cellulaire de fibroblastes 

quiescents grâce à l’activation (par phosphorylation) rapide (dans les 30 premières minutes) et 

soutenue (jusqu’à 24 heures) de l’axe Ras-Raf-MEK-MAPK ERK1/ERK2. Ce type d’activation 

soutenue induite par MIF est inhabituelle et inattendue car, dans les processus physiologiques 

médiés par la protéine Ras, l’activation et la phosphorylation de ERK1/ERK2 disparaît en 

moins de 90 minutes (Marshall et al. 1995). Cette activation soutenue est retrouvée dans 

certaines circonstances comme dans le contexte de mutation de l’oncogène Ras ou lors d’une 

activation médiée par les intégrines (Howe and Juliano 1998). La phosphorylation de 

ERK1/ERK2 induit l’activation des plusieurs molécules effectrices impliquées dans la réponse 

inflammatoire, comme les facteurs de transcription (c-myc, NF-κB, Fos et Ets), les protéines 

du cytosquelette impliquées dans la phagocytose, ainsi que des protéines kinases. Un effet 

majeur de l’activation d’ERK1/ERK2 par MIF est l’activation de la protéine cPLA2 

(cytoplasmic phospholipase A2), qui est un composant important de la cascade inflammatoire. 

En effet, l’activation de la cPLA2 engendre la production de l’acide arachidonique, précurseur 

de la synthèse des prostaglandines et des leukotriènes (Murakami et al. 1997). L’acide 

arachidonique va ainsi activer JNK (c-jun N-terminal kinase), nécessaire à la traduction de 

l’ARNm du TNF-α (Swantek et al. 1997). De plus, l’effet anti-inflammatoire des 

glucocorticoïdes passe par l’inhibition de la protéine cPLA2, or des études ont montré que MIF 

contre régule l’action de ces glucocorticoïdes en maintenant le processus inflammatoire via 

l’activation soutenue de ERK1/ERK2 et la production de cPLA2 dans les macrophages 
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(Mitchell et al. 1999). MIF contre régule l’action des glucocorticoïdes en activant aussi la voie 

NF-κB. En effet, l’activation du facteur NF-κB (maintenu dans un état inactif lorsqu’il est fixé 

à la protéine cytoplasmique Iκβ) induit l’expression de molécules d’adhésion et de plus de 60 

cytokines pro-inflammatoires. Or les glucocorticoïdes agissent en augmentant l’expression de 

la protéine Iκβ, prévenant ainsi la translocation du facteur NF-κB dans le noyau et l’activation 

des gènes cibles pro-inflammatoires. Daun et Cannon ont mis en évidence que MIF contre 

régule l’action des glucocorticoïdes en augmentant l’activité de NF-κB (Daun and Cannon 

2000). 

Pour finir, l’activation de ERK1/ERK2 par l’intermédiaire de MIF conduit également à 

la phosphorylation d’Elk-1 (Mitchell et al. 1999), membre de la famille des facteurs de 

transcription Ets, et qui a un rôle dans l’induction de l’expression du récepteur TLR4 (Roger et 

al. 2005). 

 

3.3.6 Régulation de l’expression de TLR4 

Les souris déficientes en MIF sont décrites comme étant résistantes au choc septique 

causé par l’exposition à des bactéries à Gram négatif et Gram positif. De plus, les macrophages 

déficients en MIF, issus des souris invalidées pour le gène MIF, sont insensibles au LPS et aux 

bactérie à Gram-négatif, et non aux autres stimuli (Roger et al. 2001; Roger, et al. 2001). Cette 

absence de réponse est mesurée par la diminution de l’activité de NF-κB et de la production de 

TNF, IL-1, IL-12 et IL-6. Ce phénomène est dû à une réduction de la transcription du gène 

TLR4, une molécule transductrice du signal faisant parti du complexe récepteur au LPS (Roger 

et al. 2001). Comme mentionné précédemment, l’induction de l’expression de TLR4 par MIF 

est médiée par des facteurs de transcription de la famille Ets, qui sont activés par la voie de 

signalisation ERK1/ERK2 (Roger et al. 2005). En augmentant l’expression de TLR4, MIF 

facilite la détection des bactéries à Gram négatif et des endotoxines, par les cellules du système 

immunitaire telles que les macrophages, et la production des cytokines pro-inflammatoires qui 

sont essentielles pour la réponse immune rapide aux pathogènes bactériens. En accord avec ces 

données, il a été décrit que les souris déficientes en MIF ne réussissent pas à contrôler la 

croissance intracellulaire du pathogène Salmonella typhimurium et succombent à cette infection 

(Koebernick et al. 2002). Cette susceptibilité des souris déficientes en MIF à l’infection se 

traduit par une diminution du taux de cytokines circulantes (TNF, IL-12 et interféron IFN), et 

par une augmentation du nombre de particules bactériennes dans le plasma et ce comparé aux 

souris contrôles. Ces observations permettent de comprendre pourquoi la protéine MIF est 
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exprimée préférentiellement par les cellules et les tissus qui sont en contact direct avec 

l’environnement extérieur (peau, poumons, sang et les cellules du système immunitaire). 

 

3.3.7 Inhibition de l’activité p53 

Les tumeurs primaires et un grand nombre de lignées cellulaires cancéreuses expriment 

le MIF en grande quantité (Mitchell and Bucala 2000). En 1999, Hudson et al. ont démontré 

que MIF fonctionne comme un régulateur négatif du gène suppresseur des tumeurs p53, 

appuyant le fait que MIF inhibe l’arrêt du cycle cellulaire et l’apoptose induits par l’action de 

p53 (Hudson et al. 1999). A la suite de ces observations, un autre travail a démontré que le 

niveau de production de cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL-1β et la PGE2) et la viabilité 

des macrophages déficients en MIF étaient diminués comparé aux macrophages témoins après 

avoir étés mis en présence de LPS (Mitchell et al. 2002). En dépit du fait que les macrophages 

déficients en MIF produisent un niveau de NO comparable à celui retrouvé chez les 

macrophages témoins, il a été supposé que le NO soit un médiateur crucial et essentiel dans 

l’augmentation de l’apoptose des macrophages déficients en MIF mis en présence de LPS. En 

effet, il a été démontré que dans les macrophages déficients en MIF, le NO est responsable de 

l’accumulation de p53 intracellulaire menant ainsi à l’apoptose, tandis que les chez les 

macrophages témoins, l’accumulation intracellulaire de p53 est inhibée par MIF. L’inhibition 

de p53 par MIF requière l’activation de l’axe ERK1/ERK2, cPLA2, cyclooxygénase 2 (COX2) 

et PGE2 (Mitchell et al. 2002). Des travaux menés par Huang et al. ont également permis de 

démontrer que des donneurs de NO ou la surexpression de soit de la NOS-2 ou NOS-3 seuls 

peuvent induire l'expression de CD74 dans les cellules dendritiques immatures, un phénomène 

qui semblerait directement lié à des défauts de dégradation du CD74 (D. Huang et al. 2008).  

Depuis plusieurs années, de nombreuses études démontrent clairement que le contrôle 

et le maintien de la réponse immunitaire innée à un niveau normal et physiologique repose 

notamment sur l’activation naturelle de l’apoptose des macrophages. Ce phénomène 

physiologique permet d’éviter une activation excessive des macrophages au niveau du site de 

l’infection et du tissu endommagé (“Apoptosis in Sepsis : Critical Care Medicine” 2015; Albina 

et al. 1993). La prévention de cette apoptose naturelle des cellules immunitaires par une forte 

expression de MIF et/ou par l’activation soutenue et durable des différentes voies activées par 

MIF est un phénomène susceptible de jouer un rôle important dans l’exagération de la réponse 

inflammatoire et dans la mise en place des maladies inflammatoires (Fallica et al. 2014). 



 

 - 83 - 

3.3.8 Inhibition de l’activité JAB1 

Dans les années 2000, l’équipe de Kleemann et al. a reporté une nouvelle voie par 

laquelle MIF pourrait agir, impliquant des mécanismes permettant de contourner le besoin de 

récepteur intracellulaire (Kleemann et al. 2000). Les auteurs démontrent également que MIF 

peut être endocyté et être transloqué à travers la membrane de la cellule pour ainsi se lier 

directement à une protéine cytoplasmique : JAB1 (jun-activation domain-binding protein-1). 

JAB1 induit habituellement la phosphorylation (via l’activation de JUN N-terminal kinase JNK) 

de c-Jun, une protéine impliquée dans la croissance cellulaire et dans l’activation de l’AP-1 

(activating protein-1), un facteur de transcription activant l’expression de plusieurs gènes 

codant pour des protéines pro-inflammatoires. JAB1 provoque également la dégradation d’une 

protéine jouant un rôle dans l’arrêt de la division cellulaire : p27Kip1. Le complexe MIF/JAB1 

est retrouvé au niveau du cytoplasme de la cellule et MIF inhibe ainsi les effets régulateurs 

positifs de JAB1 sur l’activité de JNK et AP1. 

Cette découverte est intrigante pour deux autres raisons. Dans un premier temps, cette 

étude démontre que les cellules sont capables de récupérer le MIF circulant par endocytose. 

Compte tenu de la forte expression du MIF intracellulaire, on peut se demander quel avantage 

la cellule gagne à endocyter le MIF extracellulaire plutôt que d’utiliser le MIF déjà présent dans 

son cytoplasme et/ou son noyau. L’endocytose de MIF peut se faire de manière récepteur 

dépendant ou récepteur indépendant. Par conséquent, la différence réside dans le fait que 

l’endocytose de MIF conduit à l’activation de la cellule, ce qui n’est pas le cas pour le MIF 

intracellulaire. De plus, l’endocytose d’une telle molécule semble être un mode d’action 

atypique pour une cytokine classique. Dans un second temps, l’étude de Kleeman et al assigne 

des fonctions anti-inflammatoires et d’inhibition de la croissance cellulaire, fonctions qui vont 

à l’encontre de toutes les propriétés (pro-inflammatoire et survie cellulaire) bien décrites et bien 

ancrées de MIF. Ces observations à première vues contradictoires peuvent être expliquées par 

des différences dans les concentrations de MIF ou par l’état (activé ou non) des cellules qui ont 

été utilisées pour étudier le rôle de MIF (Lue et al. 2002; Bucala 2000). 

 

4 Rôles physiopathologiques de MIF 

Etant donné le rôle de MIF dans le contrôle de l’inflammation et de la réponse 

immunitaire innée face à l’infection et la disponibilité d’outils moléculaires tels que les 

anticorps neutralisants, les souris MIF déficientes, le MIF recombinant actif biologiquement et 
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les petites molécules antagonistes de MIF (inhibiteurs de l’activité tautomérase de MIF), les 

rôles physiopathologiques de MIF ont ainsi pu être mis en lumière. 

 

4.1 Maladies inflammatoires 

Le sepsis sévère est défini comme un syndrome infectieux grave secondaire à une 

infection généralisée qui se propage du foyer d’infection initiale vers la totalité de l’organisme 

par voie sanguine et se traduisant par un chute de l’hypertension artérielle, une défaillance d’un 

organe secondaire liée à la baisse de la perfusion qui en découle. Le manque de stratégies 

thérapeutiques pour vaincre la mort induite par le sepsis a conduit à la recherche de nouvelles 

cibles thérapeutiques plus efficaces pour traiter la sepsis sévère. Le taux circulant de MIF est 

significativement augmenté chez les patients présentant un choc septique comparé aux patients 

sains (10 à 50 ng/mL versus 2 à 6 ng/mL, respectivement) (Calandra et al. 2000). Ce taux 

circulant de MIF reste élevé pendant plusieurs jours chez les patients, tandis que le taux 

circulant des autres cytokines, incluant le TNF- et l’IL-1, est retourné à un niveau de base. 

Cette observation peut expliquer l’échec thérapeutique des anti-TNF- et des anti-IL-1, qui 

sont généralement prescrits à un stade tardif, dans le but d’améliorer la survie en cas de sepsis, 

suggérant ainsi un rôle important de MIF dans le choc septique. En effet, dans le modèle murin 

de choc septique, une injection de MIF recombinant en association avec le LPS, potentialise la 

réponse toxique induite par le LPS chez la souris, alors que l’administration d’anticorps 

neutralisant anti-MIF protège les souris contre le choc septique (Bernhagen et al. 1993). Le rôle 

de MIF dans l’induction de la sécrétion du TNF-α et de l’IL-1β, contribue à aggraver la réponse 

anti-inflammatoire. En accord avec cette observation, les souris déficientes en MIF sont 

résistantes au choc endotoxique (Bozza et al. 1999). L’ensemble de ces résultats confirme un 

rôle de MIF dans la pathogenèse de la septicémie et souligne son potentiel comme cible 

thérapeutique dans le traitement de la septicémie. 

 

4.2 Maladies infectieuses 

MIF joue un rôle majeur dans la résistance de l’hôte contre plusieurs protozoaires tels 

que la Leishmaniose (Weiser et al. 1991), la Trypanosomiase (Reyes et al. 2006) et la 

Toxoplasmose (Flores et al. 2008). 

 La Trypanosomiase : 

L’infection musculaire persistante liée au Trypanosomia cruzi est le résultat d’une 

inflammation chronique et de la destruction tissulaire dans la maladie de Chagas. MIF joue un 
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rôle important dans la régulation de la réponse immunitaire de l’hôte face à l’infection liée au 

Trypanosomia cruzi (Reyes et al. 2006). Les souris déficientes en MIF présentent une 

susceptibilité accrue à la Trypanosomiase et présente une diminution significative du taux de 

TNF-α, IL-1β, IL-12, IL-18 et de l’INF-γ. Cette étude souligne que les fonctions de MIF dans 

la mise en place et le maintien de la réponse immunitaire sont médiées par son habilité à réguler 

l’expression des différentes cytokines pro-inflammatoires. De plus, une diminution de la 

réponse immune Th1 est associée à la production d’un antigène spécifique IgG2a au cours de 

l’infection (Reyes et al. 2006). 

 La Toxoplasmose : 

Une étude en 2008 a analysé le rôle de MIF dans le contrôle de la Toxoplasmose et ils 

ont observé que les souris déficientes en MIF et les souris sauvages sont susceptibles à 

l’infection, mais les souris knock out pour MIF présentent des dommages hépatiques et des 

kystes cérébraux plus importants comparées aux souris sauvages (Flores et al. 2008). De plus, 

une diminution de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires est observée par les cellules 

dendritiques de la moelle osseuse dérivées des souris déficientes en MIF (Flores et al. 2008). 

 

4.3 Rôle de MIF dans les pathologies virales 

La cytokine pro-inflammatoire MIF joue un rôle crucial dans la modulation de la 

réponse immune face à l’infection virale et la pathogénèse virale. L’expression de MIF et son 

taux circulant se trouvent élevés dans le sérum des patients en réponse à l’infection par divers 

virus (Cytomégalovirus Humain, l’Hépatite B, virus West Nile etc). De plus, ces changements 

d’expression de MIF sont transitoires et ils coïncident avec les étapes initiales de l’infection 

virale et induisent des effets durables dans la réponse immunitaire. Dans plusieurs cas (infection 

par le virus de la Dengue ((L.-C. Chen et al. 2006)), le niveau de MIF dans le sérum des patients 

est directement positivement corrélé avec la sévérité de la maladie et les évènements cliniques. 

Une délétion génétique ou un traitement avec des anticorps neutralisants de MIF protègent 

contre l’infection virale associée avec à une lésion et améliorent la résistance à cette infection 

virale dans les modèles animaux d’hépatite B notamment. De manière intéressante, la petite 

molécule inhibitrice de l’activité tautomérase de MIF, ISO-1, permet de protéger contre 

l’infection létale liée au virus West Nile, démontrant un lien direct entre l’activité catalytique 

de MIF et son rôle dans la pathogenèse virale (Arjona et al. 2007).  

 



 

 - 86 - 

4.4 Maladies auto-immunes 

De nombreuses études ont suggéré un rôle important de MIF dans l’inflammation 

chronique et les maladies auto-immunes organe-spécifique telles que le diabète de type 1, 

l’arthrite rhumatoïde, la sclérose multiple, le syndrome de Guillan Barré, la maladie de Crohn 

la myocardite auto-immune, la néphrose glomérulaire, l’hépatite auto-immune et le psoriasis 

cutanée (Stosic-Grujicic et al. 2009). Au cours de l’arthrite rhumatoïde, des niveaux élevés de 

MIF circulant sont corrélés avec la sévérité de la maladie. De plus, chez les patients atteints 

d’arthrite rhumatoïde, MIF favorise la sécrétion de cytokines et de prostaglandines par les 

macrophages synoviaux et active également la production de MMP-1 et MMP-3, de la 

phospholipase A2 et de la cyclogénase 2 par les fibroblastes synoviaux. Pour finir, MIF 

contribue également au dommage tissulaire retrouvé au cours de l’arthrite rhumatoïde (Onodera 

et al. 2000). Dans le modèle d’arthrite induite par le collagène, un modèle animal 

communément utilisé pour étudier l’arthrite rhumatoïde humaine, un traitement avec un 

anticorps neutralisant anti-MIF durant la phase d’immunisation permet de diminuer la sévérité 

de la maladie ; cependant, aucun effet de ces anticorps neutralisants n’a été observé lorsqu’ils 

sont administrés une fois la maladie établie et déclarée. 

 

4.5 Rôle de MIF dans les cancers 

Plusieurs exemples montrent que l’inflammation chronique est souvent associée au 

cancer, incluant le cancer gastrique, les maladies inflammatoire de l’intestin, le carcinome du 

colon, le cancer hépatite et la cirrhose. Cependant, les patients souffrants d’inflammation 

chronique sont plus susceptibles de développer un cancer comparé aux autres patients (Bucala 

and Donnelly 2007). Comme il est décrit précédemment, MIF joue un rôle régulateur dans 

l’expression de gêne suppresseur de tumeur (Fingerle-Rowson et al. 2003), dans l’angiogenèse 

(Hagemann et al. 2007; Xu et al. 2008) et dans la sénescence cellulaire (Welford et al. 2006), 

suggérant ainsi un lien entre MIF, l’inflammation chronique et le cancer (Bucala and Donnelly 

2007). Le blocage de MIF durant la phase initiale de la croissance tumorale permet d’inhiber la 

prolifération des CE, et la diminution de la taille des tumeurs. Donc, nous pouvons dire que 

MIF assure des fonctions de facteurs de croissance stimulant ainsi la croissance et l’invasion 

tumorale (Chesney et al. 1999). D’autre part, l’inhibition de MIF par l’intermédiaire d’anticorps 

neutralisant augmente la réponse cytotoxique des lymphocytes T (Abe et al. 2001). De 

nombreuses études ont également démontré une augmentation de la concentration de MIF et 

ainsi que du niveau d’ARNm de MIF dans les tumeurs humaines (Mitchell 2004), incluant le 

cancer de la prostate (Meyer-Siegler et al. 1998), du colon (Legendre et al. 2003) et les cancers 
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hépatiques (Ren et al. 2003). Pour finir, des études récentes démontrent un rôle important de 

cette cytokine pro-inflammatoire dans la prolifération tumorale (Rendon et al. 2007; Winner et 

al. 2007) et dans l’angiogenèse (Hira et al. 2005), faisant de MIF une cible thérapeutique 

attractive en cancérologie (Bach et al. 2008). 

 

4.6 Rôle de MIF dans le remodelage vasculaire 

Depuis quelques années, des études démontrent que MIF joue un rôle important dans le 

système vasculaire. En effet, son expression dans les CE microvasculaires et dans les grandes 

artères humaines est augmentée lorsqu’elles se trouvent activées (de façon dose dépendant et 

temps dépendant avec du LDL oxydé (Burger-Kentischer et al. 2002) ou de la thrombine 

(Shimizu et al. 2004)). De plus, l’exposition des CE humaines à l’hypoxie conduit à la libération 

de MIF par celles-ci participant ainsi au recrutement et à la migration des CE progénitrices 

(Simons et al. 2011). L’expression de MIF dans le système vasculaire se prolonge au-delà de la 

couche endothéliale, en effet les CML vasculaires expriment également MIF à des niveaux plus 

faibles (Burger-Kentischer et al. 2002), niveaux qui sont augmentés en présence de LDL oxydé 

(Chen et al. 2009). De plus, les CML sont capables de migrer sous l’effet de MIF exogène 

(Schrans-Stassen et al. 2005). D’autres études montrent que MIF induit une augmentation de 

l’expression la protéine d’adhésion ICAM-1 (Lin et al. 2000), mais également de VCAM-1 

(vascular cell adhesion molecule-1), E-sélectine et CCL2 (Cheng et al. 2010). L’augmentation 

de ICAM-1 et VCAM-1 par les CE induite par le MIF est dépendante de l’activation des voies 

Src, NF-κB et PI3K (Amin et al. 2006). 

Les processus inflammatoires jouent un rôle essentiel dans la pathogenèse de 

l’athérosclérose. L’expression de MIF dans le développement des plaques d’athéroscléroses 

chez l’homme est au minimum dans les CE, les CML dans les régions non athéromateuses mais 

se trouve augmentée dans les CE, les CML, les macrophages et les lymphocytes T au cours de 

la progression des plaques d’athérome suggérant l’idée du rôle de MIF dans la progression de 

cette maladie et dans la déstabilisation de la plaque (Burger-Kentischer et al. 2002; Schmeisser 

et al. 2005). In vitro, les leucocytes et les cellules vasculaires se mettent à exprimer du MIF en 

réponse à différents stimuli (LPS, LDL oxydé, hypoxie etc). Généralement, une première 

sécrétion des stocks de la protéine MIF (contenue dans les cellules) précède la transcription le 

MIF (Simons et al. 2011). De plus, tous les types cellulaires impliqués dans l’athérogenèse, tels 

que les monocytes/macrophages, neutrophiles, lymphocytes B et T, les CE et les CML 

expriment au minimum un des récepteurs de MIF (CD74, CXCR2, CXCR4), suggérant ainsi 
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l’idée que ces différentes cellules ne jouent non seulement pas l’unique rôle de stockage de MIF 

mais également sont capables de répondre au MIF sécrété. 

 

L’importance de MIF dans les processus de l’athérosclérose a été confirmée au travers 

de différents modèles animaux. En effet, une réduction de la taille de la lésion et du profil 

inflammatoire des artères sclérosées ont été constatés chez les souris déficientes en MIF et après 

un traitement avec un anticorps anti-MIF (Pan et al. 2004; Burger-Kentischer et al. 2006; Jürgen 

Bernhagen et al. 2007; Verschuren et al. 2009). De manière intéressante, le blocage de MIF 

favorise une régression des plaques d’athéroscléroses (Jürgen Bernhagen et al. 2007). Pour 

finir, il a été démontré qu’un traitement avec des anticorps neutralisants anti-MIF permet de 

prévenir les processus de resténose, processus pendant lequel l’expression de MIF se trouve 

augmentée dans les CML, ainsi que dans les CE et les macrophages dans les stades tardifs de 

la maladie (Chen et al. 2004; Schober et al. 2004). L’ensemble de ces mécanismes médiés par 

MIF, conduisant à la mise en place et à la progression de l’athérosclérose, s’expliquent par le 

fait que MIF induit l’expression de médiateurs pro-inflammatoires, le recrutement et à l’arrêt 

des leucocytes et l’expression de cytokines et de molécules d’adhésions par les 

monocytes/macrophages et les CE (Gregory et al. 2004; Gregory et al. 2006; Takahashi et al. 

2009; Cheng et al. 2010) (Figure 24). 
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FIGURE 24 : Rôle de MIF dans l’athérosclérose. MIF est sécrété par les cellules 

endothéliales, cellules musculaires lisses et les leucocytes activés en condition 

d’athérosclérose. Une fois sécrétée, MIF active les intégrines des leucocytes, augmente 

l’expression des molécules d’adhésion ainsi que d’autres chimiokines, l’ensemble conduisant 

au recrutement et à l’arrêt/adhésion des leucocytes sur l’endothélium. MIF est également 

impliqué dans l’expression de cytokines pro-inflammatoires, dans l’activation des 

macrophages présents dans les plaques, l’induction de cathepsine et de MMP dans les 

cellules musculaires lisses et dans la régulation de la prolifération et de la migration des 

cellules musculaires lisses. (Tillmann S, Bernhagen J et Noels H. Front Immunol. 2013.) 

 

 Récemment, il a été démontré que MIF joue également un rôle critique dans le 

remodelage vasculaire pulmonaire. En effet, une augmentation du MIF circulant a été constatée 

chez des souris placées en hypoxie (10% de FiO2) pendant 42 jours. Cette augmentation du MIF 

dans le plasma est également accompagnée d’une augmentation du taux d’ARNm codant pour 

MIF dans les poumons des souris hypoxiques comparés aux souris normoxiques (Zhang et al. 

2011). Les auteurs ont également démontré que la cytokine pro-inflammatoire MIF était 

responsable de la prolifération des fibroblastes induite par l’hypoxie et que l’ensemble de ces 

phénomènes sont abolis lorsque MIF est inhibé in vitro et in vivo, par un traitement à l’ISO-92 
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(Zhang et al. 2011). D’autres études ont également attribué un rôle de MIF dans l’hypertension 

pulmonaire hypoxique. En effet, Zhang et al. ont montré que MIF favorise la prolifération des 

CML d’artères pulmonaires de rats placés en hypoxie chronique par l’activation des voies de 

signalisation MAPK ERK1/ERK2 et JNK, effets supprimés lorsque les rats sont traités avec un 

faible antagoniste de MIF, l’ISO-1 (Zhang, et al. 2012). Dans une troisième étude, l’action de 

MIF sur les CML d’artères pulmonaires de rats placées en hypoxie chronique a été validée et 

consolidée par le fait que MIF favorise également la vasoconstriction de ces artères. En effet, 

MIF potentialise la vasoconstriction des artères pulmonaires isolées de rats normoxiques induite 

par la phényléphrine, via l’activation des voies MAPK ERK1/ERK2, PKC et p38. De plus, cette 

propriété vasoconstrictrice de MIF n’est pas dépendant de l’endothélium pulmonaire (Zhang et 

al. 2012). 

 L’ensemble de ces différentes données supporte la notion que MIF pourrait jouer un rôle 

important dans le remodelage vasculaire systémique et pulmonaire, et qu’elle représente donc 

une nouvelle cible thérapeutique dans les maladies cardiovasculaires. 

 

4.7 Rôle de MIF dans les maladies cardiaques 

De nombreuses récentes études ont démontré des changements du taux de MIF circulant 

ainsi que du MIF cardiaque, suite à une ischémie cardiaque et un infarctus du myocarde. 

Cependant des résultats laissent à penser que MIF possède des actions multiples et parfois 

opposées en fonction de sa source cellulaire, de la gravité de la lésion ischémique cardiaque et 

du temps après l'infarctus aigu du myocarde. 

Contrairement à l’athérosclérose décrite précédemment, l’infarctus du myocarde est un 

processus aigu qui change brutalement le microenvironnement cellulaire dans les artères 

coronaires dans les secondes à quelques minutes suivant le début de l’infarctus du myocarde. 

En 2001 et 2002, deux études cliniques ont déterminé le taux circulant de MIF chez des patients 

présentant une phase aigüe d’infarctus du myocarde. Elles ont ainsi reporté une augmentation 

du taux plasmatique de MIF dans les 6 heures suivant le début des symptômes chez les patients 

(Takahashi et al. 2001; Yu et al. 2001). De plus, une autre étude qui a comparé les 

concentrations de MIF retrouvées dans le plasma à celles retrouvées dans les cellules sanguines 

mononuclées isolées et obtenues après un évènement d’infarctus du myocarde, a démontré un 

pic de MIF plasmatique un jour après l’infarctus du myocarde suivi d’un retour à un niveau 

normal 21 jours plus tard ; alors que le taux de MIF retrouvé dans le surnageant des cellules 

mononuclées sanguines augmente qu’au septième jour et reste élevé quatorze jours plus tard 
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(Takahashi et al. 2002). Ce résultat démontre une réponse biphasique de MIF au cours de 

l’ischémie myocardique.  

En accord avec cette observation, des récents travaux reposant sur des études animales 

ont démontré un effet protecteur de MIF dans les courtes périodes suivant l’épisode 

d’ischémie/reperfusion cardiaque. Dans les 15 minutes à 4 heures suivant cet évènement, Miller 

et al. ont montré que la taille de l’infarctus est significativement plus grande chez les souris 

déficientes en MIF et ce comparé aux souris contrôles (Miller et al. 2008). De plus, ils ont mis 

en évidence que le MIF sécrété par le cœur active l’AMPK et augmente la capture du glucose 

par le tissu cardiaque et ce en augmentant la translocation du transporteur du glucose 4 

(GLUT4) au niveau de la membrane (Miller et al. 2008). L’ensemble de ces actions médié par 

MIF fournissent une protection du tissu cardiaque en agissant sur son métabolisme, permettant 

ainsi de diminuer la taille de l’infarctus.  

En accord avec ces données, l’administration d’une molécule agoniste de MIF (MIF20) 

par perfusion (cœur ou animaux), donnée 15 minutes avant la reperfusion du tissu cardiaque 

(qui a subit 20 minutes d’ischémie), diminue significativement la taille de l’infarctus, augmente 

la phosphorylation de l’AMPK et améliore la translocation du GLUT4 à la membrane (Wang 

et al. 2013). Ces effets bénéfiques de la molécule agoniste ne sont pas retrouvés sur les cœurs 

des souris déficientes en MIF ou en CD74. En plus, les souris déficientes en MIF présentent 

une activation effrénée de la voie JNK après un court épisode d’ischémie/reperfusion, 

augmentant dans un premier temps l’apoptose et la nécrose des cardiomyocytes, puis 

conduisant à un dysfonctionnement des propriétés contractiles des cardiomyocytes in vitro et 

in vivo. Ces données surlignent ainsi le rôle protecteur du MIF endogène dans ces conditions-

ci (Qi et al. 2009).  

En dépit du fait que le rôle protecteur de MIF passe par la phosphorylation de l’AMPK, 

MIF permet également de maintenir l’équilibre oxydoréduction au niveau de la cellule. Suite à 

l’ischémie myocardique, particulièrement au cours de la reperfusion, une grande quantité 

d’espèces réactives de l’oxygène (ROS pour reactive oxygen species) est produite par les 

cardiomyocytes et les CE en réponse au stress cellulaire (Waypa et al. 2002; Duilio et al. 2001; 

Scarabelli et al. 2001). En effet, les ROS sont considérées comme des facteurs clés de la 

dépression des cardiomyocytes en interférant avec l’homéostasie calcique des cardiomyocytes 

(Waypa et al. 2002; Duilio et al. 2001; Scarabelli et al. 2001). Or, MIF est capable de générer 

des activités d’oxydoréduction (comme décrit précédemment), c’est pourquoi les cœurs des 

souris déficientes en MIF, à la suite d’un épisode d’ischémie/reperfusion, présentent des 
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niveaux élevés de stress oxydant associé à une taille d’infarctus élevée, des taux élevés de 

protéines oxydées, des dommages au niveau des mitochondries et une diminution des fonctions 

ventriculaires post-ischémiques (Koga et al. 2011). 

Cependant, des observations récentes suggèrent un rôle de MIF plus complexe (Gao et 

al. 2011). Par exemple, il a été suggéré qu’une déficience en MIF confère une protection du 

cœur contre une ischémie myocardique prolongée et sévère et ce en supprimant et diminuant 

toutes les réponses inflammatoires in vivo. De plus, une diminution de la taille de l’infarctus et 

une réduction de l’apoptose des cardiomyocytes, associées à une préservation des propriétés 

contractiles du tissu myocardique ont été observé chez les souris déficientes en MIF par rapport 

aux souris contrôles après un épisode d’ischémie/reperfusion prolongé et sévère. En effet, une 

ischémie prolongée a pour conséquence de favoriser l’activation des différentes voies de 

signalisation contrôlées par MIF. La réponse inflammatoire post-ischémie prolongée est 

supprimée chez les souris déficientes en MIF, car une diminution de l’expression et de la 

production de médiateurs inflammatoires et de cytokines, ainsi qu’une diminution de 

l’infiltration des neutrophiles et des macrophages au niveau de la lésion myocardique sont 

observées. De plus, l’expression du récepteur TLR-4 est également diminuée chez les souris 

déficientes en MIF par rapport aux souris contrôles (Gao et al. 2011). De plus, une autre étude 

a démontré qu’une inactivation, inhibition de MIF permettait d’augmenter la suivie des 

cardiomyocytes in vivo et ce en régulant la voie de signalisation JNK (Dhanantwari et al. 2008). 

L’ensemble de ces données démontre un rôle contradictoire et important de MIF dans 

l’ischémie myocardique, ainsi que dans l’infarctus du myocarde, et confèrent ainsi un rôle de 

cible thérapeutique de MIF dans les maladies cardiaques (Figure 25). 
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FIGURE 25 : Effet de MIF durant un épisode d’ischémie/reperfusion du myocarde. (A) Rôle 

protecteur de MIF après une ischémie du myocarde courte. Ces effets protecteurs sont médiés 

par le MIF endogène et extracellulaire et sous action autocrine et paracrine. Le MIF 

extracellulaire interagit avec le complexe CD74/CD44, activant l’AMPK (augmentant le 

transport de GLUT4 à la membrane et augmentant la capture du glucose) et inhibant la voie 

JNK diminuant ainsi l’apoptose. Le MIF endogène agit en équilibrant l’homéostasie 

oxydoréduction. (B) Effets délétaires de MIF après une ischémie prolongée en augmentant 

l’expression des TRL-4 et en augmentant l’apoptose. (Rassaf T et al. Cardiovascular 

Research. 2014.) 

 

5 Stratégies d’inhibition de MIF 

La création d’une souris déficientes pour le gène MIF en 1999, a permis non seulement de 

mettre en évidence le rôle de MIF dans différentes pathologies, mais également de créer et de 

développer un panel d’inhibiteurs et d’anticorps afin d’inhiber la voie de signalisation de MIF. 

De plus, ces souris représentent un certains intérêt car elles ne présentent aucune anomalie en 

terme de poids, de comportement et de fertilité et possèdent une population de lymphocytes T 

normale par rapport aux souris sauvages (Bozza et al. 1999). 

 

5.1 Les anticorps neutralisants anti-MIF 

La première stratégie d’inhibition de la cytokine pro-inflammatoire MIF est de bloquer 

la partie circulante et donc retrouvée dans le sang des patients par l’intermédiaire d’anticorps 

neutralisant. C’est sur cette théorie qu’une protection contre le choc septique (ainsi que sa 

mortalité) a été observée avec un traitement chez les souris traitées avec des anticorps 

neutralisant anti-MIF huit heures avant ou après l’induction du sepsis par LPS (Bernhagen et 

al. 1993; Calandra et al. 2000). Dans le modèle de l’athérosclérose, l’administration d’anticorps 

d’anti-MIF conduit à la réduction du taux circulant de fibrinogène, de MIF et d’IL-6. Une forte 

Protection Dommage
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diminution des paramètres inflammatoires ainsi que de la taille de la plaque au niveau de l’aorte 

dans le modèle murin d’athérosclérose spontanée (Burger-Kentischer et al. 2006). 

L’administration d’anticorps anti-MIF a aussi eu des effets bénéfiques dans les modèles des 

maladies auto-immunes telles que la maladie rénale chez le rat (Lan et al. 1997), l’arthrite 

(Santos et al. 2001), le diabète auto-immun (Cvetkovic et al. 2005). Depuis ces données 

prometteuses et ces effets bénéfiques obtenus avec les anticorps neutralisants anti-MIF dans les 

modèles animaux d’inflammation et d’auto-immunité, l’application clinique de ces derniers 

représente un challenge important à l’heure actuelle. En effet, de part son administration 

systémique, le traitement clinique avec des anticorps neutralisants de MIF est souvent très 

coûteux comparé aux traitements faisant intervenir des anticorps anti-TNFα chez des patients 

souffrant d’arthrite rhumatoïde (traitement coûtant environ 20 000 $/an). Les autres 

désavantages qui sont à noter, inclus les réactions immunogènes provoquées par les anticorps 

neutralisants et leur spécificité limitée. Certains de ces points indésirables pourraient être 

contrés en augmentant l’efficacité et la spécificité des anticorps, en réduisant le coût de 

production, en utilisant des anticorps humanisés dont la fabrication a fait intervenir les bactéries 

ou les levures. 

 

5.2 Les anticorps anti-CD74 

Une deuxième stratégie thérapeutique ciblant la voie MIF repose sur l’idée d’inhiber 

l’interaction entre MIF et son récepteur principal le CD74. 

Le Milatuzumab est un anticorps monoclonal humanisé qui reconnaît spécifiquement le 

CD74 exprimé par les tumeurs (Stein et al. 2007; Berkova et al. 2009; Mark et al. 2008). Cet 

anticorps a été développé à partir de la souris humanisée LL1 et des études précliniques chez le 

modèle murin immuno-déficient sévère ont démontré une augmentation de la survie des souris 

injectées avec une lignée cellulaire de myélome (Griffiths et al. 2003). A l’heure actuelle, le 

Milatuzumab est le premier anticorps anti-CD74 ayant passé les premiers essais cliniques et est 

actuellement étudié dans le traitement des myélomes multiples et de la leucémie lymphocytaire 

chronique, pathologies pour lesquelles il a reçu un accord de la Food and Drug Administration 

(FDA) aux Etats-Unis. 

 

5.3 Les petites molécules inhibitrices de l’activité tautomérase de MIF 

En plus d’être circulant, la cytokine MIF est également stockée en grande partie dans le 

cytoplasme de la cellule, lieu où elle exerce également ces activités pro-inflammatoires. Par 
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conséquent, les stratégies qui ciblent à la fois la forme intracellulaire et extracellulaire de MIF 

seraient plus efficaces dans l’inhibition de MIF et la neutralisation de ces activités pro-

inflammatoires. Une telle stratégie d’inhibition ne peut être réalisée qu’en utilisant uniquement 

des petites molécules perméables à la membrane. De plus, ces petites molécules inhibitrices ont 

pour avantages d’avoir des voies multiples d’administration et permettent de diminuer le coût 

de production et ce comparé aux protéines biologiques. 

Au cours des dernières années, des efforts importants ont été entrepris afin de découvrir 

de nouvelles petites molécules inhibitrices de MIF. Cependant, toutes ces recherches se sont 

concentrées uniquement sur l’inhibition de l’activité tautomérase de MIF, alors que le lien qu’il 

existe entre l’activité enzymatique de MIF et ces fonctions biologiques reste encore incompris. 

Cependant, de nombreuses données démontrent le rôle de l’activité tautomérase de MIF et/ou 

de son site catalytique dans la modulation de plusieurs de ces fonctions pro-inflammatoires 

(Swope et al. 1998; Dios et al. 2002). Ainsi plusieurs classes d’inhibiteurs de MIF ont été 

développées en criblant les produits naturels de MIF. Plusieurs de ces inhibiteurs (tels que 

l’ISO-1 et l’OXIME11) sont capables de moduler les activités biologiques de MIF dans les 

modèles cellulaires in vitro mais également dans les modèles in vivo. L’inhibition de l’activité 

tautomérase de MIF par ces petites molécules permet ainsi d’inhiber les fonctions biologiques 

de MIF suivantes :  

1) La contre régulation des propriétés anti-inflammatoires des glucocorticoïdes induite par 

MIF ; 

2) La production du TNF-α induite par le LPS ; 

3) L’activation de la voie MAPK ERK1-ERK2 et la prolifération des cellules déprivées en 

sérum, l’augmentation de l’activité de l’acide arachidonique dans les macrophages et 

l’activation de Cox-2. 

La toute première molécule inhibitrice de l’activité tautomérase de MIF testée in vivo et 

présentant des intérêts thérapeutiques dans le modèle sepsis fut l’ISO-1 : le (S, R)-4(4-

hydroxyphenyl)-4,(-dihydro-5-isoxazole acetic acid methyl ester (Cheng et al. 2006). 

Récemment, une série de modification structurale et dérivation de la structure de l’ISO-1 ont 

été faites et testées, montrant que l’analogue fluoré de l’ISO-1 (ISO-F) inhibe l’activité 

enzymatique de MIF ainsi que ces activités cellulaires avec un potentiel plus important (Dagia 

et al. 2009; Balachandran et al. 2009). En se basant sur l’homologie structurale de MIF avec 

l’enzyme bactérienne tautomérase 4OT, Golubkov et al. ont posé l’hypothèse suivante : les 

inhibiteurs ciblant l’activité tautomérase du 4OT pourraient inhiber également l’activité 
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tautomérase de MIF (Golubkov et al. 2006). Ce groupe teste ainsi différents analogues 

d’inhibiteurs du 4OT de la famille et l’un d’entre eux présentent une inhibition irréversible de 

MIF. 
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1 Prélèvements humains : 

1.1 Les prélèvements sanguins : 

Les prélèvements sanguins effectués dans le cadre de ces travaux sont obtenus à partir 

de sang périphérique afin d’obtenir des cellules mononuclées circulantes (PBMC), mais 

également du sérum et du plasma. Un consentement libre et éclairé a été obtenu des sujets 

participants à ces études avant tout prélèvement. Les sujets en examen sont des sujets témoins, 

des patients atteints d’HTAP idiopathique ou héritable. Les prélèvements sont effectués dans le 

cadre d’un suivi habituel chez les patients et au sein des donneurs de l’Etablissement Français 

du Sang (EFS) pour les témoins. Cette étude a été approuvée par le Comité de Protection des 

Personnes (CPP Ile-de-France VII, Le Kremblin-Bicêtre, France). 

1.2 Les prélèvements pulmonaires humains : 

Les prélèvements pulmonaires humains contrôles qui sont utilisés lors de cette étude 

proviennent de tissus pulmonaires collectés lors de biopsies pulmonaires effectuées lors 

d’intervention chirurgicale de pneumothorax, ou à distance des lésions lors de l’ablation de 

tumeurs pulmonaires localisées. Des mesures écho-cardiographiques préopératoires ont été 

réalisées chez ces patients afin d’éliminer toute suspicion d’HTAP. Les prélèvements 

pulmonaires de patients HTAP sont quant à eux obtenus lors de transplantation pulmonaire ou 

cardio-pulmonaire de patients atteints d’HTAP. L’ensemble de ces prélèvements ont été 

obtenus au Centre Chirurgical Marie Lannelongue et sont stockés dans la tissuthèque « 

HTAPthèque » gérée par le service d’anatomo-pathologie sous la responsabilité du Pr Marc 

Humbert. Afin de préserver l’intégrité nucléique, protéique et morphologique des tissus étudiés, 

les poumons explantés par les chirurgiens sont traités rapidement et de manière stérile. Une 

partie des blocs de tissu pulmonaire ainsi obtenus sont stockés à -80°C jusqu’à leur utilisation, 

alors que l’autre partie du tissu pulmonaire est utilisé pour isoler les cellules. Les études 

réalisées sur ces prélèvements ont reçu l’approbation du Comité de Protection des Personnes 

(CPP Ile-de-France, Le Kremlin-Bicêtre, France). Un consentement libre et éclairé est obtenu 

des patients ou de leur famille, avant chaque prélèvement opératoire et ce à des fins de recherche 

médicale. 

1.2.1 Isolement des cellules endothéliales micro vasculaires pulmonaires : 

L’isolement des CE micro vasculaires pulmonaires s’effectue en deux études distinctes 

: une digestion enzymatique du tissu pulmonaire suivie d’une sélection spécifique des CE par 

l’intermédiaire d’un anticorps monoclonal anti-CD31 couplé à des billes ferromagnétiques. Le 

parenchyme pulmonaire dépourvu de sa plèvre est dissocié par une digestion enzymatique. La 
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suspension cellulaire obtenue est cultivée dans des boites de pétrie coatées avec 0,2% de 

gélatine, avec du milieu complet : milieu MCDB-131, L-Glutamine, Héparine, 

Pénicilline/Streptomycine, Fungizone, Hepes, 10% de sérum de veau fœtal, 10 µg/mL de VEGF 

et 1µg/mL d’ECGS (Endothelial Cell Growth Supplement). Après une semaine de culture, une 

purification immunomagnétique des CE-P (pulmonaire) est réalisée avec des billes 

ferromagnétiques couplées à un anticorps anti-CD31. 

 Afin de caractériser les cultures primaires obtenues et d’évaluer leur pureté, les CE-P 

ainsi isolées sont marquées spécifiquement par l’incorporation de la lipoprotéine acétylée de 

basse densité couplée à une sonde carbocyanine fluorescente (Dil-Ac-LDL). En parallèle, un 

co-marquage est également effectué avec l’Ulex europaeus agglutinine-1 (UAE-1, Sigma 

Aldrich, France), une lectine conjuguée au FITC qui reconnaît spécifiquement un récepteur 

endothélial. L’évaluation de la pureté des cultures primaires est quant à elle effectuée à l’aide 

du rapport du nombre de cellules positives au Dil-Ac-LDL divisé par le nombre total de cellules. 

Les cellules qui sont ainsi utilisées dans nos expériences sont positives au Dil-Ac-LDL à 97%. 

Quelques cellules présentant une forme cellulaire proche aux cellules mésenchymateuses sont 

toutefois observées dans nos cultures primaires. 

 

2 Les modèles expérimentaux 

Les études expérimentales sur les animaux ont été préalablement approuvées par le comité 

éthique de l’Université Paris Sud, France. 

2.1 Hypertension Pulmonaire induite par la monocrotaline chez le rat 

Des rats mâles de la souche Wistar âgés de 4 semaines (pesant 100 grammes, provenant 

des laboratoires Janvier) sont utilisés dans nos études. Une semaine après leur arrivée dans notre 

animalerie, ces derniers sont randomisés et une partie d’entre eux reçoivent une unique injection 

sous-cutanée de monocrotaline (60 mg/kg) diluée dans une solution de volume équivalent 

d’HCl 1M et de NaOH 1M pH7, groupe MCT. Trois à quatre semaines après l’injection de la 

monocrotaline, les paramètres hémodynamiques des rats sont évalués (voir le paragraphe 

Evaluation de l’Hypertension Pulmonaire chez les rats). 

 Deux semaines après l’injection de la monocrotaline, les rats randomisés sont répartis 

en trois groupes distincts et sont traités quotidiennement pendant deux semaines avec une dose 

intrapéritonéale de (S,R)-3-(4-hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-5 isoxazole acetic acid methyl ester 
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(ISO-1) (10 ou 30 mg/kg/jour). Le groupe MCT non traité reçoit une solution du solvant 

(volume équivalent de sérum physiologique et de diméthyle sulfoxide (DMSO)). 

2.2 Hypertension Pulmonaire induit par l’hypoxie chronique chez le rat : 

Dans ce modèle expérimental, les rats mâles de la souche Wistar (provenant des 

laboratoires Janvier) âgés de 4 semaines et pesant 100 grammes préalablement randomisés sont 

placés en hypoxie normobare (FiO2 10%) pendant 21 jours alors que les groupes témoins sont 

placés en normoxie (FiO2 21%). 

2.3 Evaluation de l’Hypertension Pulmonaire chez les rats : 

L’évaluation de l’HP chez les rats s’effectue à l’aide de trois critères indissociables : 

 L’étude des paramètres hémodynamiques suivant : la pression artérielle pulmonaire 

moyenne, la pression systolique du ventricule droit, le débit cardiaque et la pression 

artérielle systémique ; 

 L’étude histologique des coupes de poumons avec la quantification de la muscularisation 

des artères pulmonaires distales d’un diamètre inférieur à 200 µm ; 

 La quantification de l’hypertrophie ventriculaire droite. 

 

2.3.1 Mesure des paramètres hémodynamiques : 

Tout d’abord, les rats sont soumis à une anesthésie gazeuse à l’isoflurane (2 à 3% 

d’isoflurane, 3L/min d’O2). L’animal est placé sur un tapis chauffant (37°C) et sa température 

corporelle est contrôlée en permanence. La veine jugulaire droite est disséquée et un cathéter 

polyvinyle 24 gauges est introduit pour atteindre le ventricule droit puis l’artère pulmonaire. Le 

débit cardiaque est mesuré grâce au principe de thermodilution. Une sonde thermique est 

introduite dans la carotide pour atteindre le cœur gauche. Cette sonde va nous permettre de 

mesurer la baisse de la température suite à une injection d’une solution de sérum physiologique 

froide via la veine jugulaire. 

Les données ainsi obtenues avec l’appareil PowerLab 4/35 (Adinstruments Limited, 

Oxford, Royaume-Unis), sont analysées avec le logiciel LabChart Pro. 

2.3.2 Protocole de conservation des poumons de rat : 

A la fin des procédures de mesures hémodynamiques, les rats sont maintenus sous 

anesthésie, et une ponction sanguine au niveau du cœur est réalisée. Afin d’éliminer au mieux 

le sang présent dans les poumons, ces derniers sont rincés avec une solution de serum 

physiologique par injection dans le ventricule droit et le bloc cœur-poumon est récupéré. Les 
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différents lobes du poumon droit de l’animal sont placés directement dans l’azote liquide afin 

de réaliser des études protéiques. Tandis qu’une solution de formol est instillée dans le poumon 

gauche via la trachée afin d’obtenir une morphologie pulmonaire distendue, proche de l’état 

d’inspiration physiologique. C’est à partir de ce poumon gauche gonflé que l’étude histologique 

des poumons est réalisée. 

2.3.3 Analyse de l’hypertrophie ventriculaire droite 

La quantification de l’hypertrophie ventriculaire droite s’effectue par le calcul de l’index 

cardiaque Fulton. Cet index repose sur le rapport du poids du ventricule droit sur celui du 

ventricule gauche + septum. 

 

3 Etude de l’expression génique : 

L’expression génique est effectuée par la PCR quantitative en temps réel avec la 

technologie « Taqman » sur l’appareil StepOne Plus (Applied Biosystems). 

3.1 Principe de la PCR Quantitative : 

Le principe de cette technique repose sur la fonction exonucléase 5’->3’ de la 

Taqpolymérase. La sonde est un oligonucléotide spécifique de la séquence amplifiée, placée 

entre les deux primers. La sonde est marquée en 5’ par un fluorophore appelé «reporter» et en 

3’ par un autre type de fluorochrome appelé «quencher». Le spectre d’émission du reporter 

chevauche le spectre d’excitation du quencher. L’émission du reporter est atténuée ou 

«quenchée» par la proximité du quencher. Si la sonde est dégradée par l’activité exonucléase 

de la Taq, les fluorophores ne seront plus reliés entre eux et l’émission du reporter est alors 

détectable. L’augmentation du signal correspondant à l’émission du fluorophore reporter est 

proportionnelle au nombre de copies polymérisées à chaque cycle de la PCR. 

3.1.1 Extraction d’ARNm et Rétro-Transcription 

L’extraction d’ARNm s’effectue sur les tissus de poumons ou sur les cellules isolées à 

l’aide des kits en colonne. Brièvement, l’échantillon est lysé dans un tampon puis les acides 

ribonucléiques sont précipités à l’aide d’une solution d’alcool. Les ARN totaux sont filtrés puis 

élués. Pour vérifier leur intégrité, une migration sur gel d’agarose est réalisée. Les 

quantifications d’ARN sont faites par spectrométrie en UV sur le Nanodrop. Les échantillons 

dont le ratio 230/260nm inférieur à 1,8 sont éliminés puis ré-extraient. Une quantité de 2μg 

d’ARN est utilisé par la conversion d’ARN en ADN complémentaire (ADNc). 
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3.2 PCR et Quantification 

L’expression des gènes d’intérêt a été quantifiée selon la méthode relative du ΔΔCt. Le 18S 

a été utilisé comme contrôle interne dans chaque réaction de PCR. Le gène cible normalisé par 

rapport au 18S correspond à ΔCt (Ct du gène d’intérêt – Ct du 18S). La différence d’expression 

de chaque échantillon est donnée par la différence ΔΔCt (ΔCt de l’échantillon – ΔCt d’un 

échantillon de référence) Enfin, la quantité relative de chaque échantillon est donnée par 

l’équation 2(-ΔΔCt). La PCR est réalisée en duplicata avec 10ng d’ADNc et en duplex. 

 

4 Etude de l’expression protéique : 

L’évaluation des protéines d’intérêt se fait principalement par la technique du Western blot. 

Les culots cellulaires ou pulmonaires ont été lysés et homogénéisés dans un tampon composé 

d’antiprotéases et d’antiphophatases. Après détermination de la concentration protéique par la 

technique de Bradford, 50μg de chaque échantillon ont été déposés dans un gel SDS-

Acrylamide pour une séparation protéique par électrophorèse en fonction de la taille. Ensuite, 

les protéines ont été transférées sur une membrane nitrocellulose suivie d’une étape de 

saturation avec une solution composée de 5% de lait dilué dans TTBS (Tween-Tris Buffered 

Saline) pendant 1 H. La révélation des protéines d’intérêt a été réalisée par l’utilisation 

d’anticorps primaires spécifiques de celle-ci MIF, CD74, Bax, Bcl-xL, Phospho-AKT, AKT, 

total Erk1/2, Phospho-pERK1/2, p53, PTEN, ICAM-1, VCAM-1 ou β- actine (Sigma-Aldrich, 

Saint Quentin Fallavier, France) exposés pendant une nuit au froid. Nous avons ensuite utilisé 

les anticorps secondaires adéquats couplés à l’enzyme HRP (Horseradish peroxidase) exposés 

pendant 1H. Après lavage, nous avons révélé nos membranes avec un système de 

chimioluminescence ECL (GE Healthcare, Vélizy, France) et l’appareil ChemiDocTM XRS 

System (Bio-rad, Marnes-la-coquette, France) pour détecter les signaux. L’intensité des bandes 

a été quantifiée à l’aide du logiciel ImageLab (Bio-rad). Les résultats pour chaque protéine 

d’intérêt sont présentés sous forme de rapports calculés en fonction de la protéine de ménage 

β-actine. 

 

5 Immunomarquages : 

Les poumons sont insufflés par une solution de formaldéhyde via la trachée et incubés dans 

cette même solution pendant 24H. Ils sont ensuite déshydratés dans des solutions d’alcool 

successives puis inclus en paraffine selon une méthode standard. Des coupes histologiques de 
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5 m d’épaisseur sont réalisés puis soit colorées pour l’étude histologique standard soit utilisé 

pour les immuno-marquages. 

5.1 Marquages immunohistochimiques 

Les marquages de protéines pulmonaires sont effectués en colorimétrique à partir des 

coupes paraffinées de 5 μm. Les lames sont d’abord déparaffinées puis réhydratées. Le 

démasquage d’antigènes se fait à l’aide de tampon citrate chauffé au bain à 95°C. L’activité de 

la peroxydase endogène est bloquée par de l’eau oxygénée à 3%. Les anticorps sont exposés au 

tissu après une étape de saturation au BSA 5%. Les anticorps secondaires couplés à la 

peroxydase sont utilisés pour la révélation avec le DAB. Les lames sont ensuite contrecolorées 

avec l’hématoxyline de Mayer avant d’être montées. 

5.2 Marquages immunofluorescents 

Les marquages immunofluorescents se font également sur des lames paraffinées de 

5 μm. Brièvement, les lames sont déparaffinées, réhydratées puis les antigènes sont démasqués 

avec le tampon citrate. Les anticorps sont exposés au tissu pendant une nuit après la saturation 

au BSA 5%. Ces marquages sont réalisés pour un antigène ciblant l’ICAM-1, VCAM-1, E-

selectine, MIF ou le CD74 en parallèle d’un anticorps anti-vWF, Tie-2 ou anti-CD31 qui permet 

de localiser l’endothélium. Après lavages, des anticorps secondaires couplés à différents 

fluorochromes sont utilisés pour reconnaitre la protéine cible ainsi que le vWF, tie-2 ou anti-

CD31. La lame est montée avec une solution de DAPI pour localiser les noyaux cellulaires. Les 

observations sont faites en microscopie confocale (Zeiss LSM700, Zeiss, Le Pecq, France). 

5.3 Marquages immunocytologiques 

Les CE sont ensemencées avec un milieu complet sur des lames en verre ou plastiques 

précoatées à la gélatine. Après 10 minutes de fixation avec du méthanol froid, les cellules sont 

saturées à la BSA 5% avant d’être exposées aux différents anticorps (MIF, ICAM-1, VCAM-

1, p53) pendant une nuit. Ensuite, différents anticorps secondaires fluorescents sont utilisés 

respectivement contre les anticorps primaires. Un montage avec du DAPI est effectué avant les 

observations au microscope confocal ZEISS LSM700. 

 

6 Transfection cellulaire 

Afin de réduire l’expression d’une protéine spécifique, nous avons utilisé la technique de 

siRNA. Il s’agit d’une petite séquence oligonucléique d’une vingtaine de base simple brin 

capable de se lier à une séquence d’ARNm et d’empêcher ainsi sa traduction. 
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Dans nos études, les siRNA ont été transfectés dans nos cellules à l’aide d’un liposome 

commercial Lipofectamine RNAiMax (Invitrogen, Cergy-Pontoise, France). Parallèlement à 

des siRNA de gènes cibles, siRNA-CD74, et siRNA-MIF, un siRNA contrôle a été également 

utilisé.  

A l’inverse, afin d’augmenter l’expression d’une protéine spécifique (le CD74), nous 

avons transfecté nos cellules avec un plasmide de surexpression du CD74 humain, le 

pcDNA3.1/v5-His/CD74 (isoforme p35; aimablement fourni par Dr Richard Bucala, école de 

médecine de l'Université de Yale, New Haven, CT, Etats-Unis). En parallèle à ce plasmide 

pcDNA3.1/v5-His/CD74, un plasmide contrôle pcDNA3.1/v5-His/LacZ a été également 

utilisé. 

Les cellules transfectées sont utilisées dans les 3 jours. Des Western blot sont effectués pour 

vérifier et quantifier l’absence de ces protéines ou la surexpression du CD74. 

 

7 Etude de la migration des PBMC 

Pour étudier la migration des PBMC en réponse à des facteurs chiomiotactiques présents 

dans le milieu conditionné des CE pulmonaires contrôles et HTAP, des chambres de Boyden 

modifiées ont été utilisées. Ceci consiste à mesurer le passage de la cellule de la surface de la 

membrane à la phase inférieure de celle-ci composée de pores de 3μm de diamètre. Brièvement, 

les milieux conditionnés (provenant de culture de monocouche de CE pulmonaires contrôles et 

HTAP 24 heures après avoir été ensemencées, et utilisés pures) sont ajoutés dans le 

compartiment inférieur de la chambre de Boyden modifiée, alors que les PBMC humains 

fraichement isolées à partir de patients contrôles sont placées dans le compartiment supérieur 

de la chambre de Boyden modifiée. Après 4 heures d’incubation, le nombre de PBMC ayant 

migrées dans le compartiment inférieur de la chambre de Boyden modifiée est déterminé par 

cytométrie en flux après avoir été marquées au Hoechst 33342. 

 

8 Etude de l’adhésion des PBMC sur les monocouches de CE pulmonaires 

Afin d’évaluer la capacité des PBMC a se fixer sur les CE pulmonaires, 1x106 PBMC 

colorés par une sonde FITC, sont placés pendant 3 heures dans le milieu de culture de 

monocouches confluantes de CE pulmonaires contrôles et HTAP préalablement marqués avec 

la sonde CellTrackerTM (Molecular probes) et prétraitées ou non avec du MIF humain 

recombinant (Raybiotech, Le Prerray en Yvelines, France). Les PBMC non adhérents sont 

éliminés par lavages, les cellules sont fixées pendant 20 minutes avec du méthanol froid et les 
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noyaux des ces dernières sont colorés avec le DAPI. Le nombre total de PBMC ayant adhéré 

est déterminé en calculant la moyenne de trois champs pris au hasard pour chaque condition en 

utilisant un microscope fluorescent Nikon Eclipse 80i et le logiciel NIS-Elements BR 2.30. 

9 Dosages ELISA 

Pour mesurer les protéines circulantes au niveau des surnageants cellulaires ou au niveau 

sérique, la technique ELISA a été utilisée avec des kits fournis par R&D systems. Les sérums 

humains ont été recueillis par l’équipe clinique et conservés à -80°C. Les sérums de rats ont été 

recueillis au cours des mesures des paramètres hémodynamiques et conservés à -80°C. Les 

surnageants de culture ont été obtenus à partir des cultures cellulaires ensemencés à 300 000 

cellules/10cm² avec 1mL de milieu adapté pendant 24 heures. 

 

10 Cytométrie en flux 

La cytométrie en flux est une technique qui consiste à faire défiler très rapidement (plusieurs 

milliers par seconde) les unes derrière les autres, des cellules en suspension monocellulaire 

devant un faisceau laser. Pour chaque cellule, sont mesurées très précisément : la fluorescence 

émise à diverses longueurs d’ondes (7 signaux de fluorescence analysés simultanément) et la 

lumière diffusée, recueillie dans 2 directions différentes (l’une peut être corrélée avec la taille, 

Forward scatter ou (FSC), et la seconde avec la réfringence et la granulosité de la cellule, Side 

scatter ou (SSC). L’appareil peut ainsi analyser les cellules selon plusieurs paramètres, et définir 

des "sous populations" homogènes pour les regrouper selon des critères choisis. Pour chaque 

sous population on peut calculer l’effectif, le pourcentage qu’il représente par rapport à la 

population totale, la moyenne de chacun des paramètres ou encore les écarts standards. 

Les PBMC isolés à partir de patients contrôles et HTAP sont fixés, perméabilisés (IntraPrep, 

following manufacturer’s instructions, Beckman Coulter, Nyon, Switzerland) et colorés avec 

des anticorps monoclonal anti- CD19, monoclonal anti-CD3, monoclonal anti-CD14 (Becton 

Dickinson, Le Pont de Claix, France), polyclonal anti-CD74 (Santa Cruz), polyclonal anti-MIF 

(BIOSS, Montluçon, France) et polyclonal anti-vWF (Dako) conjugués à un fluorophore.  

Les résultats obtenus par cytométrie en flux sont exprimés en nombre absolu (nombre des 

cellules par mL du sang total), en pourcentage de cellules positives ou en intensité relative de 

fluorescence (MFI, Mean Fluorescence Intensity). Les cellules sont analysées sur le cymomètre 

MACSCount (Miltenyi Biotec) et analysées à l’aide de logiciel FlowJo (Tree Star Inc.). Un 

minimum de 200 000 événements a été collecté lors de chaque analyse. 
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11 Activité tautomérase de MIF : 

L’activité tautomérase de MIF a été réalisé en utilisant le substrat 4-hydroxyphenylpyruvate 

(4-HPP) afin d’identifier un candidat médicament. Tout d’abord, le 4-HPP est solubilisé dans 

50 mM d’acétate d’ammonium à pH 6,0, puis est conservé à -20°C. L’activité tautomérase de 

MIF est réalisée à température ambiante, en ajoutant le substrat 4-HPP dans des puits de plaque 

96 puits contenant le tampon de réaction composé de 0,435 M d’acide Borique à pH 6,6, 300 

ng/mL de protéine MIF recombinante humaine (Raybiotech, Le Perray en Yvelines, France), 

en présence ou non (contrôle positif) du composé à testé. L’augmentation de la densité optique 

(caractérisant l’activité tautomérase de MIF) est mesurée à 320nm pendant 120 secondes en 

utilisant l’appareil 2103 EnVision™ Multilabel Plate Readers (PerkinElmer, Villebon-sur-

Yvette, France). Les inhibiteurs de MIF sont testés à la concentration de 1nM. Les essais 

enzymatiques sont répétés 3 à 6 fois de manières indépendantes. Les résultats sont exprimés en 

pourcentage d’inhibition de l’activité tautomérase de MIF en comparaison au contrôle positif. 

 

12 Analyses statistiques : 

Les résultats sont exprimés par la moyenne +/- SEM (somme des écarts à la moyenne). La 

différence entre deux groupes est déterminée par le test t de Student pour des valeurs appariées 

ou non-appariées. Dans le cas de multiples comparaisons de moyennes, une analyse de variance 

(ANOVA) a été utilisée, suivi d’une comparaison post hoc en utilisant la correction de 

Bonferonni. Une valeur de P < 0.05 est considérée comme statistiquement significative. 
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HYPOTHESE DE TRAVAIL : 

L’activation de la voie de signalisation MIF/CD74 dans les cellules endothéliales (CE) 

pulmonaires est au carrefour entre Dysfonction endothéliale et Inflammation dans 

l’HTAP, facilitant le remodelage vasculaire pulmonaire.  

 

OBJECTIFS : 

Mon travail de Doctorat a donc visé à préciser l’importance de la voie MIF/CD74 dans 

l'acquisition/maintien d’un phénotype pro-inflammatoire des CE pulmonaires dans 

l'HTAP et à tester l’efficacité de nouveaux antagonistes ciblant cette voie contre la 

progression d’HTAP expérimentale. 

                                                  -------------------------------------------- 

Cette orientation a non seulement été guidée par les conclusions de plusieurs travaux 

menés par notre groupe mais également par deux autres observations majeures : 

1)  Une simple altération endothéliale sélective chez la souris, perte du facteur de 

transcription PPAR-gamma dans les CE, est suffisante pour initier un remodelage artériel 

pulmonaire et induire un phénotype modéré d’HP ; 

2)  La voie MIF/CD74 est impliquée dans diverses maladies associées à une inflammation 

chronique ou à une composante auto-immune, mais également dans divers cancers : incluant 

cancer de la prostate, adénocarcinomes pulmonaires et athérosclérose. 

3) Située en amont de la cascade immuno-inflammatoire, le facteur MIF, en se liant à son 

récepteur endothélial CD74, peut réguler des gènes cruciaux pour la prolifération, la survie 

cellulaire et la synthèse de divers médiateurs inflammatoires (dont diverses cytokines, 

chimiokines et molécules d’adhésion) ; 

4) Le CD74 est connu pour interagir avec le récepteur à l'angiotensine (AT1) et l'oxyde 

nitrique (NO) synthase. 

L’ensemble de ces constatations souligne le rôle clé de la voie MIF-CD74 au carrefour 

entre Dysfonction endothéliale et Inflammation et soulève un certain nombre de questions qui 

ont fait l’objet des différents travaux de ce travail de thèse et qui sont résumés ci-après.  
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Pro-inflammatory Signature of The Dysfunctional Endothelium In 

Pulmonary Hypertension: Role of MIF/CD74 complex 

 

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine - 2015 

 

 

Introduction : L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est caractérisée par une 

surabondance de divers médiateurs inflammatoires, dont certains sont produits et sécrétés par 

les cellules endothéliales (CE) pulmonaires. La voie MIF/CD74 est connue pour moduler 

l’expression de divers gènes impliqués dans la synthèse de divers médiateurs proinflammatoires 

(IL-1, IL-6, IL-8 et CCL-2) et molécules d’adhésion (ICAM-1, VCAM-1 et E-sélectine). 

Hypothèse : Nous émettons donc l’hypothèse que les CE pulmonaires de patients atteints 

d'HTAP idiopathique présentent une signature pro-inflammatoire qui pourrait s’expliquer, au 

moins en partie, par une surexpression/suractivation de la voie MIF/CD74. 

Principaux résultats et Discussion : Les données présentées dans cette étude révèlent que les 

CE pulmonaires de patients atteints d'HTAP idiopathique (HTAPi) présentent une signature 

pro-inflammatoire très marquée in situ. De manière intéressant, nous avons pu constater que ce 

phénotype était maintenu in vitro. Premièrement, nous avons noté que les taux circulants de 

protéine MIF sont anormalement élevés chez les patients présentant une HTAPi. 

Deuxièmement, nous avons pu démontrer qu’une activation de la voie de signalisation 

endothéliale liée au CD74 peut contribuer à ce phénotype pro-inflammatoire des CE 

pulmonaires HTAPi, via la modulation de l'expression de protéines impliquées dans le 

recrutement/adhésion des leucocytes, comme la E-sélectine, la molécule d'adhésion 

intercellulaire (ICAM)-1, la P-sélectine et la molécule d'adhésion VCAM-1. D’une part, nous 

avons pu constater, en effet, que des CE pulmonaires contrôles transfectées avec un plasmide 

de surexpression du CD74 humain, le pcDNA3.1 (isoforme p35; aimablement fourni par Dr 

Richard Bucala, école de médecine de l'Université de Yale, New Haven, CT, Etats-Unis), 

acquièrent un phénotype pro-inflammatoire. D’autre part, nous avons pu réduire et parfois 

normaliser ces caractéristiques dans des CE HTAPi transfectées avec des oligomères siRNA 

ciblant le CD74. Enfin, nous avons également évalué l’effet bénéfique de traitements 

chroniques avec l'antagoniste de MIF appelé ISO-1 et d’anticorps neutralisants anti-CD74 sur 

la progression d’hypertension pulmonaire expérimentale (modèle monocrotaline et hypoxie 

chronique). 

Conclusions : Ce travail met en évidence pour la première fois que les CE pulmonaires de 

patients atteints d'HTAPi présentent un phénotype pro-inflammatoire anormal in vivo et in vitro 

qui peut être corrigé, au moins en partie, par l’inhibition de la voie MIF/CD74. 
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PHARMACOLOGICAL INHIBITION OF MIF: 

Emerging opportunities for the treatment of pulmonary hypertension  

 

Brevet international en cours de dépôt n° PCT/EP2015/060914  

Article en attente de soumission après la parution du brevet en Novembre 2015 

 

 

Introduction : Les mécanismes exacts conduisant à l'apparition et la progression de l’HTAP 

sont complexes et multiples. Cependant, l’identification récente que la voie MIF/CD74 

représente une nouvelle cible thérapeutique prometteuse au carrefour entre la dysfonction 

endothéliale et l’inflammation dans l'HTAP, nous a incité à concevoir, synthétiser et développer 

de nouveaux inhibiteurs de la voie MIF/CD74 plus puissants que l’ISO-1 avec l’aide de la 

société de biotechnologie MIFCARE. En effet, ISO-1 est un inhibiteur MIF de faible affinité 

(de l’ordre du M), utilisable chez les rongeurs mais non chez l’Homme, en raison d’inhibition 

de cibles responsables de certains effets secondaires.  

Objectifs : Cribler plus de 50 nouveaux candidats spécifiques de la voie MIF/CD74, créés et 

brevetés par la société MIFCARE, afin d’identifier un composé qui atténue efficacement 

l'activité de tautomérase de MIF et la liaison de MIF à CD74.  

Principaux résultats et Discussion : Au travers d’une approche "Structure Based Drug 

Design" basée sur l'utilisation de la structure cristallographique de MIF, la société de 

biotechnologie MIFCARE a créé une chimiothèque de molécules innovantes ciblant la voie 

MIF/CD74. C’est pourquoi, pour identifier un candidat médicament, nous avons développé et 

mis en place un test de criblage utilisant l’activité tautomérase de MIF. Ainsi, nous avons réussi 

à identifier trois nouvelles molécules anti-MIF (M3, M3B et M3C) qui sont plus efficaces que 

l’ISO-1 et qui sont capables de bloquer la prolifération et la survie de cellules humaines de 

carcinome de la prostate DU145 (connues pour exprimer fortement le CD74) et de CE 

pulmonaires in vitro. De plus, nous avons pu montrer que ces molécules sont capables de 

corriger le phénotype pro-inflammatoire des CE pulmonaires HTAPi in vitro. Enfin, nous avons 

pu mettre en évidence une meilleure efficacité des molécules M3, M3B et M3C par rapport à 

l’ISO-1 dans l’hypertension pulmonaire (HP) induite par la monocrotaline chez le rat. Les 

études de toxicité sont en cours pour tester l'utilisation potentielle de ces nouveaux agents anti-

MIF in vivo. 

Conclusions : En résumé, nous avons pu identifier avec succès de nouvelles molécules inhibant 

de manière plus efficace la voie MIF/CD74 et possédant un effet bénéfique supérieur que celles 

actuellement disponibles dans l’HP induite par la monocrotaline.   
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- En cours de préparation - 

 

 

Endothelial-derived MIF contributes to pulmonary endothelial cell 

proliferation in human pulmonary arterial hypertension 

 

Le Hiress M1,2, Tu L1,2, Phan C1,2, Thuillet R1,2, Jutant E-M1,2, Fadel E1,2, Simonneau G1,2, 

Huertas A1,2, Tamura Y1,2, Humbert M1,2, Guignabert C1,2 

 

1 INSERM UMR_S 999, LabEx LERMIT, Centre Chirurgical Marie Lannelongue, Le Plessis-

Robinson, France; 2 Paris-Sud University, School of medicine, Kremlin-Bicêtre, France; 3AP-

HP, Service de Pneumologie, Centre de Référence de l’Hypertension Pulmonaire Sévère, 

DHU Thorax Innovation, Hôpital de Bicêtre, France 

 

 

Introduction 

Dans l’hypertension artérielle pulmonaire idiopathique (HTAPi), les cellules 

endothéliales (CE) pulmonaires présentent des anomalies phénotypiques intrinsèques se 

traduisant non seulement par une prolifération et une survie exagérée, mais également par une 

sécrétion anormale de divers médiateurs inflammatoires (Le Hiress et al., 2015; Masri et al. 

2007; Sakao, Tatsumi, and Voelkel 2009; Sakao, Tatsumi, and Voelkel 2010; Tu et al. 2011). 

Nous avons récemment mis en évidence que la protéine MIF circulante est augmentée chez les 

patients HTAPi comparés aux patients contrôles et que l’endothélium dysfonctionnel des artères 

pulmonaires des patients atteints d’HTAP expriment significativement plus le récepteur CD74 

comparé à l’endothélium des artères pulmonaires des patients contrôles. 

MIF (Macrophage migration Inhibitory Factor) est une cytokine pro-inflammatoire 

impliquée dans de nombreux processus inflammatoires, dans l’immunité innée mais qui possède 

également des propriétés endocriniennes et enzymatiques. La protéine MIF, exprimée de 

manière ubiquitaire par différents types cellulaires, est sécrétée en réponse à un certain nombre 

de stimuli (Tillmann, Bernhagen, and Noels 2013). Lorsqu’elle se retrouve dans le milieu 

extracellulaire, elle joue un rôle de cytokine pro-inflammatoire pléiotrope en se liant de manière 

autocrine ou paracrine à ces récepteurs (CD74, CXCR2 et CXCR4), activant ainsi les voies des 

MAPK/ERK, AKT et NFκB. Cependant, une quantité non négligeable de la protéine MIF se 

localise également dans le cytoplasme et le noyau cellulaire. Toutefois, les fonctions du MIF 

intracellulaire restent encore méconnus. 
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Plusieurs travaux soutiennent la notion que ce MIF intracellulaire modulerait la stabilité 

de différents partenaires protéiques agissant ainsi sur la prolifération cellulaire, la survie 

cellulaire, l’homéostasie d’oxydoréduction et le métabolisme cellulaire. En effet, MIF peut 

interagir par liaison directe avec la protéine HIF-1α (Oda et al. 2008) et JAB1 (Kleemann et al. 

2000). Le complexe MIF/JAB1 ainsi formé permet de bloquer l’action inhibitrice de JAB1 sur 

la croissance cellulaire, la prolifération cellulaire et la transcription de gènes codant pour des 

protéines pro-inflammatoires (Kleemann et al. 2000). De plus, le MIF intracellulaire peut 

déclencher la dégradation et la polyubiquitination de p53, le gène suppresseur des tumeurs. En 

effet, lorsque MIF est présent dans le cytoplasme, il va aller former un complexe avec p53, 

déstabilisant la protéine p53, ce qui va conduire à une augmentation de la survie et prolifération 

cellulaire et à l’inverse diminuant l’apoptose des cellules (Hudson et al. 1999; G. Fingerle-

Rowson et al. 2003; Fallica et al. 2014). L’ensemble de ces données soutient donc un rôle 

important du MIF intracellulaire dans la prolifération et la survie cellulaire, rôle qui est amplifié 

dans le développement cancéreux. En effet, une expression excessive de MIF au cours des 

phases précoces du développement tumoral contribue à une prolifération endothéliale, une 

progression et croissance tumorale.  

 

Représentation schématique des effets du MIF intracellulaire sur la prolifération, survie cellulaire 

et sur l’apoptose. 
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C’est pourquoi, dans ce travail, nous avons recherché si la CE pulmonaire HTAP ne 

pouvait pas représenter une source locale anormale de protéine MIF et ainsi être à l’origine du 

phénotype hyper-prolifératif et résistant à l’apoptose des CE-P au cours de l’HTAPi. 

 

Hypothèse :  

Dans la paroi des artères pulmonaires remodelées des patients HTAPi, les CE 

pulmonaires sont une source locale anormale de MIF qui agit comme un facteur de croissance 

et de survie cellulaire à l’origine du phénotype endothélial d’hyper-prolifération et de résistance 

à l’apoptose. 

 

Principaux résultats : 

 Nos données préliminaires récentes confirment un rôle du MIF intracellulaire dans le 

maintien d’une prolifération et survie cellulaire aberrantes des CE pulmonaires au cours du 

développement de l’HTAP. 

1) L’endothélium des artères pulmonaires des patients HTAPi  représente une source 

locale anormale de MIF : 

Par l’intermédiaire de marquages immunofluorescents et d’analyses par microscopie 

confocale, nous avons pu noter une nette surexpression de MIF au niveau de l’endothélium des 

artères pulmonaires remodelées des patients HTAPi comparé à la faible expression de MIF 

trouvé dans l’endothélium des artères pulmonaires des patients contrôles (CTR). 

 
Marquage immunofluorescence de MIF (en rouge) au niveau de l’endothélium (en vert) des 

artères pulmonaires de patients contrôles (CTR) et de patients HTAPi. 
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2) La sécrétion exagérée de MIF est maintenue par les CE pulmonaires HTAPi en 

culture :  

D’après les résultats obtenus par Western Blot et par marquage immunofluorescence (A-

B), nous pouvons voir que les CE pulmonaires isolées à partir de patients HTAPi continuent à 

surexprimer significativement la protéine MIF par rapport aux CE pulmonaires isolées à partir 

de patients contrôles en dehors de leur contexte environnemental naturel. De manière 

intéressante, nous pouvons voir qu’il n’y a pas de différence dans les niveaux d’ARN messager 

codants pour la protéine MIF entre les CE pulmonaires isolées de patients contrôles par raport 

à celles isolées à partir des patients HTAPi (C). De plus, nous avons pu noter que les CE 

pulmonaires HTAPi produisent et relarguent de manière anormale la cytokine MIF dans les 

milieux de culture par rapport aux CE pulmonaires contrôles (D). 

 

(A) Niveaux d’expression de MIF par les CE-P isolées de patients contrôles et HTAPi ; (B) 

Marquage immunofluorescence de MIF (en rouge) dans les CE-P contrôles et HTAPi ; (C) 

Niveaux d’ARN messager de MIF dans les CE-P contrôles et HTAPi ; (D) Niveaux de MIF 

présents dans les milieux conditionnés de CE-P de patients contrôles et HTAPi. 

 

La différence obtenue entre le niveau de la protéine et l’ARN messager de MIF peut 

s’expliquer soit par le fait que les processus de régulations post-transcriptionnelles de la protéine 

MIF sont perdus par les CE pulmonaires HTAPi, soit par le fait que les CE pulmonaires HTAPi 

incorporent plus le MIF extracellulaire dans leur cytoplasme par rapport aux CE pulmonaires 

CTR (Schwartz et al. 2012). 

3) L’expression de MIF est augmentée au niveau de l’endothélium des artères 

pulmonaires des rats présentant une hypertension pulmonaire :  
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Une surexpression de la cytokine MIF est également retrouvée dans l’endothélium des 

artères pulmonaires remodelées dans 2 modèles expérimentaux d’hypertension pulmonaire 

(HP). En effet, nous avons pu mettre en évidence par l’intermédiaire de marquages 

immunofluorescence une augmentation d’expression de MIF au niveau de l’endothélium des 

artères pulmonaires remodelées des rats injectés à la monocrotaline par rapport à la faible 

expression de MIF trouvée dans l’endothélium des artères pulmonaires des rats contrôles (A). 

Cette augmentation d’expression obtenue au cours de l’HP expérimentale est également 

retrouvée dans le modèle  Sugen 5416+Hypoxie (SuHx) par raport aux rats contrôles (B). 

  
(A) Marquage immunofluorescence de MIF (en rouge) au niveau de l’endothélium (en vert) 

des artères pulmonaires de rats contrôles et de rats  présentant une hypertension pulmonaire 

induite par la Monocrotaline ; (B) Marquage immunofluorescence de MIF (en rouge) au 

niveau de l’endothélium (en vert) des artères pulmonaires de rats contrôles et de rats  

présentant une hypertension pulmonaire induite par le SUGEN 5416-hypoxie chronique. 
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4) Rôle du MIF intracellulaire dans le phénotype de la CE-P CTR et HTAPi : 

Afin d’évaluer l’effet du MIF intracellulaire sur la prolifération cellulaire de la CE 

pulmonaire CTR et HTAPi, nous avons réalisé des transfections à l’aide de siRNA dirigés 

contre MIF. La transfection des CE pulmonaires CTR (n=2) et HTAPi (n=2) avec le siRNA de 

MIF a permis de diminuer fortement le niveau de MIF intracellulaire dans les cellules (> 85 %). 

L’effet de la perte de la protéine MIF sur la prolifération a été évalué par des comptages 

cellulaires et une diminution d’environ 20 % du nombre de CE pulmonaire 48 heures après 

transfection. 

(A) Immunoblots représentatifs de la diminution du MIF intracellulaires dans les CE-P 

HTAPi après 48h de transfection avec le siRNA dirigé contre MIF (à gauche), quantification 

du ratio MIF/β-actine (à droite) ; (B) Nombre de cellules après 48 heures de transfections 

avec siRNA CTR et siRNA MIF. 

 

5) Rôle du MIF intracellulaire sur l’expression et l’activation de voies clefs pour la 

prolifération et survie cellulaire : 

Des analyses Western blot des lysats cellulaires de CE pulmonaires transfectées ou non 

avec le siRNA MIF ont permis de mettre en évidence que la perte du MIF intracellulaire 

augmentait le ratio Bax/BCL-xL, pRb/Rb et l’expression de p53. En revanche, nous avons pu 

noter une diminution du ratio pERK/ERK total dans les deux types cellulaires. De plus, nos 

résultats montrent des effets beaucoup plus marqués dans les CE pulmonaires HTAPi par 

rapport aux CE pulmonaires contrôles. Aucun effet notable de la diminution du MIF 

intracellulaire sur le ratio de pAKT/AKT ainsi que sur l’expression de PTEN n’a été constaté 

que se soit sur les CE-P CTR et HTAPi. Ces données préliminaires (n=2) suggèrent que la 
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prolifération excessive des CE pulmonaires HTAPi, la sous-expression de protéines pro-

apoptotique (telles que Bax) et la diminution d’expression du gène suppresseur de tumeur p53 

sont directement liés au niveau de MIF présent dans les CE-P HTAPi. 

(A) Immunoblots représentatifs de l’impact du MIF intracellulaire sur l’expression de Bax, 

BCL-xL, phospho-ER1/2, ERK total, phospho-AKT, AKT total, phospho-Rb, Rb total, p53, 

PTEN dans les CE-P CTR et HTAPi en présence de siRNA contrôle et siRNA de MIF ; (B) 

Quantifications des ratios Bax/BCL-xL, phospho-ER1/2/ERK total, phospho-AKT/AKT total, 

phospho-Rb/Rb total, p53/β-actine, PTEN/β-actine et MIF/β-actine. 
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Afin de valider les données obtenues par Western Blot, nous avons évalué le niveau 

d’expression de p53 dans les CE-P HTAPi en présence de siRNA de MIF par marquage 

immunofluorescence (A). Nous pouvons ainsi valider que le taux d’expression de p53 augmente 

dans les noyaux des CE-P HTAPi lorsque le niveau de MIF intracellulaire est diminué par 

siRNA. De plus, après 48 heures de transfection, nous constatons une diminution du nombre de 

cellules avec le siRNA de MIF comparé au siRNA CTR. 

 

(A) Marquage immunofluorescence de p53 (en blanc), de MIF (en vert) dans les CE-P HTAPi 

transfectées avec un siRNA CTR ou siRNA MIF; (B) Nombre de cellules après 48 heures de 

transfections avec siRNA CTR et siRNA MIF. 

 

Discussion  

 Dans ce travail, nos données préliminaires montrent que les CE pulmonaires 

représentent une source locale anormale de MIF dans l’HTAP et tendent à soutenir un rôle 

important du MIF intracellulaire dans le phénotype hyper-prolifératif et anti-apoptotique des 

CE pulmonaires HTAPi. En effet, les CE pulmonaires HTAPi présentent des anomalies 

phénotypiques intrinsèques se caractérisant par des défauts importants dans la balance 

prolifération/apoptose cellulaire. En effet, ces cellules sur-expriment les facteurs anti-

apoptotiques BCL-2 et BCL-xL et à l’inverse sous-expriment le facteur pro-apoptotique Bax 

(Yeager et al. 2001), résultant ainsi une multiplication et une prolifération exagérée des CE au 
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niveau de l’endothélium dysfonctionnel au cours de l’HTAPi (Masri et al. 2007; Sakao, 

Tatsumi, and Voelkel 2009; Sakao, Tatsumi, and Voelkel 2010; Tu et al. 2011).  

Dans cette présente étude, nos données montrent qu’au cours de l’HTAP, la cytokine 

MIF est  exprimée de manière importante non seulement dans l’endothélium dysfonctionnel des 

artères pulmonaires remodelées de patients HTAP, mais également dans l’endothélium des 

artères pulmonaires de deux modèles expérimentaux d’hypertension pulmonaire. De plus, nous 

avons pu voir que les CE-P HTAPi maintiennent cette production anormale de MIF dans in 

vitro. Nous avons pu également montrer qu’une perte de l’expression de MIF dans les CE 

pulmonaires HTAPi par siRNA permettait de diminuer leur prolifération et de rétablir un 

équilibre dans la balance apoptose/survie cellulaire. De manière cohérente avec cette 

observation, nous avons pu observer que la perte de MIF par les CE pulmonaires diminue 

également l’activation de la voie MAPK et augmente l’expression de Bax. De plus, une nette 

augmentation de l’expression du gène suppresseur de tumeur p53 a été notée. De récents travaux 

ont démontré un rôle de la diminution du gène suppresseur de tumeur p53 dans la 

physiopathologie de l’HTAP. Les souris knock-out en p53 soumises à une hypoxie chronique 

développent une HP plus sévère comparée aux souris Wild-Type (Mizuno et al. 2011). De plus, 

il est connu que le Nutlin-3a, un inhibiteur du MDM2 qui régule négativement l’expression de 

p53, protège les souris contre l’HP induite par l’hypoxie chronique (Mouraret et al. 2013). Plus 

récemment, il a été démontré qu’une inactivation pharmacologique de p53 avec le Pifithrin-α 

est suffisante pour induire un HP chez les rats traités (Jacquin et al. 2015).  

Ces données préliminaires acquises sur la régulation de la prolifération et la survie 

cellulaire des CE pulmonaires HTAPi restent encore à être confirmées en augmentant le nombre 

de cellules de patients. Ces travaux seront également complétés par d’autres études in vitro 

visant à analyser le pouvoir prolifératif de CE pulmonaires déficientes en MIF en réponse à 

différents facteurs de prolifération (PDGF, FGF-2 et VEGF) et étudier les éventuels 

mécanismes de recapture de MIF. Etant donné que Morande et al. ont sugéré l’idée que l’ISO-

1 pourrait diminuer l’internalisation de MIF en se fixant à celui-ci in vivo, nous souhaitons 

également étudier l’abondance du MIF intracellulaire dans les CE pulmonaires de rat traités 

avec l’ISO-1 et les nouveaux inhibiteurs de MIF développés par MIFCARE (Morand et al. 

2006). 
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De nombreuses études ont démontré un rôle important du phénotype endothélial 

aberrant dans la physiopathologie de la maladie, suggérant ainsi un rôle clé de la CE pulmonaire 

dans la progression de l’HTAP. En effet, il a pu être démontré qu’une simple altération 

endothéliale sélective (déficience endothéliale en facteur de transcription PPAR) chez la souris 

est suffisante pour initier un remodelage artériel pulmonaire et induire un phénotype modéré 

d’HP spontanée en normoxie. De plus, il a été démontré que les CE dysfonctionnelles de 

patients HTAP répondent de façon aberrante à un certain nombre de stimuli (facteurs de 

croissance et médiateurs inflammatoires). D’un autre côté, il est admis que l’inflammation et 

l’auto-immunité jouent également un rôle important dans l’initiation du remodelage vasculaire 

pulmonaire dans les modèles expérimentaux d’HTAP. En effet, les souris transgéniques qui 

sur-expriment la cytokine pro-inflammatoire IL-6 développent une HP spontanée en conditions 

normoxiques, alors que les souris déficientes en IL-6 sont quant à elles protégées contre le 

développement d’HP induite par l’hypoxie chronique (Steiner et al. 2009; Savale et al. 2009). 

De plus, de nombreuses approches anti-inflammatoires et immunosuppressives (utilisant le 

Dexamethasone, ou un antagoniste du récepteur de l’IL1) ont montré des effets bénéfiques dans 

le traitement et la prévention du développement de l’HP dans le modèles de rats monocrotaline 

(Price et al. 2011; N F Voelkel et al. 1994). L’ensemble de ces données suggère un rôle clef de 

la dysfonction endothéliale pulmonaire et de l’inflammation dans la physiopathologie de la 

maladie. Cependant, le lien existant entre ces deux composantes au cours de l’HTAP reste 

encore obscur. 

Néanmoins, depuis de nombreuses années, un ensemble d’études soulignent 

l’implication d’une nouvelle voie pro-inflammatoire, l’axe MIF/CD74, dans le développement 

et l’initiation de diverses maladies associées à une inflammation chronique ou à une 

composante auto-immune, mais également dans divers cancers incluant le cancer de la prostate, 

l’adénocarcinome pulmonaire et l’athérosclérose. En effet, le facteur MIF, une cytokine pro-

inflammatoire en amont de la cascade immuno-inflammatoire, peut réguler des gènes cruciaux 

impliqués dans la prolifération, la survie cellulaire et la synthèse de divers médiateurs 

inflammatoires (cytokines, chimiokines et molécules d’adhésion) en se liant à son récepteur 

endothélial : le CD74. De plus, ce récepteur CD74 est connu pour interagir avec le récepteur 

AT1 et NO synthase (Badve et al. 2002; Huang et al. 2008). 

C’est à partir de ces nombreuses constatations que nous avons posé l’hypothèse 

suivante : l’activation de la voie de signalisation MIF/CD74 dans les CE pulmonaires est 

au carrefour entre la dysfonction endothéliale et l’inflammation dans l’HTAP, favorisant 
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le remodelage vasculaire pulmonaire. Pour répondre à cette hypothèse, les objectifs de ce travail 

de thèse étaient de préciser l’importance de la voie MIF/CD74 dans l’acquisition et le 

maintien d’un phénotype pro-inflammatoire des CE pulmonaires dans l’HTAP et de 

tester l’efficacité de nouveaux antagonistes ciblant cette voie contre la progression de l’HP 

expérimentale.  

Nous avons commencé ce travail de thèse par des études in situ et in vitro visant à 

déterminer l’expression d’un certain nombre de molécules d’adhésion et de cytokines pro-

inflammatoires par les CE des artères pulmonaires de patients contrôles et HTAP fraîchement 

isolées. C’est ainsi que nous avons pu mettre en évidence, pour la première fois, que 

l’endothélium HTAPi présente un phénotype pro-inflammatoire exagéré en comparaison avec 

l’endothélium des artères pulmonaires des sujets contrôles. En effet, les CE HTAP 

dysfonctionnelles expriment à des niveaux anormalement élevés in situ et in vitro non 

seulement un certain nombre de cytokines pro-inflammatoires (telles que l’IL-1α Il-6, Il-8, IL-

12, CCL2), mais également des molécules d’adhésion (telles que l’ICAM-1, VCAM-1, E-

sélectine et P-sélectine). Cependant, même si les voies du TGF-β et du BMP sont connues pour 

être impliquées dans la pathogénèse de l’HTAP et sont capables de moduler l’expression de 

gènes codant pour des cytokines pro-inflammatoires (Csiszar et al. 2006; Davies et al. 2012; 

Helbing et al. 2011; Sawada et al. 2014), nous n’avons pas retrouvé de différence entre les 

patients présentant ou non une mutation pour le gène BMPR2. De plus, nous avons obtenu des 

évidences démontrant que les CE pulmonaires isolées à partir des patients HTAPi sont capable 

de recruter et de lier exagèrement des leucocytes à leur surface par rapport aux CE contrôles. 

L’ensemble de nos données confirment que que la CE HTAPi contribue à la composante 

inflammatoire au travers de la sécrétion de diverses cytokines et chimiokines, mais aussi au 

travers du recrutement de cellules immunitaires au niveau périvasculaire (Le Hiress et al. 2015 

; Stacher et al. 2012). 

Dans des études complémentaires, nous avons montré que la voie de signalisation 

MIF/CD74 est dérégulée au cours de la progression de l’HTAP. En effet, nous avons pu noter 

que les niveaux protéique de MIF circulant sont anormalement élevés chez les patients HTAPi 

(aucune différence n’est retrouvée entre les patients portant ou non une mutation BMPR2) par 

rapport au sujet contrôle. De plus, nous avons pu mettre en évidence que les lymphocytes T et 

les CE pulmonaires en représentent une source importante dans l’HTAP (Le Hiress et al. 2015 

; et données préliminaires non publiées en cours de finalisation). Cependant, nous ne pouvons 

pas exclure que d’autres types cellulaires de la paroi vasculaire pulmonaire peuvent être 
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également une source locale anormale du facteur MIF, comme il est décrit (Tillmann, 

Bernhagen, and Noels 2013). De plus, nous avons pu mettre en lumière une surexpression du 

CD74 à la surface des CE pulmonaires de patients HTAPi in situ qui est maintenue in vitro. Ces 

observations sont importantes puisqu’elles supportent la notion que la voie de signalisation 

MIF/CD74 est anormalement suractivée au cours de la mise en de l’HTAP. Parce que le facteur 

MIF joue un rôle important dans l’inflammation, la prolifération et la survie cellulaire par 

l’intermédiaire de son récepteur CD74 (Leng et al. 2003; Tillmann et al. 2013; Gregory et al. 

2006), nous avons voulu ensuite mieux comprendre les conséquences fonctionnelles de ces 

dérégulations de l’axe MIF/CD74 dans la physiopathologie de l’HTAP. 

Dans un premièr travail, nous avons obtenu des évidences qui montrent que le CD74 

endothélial et que son ligand MIF sont deux acteurs importants au carrefour de l’inflammation 

et de la dysfonction endothéliale dans la pathogénèse de l’HTAP (Le Hiress et al 2015). En 

effet, un prétraitement avec du MIF recombinant humain exogène conduit à une augmentation 

de l’expression des cytokines IL-6 et MCP-1, mais également de molécules d’adhésion par les 

CE pulmonaires augmentant ainsi l’adhésion des PBMC sur les monocouches de CE 

pulmonaires contrôles et HTAP. Cependant les mécanismes qui sont à l’origine de la réponse 

exagérée au MIF recombinant retrouvée dans les CE pulmonaires HTAP sont inconnus et 

restent à être déterminés. Il serait entre autres interressant de regarder l’importance de la 

l’activation constitutive de HIF-1 alpha ou de l’activité exagérée de c-JUN dans ces 

phénomènes (Bonnet et al. 2006; Yu et al. 2001). De plus, nous avons démontré qu’une 

modulation de la voie MIF/CD74, en diminuant l’expression du CD74 par siRNA, permettait 

de diminuer l’adhésion des PBMC sur les CE pulmonaires et à l’inverse, qu’une surexpression 

de ce récepteur participe à une augmentation de leur adhésion. En accord avec ces résultats, 

nous avons pu mettre en évidence qu’un traitement curatif dans le modèle monocrotaline avec 

un inhibiteur de MIF, l’ISO-1, ou avec un anticorps neutralisant anti-CD74 permettait de 

diminuer le phénotype pro-inflammatoire de l’endothélium des artères pulmonaires des rats 

présentant une HP, caractérisé par une diminution d’expression endothéliale de l’ICAM-1, du 

VCAM-1 et d’E-sélectine. Cette réduction du phénotype pro-inflammatoire endothélial est 

accompagnée d’un abaissement du taux circulant de l’IL-6 et MCP-1, d’une diminution du 

nombre de cellules inflammatoires périvasculaires et d’une réduction des paramètres 

hémodynamiques chez les rats traités avec l’ISO-1 ou l’anticorps neutralisant anti-CD74 par 

rapport aux rats non traités. Ces données confirment un rôle majeur de la voie MIF/CD74 dans 

la physiopathologie de l’HTAP. Des données de la litérature montrent également une 
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implication de cette axe dans les HP induites par l’hypoxie chronique, renforçant nos données 

obtenues in vivo (Zhang et al. 2012; Zhang, et al. 2012). L’importance du récepteur CD74 dans 

l’initiation des effets de MIF sur la paroi endothéliale pulmonaire retrouvée dans nos travaux 

est en accord avec le fait qu’une inhibition de ce récepteur avec un anticorps neutralisant anti-

CD74 permet également de réduire l’arrêt des monocytes ex vivo médié par MIF sur des artères 

carotides de souris déficientes en apolipoprotéine E (Apoe-/-) (Jürgen Bernhagen et al. 2007). 

Cependant, MIF est connu pour avoir un rôle pro-inflammatoire via la fixation à deux 

autres récepteurs : le CXCR2 et CXCR4, récepteurs qui sont surexprimés par les CML d’artères 

pulmonaires remodelées de souris présentant une HP induite par à une hypoxie chronique 

(Gambaryan et al. 2011). En effet, l’utilisation d’un antagoniste du CXCR4, l’AMD3100, seul 

ou combiné avec un antagoniste du CXCR7, le CCX771 protège contre les HP hypoxiques. 

C’est pourquoi, nous avons évalué le niveau d’expression du CXCR2 et CXCR4 dans les CE 

pulmonaires contrôles et HTAPi et invalider leur implications dans les effets que nous avons 

observé. En effet, aucune différence d’expression de ces récepteurs n’a été retrouvé entre les 

CE pulmonaires contrôles et HTAP et nous n’avons constaté d’effet de l’antagoniste du CXCR2 

(le SB225002) et de l’antagoniste du CXCR4 (l’AMD3100) sur le taux d’expression en ICAM-

1, VCAM-1 et E-sélectine des CE pulmonaires HTAP.  

A l’état physiologique, le récepteur CD74 peut être exprimé par différents types 

cellulaires tels que les lymphocytes B, les monocytes, macrophages, les cellules dendritiques, 

les cellules épithéliales d’origine mésodermale et endodermale (Badve et al. 2002). C’est 

pourquoi, dans nos immunomarquages sur coupes tissulaires, des cellules exprimant le CD74 

sont retrouvées dans la zone périvasculaire. Cependant, nos résultats montrent un fort marquage 

positif pour ce récepteur CD74 au niveau de l’endothélium des artères pulmonaires distales des 

patients HTAP, contrastant fortement avec le faible marquage CD74 dans l’endothélium 

pulmonaire des patients contrôles. Cette différence d’intensité de marquage retrouvée suggère 

un rôle endothélial du CD74 dans la physiopathologie de l’HTAP et font de cette voie, une cible 

thérapeutique interressante. 

L’impact de molécules thérapeutiques sur la fonction cardiaque et dans les réponses 

adaptatives est une préoccupation importante pour les patients HTAP. En effet, il a été démontré 

que le facteur MIF présente des effets cardio-protecteurs pendant l’ischémie aigüe en modulant 

l’activation de la voie de l’AMPK (Koga et al. 2011). C’est pourquoi au cours de cette première 

étude, nous avons vérifié et évalué les effets cardiaques des traitements curatifs chroniques 

(anticorps neutralisant anti-CD74 et ISO-1) réalisés dans nos études in vivo. Nous avons ainsi 
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trouvé que l’inhibition de MIF avec l’ISO-1 dans le modèle expérimental monocrotaline peut 

contribuer à une fibrose cardiaque, effet qui n’est pas retrouvé avec l’anticorps neutralisant anti-

CD74. Nos données sont en accord avec le fait qu’une activation prolongée de l’activité de MIF 

(chronique) peut être néfaste pour la physiologie et la physiopathologie cardiaque. En effet, 

Koga et al. ont démontré qu’une diminution des activités oxydoréductases assurées par le MIF 

intracellulaire dans le cœur contribuait à une augmentation de l’hypertrophie cardiaque en 

réponse à un stress hémodynamique (Koga et al 2013). Cependant, d’autres études sont 

clairement nécessaires pour mieux comprendre l’importance jouée par MIF et son inhibition 

dans les modèles aigus et chroniques de pathologies cardiaques. 

Cette première étude soutient donc que l’axe MIF/CD74, et non l’axe MIF/CXCR2 ou 

MIF/CXCR4, joue un rôle important dans l’acquisition et le maintien du phénotype pro-

inflammatoire par les CE pulmonaires au cours de l’HTAPi. La voie MIF/CD74 représente ainsi 

une nouvelle cible thérapeutique prometteuse ciblant à la fois l’inflammation et la dysfonction 

endothéliale pulmonaire associées à l’HTAP. Cependant, l’ISO-1 est un inhibiteur de MIF de 

faible affinité (de l’ordre du µM), utilisable chez les rongeurs mais non chez l’Homme. C’est 

pourquoi, il est nécessaire de développer de nouveaux inhibiteurs ciblant MIF et présentant à la 

fois une meilleure affinité pour la cytokine et bloquant sa liaison au CD74, tout en étant 

administrable par voie orale. C’est pour ces différentes raisons que le but de mon deuxième 

travail de thèse a été de cribler plus de 50 nouveaux candidats spécifiques de la voie MIF/CD74, 

créés et brevetés par la société MIFCARE. 

 

Afin de réaliser un criblage et d’identifier un candidat médicament pour cette deuxième 

étude, j’ai dû dans un premier temps mettre en place un test de criblage utilisant l’activité 

tautomérase de MIF. En effet, en plus d’être une cytokine pro-inflammatoire, MIF appartient 

également à la superfamille des enzymes à activité tautomérase, caractérisées par la présence 

d’une structure tridimensionnelle de type β-α-β et d’un résidu proline dans sa partie N-

terminale. L’importance biologique exacte de l’activité tautomérase de MIF reste, à l’heure 

actuelle, totalement incomprise malgré les efforts déployés pour élucider la pertinence de cette 

activité dans la médiation des fonctions physiologiques de MIF. Cependant, de manière 

surprenante, il a été démontré que des inhibiteurs ciblant spécifiquement le site catalytique de 

tautomérase de MIF ont la capacité d’inhiber directement la liaison de MIF sur son récepteur 

CD74 (Senter et al. 2002). C’est pour cette raison que de nos jours, l’identification et 

l’évaluation de l’efficacité d’éventuels nouveaux inhibiteurs et activateurs de MIF reposent 
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principalement sur l’activité tautomérase de MIF. Néanmoins, comme plusieurs travaux 

soutiennent le fait que les formes monomèriques, dimèriques et trimèriques de MIF pourraient 

exercer des fonctions biologiques différentes, leur déstabilisation et/ou l’inhibition de leur 

formation pourraient aussi constituer une stratégie de développement de nouveaux composés 

anti MIF (Sugimoto et al. 1999; Sun et al. 1996). 

A travers ce test de criblage dit à haut débit, nous avons ainsi pu tester une cinquantaine 

de petites molécules MIFCARE inhibitrices de MIF. Nous avons pu démontrer que cette 

nouvelle famille de molécules était capable d’inhiber l’activité tautomérase de MIF à un niveau 

plus important que l’inhibiteur de référence, l’ISO-1. Parmi ces molécules, nous nous sommes 

focalisés essentiellement sur les molécules M3, M3B et M3C qui présentent de forts 

pourcentages d’inhibition. 

Afin de vérifier si la modulation de l’activité catalytique de MIF par ces trois nouveaux 

inhibiteurs est associée à une modification des activités biologiques médiées par MIF, nous 

avons par la suite évalué leurs effets in vitro sur la prolifération et la survie cellulaire sur les 

cellules du cancer de la prostate (DU-145) et des CE pulmonaires HTAPi. Nous avons décidé 

d’utiliser ces cellules car les DU-145 sont des cellules cancéreuses connues et décrites pour 

surexprimer le récepteur CD74 (K. Meyer-Siegler et al. 1998), une caractéristique que nous 

avons pu validée par analyses Western blot. De plus, comme nous l’avons démontré, les CE 

pulmonaires de patients HTAP surexpriment également ce récepteur (Le Hiress et al. 2015). 

Ces cellules nous permettent ainsi d’obtenir des résultats fiables, répondant à des conditions 

pathologiques. Ces études de prolifération et de survie cellulaire ont révélé que les molécules 

M3B et M3C sont capables de diminuer la survie des DU-145 et des CE pulmonaires HTAP en 

réponse à une déprivation en sérum. Cependant, seule la molécule M3C a été capable d’agir sur 

la prolifération de ces deux types cellulaires. Ces données in vitro valident le fait qu’une 

inhibition de l’activité tautomérase de MIF permet également d’inhiber la prolifération et la 

survie cellulaire médiées par le facteur MIF et ceux via sa liason à ces récepteur dont le CD74. 

Parce que nous avons pu démontrer que l’inhibition de MIF avec de l’ISO-1 pouvait 

permetter d’atténuer le phénotype pro-inflammatoire des CE dysfonctionnelles HTAPi (Le 

Hiress M et al. 2015), nous avons évalué l’efficacité de ces nouveaux inhibiteurs sur la 

correction de ce phénotype in vitro. C’est ainsi que nous avons pu mettre en évidnece que ces 

trois nouvelles molécules s’avèrent efficace sur l’expression protéique d’ICAM-1 et de VCAM-

1 par les CE pulmonaires HTAPi. 
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 Pour finir, nous avons également démontré qu’un traitement préventif avec ces 

nouvelles molécules permet de diminuer et de ralentir le développement de l’HP dans le modèle 

de rat monocrotaline. Nous sommes actuellement en train de tester leur efficacité dans le 

modèle SuHx. De plus, ces études in vivo nous ont également permis de validre leur innocuité 

et leur tolérabilité. D’autres travaux menés par la société MIFCARE sont également en cours 

pour préciser leurs profils métaboliques et pharmacocinétiques. 

Au travers de ce deuxième travail, nous avons ainsi pu identifier de nouvelles molécules 

anti-MIF administrables par gavage et valider la pertinence de cette nouvelle stratégie 

thérapeutique contre l’HTAP (un dépôt de brevet européen est en cours d’obtention et un papier 

est prêt pour soumission). En effet, ces nouvelles molécules permettent à la fois de diminuer le 

remodelage vasculaire pulmonaire, mais également d’atténuer le phénotype pro-inflammatoire 

de l’endothélium dysfonctionnel.  

 

La cytokine MIF est une protéine exprimée ubiquitairement par différents types 

cellulaires, dont les CE en condition pathologique et lorsqu’elles présentent un certain niveau 

d’activation (Zhang et al. 2012; Burger-Kentischer et al. 2006; Simons et al. 2011). Or, nous 

savons maintenant que les CE pulmonaires dysfonctionnelles surexpriment le CD74. De plus, 

ces CE pathologiques présentent des anomalies phénotypiques intrinsèques se traduisant par 

une prolifération et une survie cellulaire exagérées (Masri et al. 2007; Sakao et al. 2009; Tu et 

al. 2011). En effet, ces cellules sur-expriment les facteurs anti-apoptotiques BCL-2 et BCL-xL 

et à l’inverse sous-expriment le facteur pro-apoptotique Bax (Tu et al. 2012 ; Yeager et al. 

2001), résultant ainsi une multiplication et une prolifération exagérée des CE au niveau de 

l’endothélium dysfonctionnel au cours de l’HTAPi (Masri et al. 2007; Sakao, Tatsumi, and 

Voelkel 2009; Tu et al. 2011). Nous savons aussi que le facteur MIF peut également être présent 

sous forme de stock intracellulaire, forme sous laquelle il peut moduler et contrôler la 

prolifération, la survie cellulaire et le métabolisme cellulaire en agissant sur la stabilité de 

différents partenaires tels que JAB1, HIF-1α et p53 (Oda et al. 2008; Kleemann et al. 2000; 

Hudson et al. 1999). C’est pourquoi dans un troisième projet, en cours de finalisation, nous 

avons voulu savoir si la CE pulmonaire HTAPi représente une source potentielle locale de MIF 

et si ce facteur était capable de réguler le phénotype aberrant de la CE pulmonaire au cours de 

l’HTAPi. 
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Nos données préliminaires montrent qu’au cours de l’HTAPi, les taux protéiques de 

MIF sont augmentés dans les CE pulmonaires HTAPi in situ et que cette surexpression est 

également maintenue in vitro. Cette augmentation d’expression de MIF au niveau de 

l’endothélium pulmonaire dysfonctionnel est également retrouvée dans deux modèles 

expérimentaux d’HP : le modèle monocrotaline et le modèle SUGEN-Hypoxie. Cependant 

aucune différence en ARNm codant pour MIF n’a été retrouvée entre les CE pulmonaires 

contrôles et HTAPi. Ce résultat peut être expliqué soit par le fait que les CE pulmonaires HTAPi 

ont perdu les mécanismes de régulation post-transcriptionnelles de la protéine MIF, soit par le 

fait que ces dernières incorporent plus facilement le MIF présent dans le milieu extérieur de la 

cellule (circulation sanguine) (Schwartz et al. 2012). 

De plus, en diminuant le taux de MIF intracellulaire par siRNA, nous avons pu montrer 

que les CE pulmonaires HTAPi retrouvent un niveau de prolifération cellulaire et un équilibre 

dans la balance apoptose/survie cellulaire équivalent aux taux retrouvés dans les CE 

pulmonaires de sujets contrôles. Cette normalisation du phénoytpe hyper prolifératif et anti-

apoptotique de la CE pulmonaire HTAPi se traduit par une diminution de l’activation de la voie 

de signalisation des MAPK et par une augmentation de l’expression de la protéine pro-

apoptotique Bax. De manière intéressante, nous avons démontré qu’une perte de l’expression 

de MIF s’accompagnait d’une augmentation de l’expression de p53, le gène suppresseur de 

tumeur. Ce résultat est en accord avec le fait que le MIF intracellulaire peut déclencher la 

dégradation et la polyubiquitination de p53, augmentant ainsi la survie et la prolifération des 

cellules (Hudson et al. 1999; G. Fingerle-Rowson et al. 2003). Or, de récents travaux ont 

démontré un rôle de la diminution d’expression de p53 dans la physiopathologie de l’HTAP, et 

que son inhibition pharmacologique (avec le Pifithrin-α) est suffisante pour induire une HP 

chez les rats traités (Mizuno et al. 2011; Mouraret et al. 2013; Jacquin et al. 2015). Mis 

ensemble, ces différents résultats suggèrent que cette diminution d’expression de p53 au cours 

de l’HTAPi est étroitement liée à l’augmentation des stocks intracellulaires de MIF. 

Ces données préliminaires démontrent un rôle clef de MIF dans le maintien et 

l’acquisition d’un phénotype hyper-prolifératif et résistant à l’apoptose de l’endothélium 

pulmonaire au cours de l’HTAP. Cependant, ces travaux restent à être complétés par d’autres 

études afn d’analyser le pouvoir prolifératif de la CE pulmonaire déficiente en MIF en réponse 

à différents facteurs clés impliqués dans la physiopathologie de l’HTAP (tels que le PDGF, le 

FGF-2 et le VEGF) et d’évaluer les mécanismes impliqués dans la recapture du MIF 

extracellulaire dans l’optique de diminuer fortement les stocks intracellulaires de MIF présents 
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au niveau de l’endothélium des artères pulmonaires remodelées au cours de l’HTAP. Enfin, il 

serait également interressant de valider nos observations au travers d’études in vivo utilisant des 

souris déficientes en MIF et en CD74 au niveau endothélial. 
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Au travers de ce travail de thèse, nous avons pu mettre en évidence l’existence d’une 

communication aberrante entre l’endothélium pulmonaire et l’inflammation au cours de 

l’HTAP. Cette communication est médiée par la nouvelle voie de signalisation : l’axe 

MIF/CD74. En effet, cette voie est capable d’induire et de maintenir un phénotype aberrant la 

CE pulmonaire HTAP, en favorisant l’acquisition d’un état pro-inflammatoire, hyper 

prolifératif et résistant à l’apoptose caractéristique d’un endothélium pulmonaire 

dysfonctionnel HTAP. 

 

La voie MIF/CD74 représente donc une nouvelle voie moléculaire jouant un rôle clef 

dans l’HTAP et représente ainsi une nouvelle cible thérapeutique prometteuse pour lutter contre 

le remodelage vasculaire pulmonaire.   

 

Cependant à l’heure actuelle, aucune molécule n’est capable d’inhiber efficacement la 

cytokine MIF sans induire des effets secondaires délétères. C’est pourquoi, nous avons travaillé, 

avec la société MIFCARE, sur l’identification d’une nouvelle molécule présentant une forte 

affinité pour MIF, administrable par voie orale et capable de ralentir la progression de l’HP 

expérimentale. Nous avons ainsi pu identifier 3 nouvelles molécules prometteuses, bien que des 

études pré-cliniques plus poussées soient encore nécessaires avant de pouvoir transférer ces 

connaissances acquises au cours de ce travail de thèse vers une utilisation en clinique 
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L’hypertension pulmonaire (HP) est définie par une élévation de la pression artérielle pulmonaire 

moyenne (PAPm) au-delà de 25 mm de mercure (Hg) au repos en raison de l’augmentation progressive 

et soutenue des résistances vasculaires pulmonaires, menant à l'insuffisance cardiaque droite. La 

dysfonction endothéliale pulmonaire associée à l'HTAP est maintenant considérée comme un mécanisme 

pathogénique clé qui pourrait être préjudiciable à la fois pour la susceptibilité et le développement du 

remodelage vasculaire pulmonaire.  

Au niveau des cellules endothéliales (CE), la fixation du facteur inhibiteur de la migration des 

macrophages (MIF), un des plus anciens médiateurs immunologiques connus, sur le CD74 va initier une 

cascade de signalisation intracellulaire clef pour la prolifération, la survie cellulaire et la production de 

différents facteurs inflammatoires. C’est pourquoi, ces travaux de doctorat ont visés à : 1) Etudier 

l’importance de la voie MIF/CD74 dans l'acquisition/maintien d’un phénotype pro-inflammatoire des CE 

pulmonaires dans l'HTAP ; 2) Tester l’efficacité de nouveaux antagonistes de MIF, synthétisés et brevetés 

par la société MIFCARE, contre ce phénotype endothélial et le développement d’HP expérimentales. 

 Nos données mettent en lumière le rôle critique de la voie MIF/CD74 pour le phénotype aberrant 

des CE pulmonaires HTAP et soulignent son importance comme nouvelle cible thérapeutique prometteuse 

pour lutter contre le remodelage vasculaire pulmonaire. Cette meilleure compréhension du rôle de la voie 

MIF/CD74 dans le phénotype endothélial aberrant, nous a permis l’identification d’une nouvelle molécule 

à forte affinité, administrable par voie orale, capable de ralentir la progression d’HP expérimentales 

(brevet européen en soumission). Cependant, des études plus poussées, en cours de réalisation, sont 

encore nécessaires avant de pouvoir transférer ces connaissances vers une utilisation clinique de ces 

nouveaux candidats « médicaments ». 

 
 

Mots clés : Hypertension pulmonaire ; dysfonction endothéliale ; inflammation ; remodelage vasculaire 

pulmonaire ; voie MIF/CD74. 
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