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Introduction 

CHAPITRE 1 : Physiologie Pulmonaire 

1- Le poumon 

Le poumon est un organe pair essentiel de l’appareil respiratoire situé dans la cage thoracique. 

Il permet les échanges gazeux au niveau du sang, notamment de l’oxygène et du dioxyde de 

carbone (CO2). L’oxygène est essentiel au métabolisme cellulaire. L’oxygène est capté alors 

que le dioxyde de carbone qui est toxique doit être évacué. Chez l’Homme, il existe deux 

poumons, le gauche et le droit situés à l’intérieur du thorax dans les cavités pleurales séparées 

l’une de l’autre par le médiastin. A travers la plèvre qui recouvre l’organe, chaque poumon est 

en rapport avec le diaphragme et à la cage thoracique (Figure 1). Le poumon droit est divisé 

en 3 lobes (supérieur, inférieur et moyen), le gauche est lui divisé en 2 lobes (supérieur et 

inférieur). 

C’est à travers les alvéoles qui forment des petits sacs terminant les voies ventilatoires que se 

produisent les échanges gazeux. Ces alvéoles sont formées d’une paroi très fine (0,2µm) et 

sont apposées aux capillaires pulmonaires (Figure 1). La surface totale destinée aux échanges 

gazeux est estimée à 140m2. Avant d’arriver dans les alvéoles, l’air inhalé est réchauffé puis 

débarrassé des corps étrangers grâce au mucus qui tapisse les voies ventilatoires. L’air a 

emprunté les canaux qui sont subdivisés 20 à 25 fois depuis la trachée jusqu’aux alvéoles. 

Outre les échanges gazeux, les poumons participent à d’autres fonctions, comme la régulation 

du métabolisme acido-basique ainsi qu’un rôle de filtration du sang en éliminant les petits 

caillots.  

Concernant l’origine embryologique du poumon, cet organe prend son origine dans une 

excroissance du pharynx chez les vertébrés. 
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Figure 1 : Anatomie du poumon humain, anatomie des sacs alvéolaires en contact avec les 

capillaires pulmonaires. 

2-  La circulation pulmonaire 

Chez l’Homme ainsi que dans de nombreux organismes vivants, il existe deux circulations 

sanguines avec des fonctions distinctes : la circulation pulmonaire et la circulation systémique 

(Figure 2). La circulation pulmonaire commence par une arrivée du sang pauvre en oxygène 

depuis le ventricule droit par l’intermédiaire de l’artère pulmonaire, puis les artérioles et pour 

finir jusqu’au lit capillaire pulmonaire. Dans le poumon, le contact étroit entre les capillaires 

sanguins et les alvéoles permet des échanges gazeux optimaux pour réoxygéner le sang. Le 

sang, débarrassé du CO2 et riche en oxygène va se déverser dans l’oreillette gauche via les 

veinules et veines pulmonaires. Une fois dans l’oreillette gauche, le sang est amené jusque 

dans le ventricule gauche puis éjecté dans l’aorte afin d’être distribué dans tous les organes 

pour apporter l’oxygène nécessaire au fonctionnement de toutes les cellules du corps. Une 

fois cet oxygène consommé, le sang à nouveau appauvri, arrive dans l’oreillette droite par les 

veines caves supérieures et inférieures et le cycle d’oxygénation se répète.  
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La circulation pulmonaire est aussi appelée « petite circulation ». Contrairement à la 

circulation systémique, la circulation pulmonaire est un système à basse pression et faibles 

résistances vasculaires, ce qui permet de réaliser efficacement les échanges gazeux au niveau 

des alvéoles pulmonaires. L’oxygénation du tissu pulmonaire (bronches et plèvre) est assurée 

par la circulation systémique pulmonaire également appelée circulation bronchique. 

Les artères (pulmonaires et systémiques) sont composées de 3 couches distinctes, de la plus 

interne à la plus externe : l’intima, la média et l’adventice (Figure 3). 

 

L’intima est la couche la plus interne, directement en contact avec le sang. C’est la plus fine 

des 3 couches qui composent la paroi artérielle. Elle est constituée d’une monocouche de 

cellules endothéliales (CE) aussi appelée endothélium, qui forme une barrière étanche avec 

des propriétés de thrombo-résistances et une fonction immunitaire importante. 

L’endothélium est en contact avec une lame basale, une limitante élastique interne en plus 

d’une fine couche de tissu conjonctif. 

 

 

Figure 2 : Circulation pulmonaire et systémique chez l’Homme. 
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La média est la couche intermédiaire dans la paroi des artères. Elle représente la partie 

principale de l’artère et c’est également la couche la plus épaisse. La média est 
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de cellules musculaires lisses qui sont empilées de façon concentrique et forment ainsi 

plusieurs couches. Les cellules musculaires lisses ayant une fonction contractile, elles sont 

nécessaires à la modification du calibre de l’artère (taille et diamètre de la lumière) et peuvent 

donc modifier par conséquent la pression sanguine par contraction ou dilatation. La média est 

séparée de la couche la plus externe par une couche de fibres élastiques. 

Enfin, l’adventice est la dernière couche de la paroi artérielle et par conséquent, la plus 

externe. Elle est essentiellement composée de tissu conjonctif riche en collagène, fibres 

élastiques et fibroblastes.  

  

Figure 3 : Composition des feuillets cellulaires qui 

forment la paroi artérielle. 
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CHAPITRE 2 : L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

1-  Définition de l’HTAP 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie cardio-pulmonaire sévère. Elle 

est caractérisée par une augmentation anormale de la pression artérielle pulmonaire 

moyenne (PAPm) au-dessus de 20 mmHg au repos, des résistances artérielles pulmonaires 

supérieures à 3 Unités de Wood, et par une pression artérielle pulmonaire occluse (PAPO), 

reflet de la pression capillaire pulmonaire (PCP) inférieure ou égale à 15 mmHg (Simonneau 

et al., 2019). L’HTAP est caractérisée par une obstruction des artères pulmonaires de petit 

calibre (diamètre inférieur à 500 µm) conduisant à une augmentation des résistances 

vasculaires pulmonaires. L’élévation de la PAP aboutit à une hypertrophie cardiaque droite 

compensatrice puis à une défaillance cardiaque droite et à terme au décès du patient. 

2-  Classification de l’HTAP 

Une classification clinique internationale des hypertensions pulmonaires (HTP) a été mise en 

place lors du 2nd congrès mondial de l’HTP en 1998. Cette classification a ensuite été 

régulièrement révisée, dont dernièrement en 2019 (Tableau 1). Bien que l’ensemble des HTP 

possède de nombreuses similitudes, elles sont regroupées suivant leurs caractéristiques 

cliniques, physiopathologiques, hémodynamiques et thérapeutiques. Il existe 5 groupes 

d’HTP : 

• Les HTP du groupe 1 correspondent à l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). Il existe 

différentes sous catégories d’HTAP regroupées selon leur étiologie : 

o L’HTAP idiopathique (HTAPi) correspondant à une forme sporadique de la maladie 

sans facteur de risque identifié. 

o L’HTAP est dite héritable (HTAPh) lorsque celle-ci est familiale et/ou lorsqu’une 

mutation est identifiée sur un gène de prédisposition à l’HTAP. Les HTAPh 

représentent environ 7% des HTAP. Des mutations dans les gènes BMPR2 (Bone 

Morphogenic Protein Receptor type 2), TBX4 (T-box transcription factor 4), ALK1 

(Activin-like receptor kinase 1), ENG (Endoglin), SMAD-1 et SMAD-9 (SMAD family 

member 1 and member 9), CAV-1 (Caveolin-1), KCNK3 (Potassium Channel 

subfamily K member 3) en encore ABCC8 (ATP binding cassette channel member 

8), entre autres, sont en cause. 
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o L’HTAP induite par un médicament ou une toxine tels que les anorexigènes, 

certains agents chimio-thérapeutiques ou encore les amphétamines et ses dérivés 

(Tableau 2). 

o L’HTAP associée à d’autres pathologies telles que des connectivites ; une infection 

par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), une hypertension portale, une 

cardiopathie congénitale ou encore une schistosomiase. 

o Les HTAP dont les patients sont dits « bons répondeurs » aux inhibiteurs des 

canaux calciques. 

o Les HTAP avec atteinte veineuse pulmonaire prédominante (Maladie Veino-

Occlusive Pulmonaire (MVOP) et Hémangiomatose Capillaire Pulmonaire (HCP)). 

o Le syndrome d’HTAP persistante du nouveau-né. 

• Les HTP de groupes 2, 3 et 4 sont des HTP secondaires à d’autres pathologies identifiées 

o Les HTP du groupe 2 correspondent aux HTP secondaires à des pathologies du 

cœur gauche (malformations, insuffisances cardiaques ou atteintes valvulaires). 

o Les HTP du groupe 3 regroupent les HTP secondaires à des maladies pulmonaires 

(Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), emphysème ou 

mucoviscidose) et/ou une hypoxémie. 

o Les HTP du groupe du groupe 4 représentent les HTP thromboembolique 

chronique (HTP-TEC). 

o Les HTP du groupe 5 incluent les HTP dont les mécanismes sont multifactoriels et 

incertains telles que les maladies hématologiques, systémiques ou encore 

métaboliques (sarcoïdose, histiocytose ou lymphangiomyomatose). 
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Tableau 1 : Classification clinique des hypertensions pulmonaires (Simonneau et al, 2019). 

 

Tableau 2 : Liste des agents chimiques connus et supposés responsables d’HTAP induite 

(Simonneau et al., 2019). 

3-  Epidémiologie de l’HTAP 

Dans le monde, la prévalence de l’HTAP idiopathique est estimée à environ 15 à 50 cas par 

million d’habitants (Lau et al., 2017). Cependant le diagnostic de cette maladie restant difficile, 

cette prévalence est certainement sous-estimée. L’âge moyen du diagnostic est autour de 50 

à 65 ans pour les formes idiopathiques d’HTAP et plus basse chez les formes héritables d’HTAP 

compris entre 31 et 45 ans selon le registre Français (Humbert et al., 2006). Il y a une 
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prédominance féminine de la maladie ; les femmes sont plus de deux fois plus touchées que 

les hommes. 

4-  Diagnostic de l’HTAP 

L’évaluation d’un patient suspecté d’une HTAP requiert une combinaison de tests qui incluent 

des examens physiques, écho-cardiographiques, d’imagerie, des tests fonctionnels ainsi qu’un 

cathétérisme du cœur droit (Figure 4) (Lai et al., 2014). 

Premièrement, les symptômes classiques des patients sont essentiellement une fatigue à 

l’effort, une léthargie, des dyspnées. Ces symptômes sont les premiers indices d’une HTAP 

mais sont communs à un grand nombre de pathologies. 

Par la suite, un examen physique, une radiographie de la poitrine et parfois un ECG sont des 

outils diagnostics qui vont permettre de confirmer ou non la suspicion d’une HTAP et d’évaluer 

la présence d’une pathologie cardiaque. 

Ensuite, une échocardiographie est réalisée afin d’estimer plusieurs paramètres 

hémodynamiques (RVP, Taille VG/VD, Fonction systolique droite) et ainsi d’évaluer l’atteinte 

cardiaque droite du patient. Cependant, pour confirmer le diagnostic de l’HTAP, 

l’échocardiographie n’est pas suffisante, un cathétérisme cardiaque droit est nécessaire. Une 

augmentation de la PAPm au-delà de 20 mmHg et RVP > 3 unités de Wood vont confirmer 

définitivement le diagnostic de l’HTAP (Figure 5).  

Figure 4 : Classification des examens de diagnostic de l’HTAP (Lai et al, 2014). 
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A ce stade, un sous-groupe de patient peut être caractérisé comme étant bon répondeur à 

des vasodilatateurs lorsque le monoxyde d’azote inhalé, l’adénosine ou la prostacycline 

intraveineuse permettent de diminuer la PAPm d’au moins 10 mmHg tout en étant inférieure 

à 40 mmHg avec un débit cardiaque normal. Ces patients pourront bénéficier d’un traitement 

prolongé aux inhibiteurs calciques (Sitbon et al., 1998).  

En parallèle ou en amont, d’autres tests sont réalisés afin de déterminer la classe d’HTAP ainsi 

que le pronostic du patient. En effet, une angiographie peut être réalisée afin de diagnostiquer 

les patients atteints de HTP-TEC, de maladie pulmonaire comme les maladies interstitielles ou 

un emphysème.  

Les patients atteints d’apnée du sommeil ou d’autres pathologies pulmonaires peuvent être 

caractérisés via des examens de type oxymétrie, étude du sommeil ou des exercices de 

désaturation. Les patients atteints d’une HTAP secondaire à une infection seront 

diagnostiqués après des tests sérologiques dirigés contre le VIH entre autres.  

 

 

 

 

Figure 5: Schéma de diagnostic de l’HTAP par mesure de la PAPm par cathétérisme cardiaque 
droit (d’après Lai et al, 2014). 



 
10 

 

 

Enfin, la sévérité de la dysfonction cardiaque peut être déterminée de plusieurs manières : 

- Par dosage de marqueurs d’insuffisance cardiaque comme les BNP ou les pro-NT BNP 

(Hormone sécrétée par les cardiomyocytes lors d’une surcharge de volume et de pression 

dans l’oreillette et le ventricule droit). 

- Par un test de marche de 6 minutes, qui corrèle la distance réalisée par le patient à la sévérité 

de l’atteinte cardiaque (600-700 m correspond à un patient non malade, 300-350 m 

correspond à un mauvais pronostic et <165m reflète une limitation extrêmement sévère). 

- Par échocardiographie Doppler, qui apporte de façon non invasive un suivi de la fonction 

cardiaque et permet d’observer la réponse au traitement. 
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CHAPITRE 3 : Génétique de l’HTAP 

Des mutations dans plusieurs gènes ont été retrouvées chez des patients atteints d’HTAP 

sporadique, familiale ou liée à la prise de médicaments. Le gène BMPR2 (Bone morphogenetic 

protein receptor 2) est le gène principal de prédisposition à l’HTAP héritable. Aujourd’hui, 

environ une vingtaine de gènes ont été identifiés comme présentant des mutations chez des 

patients diagnostiqués avec une HTAP (Garcia-Rivas et al., 2017) (Tableau 3). 

 

Symbole Nom 

ABCC8 ATP-binding cassette transporter sub-family C member 8 

ACVLR1 Activin A receptor like type 1 

ATP13A3 ATPase 13A3 

BMPR1B Bone morphogenetic protein receptor, type 1B 

BMPR2 Bone morphogenetic protein receptor, type II 

CAV1 Caveolin 1 

EDN1 Endothelin 1 

EIF2AK4 Eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 4 

ENG Endoglin 

GDF2 Growth Differentiation Factor 2 

KCNA5 Potassium voltage-gated channel subfamily A member 5 

KCNK3 Potassium two pore domain channel subfamily K member 3 

KDR Kinase Insert Domain Receptor 

NOTCH3 Notch 3 

SMAD1 Small Mother Against Decapentaplegic Homologues family member 1 

SMAD4 Small Mother Against Decapentaplegic Homologues family member 4 

SMAD5 Small Mother Against Decapentaplegic Homologues family member 5 

SMAD9 Small Mother Against Decapentaplegic Homologues family member 9 

SOX17 SRY-Related HMG-Box Transcription Factor 17 

TBX4 T-box transcription factor 4 

THBS1 Thrombospondin 1 

TOPBP1 Topoisomerase (DNA) II binding protein 1 

Tableau 3 : Liste des gènes mutés connus dans l’HTAP (Garcia-Rivas et al., 2017). 

 

Un grand nombre de ces gènes (ACVLR1, BMPR1B, BMPR2, CAV1, ENG, GDF2, SMAD1, SMAD4, 

SMAD5 et SMAD9) codent pour des protéines impliquées dans la voie de signalisation BMPRII, 

ce qui fait de cette voie un axe majeur dans la genèse et le développement de l’HTAP. 
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1-  Le gène BMPR2 

1-1 Les mutations du gène BMPR2 

Le gène BMPR2 est le gène principal de prédisposition à l’HTAP. En effet, des mutations dans 

ce gène sont retrouvées dans 70% des HTAP héritables et 3,5 à 40% des HTAP initialement 

considérées comme idiopathiques possèdent une mutation dans le gène BMPR2 (Girerd et al., 

2016). Ce sont des mutations autosomiques dominantes avec une pénétrance incomplète. Il 

est estimé que 14% des hommes et 42% des femmes porteurs de mutation du gène BMPR2 

développeront une HTAP héritable (Larkin et al., 2012). Il existe plus de 384 mutations 

actuellement identifiées sur le gène BMPR2. Ces mutations peuvent être des mutations faux-

sens, non-sens ou des grands réarrangements (délétions, duplications) (Tielemans et al., 

2019). Ces mutations sont réparties sur l’ensemble du gène BMPR2 à l’exception du dernier 

exon, l’exon 13 (Figure 6). 

 

 
Figure 6 : Répartition des mutations du gène BMPR2 identifiées chez les patients atteints d’HTAP 

(Tielemans et al., 2019). 

 

 

1-2 Le récepteur BMPRII et ses voies de signalisation et de régulation 

La protéine BMPRII est un récepteur membranaire ubiquitaire de la superfamille du TGF-β. 

Cette protéine de 1038 acides aminés possède 4 domaines fonctionnels comprenant depuis 

la partie N-terminale vers la partie C-terminale, un domaine de liaison au ligand, un domaine 

transmembranaire, un domaine kinase et un domaine cytoplasmique intracellulaire. Il existe 

deux isoformes, un isoforme long de 1038 acides aminés incluant tous les exons et un isoforme 

court amputé de l’exon 12 codant pour la queue cytoplasmique composée de 508 acides 

aminés (Kim et al., 2017).  
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Pour être fonctionnel, les récepteurs de la superfamille du TGF-β se dimérisent avec des 

récepteurs de la même famille : deux récepteurs de type I avec deux récepteurs de type II 

(Figure 7) (Tielemans et al., 2019). 

 

 

La famille des récepteurs de type I et de type II comportent plusieurs membres : les récepteurs 

de type I qui sont au nombre de 7 (ALK1-7) et les récepteurs de type II qui sont au nombre de 

4 : BMPRII, ACVR2a, ACVR2b et TGFβR1 (Kim et al., 2017). Une des familles de ligands de ces 

récepteurs sont les BMPs (Bone Morphogenic Protein). Il en existe plus de 20 membres 

répartis en sous-groupes par rapport à leur séquence d’acides aminés et à leur fonction. Il y a 

4 groupes principaux : BMP2/4, BMP5/6/7/8a/8b, BMP9/10 et BMP12/13/14 (Kim et al., 

2017). Chaque ligand à une affinité plus ou moins importante avec les différents récepteurs 

(Figure 8). Un ligand se lie à deux récepteurs de type I ce qui va entraîner l’hétérodimérisation 

avec deux récepteurs de type II. Suivant le ligand fixé, les récepteurs hétérodimérisés et le 

type cellulaire, différentes cascades de signalisation sont activées. Les BMPs ont un rôle dans 

la différenciation cellulaire lors de l’embryogenèse, l’angiogenèse, la lymphangiogénèse ainsi 

que le développement cardiaque. Ils ont également un rôle dans la croissance, la 

différenciation et l’apoptose de divers types cellulaires dont les cellules endothéliales et les 

cellules musculaires lisses vasculaires pulmonaires (Figure 9). La Figure 8 représente les 

différentes configurations de complexes auquel BMPRII est associé (corécepteurs et ligands) 

ainsi que les voies de signalisation activées. 

 

Figure 7 : Schéma de l’interaction entre les récepteurs membranaires de 
type I et de type II de la superfamille du TGF-β ( d’après Tielemans et al., 

2019). 
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Figure 8 : Schéma des interactions entre les BMPs et les complexes hétéro-tétramériques de 

récepteurs de surface de type I et II ainsi que la voie canonique (SMAD dépendant) activée par ces 

complexes (Kim et al, 2017). 

 

  

  

Figure 9 : Schéma et effet des voies de signalisation non 

canonique (SMAD indépendant) activées par le complexe 

BMPRI-BMPRII stimulé par les BMPs (Adapté de Gàmez et 

al, 2013). 
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1-2-1 Voie canonique dépendante des SMAD 

La fixation d’un ligand sur l’homodimère de récepteur de type I va induire la dimérisation avec 

un homodimère de type II et former un hétérotétramère. Cette conformation va permettre 

l’activation du récepteur de type II qui va ensuite permettre l’activation par phosphorylation 

du complexe intracellulaire SMAD 1/5/9. Ce dernier va s’associer avec un co-activateur 

SMAD4 ce qui permet la translocation de ce nouveau complexe (SMAD 1/5/9-SMAD4) dans le 

noyau où il assurera une fonction de facteur de transcription (Figure 8). Ce dernier va se fixer 

sur des promoteurs et augmenter l’expression de gènes impliqués dans la régulation de 

l’ostéogénèse (ID1), la myogenèse (MyoD), l’hématopoïèse (RUNX) ainsi que le 

développement cardiaque (TBX20) en fonction du type cellulaire. SMAD 6 et SMAD 7 sont des 

inhibiteurs (I-SMAD) qui sont capables de perturber l’association entre les SMAD1/5/9 et 

SMAD4, ce qui inhibe l’expression des gènes cibles. De plus, SMAD7 favorise l’ubiquitinylation 

et la dégradation par le protéasome des récepteurs de type I ainsi que du complexe SMAD 

1/5/9 à l’aide de SMURF1 (SMAD Ubiquitin Regulatory Factor 1) et permet donc une régulation 

négative de la voie de signalisation. 

1-2-2 Voies non canoniques indépendantes des SMAD 

La voie des BMP peut également activer d’autres voies de signalisation : la voie ERK et la voie 

TAK. Ces voies peuvent agir en coopération avec la voie des SMADs ou induire des réponses 

indépendantes de l’activité transcriptionnelle des SMADs (Figure 10). Les BMPs régulent 

notamment la voie des MAP kinases (ERK1/2), PI3K/Akt ou encore les protéines Rho-GTPases 

(Ras, Raf), voies connues pour jouer un rôle dans la prolifération et la survie cellulaire ainsi 

que la contractilité de la cellule. Cet effet nécessite l’activation de la protéine adaptatrice SCH1 

(Thielen et al., 2019). La voie TAK activée par les BMP comprenant les protéines p38, JNK et 

NFκB nécessite un autre adaptateur : TRAF6 (Thielen et al., 2019). Il a également été montré 

que BMPRII peut interagir directement avec des facteurs régulateurs du cytosquelette (LIMK1, 

JNK) et donc jouer un rôle primordial dans certaines fonctions telles que dans la dynamique 

vésiculaire intracellulaire ou encore dans la migration (Zeke et al., 2016) (Podkowa et al., 

2010).  
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1-3 Relation génotype/phénotype des patients atteints d’HTAP porteurs d’une 

mutation du gène BMPR2 

Les patients atteints d’HTAP et porteurs d’une mutation du gène BMPR2 sont atteints d’une 

HTAP plus sévère que les autres patients sans mutation sur ce gène (Evans et al., 2016). Ils 

sont plus jeunes au diagnostic (35,4 vs 42 ans) et présentent des caractéristiques 

hémodynamiques plus sévères avec une PAPm (60,5 vs 56,4 mmHg), des résistances 

pulmonaires plus importantes (16,6 vs 12,9 mmHg/L/min/m2), un index cardiaque diminué 

(2,11 vs 2,51 L/min/m2) ainsi qu’une survie entre le diagnostic et le décès diminuée par rapport 

aux patients non porteurs de mutation dans le gène BMPR2 (Evans et al., 2016; Girerd et al., 

2010). Il existe également une différence de réponse aux traitements : les patients atteints 

d’HTAP et porteurs d’une mutation BMPR2 répondent moins fréquemment aux 

vasodilatateurs que les patients HTAP sans mutation BMPR2 (Rosenzweig et al., 2008). Plus 

spécifiquement, au sein des patients HTAP porteurs d’une mutation BMPR2, les patients qui 

Figure 10 : Schéma des deux voies de signalisation majeures indépendantes des SMAD 

(d’après Thielen et al, 2019). 
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présentent une mutation sur la queue cytoplasmique répondent plus fréquemment aux 

vasodilatateurs et aux inhibiteurs calciques que les patients HTAP non porteurs de mutation 

BMPR2 ou les patients présentant un autre type de mutation sur ce gène (Girerd et al., 2015). 

Les différents types de mutations du gène BMPR2 induisent une altération hétérogène de la 

voie de signalisation SMAD 1/5/9. Des ARNm du gène BMPR2 porteurs d’une mutation non-

sens, codant pour une protéine BMPRII tronquée seront reconnus et détruits par un système 

de surveillance cellulaire appelé Nonsense Mediated mRNA Decay (NMD). Ce système NMD 

évite la traduction d’une protéine tronquée, non fonctionnelle, qui serait inutile à la cellule et 

pouvant être même néfaste en étant un dominant négatif du récepteur. Ce mécanisme 

présent chez les patients HTAP présentant des mutations non-sens sur le gène BMPR2 mène 

à une haploinsuffisance. Les ARNm porteurs d’une mutation faux-sens et certaines mutations 

non-sens échappant au système NMD induisent l’expression d’une protéine BMPRII anormale 

avec un changement de conformation protéique. La protéine BMPRII mal conformée peut ne 

pas atteindre la membrane plasmique ce qui induit également une haploinsuffisance. A 

l’inverse, si la protéine atteint la membrane plasmique elle sera responsable d’un effet de 

dominant négatif sur le récepteur non muté (Austin et al., 2009a; Rudarakanchana et al., 

2002). Ainsi, une mutation menant à l’haploinsuffisance induira une diminution de 50% de 

l’expression de la protéine BMPRII alors qu’un effet de dominant négatif inhibera environ 75% 

de l’activation de la voie en aval de BMPRII. Austin et al, ont démontré que l’effet de 

l’haploinsuffisance ou de dominant négatif ont un impact différent sur la sévérité de la 

maladie. En effet, les patients porteurs d’une mutation du gène BMPR2 qui échappent au 

système NMD ont une HTAP plus sévère que les patients porteurs d’une mutation reconnue 

par ce système (Austin et al., 2009a). Cette sévérité est définie par un âge plus jeune au 

diagnostic, un âge plus jeune au décès du patient et une survie réduite entre le diagnostic et 

le décès du patient. Il existe une différence de sévérité sur la cohorte française entre les 

patients HTAP porteurs de mutation BMPR2 et les patients HTAP non porteurs de mutation 

BMPR2 (caractérisée par un âge plus jeune au diagnostic et des valeurs hémodynamiques plus 

sévères). En revanche, aucune influence du type de mutation au niveau du gène BMPR2 n’a 

été liée à la sévérité de l’HTAP (Girerd et al., 2010). Cependant, au sein même des patients 

HTAP porteurs d’une mutation BMPR2 il existe également des différences de sévérité en 

fonction de la localisation de la mutation. En effet, les patients HTAP porteurs d’une mutation 
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BMPR2 au niveau de la queue cytoplasmique de la protéine, sont plus âgées au diagnostic et 

présentent des résistances vasculaires pulmonaires plus basses comparées à des patients 

porteurs d’une mutation située dans d’autres régions de la protéine BMPRII (Girerd et al., 

2015). Cette différence de sévérité pourrait être expliquée par le fait que les mutations dans 

la queue cytoplasmique n’affecte pas le domaine kinase de BMPRII, et donc n’affecte pas la 

voie canonique des SMADs (Rudarakanchana et al., 2002). 

Enfin, la localisation des mutations sur le gène BMPR2 influence l’activité de la protéine. Des 

mutations au niveau du domaine de liaison au ligand ou une substitution d’une cystéine au 

niveau du domaine d’activité kinase induisent une perte de phosphorylation de SMAD5 dûe 

en partie à une altération de la localisation du récepteur qui est retenu dans le compartiment 

intracellulaire (Nishihara et al., 2002). Une mutation ne touchant pas une cystéine du domaine 

kinase ou affectant la queue cytoplasmique induit une protéine BMPRII qui est normalement 

adressée à la membrane plasmique mais qui possède une capacité limitée à phosphoryler 

SMAD5 (Nishihara et al., 2002). 

De manière intéressante, les patients atteints d’HTAP idiopathique non porteurs d’une 

mutation sur le gène BMPR2 présentent tout de même une diminution de l’expression de la 

protéine BMPRII (Atkinson et al., 2002). 

2- Les autres gènes associés à la voie du TGF-β 

Le gène BMPR2 appartient à la superfamille du TGF-β. Or de nombreux gènes de cette famille 

ont été identifiés comme étant mutés chez certains patients atteints d’HTAP. Ces gènes sont 

ACVLR1 et ENG qui sont des co-récepteurs de BMPRII. Les gènes SMAD1 et SMAD9, des 

effecteurs de la voie du BMP sont également mutés chez certains patients, tout comme un 

ligand de la voie BMP (GDF2) ainsi que le gène CAV1 (Girerd et al., 2016). 

2-1 Les mutations des gènes AVCLR1 et ENG 

Le gène ACVLR1 code pour un récepteur de type I de la famille des récepteurs du TGF-β 

principalement exprimé au niveau des cellules endothéliales. Le gène ENG code pour une 

protéine impliquée dans la stabilisation du complexe ligand récepteur de la famille des 

récepteurs du TGF-β. Les mutations dans ces gènes ont été identifiées comme responsables 

de la malade de Rendu-Osler-Weber ou Télangiectasie hémorragique héréditaire (HHT) dans 

96% des cas (McDonald et al., 2015). Cette maladie est une dysplasie vasculaire due à une 
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dérégulation de l’angiogenèse induisant des malformations artério-veineuses 

majoritairement pulmonaires, hépatiques et cérébrales associant des épistaxis et des 

télangiectasies cutanéomuqueuses. La maladie de Rendu-Osler est une maladie rare (1 

cas/8000 habitants) et les mutations se transmettent sur le mode autosomique dominant avec 

une pénétrance complète à l’âge de 60 ans. Cependant, une faible proportion des porteurs de 

mutations AVCLR1 présentent des symptômes cliniques et histo-pathologiques identiques aux 

patients atteints d’HTAP idiopathique ou héritable (Trembath et al., 2001). Certaines études 

semblent indiquer l’implication du facteur ID3 de la voie des BMP comme étant commun à 

l’HTAP et à la maladie de Rendu-Osler-Weber (Revuz et al., 2017) (Avecilla, 2019).  

2-2 Les mutations des gènes SMAD1 et SMAD9 

Le gène SMAD9 code pour la protéine SMAD9 (aussi appelé SMAD8) impliquée dans une des 

voies de signalisation de la superfamille du TGF-β, la voie SMAD 1/5/9. Les mutations du gène 

SMAD9 retrouvées chez les patients HTAP sont des mutations non-sens induisant une 

diminution de l’activité transcriptionnelle du complexe SMAD 1/5/9, ce qui entraîne une 

diminution de l’expression d’ID1 et des autres gènes cibles de cette voie (Shintani et al., 2009), 

tout comme les mutations du gène SMAD1 (Nasim et al., 2011). Des souris mutées pour 

SMAD9 présentent un remodelage vasculaire caractérisé par un épaississement de la média 

des artérioles pulmonaires (Huang et al., 2009). Les mutations du gène SMAD1, l’empêchent 

d’effectuer son action anti-proliférative et contribue à une division anormale des cellules 

musculaires lisses (Yang et al., 2005). 

2-3 Les mutations du gène CAV1 

Le gène CAV1 code pour la protéine membranaire cavéoline-1 située au niveau des cavéoles 

(micro-domaines membranaires riches en cholestérol). La cavéoline-1 a un rôle dans la 

formation et le trafic des cavéoles, l’intégrité cellulaire par la régulation des jonctions 

intercellulaires mais est également connue pour jouer un rôle dans la signalisation de la voie 

du TGF-β (Razani et al., 2001a) ainsi que la voie du monoxyde d’azote (NO) (Ju et al., 1997). 

Son expression est ubiquitaire mais la cavéoline est fortement exprimée au niveau des cellules 

endothéliales, des cellules musculaires lisses et des fibroblastes. Des mutations homozygotes 

et hétérozygotes ont d’abord été identifiées chez des patients atteints de lipodystrophie 

(anomalie du développement du tissu graisseux) (Han et al., 2016). Des cas d’HTAP ont été 

retrouvés chez certains de ces patients atteints de lipodystrophie et des mutations de CAV1 
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ont été retrouvées chez des patients diagnostiqués HTAP de forme idiopathique et héritable 

(Austin et al., 2012). En effet, la perte de l’expression de la cavéoline-1 était suffisante pour 

induire une hyper-activation de la voie du TGF-β favorisant une hyper-prolifération 

fibroblastique ainsi que des anomalies vasculaires (Razani et al., 2001b). 

2-4 Les mutations du gène GDF2 

Le gène GDF2 code pour un ligand extracellulaire de la voie du BMP (BMP-9) décrit comme 

important dans l’homéostasie de l’endothélium vasculaire. En effet, le BMP-9 est un ligand 

qui se lie sur le complexe formé par les récepteurs BMPRII et ALK1 (David et al., 2007).  Ce 

gène a été identifié avec une mutation non-sens chez un enfant atteint d’HTAP (Wang et al., 

2016) mais également des mutations faux-sens chez l’adulte (Gräf et al., 2018). Ces patients 

présentent une diminution de la production cellulaire de BMP-9 (Hodgson et al., 2020), et 

selon Long et son équipe, l’apport exogène de BMP-9 pour compenser cette perte est 

bénéfique chez ces patients et pourrait donc être une voie thérapeutique prometteuse (Long 

et al., 2015). La découverte de mutations dans ce gène renforce l’importance de la voie BMPRII 

dans la physiopathologie de l’HTAP.  

3- Les mutations du gène TBX4 

Les mutations du gène TBX4 ont été récemment identifiées dans des cas d’HTAP de l’enfant. 

Les mutations hétérozygotes induisant une inactivation de TBX4 sont responsables d’une 

dysplasie osseuse très rare touchant les os des membres inférieurs appelé syndrome coxo-

podo-patellaire (Kerstjens-Frederikse et al., 2013). Les enfants porteurs d’une mutation du 

gène TBX4 développeront une HTAP sévère (Kerstjens-Frederikse et al., 2013). De plus, 3 cas 

de mutation chez l’adulte ont été identifiés dans la cohorte française (Levy et al., 2016). 

Cependant, le rôle de TBX4 dans les vaisseaux n’est pas encore connu. Il semblerait que TBX4 

pourrait intervenir dans le développement de pathologies cardiovasculaires via sa connexion 

avec la voie BMP/SMAD (Kerstjens-Frederikse et al., 2013). Plus récemment, une étude de 

Thoré et al, a étudié les caractéristiques des patients HTAP porteurs d’une mutation TBX4. 

Cette étude met en évidence que ces patients présentent des HTAP sévères (âge médian au 

diagnostic à 29 ans, résistances vasculaires pulmonaires médian à 13,6 unités de Wood), 

majoritairement des femmes (3:1) (Thoré et al., 2020). Par ailleurs, en analyse histologique 

ces patients présentent un remodelage vasculaire pulmonaire majeur similaire à ceux 
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observés chez les patients atteints d’HTAP idiopathique mais également des anomalies de 

développement pulmonaires notamment bronchique (Thoré et al., 2020). L’hypothèse de 

Thoré et al, est que les anomalies radiologiques et histologiques de ces patients soient reliées 

au rôle développemental de TBX4 dans le poumon. En effet, TBX4 régule l’expression de gènes 

impliqués dans le développement bronchique via les gènes FGF10 et Nkx2.1 (Thoré et al., 

2020). L’effet de TBX4 sur les anomalies vasculaires proviendrait d’une altération de la 

fonction des fibroblastes pulmonaires. En effet, une étude a démontré que TBX4 est très 

exprimé dans les fibroblastes et qu’il est requis pour la prolifération et la contraction cellulaire 

(Xie et al., 2016). Par ailleurs, au sein de ces fibroblastes il a été montré que la perte de TBX4 

régule des gènes connus dans le développement de l’HTAP tels que KCNK6, CYP1B1, HMOX1 

et ESM1 (Yan L et al ., 2019).  

4- Les mutations des canaux ioniques (KCNK3, ABCC8 et KCNA5) 

Aujourd’hui 13 mutations mono-alléliques différentes ont été identifiées sur le canal KCNK3 

chez des patients HTAP ainsi qu’une mutation bi-allélique chez un nouveau-né (Ma et al., 

2013). KCNK3 est un canal potassique impliqué dans le maintien du potentiel de repos 

membranaire des cellules. La perte de fonction de ce dernier, lié aux mutations inactivantes, 

induiraient une dépolarisation membranaire de repos et qui ainsi permettrait l’activation des 

canaux calciques dépendants du voltage. L’entrée de calcium par ces derniers favoriserait une 

contraction des cellules et diminuerait la capacité de relaxation des vaisseaux. Ces deux 

phénomènes combinés conduisent à terme à la réduction de la lumière vasculaire et donc à 

l’augmentation des résistances vasculaires pulmonaires. 

Un autre canal potassique, Kir6.2 (codé par le gène KCNJ11), est régulé par la protéine SUR1 

codée par le gène ABCC8. Ce dernier présente des mutations chez certains patients atteints 

d’HTAP (Bohnen et al., 2018). Comme KCNK3, ce complexe Kir6.2-SUR1 est impliqué dans le 

maintien du potentiel de repos membranaire et pourrait être impliqué dans la 

vasoconstriction exacerbée rencontrée dans l’HTAP (Le Ribeuz et al., 2020). 

De la même manière, le gène KCNA5, codant pour la protéine Kv1.5, impliqué également dans 

le maintien du potentiel de repos des cellules, a été retrouvé muté chez certains patients HTAP 

(Pousada et al., 2014).  
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5- Autres gènes impliqués dans l’homéostasie vasculaire (NOTCH3, KDR) 

(Ma and Chung, 2017) ont démontré la présence de deux mutations faux-sens dans le gène 

NOTCH3 chez deux patients HTAP. NOTCH3 est le ligand du récepteur JAGGED1 et ce dernier 

est décrit comme étant un acteur important dans l’homéostasie vasculaire ainsi que dans la 

communication entre les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses vasculaires 

(Rostama et al., 2014). 

De plus, (Eyries et al., 2020) ont récemment identifié des mutations perte-de-fonction dans le 

gène KDR chez des patients HTAP. Le gène KDR code pour le récepteur au VEGF-A : Le VEGFR2. 

L’activation de ce récepteur sur les cellules endothéliales vasculaires est responsable de 

l’induction du processus d’angiogenèse en induisant une cascade de signalisation cellulaire 

qui favorise notamment la prolifération, la survie et la migration cellulaire (Ferrara, 2004; Liao 

et al., 2010). Ce récepteur est fortement exprimé au niveau des poumons et son inhibition par 

le SU5416 (Sugen) induit une immaturité vasculaire qui amène au développement d’une 

hypertension pulmonaire en combinaison de l’hypoxie chez le rat (Taraseviciene-Stewart et 

al., 2001). Ces données expérimentales suggèrent que des mécanismes physiopathologiques 

similaires sont à l’œuvre chez les patients mutés pour ce gène. 
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CHAPITRE 4 : Physiopathologie de l’HTAP 

L’une des causes principales de l’augmentation des résistances vasculaires pulmonaires dans 

l’HTAP est la modification structurale des différents feuillets cellulaires des petites artères 

pulmonaires (diamètre ≤500 µm). En effet, un ensemble de dysfonctions moléculaires et 

cellulaires vont induire un remodelage allant jusqu’à l’obstruction progressive du lit vasculaire 

pulmonaire distal.  

L’endothélium est formé par une monocouche de CEs faisant l’interface entre la lumière 

vasculaire et la paroi du vaisseau. En plus de sa fonction de barrière semi-perméable, 

l’endothélium est un acteur majeur de l’homéostasie vasculaire. Des stimuli physiques 

(contraintes de cisaillement dû au flux sanguin) ou moléculaires (neurotransmetteurs, 

hormones circulantes, produits plaquettaires ou de la coagulation sanguine) provenant du 

sang vont activer la sécrétion de facteurs par les CEs permettant de moduler le tonus 

vasculaire, l’agrégation plaquettaire, l’adhésion leucocytaire ou encore la régulation de la 

fibrinolyse. Les CEs sont le plus souvent dans un état quiescent caractérisé par un état 

vasodilatateur, anti-thrombotique, anti-inflammatoire et anti-prolifératif. Cependant, dans 

certains processus physiologiques comme l’angiogenèse ou en conditions pathologiques telles 

que l’artériosclérose, l’insuffisance cardiaque ou encore l’HTAP, les CEs peuvent transiter dans 

un état actif et présenter un phénotype vasoconstricteur, pro-thrombotique, pro-

inflammatoire et pro-prolifératif. 

Le déséquilibre vers un état actif des CEs est retrouvé dans des pathologies vasculaires telles 

que la maladie de Rendu Osler (Jacobson, 2000) ou dans de nombreux cancers caractérisés 

par une angiogenèse tumorale (Hida et al., 2018). L’angiogenèse tumorale est définie par une 

organisation anarchique, une forte perméabilité vasculaire ainsi qu’une prolifération accrue 

induite par un déséquilibre de la balance entre les facteurs pro-angiogéniques (famille du 

VEGF) et anti-angiogéniques (TSP-1) (Kazerounian and Lawler, 2018). L’HTAP, à l’inverse, 

présente un défaut d’angiogenèse (Tuder et al., 2001; Voelkel and Gomez-Arroyo, 2014), une 

raréfaction vasculaire (Vaillancourt et al., 2015), une hyper-prolifération des cellules 

musculaires lisses  (Vaillancourt et al., 2015) et une vasoconstriction excessive (Oka Masahiko 

et al., 2007) (Pozeg Zlatko I. et al., 2003). 

En condition physiologique, la CML des artères pulmonaires (CML-AP) présente un phénotype 

contractile grâce à sa forte concentration en filaments d’actine et de myosine qui assurent le 
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maintien et la modulation du tonus vasculaire (Frid et al., 1997). Le phénotype des CMLs peut 

être modulé d’un phénotype contractile en un phénotype dit synthétique représentatif d’une 

prolifération anormale. Ce phénotype est le plus souvent observé dans un contexte 

pathologique comme l’HTAP. Ce nouveau statut modifie leur fonction contractile vers une 

activité proliférative et migratoire accrue ainsi qu’une production importante de MEC (Steudel 

et al., 1997). 

Les fibroblastes sont des cellules principalement productrices de MEC. La composition de la 

MEC a un rôle important dans la pathogénèse de l’HTAP (Thenappan et al., 2018). Dans le 

contexte pathologique, ces cellules s’activent en myofibroblastes. Ces derniers sont 

responsables de la modification de la composition de la MEC notamment dans le dépôt et 

l’activation du collagène périvasculaire qui favorise la rigidification des artères (Philp et al., 

2018). Il y également une augmentation des métalloprotéinases (MMPs) mais également une 

diminution des inhibiteurs endogènes des MMPs (TIMPs) (Galis and Khatri, 2002). Le 

déséquilibre d’expression entre les MMPs et les TIMPs va favoriser la dégradation de la MEC 

et la libération des facteurs de croissance piégés à l’intérieur. Ces facteurs, comme le FGF, une 

fois libérés favorisent la croissance des cellules vasculaires pulmonaires (Thompson and 

Rabinovitch, 1996). La rigidification des artères va également activer des voies de méchano-

transduction (voies YAP/TAZ, TRPC, TGF-β ou NF-κB) et favoriser la prolifération des cellules 

d’artères pulmonaires (CEs et CMLs) mais va également entrainer une modification de leur 

métabolisme en les dirigeant vers une glycolyse anaérobique (Bertero et al., 2016).  

Ces fibroblastes sont des cellules très importantes dans l’homéostasie vasculaire, et certaines 

voies de signalisation pourraient être ciblées dans de futurs traitements de l’HTAP (voies 

YAP/TAZ, voie MMP/TIMP). 

Les péricytes, cellules péri-vasculaires parfois appelées cellules de Rouget, sont retrouvés au 

niveau de la lame basale des capillaires. Ces cellules entourent les vaisseaux grâce à leurs longs 

prolongements cytoplasmiques. Les péricytes sont des régulateurs centraux dans des 

processus tels que le développement vasculaire, la stabilisation et la maturation des capillaires 

principalement (Armulik et al., 2005). Les péricytes régulent notamment les cellules 

endothéliales (croissance, prolifération, différentiation et migration cellulaire), les cellules 

musculaires lisses (contraction, flux capillaire) ainsi que les cellules immunitaires (Armulik et 
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al., 2005). Ces cellules présentent également un fort pouvoir de trans-différentiation en 

cellules musculaires lisses ou en fibroblastes (Armulik et al., 2005). 

Il a d’ailleurs été récemment montré qu’ils s’accumulent autour des vaisseaux pulmonaires 

remodelés des patients HTAP. De plus, ces péricytes présentent un phénotype et une fonction 

altérés chez les patients atteints d’HTAPi. En effet, chez ces patients, les péricytes ont des 

capacités migratoires et prolifératives augmentées de par la plus grande expression de CXCR7 

et du TGFB-RII respectivement (Bordenave Jennifer et al., 2020). De plus, la couverture 

péricytaire sur les vaisseaux est augmentée par l’augmentation d’expression de deux 

principaux facteurs produits par l’endothélium (FGF-2 et IL-6) (Ricard Nicolas et al., 2014). Par 

ailleurs, le FGF-2 et l’IL-6 sont décrits comme responsables de la différentiation des péricytes 

en cellules proches des cellules musculaires lisses (Ricard Nicolas et al., 2014).  Une autre 

étude par Chang et al, confirme l’implication du FGF-2 et des péricytes dans le remodelage 

vasculaire. En effet, ils montrent que des souris déficientes en perlecan héparane sulfate 

(PHS), un protéoglycane présent dans le MEC qui lie le FGF-2, présentent une réduction de la 

couverture péricytaire ainsi qu’une plus faible muscularisation des artères pulmonaires et 

attenue l’HTAP induite par l’hypoxie (Chang et al., 2015).  De la même manière, dans le modèle 

d’HTP induit chez la souris par l’hypoxie chronique, ces péricytes sont impliqués dans le 

remodelage vasculaire (muscularisation) des petites artères pulmonaires (Bordenave Jennifer 

et al., 2020). Ces péricytes sont de nouveaux acteurs dans la physiopathologie de l’HTAP et 

présentent des caractéristiques intéressantes qui pourraient être ciblées dans un cadre 

thérapeutique pour l’HTAP. 
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1- Histologie de l’HTAP 

1-1 Les lésions intimales 

Les lésions intimales correspondent à une accumulation de cellules mésenchymateuses entre 

l’endothélium et l’élastique interne artérielle (Figure 11). La fibrose intimale est 

principalement constituée de fibres de collagène et d’élastine produites par des cellules de 

type myofibroblastique. Ce type de lésion est retrouvé communément dans l’HTAP. 

La fibrose intimale pourrait être due à une migration des cellules exprimant l’α-SMA et 

dépourvues de marqueurs endothéliaux dans la surface interne des vaisseaux, cependant 

l’origine de ces cellules n’est pas bien connue. (Yi et al., 2000) proposent une origine myo-

fibroblastique adventitielle alors que (Tuder et al., 1994) proposent une origine endothéliale 

et (Nishimura et al., 2002) indiquent une transition endothélio-mésenchymateuse. Ces lésions 

peuvent être excentriques ou concentriques, bien organisées de fibres élastiques et de 

collagène (Figure 11). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11: Coloration Trichrome de lésions intimales 

retrouvées chez des patients HTAP (d’après 

Nishimura et al., 2002). 
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1-2 Les lésions plexiformes 

Les lésions plexiformes sont des lésions plus complexes situées en aval d’une bifurcation d’une 

artère pulmonaire. Ces lésions sont formées d’amas de CEs (marquage CD31+, CD34+ et 

CD41+), de CMLs (α-SMA, Desmine), et de myofibroblastes formant des nids de petits 

vaisseaux bien organisés (Nishimura et al., 2002) en plus d’un infiltrat des cellules 

inflammatoires de Lymphocytes T (Tuder et al., 1994) (Figure 12). Il est également retrouvé 

un microenvironnement spécifique contenant une forte concentration de facteurs pro-

angiogéniques tel que le VEGF-α et ses récepteurs associés (VEGFR1 et VEGFR2), HIF-1α et de 

l’angiotensine 1 (Jonigk et al., 2011). Ce type de lésion est retrouvé dans des HTAP sévères 

principalement dans les HTAPi et dans quelques cas d’HTAP induite par prise d’anorexigène 

(Nishimura et al., 2002). 

1-3. L’hypertrophie de la média 

Une dysfonction des CMLs pulmonaires peut induire un épaississement de la média des 

artères pulmonaires du à une prolifération aberrante et une résistance à l’apoptose de ces 

cellules (Archer Stephen L. et al., 2010). Par ailleurs, les CMLs surexpriment la pyruvate 

déshydrogénase kinase (PDK), une enzyme également dérégulée dans les cancers. Cette 

enzyme est responsable d’un changement métabolique en faveur d’une glycolyse 

anaérobique et supporte les processus pro-prolifératifs (Lyle et al., 2017). De plus, les 

artérioles normalement non muscularisées subissent une modification structurale impliquant 

Figure 12: Coloration Hématoxyline-Eosine de 

lésions plexiformes retrouvées chez des patients 

HTAP (d’après Nishimura et al., 2002). 
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l’apparition de une ou plusieurs couches de cellules musculaires lisses (néo-muscularisation) 

initialement par migration puis par prolifération de ces dernières (McLaughlin et al., 2015). Ce 

remodelage entraîne une obstruction des vaisseaux ainsi qu’une rigidification vasculaire 

(Wilkins et al., 2018) (Figure 13).  

 

2- Altération de la prolifération et de la survie cellulaire 

L’acquisition d’un phénotype pro-prolifératif et anti-apoptotique des CEs et CMLs d’artères 

pulmonaires est une phase clé dans le remodelage vasculaire pulmonaire impliqué dans le 

développement de l’HTAP (Sakao et al., 2010). La prolifération cellulaire est enclenchée par la 

réception d’un signal de prolifération sur une cellule quiescente induisant son entrée dans le 

cycle cellulaire. Les facteurs de croissances, les agents vasoactifs (endothéline, 

prostaglandines ou peptides natriurétiques) ou encore une altération des canaux K+ (KCNK3, 

Kir6.2 ou Kv1.5) sont des signaux pro-prolifératifs et anti-apoptotiques fortement impliqués 

dans l’HTAP (Thompson and Lawrie, 2017). Des anomalies de voies de signalisation telles que 

la reprogrammation métabolique, les mi-ARN ou encore la réponse aux dommages à l’ADN 

ont été mis en évidence comme responsable du changement de phénotype des CEs et CMLs 

d’AP dans l’HTAP (Thompson and Lawrie, 2017).   

 

Figure 13: Coloration Hématoxyline-Eosine 

d’hypertrophie médiale chez des patients HTAP 

(d’après Wilkins et al., 2018). 

 



 
29 

 

2-1 Les facteurs de croissances 

Les facteurs de croissance tels que le PDGF (Platelet Derived Growth Factor), le FGF (Fibroblast 

Growth Factor), l’EGF (Epidermal Growth Factor), le NGF (Nerve Growth Factor) ou encore le 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) sont de puissants agents mitogènes anti-

apoptotiques ainsi que chimio-attractants pour les CMLs et les CEs d’AP (Sakao et al., 2010; 

Tajsic and Morrell, 2011). 

Les facteurs de croissance se lient spécifiquement à des récepteurs à activité tyrosine kinase 

(Figure 14) et vont activer des voies de signalisation spécifiques telles que la voie JAK-STAT, 

PI3K-AKT, la phospholipase C (PLC) ou encore la voie des MAPKinases (Katzel et al., 2009). 

 

2-1-1 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

L’expression de certains facteurs de croissance (VEGF) et/ou de leurs récepteurs (VEGFR-2) 

est augmentée dans les CEs présentes dans les lésions plexiformes de patients atteints de 

forme sévère d’HTAP (Hirose et al., 2000). Bien que certains résultats sur l’expression des 

différents isoformes du VEGF diffèrent entre l’Homme (Tableau 4) et les modèles animaux 

(Tableau 5), la majorité de ces études confirment une augmentation globale de leurs 

expressions. Cependant, le développement d’une HTAP sévère chez l’animal, après injection 

d’un inhibiteur du VEGFR2 (Sugen) associé à une hypoxie chronique est paradoxal avec les 

taux d’expressions des différents isoformes du VEGF et de leurs récepteurs associés car ils 

sont opposés à ce qui est retrouvé chez l’Homme.  

 

 

Figure 14 : Schéma de structure des différents 

récepteurs à activité tyrosine kinase des facteurs de 

croissance suivants : EGF, IGF, NGF, PDGF, FGF, VEGF 

et Eph (D’après Katzel et al, 2009). 
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Condition Source Observation 

Hypertension Artérielle 

Pulmonaire 

Tissu Pulmonaire Augmentation du VEGF 

Hypertension persistante du 

nouveau-né 

Aspiration Trachéale Augmentation du VEGF 

Hypertension pulmonaire et 

dysplasie bronchopulmonaire 

Tissu Pulmonaire Augmentation du VEGF 

Tableau 4 : Expression du VEGF dans différentes formes d’hypertension artérielle pulmonaire 

humaine (D’après Voelkel et Gomez-Arroyo. 2014). 

 

Condition Expérimentale Animal Observation Référence 

Hypoxie Chronique Rat Diminution de l’ARNm 

du VEGF dans le VG 

(Tuder et al., 1995) 

Hypoxie Chronique Rat Diminution de 

l’expression du VEGF 

pulmonaire 

(Yamamoto et al., 

2008) 

Hypoxie Chronique Rat Diminution de 

l’expression du VEGFB 

pulmonaire 

(Sands et al., 2011) 

Tableau 5 : Expression du VEGF et de ses récepteurs dans différents modèles animaux 

d’hypertension pulmonaire (d’après Voelkel et Gomez-Arroyo, 2014). 

 

Une hypothèse de (Voelkel and Gomez-Arroyo, 2014) indiquerait que l’inhibition chronique 

du VEGFR2 par le Sugen induirait une sélection des cellules endothéliales par apoptose. Les 

cellules résistantes à l’apoptose présenteraient par la suite un phénotype pro-prolifératif dans 

le modèle animal Sugen/Hypoxie (SuHx) et seraient responsables de l’occlusion des vaisseaux 

pulmonaires (Sakao et al., 2005) (Figure 15). 
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2-1-2 Ténascine-C 

La ténascine-C est une glycoprotéine de la matrice extracellulaire produite par les cellules 

musculaires lisses et impliquée dans leur prolifération et leur migration en favorisant la 

réponse aux facteurs de croissance tel que l’EGF ou le bFGF (Morrell et al., 2009) (Jones and 

Rabinovitch, 1996). En effet, il a été montré une co-localisation entre l’EGF et la ténascine-C. 

De plus, la ténascine-C serait responsable du regroupement et de l’activation de ces 

récepteurs dans les lésions vasculaires pulmonaires des patients d’HTAP (Jones et al., 1997). 

Une étude de (Cowan et al., 1999) a montré que la perte de la ténascine C induisait une 

apoptose des CML et permettait ainsi une régression des lésions vasculaires dans le modèle 

d’HTP induit chez le rat par l’exposition à la monocrotaline. 

2-1-3 Fibroblast Growth Factor (FGF) 

Le FGF est une famille de facteurs de croissance composée de 23 membres (FGF-1 à FGF-23) 

sécrétés par les fibroblastes et qui favorisent la division et la migration cellulaire. Ces protéines 

sécrétées vont assurer leur effet mitogénique via un récepteur à activité tyrosine kinase : le 

FGF-R. 

Figure 15: Schéma de l'hypothèse de sélection par l'apotpose dans le 

modèle SuHx (d'après Sakao, 2005). 
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La mesure du taux sérique et pulmonaire de FGF-2 a montré un niveau d’expression élevé de 

ce facteur de croissance dans les différents modèles animaux d’HTP mais également chez les 

patients atteints d’HTAP (Benisty et al., 2004).  

2-1-4 Platelet Derived Growth Factor (PDGF) 

Le PDGF est un facteur de croissance majoritairement sécrété par les plaquettes sanguines 

composé de deux chaînes qui se dimérisent. Il existe 4 isoformes de PDGF, le PDGF-A, PDGF-

B, PDGF-C et PDGF-D (Folestad et al., 2018). Le PDGF est essentiellement composé 

d’homodimères à l’exception d’une conformation comprenant une chaîne A et B (PDGF-AB) 

(Folestad et al., 2018). Ces ligands peuvent se fixer sur deux types de récepteurs (PDGFR-α et 

PDGFR-β) et induire leur phosphorylation qui active en fin de cascade un programme 

transcriptionnel favorisant la prolifération et la croissance cellulaire (Westermark et al., 1989). 

L’expression transcriptionnelle du PDGF-AA et PDGF-BB ainsi que leurs récepteurs (PDGFR-α 

et PDGFR-β) est augmentée dans les lésions vasculaires de patients atteints d’HTAPi (Perros 

et al., 2008). Dans les artérioles pulmonaires, le PDGFB est surexprimé dans les CEs, les CMLs 

ainsi que dans certaines cellules inflammatoires des lésions vasculaires pulmonaires des 

patients atteints d’HTAPi. Par ailleurs, la sérotonine, dont l’expression est également 

augmentée dans l’HTAP, peut trans-activer le récepteur au PDGF via son récepteur et induire 

la prolifération des CML (Ren et al., 2011). En effet, lors de la fixation de la 5-HT sur son 

récepteur couplé à une petite protéine Gαi, il y a activation de PLC dans un premier temps, 

puis cette dernière va activer la PKC. La PKC est ensuite responsable de l’activation de la 

NADPH Oxydase qui va produire des ROS (Reactive Oxygen Spieces). Ces ROS produites par 

cette cascade de signalisation ou un apport exogène d’eau oxygénée (H2O2) est capable 

d’activer à la fois la voie ERK 1/2 mais également d’activer les récepteurs membranaires 

PDGFR et TrkB indépendamment de la présence de leur ligand (Figure 16) (Kruk et al., 2013). 

Il a également été démontré que l’Imatinib, un inhibiteur des récepteurs à tyrosine kinase 

dont le PDGF, inhibe la prolifération et promeut l’apoptose des CMLs-AP  d’HTAP (Ghofrani et 

al., 2005; Schermuly et al., 2005). L’imatinib a fait l’objet d’un essai clinique par Novartis sous 

le nom de IMPRES (Imatinib Mesylate in Pulmonary arterial hypertension, a Randomized 

Efficacy Study) (Hoeper et al., 2013; Shah et al., 2015a). Les patients de cette étude traités 

avec l’Imatinib ont présenté des améliorations des paramètres échocardiographiques et 

hémodynamiques (Hoeper et al., 2013; Shah et al., 2015a). A l’heure actuelle, l’utilisation de 
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l’imatinib pour traiter les patients atteints d’HTAPi est suspendue car ce traitement présente 

trop d’effets secondaires graves comme l’apparition d’hématomes sous-duraux (Hoeper et al., 

2013). Cependant, il est important de noter que d’autres inhibiteurs des récepteurs à tyrosine 

kinase tels que le Dasatinib présentent des effets opposés en étant responsables du 

développement d’HTAP chez certains patients (Shah et al., 2015b). En effet, le traitement par 

le Dasatinib induit une dysfonction de l’endothélium vasculaire par l’augmentation de la 

production de ROS et une induction d’un stress du réticulum endoplasmique (RE Stress 

(Guignabert et al., 2016)). 

 

2-1-5. Transforming Growth Factor (TGF) and Bone Morphogenetic Protein (BMP) 

Enfin, le TGF-β et les BMPs sont également une famille de facteurs de croissance qui se fixent 

à leurs récepteurs spécifiques à activité sérine-thréonine kinase. La fixation du TGF-β sur son 

récepteur (TGF-βR) induit l’activation de la voie SMAD 2/3 alors que la fixation des BMPs sur 

le récepteur dimérisé BMPRI-BMPRII induit l’activation de la voie SMAD 1/5/8 et peut 

également activer la voie des MAP Kinases (ERK1/2, JNK, p38). En condition physiologique, on 

retrouve une balance dans l’activation de ces deux types de récepteurs qui permet d’obtenir 

un équilibre dans la croissance et le développement cellulaire. Cependant dans l’HTAP, la 

dysfonction de ces récepteurs à activité sérine-thréonine kinase favorise à la fois la 

prolifération des  CMLs vasculaires pulmonaires et l’apoptose des CEs par la stimulation, en 

Figure 16: Schéma du mécanisme de transactivation des récepteurs PDGFR et TrkB par la 

sérotonine (d’après Kruk et al, 2013). 
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partie, des voies de prolifération des MAP Kinases via le récepteur TGF-βR et par la perte du 

frein normalement exercée par la voie de signalisation dépendante de BMPRII (Tielemans et 

al., 2019)  

2-2 La sérotonine 

La sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-

HT) est une monoamine synthétisée par 

les cellules du raphé situé dans le système 

nerveux central, par les cellules 

entérochromaffines de la paroi intestinale 

ou encore par les CEs pulmonaires. Après 

sa production, la 5-HT est stockée dans les 

plaquettes sanguines pour être délivrée, 

métabolisée puis finalement dégradée 

principalement au niveau hépatique et 

pulmonaire (Figure 17). Il existe un 

transporteur de la sérotonine, 5-HTT 

(SERT), et 7 familles de récepteurs (5-HT1 

à 5-HT7) (Adnot et al., 2013). Au niveau 

pulmonaire, en plus des plaquettes, la production endothéliale (Eddahibi and Adnot, 2006) de 

sérotonine joue un rôle important dans la prolifération des CMLs-AP et la vasoconstriction 

artérielle pulmonaire. L’action vasoconstrictrice de la sérotonine sur les CMLs s’effectue par 

fixation à ses récepteurs : 5HT1B, 5-HT1D ou 5-HT2A  (MacLean et al., 1996; McLean and Coupar, 

1996) alors que son activité mitogénique s’effectue par l’import dans le cytoplasme grâce à la 

coopération entre le récepteur spécifique 5-HT1BR et le transporteur 5-HTT (Morecroft et al., 

2005). En effet, l’entrée de 5-HT agit sur la protéine Nox1 et serait responsable de la 

production de radicaux libres et de peroxyde d’hydrogène qui ensemble induisent un 

oxydation massive des protéines intracellulaires et favorise la prolifération des CML et le 

remodelage de la matrice extracellulaire (Figure 18) (Hood Katie Y. et al., 2017). 

Figure 17: Schéma représentant la voie de production et 
de dégradation de la sérotonine chez l’Homme. 
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3- Altération des voies de signalisation régulées par le récepteur BMPRII 

Le récepteur BMPRII est fortement exprimé au niveau de l’endothélium vasculaire pulmonaire 

et de façon moindre dans les cellules musculaires lisses pulmonaires (Atkinson et al., 2002). 

La diminution d’expression de BMPRII est impliquée dans le remodelage vasculaire, 

principalement caractérisé par une hypertrophie de la média dûe à une prolifération accrue 

et à une résistance à l’apoptose des CMLs. En effet, les CMLs d’AP de patients atteints d’HTAP 

idiopathique ayant une diminution de l’expression de BMPRII, présentent une résistance à 

l’effet anti-prolifératif (Yang et al., 2005) et pro-apoptotique (Zhang et al., 2003) d’une 

stimulation par BMP2/4/7 comparé aux CMLs de patients atteints d’HTAP secondaires ou de 

CMLs issues de sujets non HTAP. 

Au niveau des CEs, une diminution d’expression de BMPRII induit l’effet inverse, en inhibant 

la prolifération, la survie ainsi que la migration cellulaire (Dyer et al., 2014; Southwood et al., 

2008). Le BMP-9 aurait un effet bénéfique en activant la voie du BMP sur les cellules 

endothéliales et prévient l’HTP dans différents modèles animaux (MCT, SuHx, et modèle 

génétique de souris mutés sur Bmpr2). La stimulation de la voie BMP par le BMP-9 serait en 

mesure d’activer des voies inhibitrices de l’apoptose et garantirait ainsi une intégrité de 

Figure 18: Schéma représentant la voie de signalisation responsable de l’effet pro-prolifératif de la 
sérotonine sur les cellules musculaires lisses d’artères pulmonaires (D’après Hood Katie Y et al, 2017). 
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l’endothélium (Long et al., 2015). BMPRII module également des processus intracellulaires par 

l’interaction de sa queue cytoplasmique avec des protéines du cytosquelette. En effet, BMPRII 

peut interagir directement avec LIMK1 (Foletta et al., 2003) et permettre la phosphorylation 

de la cofiline. BMPRII peut également interagir et activer des protéines tels que la PI3K ou la 

RhoGTPase CdC42 (Gamell et al., 2008). LIMK1 et la cofiline sont des facteurs impliqués dans 

la dynamique de l’actine. Une diminution de l’expression de BMPRII va induire des 

modifications dans les processus cellulaires tels que la motilité, la division ou encore le trafic 

intracellulaire. 

La dysfonction du récepteur BMPRII est aussi impliquée dans la perméabilité endothéliale qui 

est associée à l’adhésion et la transmigration des leucocytes au travers de la barrière 

endothéliale. Ce recrutement leucocytaire est à la base de l’inflammation  pulmonaire 

chronique rencontrée dans l’HTAP (Burton et al., 2011; Vengethasamy et al., 2016). La voie de 

signalisation dépendante des BMPs interagit également avec de nombreux autres facteurs tels 

que le récepteur activé par les proliférateurs des peroxysomes (PPAR-γ), la voie WNT, NOTCH, 

le TGF-β, le facteur HIF-1α (Hypoxia Inducible Factor) ou encore le PDGF, tous impliqués dans 

la physiopathologie de l’HTAP (Dyer et al., 2014). 

4- La transition endothélio-mésenchymateuse 

La transition endothélio-mésenchymateuse (endoMT) est un processus de modification de 

phénotype d’une cellule endothéliale vers un phénotype mésenchymateux. Ce processus 

physiologique est important dans le développement cardiaque, la muscularisation et la 

différentiation des artères pulmonaires au stade embryonnaire (Arciniegas et al., 1989, 2000, 

2005; DeRuiter et al., 1997). 

Ce processus, similaire à la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), bien connu dans les 

cancers, s’effectue en trois étapes (Figure 19) : 

- La cellule endothéliale perd l’expression de protéines impliquées dans les jonctions 

cellulaires (cellule-cellule et cellule-environnement) comme CD31, VE-Cadhérine et p-120 

caténine. Cette perte de jonction va permettre aux CEs de migrer dans les tissus environnants 

(Stenmark et al., 2016) (Arciniegas et al., 2007). 

- Le phénotype de la CE transite vers un phénotype mésenchymateux en perdant 

progressivement ses marqueurs endothéliaux (CD34, vWF) et commence à exprimer de 
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nouveaux marqueurs mésenchymateux (α-SMA, Vimentine, Col-I et Col-IV). A ce stade la 

cellule exprime les deux phénotypes. 

- La cellule endothéliale finit par perdre totalement ses marqueurs endothéliaux au profit des 

marqueurs mésenchymateux (Arciniegas et al., 2007; Ubil et al., 2014). Elle n’exprime plus 

qu’un seul phénotype. Ce phénomène est régulé par la modulation de deux principales voies 

de signalisation : La voie du TGF-β (Medici et al., 2011), via l’activation des facteurs de 

transcriptions tels que SNAIL-1, TWIST et SLUG (Cano et al., 2000; Zhou et al., 2004), et la voie 

SMAD (Piera-Velazquez and Jimenez, 2012).  

Chez les patients atteints d’HTAP, l’endoMT a un rôle dans le développement de la maladie. 

En effet, il a été retrouvé une diminution de l’expression protéique des marqueurs 

endothéliaux et jonctionnels (p120-catenin) des CEs, ainsi qu’une augmentation de 

l’expression des marqueurs mésenchymateux (phosphorylation de la Vimentine, N-Cadhérine 

et Fibronectine) au niveau d’artères pulmonaires de patients atteints d’HTAP (Figure 21). Dans 

ces lésions vasculaires pulmonaires, la monocouche de CE expriment de l’α-SMA et les cellules 

sous-endothéliales expriment des marqueurs endothéliaux tels que CD31, CD34, vWF ainsi 

que l’α-SMA (Hopper et al., 2016; Ranchoux et al., 2015a). L’altération de l’expression de 

BMPRII joue un rôle dans la présence de cette transformation dans l’HTAP. En effet les 

animaux génétiquement modifiés sur Bmpr2 présentent des marqueurs de l’endoMT comme 

Twist, un facteur de transcription indispensable à la répression du phénotype endothélial 

(Ranchoux et al., 2015a). De plus, une diminution d’expression de BMPRII sur des CEs d’AP 

induit une augmentation d’expression de HMGA1 (High Mobility Group A1), un facteur de 

transcription modulant l’expression de protéines impliquées dans la différenciation et la 

prolifération cellulaire.  

En condition physiologique, HMGA1 n’est normalement exprimé qu’au stade embryonnaire. 

Cette néo-expression dans les CEs est concomitante à une réduction d’expression de CD31 

ainsi qu’à une augmentation de l’α-SMA, l’α-SM22, la calponine, la phospho-vimentine ainsi 

que SLUG, ce qui favorise l’endoMT (Hopper et al., 2016). La présence du mécanisme 

d’endoMT dans l’HTAP décrit donc un modèle de développement centrifuge des lésions 

vasculaires à partir de la migration de fibroblastes et des progéniteurs vers la zone de 

remodelage (Arciniegas et al., 2007; Ranchoux et al., 2015a). 
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Figure 19 : Schéma représentant des mécanismes et les étapes de la transition endothélio-mésenchymateuse 
dans l’HTAP (D’après Stenmark et al, Circulation, 2016). EGF : Epidermal Growth Factor ; FGF : Fibroblast Growth 
Factor ; HIF : Hypoxia Inducible Factor ; HMGA1 : High Mobility Group AT-Hook-1 ; MMP : Matrix 
Metalloproteinase ; NF-κB : Nuclear Factor κB ; PECAM-1 : Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule ; SM : 
Smooth Muscle ; TGF-β : Transforming Growth Factor-β ; VE-Cadherine : Vascular Endothelial Cadherine ; PAI-1 : 
Plasminogen Activator Inhibitor 1 et FSP-1 : Fibroblast-Specific Protein 1. 
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5- Epissage alternatif de BMPRII 

Le récepteur BMPRII possède 2 isoformes d’épissage alternatif. Un isoforme A qui correspond 

à la totalité de l’ARNm et un isoforme B amputé de l’exon 12. Cet exon 12 code pour 500 

acides aminés dans la partie intracellulaire du récepteur BMPRII. Les 2 isoformes possèdent 

une activité kinase non modifiée. Ils peuvent donc phosphoryler les SMAD en cas d’activation 

par une BMP (Figure 20). Leur différence est que la voie non canonique LIMK-1 est modifiée 

car l’isoforme B ou la présence d’une mutation dans la queue cytoplasmique empêche 

l’activation de LIMK-1 qui est donc incapable de phosphoryler la cofiline et induit une 

désorganisation du cytosquelette de l’actine (Figure 21).  

 

 

 

 

 

 

Figure 20: Schéma représentatif de la voie de signalisation de la forme courte de BMPR2 (Variant 
B). La voie dépendante des SMAD n’est pas affectée alors que la voie dépendante de LIMK1 est 

modifiée dû à la perte de l’interaction entre LIMK1 et BMPR2. 
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Cette dynamique dans le renouvellement des fibres d’actine dans la cellule se produit de 

manière exacerbée. Ceci entraîne une perturbation du cytosquelette au sein de la 

monocouche de CE et perturbe ainsi la perméabilité vasculaire (Johnson et al., 2012). 

Enfin, une étude a montré sur des lymphocytes immortalisés en culture que l’expression de 

l’isoforme B de BMPRII est augmenté chez les patients atteints d’HTAPh comparé à des 

patients contrôles. De plus, ils ont identifié le facteur d’épissage SRSF2 comme étant 

responsable de ce changement d’expression (Cogan et al., 2006).  

 

  

Figure 21 : Images d’immunofluorescence de la F-
Actine de cellules endothéliales vasculaires de souris 
contrôles et mutés dans la partie codante pour la 
queue cytoplasmique (BMPR2-R899X) sur le gène 
BMPR2 (d’après Johnson et al, 2012). Les cellules 
mutées possèdent une queue cytoplasmique de BMPR2 
tronquée et présentent un défaut d’organisation du 
cytosquelette d’actine. 
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6- Altération du tonus vasculaire pulmonaire 

Le tonus vasculaire est régulé par des facteurs vasoconstricteurs (Angiotensine II, 

Thromboxane A2, Endothéline-1) et vasodilatateurs (monoxyde d’azote, prostacycline). En 

condition physiologique, il existe un équilibre dans la production de ces facteurs. Dans l’HTAP,  

la vasoconstriction est promue par une augmentation de la production des facteurs 

vasoconstricteurs concomitante à une diminution de l’expression des facteurs 

vasodilatateurs. 

6-1 Facteurs vasoconstricteurs 

6-1-1 Le Thromboxane A2 

Le thromboxane A2 (TXA2) est une cytokine qui 

possède un effet vasoconstricteur. Cette molécule 

est également impliquée dans l’agrégation 

plaquettaire ainsi que dans la coagulation sanguine. 

Le TXA2 est transformé à partir de l’acide 

arachidonique, en endopéroxides (PGG2, PGH2) par 

l’intermédiaire de l’enzyme COX (cyclo-oxygénase), 

puis dans un second temps par l’enzyme 

thromboxane synthétase (Figure 22).  

Le TXA2 est produit par les plaquettes activées (thrombocytes) et va se fixer sur son récepteur 

exprimé par différents types cellulaires notamment les cellules musculaires lisses. Le TXA2 

induit un puissant effet vasoconstricteur. Dès 1980 (Vane and Moncada, 1980) ont émis 

l’hypothèse qu’il existe un équilibre entre la synthèse de thromboxane et de prostacycline. 

Dans les urines des patients HTAP il a été montré que le 11-dehydro-thromboxane B2 (un 

produit de dégradation du TXA2) était augmenté tandis que le 2,3-dinor-6-keto-prostaglandin 

F1α  (un produit de dégradation de la prostacycline) était diminué (Christman et al., 1992). 

Cette étude démontre la perte d’équilibre entre les molécules vasoconstrictrices et 

vasodilatatrices dans l’HTAP. Plus récemment, une étude par (Langleben et al., 2002) a 

démontré que l’utilisation du terbogrel (inhibiteur du TXA2 synthase et antagoniste du 

récepteur au TXA2) par voie orale, a permis de réduire le taux de métabolites dans les urines 

de 90% mais sans effet sur le test de marche des patients traités. De plus, ce médicament a 

entrainé de fortes douleurs dans les membres inférieurs des patients, ce qui exclut son 

Figure 22: Voie de production de la prostacycline et 
du thromboxane A2. 



 
42 

 

utilisation à plus grande échelle pour les patients HTAP. Cependant, d’autres inhibiteurs du 

TXA2 pourraient être envisagés. 

6-1-2 Endothéline-1 

L’endothéline-1 (ET-1) est un peptide sécrété par l’endothélium vasculaire qui a un effet 

constricteur puissant sur les CMLs. L’ET-1 est synthétisé sous forme d’un précurseur : la pré-

pro-endothéline 1 (Pré-proET1). Ce peptide est ensuite clivé par une endopeptidase qui 

génère la pro-ET1 d’une taille de 38 acides aminés. Enfin, la pro-ET1 est activée par l’enzyme 

ECE-1 (enzyme de conversion de l’endothéline) pour donner l’endothéline 1. Cette molécule 

présente deux types de récepteurs au niveau des CMLs et des CEs : ET-A et ET-B. Ces 

récepteurs à 7 domaines transmembranaires appartiennent à la superfamille des récepteurs 

couplés aux protéines G (RCPG).  

 

Figure 23 : Voies de signalisation de l'endothéline dans les cellules endothéliales et les cellules 
musculaires lisses vasculaires. 

 

Lors de la fixation de l’endothéline sur son récepteur ET-A, la sous-unité Gαq, va activer la 

Phospholipase C (PLC) qui va transformer le phospho-inositol diphosphate (PiP2) en phospho-

inositol triphosphate (PiP3) + diacylglycérol (DAG). Le PiP3 va se fixer sur son récepteur sur le 

réticulum endoplasmique afin d’induire une libération de Ca2+ intracellulaire et ainsi initier 

une contraction de la CML. Le DAG va lui activer la PKC, qui va aller phosphoryler des protéines 

cibles et favoriser notamment des voies de prolifération cellulaire (Figure 23).  
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A l’inverse, sur les cellules endothéliales, le récepteur ET-B entraîne une libération de NO et 

de prostacycline induisant une vasodilatation des vaisseaux pulmonaires (Figure 23). Les 

niveaux d’endothéline sont augmentés à la fois chez les patients et dans les modèles animaux 

de la maladie (Chester and Yacoub, 2014). 

De plus, les niveaux d’ET-1 sont corrélés avec l’augmentation des résistances vasculaires 

pulmonaires ainsi qu’avec l’intensité du remodelage vasculaire (Bressollette et al., 2001). 

Cette étude démontre que l’expression d’ET-1 est corrélée avec la sévérité des patients 

atteints d’HTAP (Bressollette et al., 2001). C’est pourquoi, des antagonistes aux récepteurs à 

l’endothéline ont été développés. Leur l’efficacité a été démontrée chez l’Homme et dans les 

modèles animaux de la maladie (Jasmin et al., 2001). 

 

6-2 Facteurs vasodilatateurs  

6-2-1 La voie du monoxyde d’azote (NO) 

Le NO est un radical libre produit par les 

cellules endothéliales vasculaires les 

cellules inflammatoires et les neurones, à 

partir de L-Arginine (Figure 24). Les 

enzymes NOS (Nitric Oxyde Synthase) 

sont responsables de la production du 

NO et certaines sont spécifiques à un 

type cellulaire particulier. L’enzyme 

eNOS, codé par le gène NOS3 est 

spécifique aux cellules endothéliales.  

 

Après sa production par les cellules endothéliales, le NO diffuse à travers les membranes vers 

les CMLs où il active la Guanylate Cyclase (GC) qui transforme le GTP en GMPc, un nucléotide 

cyclique en amont d’une cascade de signalisation qui aboutit à la relaxation des cellules 

musculaires lisses. De plus, le NO réprime la prolifération et la migration des CMLs en activant 

la Guanylate Cyclase (Sarkar et al., 1996). 

Les modèles expérimentaux d’HTP sont discordants sur l’expression de la eNOS. En effet, il y 

a une augmentation de l’expression de l’eNOS pulmonaire chez les rats exposés à l’hypoxie 

Figure 24 : Voie de production du NO. 
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chronique (Murata et al., 2005). A l’inverse, l’expression de l’eNOS est diminuée chez les rats 

exposés à la monocrotaline (Pei et al., 2011). Cependant, au-delà de l’expression de la eNOS, 

l’activité de cette dernière est gouvernée par une phosphorylation sur la sérine 1177 

(Ser1177). Il est démontré que dans les deux modèles, la eNOS présenterait un défaut 

d’activité avec une diminution significative de la phosphorylation Ser1177 (Murata et al., 

2005; Pei et al., 2011).  

Chez les patients HTAP il a été montré que le NO exhalé est diminué (Dweik, 2007). Cependant, 

comme chez l’animal, les études sont discordantes chez l’Homme quant à l’expression de la 

eNOS. (Giaid and Saleh, 1995) indiquent une diminution de eNOS alors que (Zhao et al., 2009) 

démontrent qu’il n’y a pas de différence dans l’expression de cette protéine. Cela semble 

indiquer une modification de l’activité de cette enzyme plutôt qu’un changement dans son 

expression. En effet, les patients HTAP présentent un état inactif de la eNOS par une 

phosphorylation inhibitrice (Thr495) plus importante comparée aux contrôles (Ghosh et al., 

2016). 

Le double effet du NO sur les CMLs (relaxation et réduction de la prolifération et de la 

migration) fait de ce médiateur et de sa voie de signalisation, des cibles privilégiées dans le 

traitement de l’HTAP. Cependant, le coût élevé et la difficulté de la mise en œuvre de prise 

régulière de NO inhalé réduit fortement son utilisation (Chester et al.). De plus, de nombreux 

patients ne répondent pas au NO et un phénomène de désensibilisation est fréquemment 

observé (Salguero and Cummings, 2002). Malgré cela, les autres acteurs de la voie tels que la 

GC, le GMPc ou la PDE5 ont été la cible du développement thérapeutique pour l’HTAP. Dans 

ces acteurs importants, les phosphodiestérases jouent un rôle majeur et font aujourd’hui parti 

des cibles de choix de l’HTAP. 

Les phosphodiestérases sont des enzymes capables d’hydrolyser les liaisons phosphodiesters. 

Elles sont responsables de la transformation de l’AMPc/GMPc (forme active) en AMP/GMP 

(forme inactive). Ces enzymes sont exprimées par les CMLs et permettent d’inhiber la cascade 

de signalisation du NO en dégradant le GMPc ou l’AMPc en GMP ou AMP respectivement et 

mettent ainsi fin à la relaxation des cellules (Figure 25).  

L’inhibition de ces enzymes dans le cas des patients HTAP permet donc de conserver une 

activation constitutive de la voie vasorelaxante du NO et ainsi permet d’améliorer les 

paramètres hémodynamiques. Par ailleurs, l’expression et l’activité de certaines de ces 
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enzymes sont modifiées dans l’HTAP. En effet, l’expression et l’activité de la PDE5 sont 

augmentées dans des modèles animaux (hypoxie chronique) (Sebkhi et al., 2003), ainsi que 

chez l’Homme dans les CMLs d’artères pulmonaires (Wharton et al., 2005). Par ailleurs 

l’inhibition de la PDE5 induit une diminution de la prolifération des CMLs, ce qui en fait donc 

un bon outil thérapeutique (Wharton et al., 2005).  

Chez le rat, les inhibiteurs des PDE tel que le sildenafil, le vardenafil ou le tadalafil induisent 

une vasorelaxation des artères pulmonaires de manière dose dépendante (Tsai et al., 2006).  

D’autres PDEs sont dérégulées de la même manière. En effet, les 4 isoformes de la PDE4 (A, B, 

C et D) sont plus fortement exprimées dans les CMLs de patients HTAP. L’inhibition de la PDE4 

par différentes molécules (roflumilast, rolipram et cilomilast) induit une diminution de la 

prolifération des CMLs d’artères pulmonaires des patients HTAP. Concernant la PDE3, (Murray 

et al., 2002) ont observé une augmentation de l’expression de l’ARNm des PDE3A et PDE3B 

dans les artères pulmonaires de rat exposés à l’hypoxie chronique, mais également chez les 

CML de patients HTAP.  

Par ailleurs, le tolafentrine qui inhibe les PDE3 et PDE4, induit une diminution des pressions 

dans l’artère pulmonaire, une diminution du remodelage vasculaire ainsi qu’une diminution 

de l’hypertrophie cardiaque droite chez le modèle de rat MCT (Pullamsetti et al., 2011). 

La PDE1 est également augmentée chez les CMLs de patients HTAP et l’inhibition de cette 

dernière induit une accumulation intracellulaire d’AMPc et réduit la prolifération cellulaire 

(Murray et al., 2002). Ces résultats ont été confirmés dans plusieurs modèles animaux (souris 

en hypoxie chronique et rat exposé à la MCT) (Schermuly et al., 2007). 

Dans le modèle MCT, l’expression des PDE7 et 10 est augmentée et la PDE8 est diminuée. 

L’inhibition pharmacologique (papaverine) de la PDE10 comme pour la PDE1 permet de 

diminuer la prolifération des CMLs ainsi que d’augmenter significativement le taux d’AMPc 

intracellulaire (Tian et al., 2011). 
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Figure 25: Spécificité des phosphodiestérases pour l’AMPc et/ou le GMPc ainsi que certains de 
leurs inhibiteurs connus. 

6-2-2 Les prostacyclines 

La prostacycline PGI2 a une origine identique que le TXA2, c’est un dérivé de l’acide 

arachidonique. Il présente cependant un effet opposé, le TXA2 étant vasoconstricteur et un 

activateur de l’agrégation plaquettaire. La PGI2 est synthétisée constitutivement par 

l’endothélium mais sa production est augmentée en cas de contrainte physique au niveau du 

vaisseau (shear stress) (Russell-Puleri et al., 2017) ou après stimulation par les plaquettes par 

l’intermédiaire de l’enzyme prostacycline synthase (Caughey et al., 2001).  

Les patients HTAP présentent une diminution de l’expression transcriptionnelle et protéique 

de la prostacycline synthase (Tuder et al., 1999) entrainant une diminution de la production 

de prostacycline. Par ailleurs le taux d’AMPc mesuré dans les artères pulmonaires de rats est 

également diminué dans le modèle d’HTP hypoxique (MacLean et al., 1996). L’équilibre dans 

la synthèse qui existe en condition physiologique entre les facteurs vasoconstricteurs (TXA2) 

et vasodilatateurs (prostacycline) est perdu, en faveur d’une vasoconstriction excessive et une 

diminution des prostacyclines chez les patients HTAP. 

6-3 Autres effets des facteurs vasoactifs  

En plus de leur action sur le tonus vasculaire, les molécules vasoactives ont une action sur le 

contrôle de la prolifération du muscle lisse vasculaire. Dans l’HTAP, la baisse de la stimulation 
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des CMLs par le NO contribue à une prolifération cellulaire accrue (Tonelli et al., 2013). A 

l’inverse, la surproduction de l’endothéline-1 qui se fixe sur son récepteur ET-A 

majoritairement exprimé par les CMLs va induire l’activation de la voie des MAP Kinases (ERK 

1/2) (Bouallegue et al., 2013). L’endothéline-1 possède également une action inhibitrice sur la 

voie BMPRII avec une diminution de l’activation de la voie SMAD 1/5/9 et une augmentation 

de la voie P38 induisant la prolifération des CMLs d’AP (Maruyama et al., 2015). L’ET-1 peut 

également se fixer sur le récepteur ET-B exprimé à la fois par les CMLs et les CEs. L’activation 

d’ET-B sur les CMLs induit une vasoconstriction (Seo et al., 1994) alors que sur les CEs, l’ET-B 

stimule une production locale de NO et de prostacycline qui favorise une vasodilatation (de 

Nucci et al., 1988). 

7- Inflammation 

Alors que l’inflammation joue un rôle évident dans le développement des HTAP associées à 

des maladies inflammatoires chroniques ou auto-immunes comme le VIH, les connectivites ou 

encore les infections à la schistiomatose (Asherson, 1990; Sitbon et al., 2008; Tuder, 2009), 

elle semble aussi jouer un rôle dans les formes héritables et idiopathiques.  

Cette inflammation est caractérisée entre autres par une augmentation des niveaux de 

cytokines et chimiokines pro-inflammatoires circulantes et pulmonaires, un recrutement 

périvasculaire anormal de diverses populations de leucocytes ainsi que par des signes d’auto-

immunité dans le poumon. 

Cependant, bien qu’une inflammation pulmonaire et systémique accrue est associée à l’HTAP, 

il est difficile de dire si l’inflammation est une cause ou une conséquence de cette maladie. En 

effet, l’inflammation pourrait initier le remodelage vasculaire ou être une réponse à la 

souffrance cellulaire induite notamment par les altérations hémodynamiques au sein du lit 

vasculaire pulmonaire. Cependant, les formes d’HTAP associées à des maladies auto-immunes 

indiquent que l’inflammation semble être un initiateur de la maladie notamment en favorisant 

l’apoptose des CEs tout en sélectionnant des clones résistants à l’apoptose (Price et al., 

2012a).  

7-1 Observations histopathologiques de l’inflammation dans l’HTAP 

 
Au niveau histologique, on note systématiquement dans les poumons de patients atteints 

d’HTAP ou les poumons issus des modèles animaux de la maladie, la présence d’infiltrats 
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inflammatoires à proximité des vaisseaux pulmonaires remodelés. Ces infiltrats sont 

composés de plusieurs types cellulaires, notamment de Lymphocytes B, Lymphocytes T et de 

macrophages (Jonigk et al., 2011; Tuder et al., 1994). Ces recrutements inflammatoires 

périvasculaires ont également été observés dans des HTAP associées à une connectivite 

(Mathai and Hassoun, 2012). Cette composante inflammatoire similaire entre ces deux types 

d’HTAP très différentes suggère qu’elle constitue un mécanisme impliqué dans la 

physiopathologie propre de l’HTAP et pas seulement à la maladie inflammatoire associée. 

D’autres types cellulaires ont été retrouvés dans ces infiltrats inflammatoires, notamment des 

cellules dendritiques et des monocytes (Rabinovitch et al., 2014; Stacher et al., 2012). De plus, 

la formation de follicules lymphoïdes tertiaires, connectés aux vaisseaux lymphatiques et à 

proximité d’artères pulmonaires remodelées traduisent l’implication d’une auto-immunité 

locale dans la physiopathologie de l’HTAP (Perros et al., 2012; Tuder et al., 1994). Enfin, des 

cellules dendritiques (cellules présentatrices d’antigènes/autoantigènes) ont été retrouvées 

dans l’adventice et la média d’artères pulmonaires humaines de patients atteints d’HTAP et 

pourraient favoriser cette immunité adaptative pathologique (Perros et al., 2007a). 

Parallèlement, la dysfonction endothéliale présente dans l’HTAP va participer à l’infiltration 

leucocytaire anormale. En effet, la perte de l’intégrité de la barrière endothéliale va permettre 

aux facteurs vasoactifs, inflammatoires et prolifératifs de rentrer en contact avec la couche 

médiale et adventitielle des vaisseaux pulmonaires. De plus, les mécanismes de contrainte 

physique ainsi que les médiateurs de la coagulation tels que la thrombine ou de l’inflammation 

peuvent contribuer à l’altération de l’intégrité de la monocouche endothéliale vasculaire via 

un effet négatif sur les jonctions inter-cellulaires (Bogatcheva et al., 2002) et ainsi favoriser 

encore plus l’infiltration de cellules de l’inflammation. 

7-2 Cytokines et chimiokines 

L’augmentation dans la production et la sécrétion de molécules inflammatoires comme les 

cytokines et les chimiokines induit le recrutement anormal de cellules inflammatoires observé 

dans l’HTAP. Ces molécules comme l’IL-1β, l’IL-6, CCL-2/MCP-1, CXCL3/Fractalkine ou encore 

CCL5/RANTES sont augmentées dans le poumon mais également dans le sérum dans patients 

HTAP (Balabanian et al., 2002; Dorfmüller et al., 2002; Huertas et al., 2014; Humbert et al., 

1995; Sanchez et al., 2007). Ces molécules inflammatoires participent à la stimulation des 

cellules inflammatoires et permettent ainsi un entretien de l’inflammation autour des 
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vaisseaux pulmonaires. En effet, le niveau sérique d’IL-6 est corrélé avec le pronostic des 

patients atteints d’HTAPi (Soon et al., 2010). Similairement, chez la souris, une surexpression 

de l’IL-6 induit le développement spontané d’une HTP (Steiner et al., 2009) et inversement, 

des souris qui n’expriment pas d’IL-6 sont résistantes à l’induction d’une HTP (Savale et al., 

2009). L’axe IL-6/IL-21 semble être très important dans le développement de l’HTAP. En effet, 

Hashimoto-Kataoka et son équipe ont montré que l’IL-6 stimule la différentiation des 

lymphocytes T (LT) naïfs en lymphocytes TH17 qui sécrètent de l’IL-17 et de l’IL-21. L’IL-21 est 

impliqué dans la maturation des macrophages alvéolaires en macrophage M2. Les 

macrophages constituent les premiers éléments de défense contre des agents pathogènes et 

participent à la régulation de la réponse immunitaire. A proximité d’une zone lésée en 

enflammée, les macrophages circulants se différencient soit en macrophages M1 ou M2. Les 

M1 sont caractérisés par un phénotype pro-inflammatoire avec une production de NO alors 

que les M2 présentent une activité de remodelage de la matrice  en favorisant la prolifération 

des CMLs sans production de NO. C’est pourquoi la polarisation des macrophages vers le 

phénotype M2 est plus délétère car elle promeut un remodelage vasculaire important (Ruffell 

et al., 2009; Xi et al., 2019). Par ailleurs, le nombre de ces macrophages M2 est anormalement 

élevé dans les poumons de patients atteints d’HTAPi mais également dans le modèle de souris 

soumis à une hypoxie chronique (Hashimoto-Kataoka et al., 2015; Vergadi et al., 2011). De 

plus, les souris soumises à une hypoxie chronique traitées avec un anticorps ciblant le 

récepteur à l’IL-6 (IL-6 ST) deviennent résistantes à l’induction d’une HTP. Toutes ces 

informations en faveur d’une forte implication de l’IL-6 dans le développement fait de cette 

cytokine une cible thérapeutique intéressante dans le traitement de l’HTAP (Pullamsetti et al., 

2018; Tamura et al., 2018). En plus de leur rôle pro-inflammatoire, les cytokines vont 

également agir sur les cellules vasculaires. En effet, la prolifération et la migration des CEs et 

les CMLs vont être stimulées car elles possèdent des récepteurs aux interleukines (Sanchez et 

al., 2007). En réponse à cette stimulation, les cellules endothéliales vont produire des 

cytokines tel que MCP-1 et RANTES (Dorfmüller et al., 2002; Perros et al., 2007b; Sanchez et 

al., 2007; Steiner et al., 2009). Ces cytokines vont  stimuler la migration des macrophages, des 

monocytes, des lymphocytes T, des éosinophiles entre autres (Balabanian et al., 2002) et les 

chimiokines ont un rôle dans l’attraction et donc de recrutement des leucocytes au niveau du 

site inflammatoire. La rupture de la barrière endothéliale retrouvée dans l’HTAP et 
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l’augmentation de la production des chimiokines vont permettre et faciliter leur action de 

recrutement inflammatoire. 

7-3 Auto-immunité et HTAP 

Dans l’HTAP, la présence anormale d’anticorps dirigés contre les cellules du soi (fibroblastes, 

cellules endothéliales) est retrouvée dans 30 à 50% des HTAPi ainsi que des patients atteints 

d’une HTAP associée à une sclérodermie systémique (SSC) (Salojin et al., 1996). Ces anticorps 

dirigés contre les fibroblastes vont être responsables de leur activation en fibroblastes 

producteurs de collagène qui participent directement au remodelage vasculaire (Li et al., 

2017). Les anticorps dirigés contre les cellules endothéliales vasculaires induisent l’apoptose 

de ces cellules (Li et al., 2017) ainsi que l’expression de protéines d’adhésion leucocytaire qui 

permet le recrutement de cellules inflammatoires au niveau vasculaire (Arends et al., 2013).  

7-4 Agents immunosuppresseurs dans l’HTAP 

Des études chez l’animal ont montré que le traitement de l’HTAP par des molécules 

immunomodulatrices ou anti-inflammatoires/immunosuppressives (antagonistes des 

récepteurs à l’IL-1, glucocorticoïdes) réduisait la sévérité de la maladie mais également 

augmentait la survie des animaux (Price et al., 2012b).  

C’est pourquoi un premier essai clinique avec des glucocorticoïdes  a été réalisé sur 28 patients 

atteints d’HTAP en 2006, dont 8 patients associés à une sclérodermie (Groupe 1), 12 patients 

avec un lupus érythémateux (Groupe 2) et 8 patients associés à une connectivite (Groupe 3) 

(Sanchez et al., 2006). Parmi les 28 patients de l’étude, 8 ont répondu (0/8 du groupe 1, 5/12 

du groupe 2 et 3/8 du groupe 3) au traitement (Sanchez et al., 2006). 

Ces résultats encourageants obtenus sur l’Homme et les modèles animaux ont rapidement 

entrainé la mise en place d’autres essais cliniques visant à cibler l’inflammation dans l’HTAP. 

En 2014, 3 essais cliniques ont été mis en place afin de tester des molécules thérapeutiques 

visant NFAT, les cellules CD20+ (Lymphocytes B) ou l’IL-1 chez des patients atteints d’HTAP. 

Plus récemment, un essai clinique a permis d’étudier l’effet d’un antagoniste de l’IL-6 

(Tocilizumab) sur environ 20 patients atteints d’HTAP (Hernández-Sánchez et al., 2018). Dans 

cet essai, il a déjà été reporté des cas de régression de l’HTAP chez des patients où la part 

inflammatoire est très importante dans le développement de la maladie (lupus érythémateux 

disséminé, syndrome du tissu conjonctif mixte ou maladie de Castleman) (Arita et al., 2010; 

Cabrera et al., 2016). 
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8- Défaillance cardiaque droite 

Lorsque le sang est éjecté du ventricule vers les artères, la contraction est contrainte à une 

force de résistance appelée postcharge. Cette dernière est dépendante de la résistance des 

artères, normalement faible dans le système pulmonaire. Cependant, dans l’HTAP, le 

remodelage des artères induit une augmentation des résistances ce qui augmente la 

postcharge du ventricule droit (VD). Le VD doit donc développer une force de contraction plus 

importante pour lutter contre cette augmentation de la postcharge et garder le même volume 

d’éjection systolique. Avec cette augmentation de force de contraction, le VD réclame plus 

d’énergie et d’oxygène pour fonctionner correctement. A long terme, cette augmentation du 

travail contractile va conduire à une hypertrophie du VD (HVD).  

Cette augmentation de masse du VD va aider à compenser l’augmentation de la pression et 

au maintien d’un débit cardiaque normal. Cependant, il existe une hétérogénéité dans l’HVD 

où il faut différencier les HVD adaptatives et les HVD non adaptatives. En effet, tous les 

patients n’évoluent pas de la même manière. Certains patients restent stables avec un débit 

cardiaque préservé malgré l’augmentation de la résistance vasculaire pulmonaire alors que 

d’autres patients décompensent rapidement jusqu’à l’insuffisance cardiaque droite (Ryan and 

Archer, 2014).  

La réponse adaptative est caractérisée par une hypertrophie concentrique avec une faible 

dilatation et peu de fibrose ainsi qu’une fraction d’éjection du ventricule droit (FEVD) et un 

débit cardiaque normal (Ryan and Archer, 2014). A l’inverse, les patients atteints d’HTAP avec 

une réponse non adaptative présentent une dilatation et de la fibrose dans le VD avec une 

réduction de la FEVD et du débit cardiaque (Vonk-Noordegraaf et al., 2013). Ces différences 

fonctionnelles sont accompagnées de différences moléculaires. En effet, les cœurs non 

adaptés présentent une dérégulation de plusieurs voies métaboliques (diminution de la 

phosphorylation oxydative au profit de la glycolyse), de l’angiogenèse (diminution de 

l’expression de gènes pro-angiogéniques tels que VEGF, IGF-1, APLN ou Angiopoietine-1) ainsi 

que de la réponse β-adrénergique (diminution de l’expression des récepteurs α et β 

adrénergiques dans les myocytes) (Assad and Hemnes, 2015; Bristow and Quaife, 2015; Ryan 

and Archer, 2014). La glycolyse anaérobique, qui produit 2 molécules d’ATP à partir d’une 

molécule de glucose, est privilégiée et entraîne une production d’énergie plus faible que la 

phosphorylation oxydative, où un glucose produit 36 molécules d’ATP, ce qui diminue l’apport 
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énergétique du cœur (Archer et al., 2013; Piao et al., 2013). Il a également été montré une 

dysfonction mitochondriale dans le VD des patients atteints d’HTAP. En effet, les 

mitochondries produisent des espèces réactives de l’oxygène (ROS) en grande quantité et 

cette augmentation de la production de ROS par les mitochondries est responsable de la 

stabilisation de HIF-1α (Redout et al., 2007). En effet, HIF-1α est une protéine très instable et 

rapidement dégradée par des enzymes sensibles à la concentration en oxygène. Ces enzymes 

sont les protéines à domaine prolyl hydroxylase (PHD) et l’asparagine hydroxylase FIH (Factor 

Inhibiting HIF) (Hagen, 2012). En hypoxie, la mitochondrie produit des ROS et ces molécules 

vont permettre la stabilisation de HIF-1α en inhibant les enzymes PHD et FIH (Hagen, 2012). 

Par ailleurs Bogaard et al, montrent que la stabilisation et la forte expression de HIF-1α 

amènent à une activation constitutive d’Akt  (Bogaard et al., 2009). A court terme, cette 

activation conduit à une expression du VEGF, une hypertrophie cardiaque et une néo-

angiogenèse (Bogaard et al., 2009). Cependant, une activation de cette voie de manière 

constitutive et répétée est associée à une dilatation cardiaque, une diminution de l’expression 

du VEGF, une diminution de l’angiogenèse et une raréfaction capillaire (Bogaard et al., 2009). 

Cette altération de l’angiogenèse peut contribuer à l’apparition d’une ischémie et favoriser la 

défaillance du cœur droit.  

Enfin, il est intéressant de noter qu’il existe également des différences de fonction 

ventriculaire droite entre les patients atteints d’HTAP mutés BMPR2 et les patients non mutés. 

Bien que ces deux groupes de patients présentent des PAPm et des résistances vasculaires 

pulmonaires similaires, la FEVD et le débit cardiaque sont plus diminués chez les patients 

mutés BMPR2 comparé aux patients ne présentant pas cette mutation, ce qui suggère que 

l’altération de la voie BMPR2 peut accentuer la dysfonction cardiaque (van der Bruggen et al., 

2016). De plus, les rats mutés sur le gène Bmpr2 présentent des altérations au niveau des 

cardiomyocytes du ventricule droit indépendamment de la présence d’HTAP. En effet, les 

cardiomyocytes de ces animaux sont plus petits, présentent une réserve calcique du réticulum 

sarcoplasmique plus petite et un potentiel d’action plus court en comparaison aux rats non 

mutés (Hautefort Aurélie et al., 2019). 
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CHAPITRE 5 : Traitements de l’HTAP  

 

1-1 Les analogues de la prostacycline 

Les traitements visant à compenser la carence en prostacyclines sont aujourd’hui parmi les 

plus efficaces car ils agissent sur de très nombreux processus cellulaires (Figure 27). La 

molécule phare de cette classe thérapeutique est l’époprosténol. C’est un analogue 

synthétique de la PGI2 qui améliore la capacité à l’effort, les fonctions hémodynamiques, la 

sévérité des symptômes ainsi que la survie des patients (Sitbon and Vonk Noordegraaf, 2017; 

Sitbon et al., 2002a). En effet, l’étude de ((Sitbon et al., 2002b) démontre que les patients 

traités à l’époprosténol présentent un taux de survie de 85%, 70%, 63% et 55% à un, deux, 

trois et cinq ans respectivement alors qu’elle était de 50% à 2.8 ans avant l’avènement des 

thérapies spécifiques (Humbert et al., 2004).   

Un autre analogue de la prostacycline utilisé dans le traitement de l’HTAP est le tréprostinil. Il 

est administré par voie sous-cutanée. Cette molécule va préférentiellement se fixer sur les 

récepteurs aux prostaglandines de type D et E ainsi qu’aux récepteurs aux prostacyclines. En 

activant ces récepteurs sur les CMLs, il y une augmentation du taux intracellulaire d’AMPc qui 

permet aux canaux potassiques sensibles au calcium de s’ouvrir, ce qui induit une 

hyperpolarisation des CMLs et cause une vasodilatation (Lindegaard Pedersen et al., 2019). Ce 

traitement améliore les paramètres hémodynamiques des patients HTAP et réduit la dyspnée. 

Cependant, il y a de fortes possibilités d’infection et de douleurs au niveau du site d’injection 

(Coons et al., 2019). La dernière molécule de cette classe de médicament est le selexipag. C’est 

un nouvel agoniste de la prostacycline administrée par voie orale. Il possède une forte affinité 

pour le récepteur à l’inositol phosphate de la prostacycline ce qui a pour conséquence de 

diminuer les effets secondaires observés avec les autres analogues de la prostacycline. Cette 

molécule induit chez les patients HTAP une vasodilatation, une inhibition de l’agrégation 

plaquettaire ainsi qu’une diminution de l’inflammation (Noel et al., 2017). Cependant, des 

effets secondaires persistent avec des maux de têtes, diarrhées, nausées, des rougeurs ainsi 

que des douleurs à la mâchoire. De plus, l’efficacité de ce traitement sous d’autres formes 

d’administration (autre que IV et SC) reste à être évaluée (Coons et al., 2019). 
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1-2 Les antagonistes des récepteurs à l’endothéline-1 

Ce type de traitement permet d’inhiber l’effet vasoconstricteur de l’endothéline-1 par 

compétition avec les récepteurs ET-A et ET-B. Actuellement, 3 antagonistes des récepteurs de 

l’endothéline sont sur le marché : Le bosentan, l’ambrisentan et le macitentan. Le bosentan 

et le macitentan ciblent les 2 récepteurs ET-A et ET-B. Le principal effet secondaire du 

bosentan est une dysfonction hépatique réversible à l’arrêt du traitement. 

L’ambrisentan lui, cible spécifiquement le récepteur ET-A qui possède un effet 

vasoconstricteur sans affecter le récepteur ET-B qui lui présente une activité vasodilatatrice. 

L’ambrisentan possède une durée de vie plus longue que le bosentan et n’a pas d’effet 

secondaire sur le foie. Cependant, la spécificité de ce traitement ne semble pas avoir d’effet 

bénéfique plus important que les deux autres (Humbert et al., 2014). Ces traitements ont 

démontré une amélioration des capacités physiques, des paramètres hémodynamiques ainsi 

qu’un délai augmenté avant l’aggravation clinique (Galiè and Branzi, 2005; Klinger et al., 2011). 

1-2 Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 

L’inhibition de la PDE-5 par les inhibiteurs pharmacologiques tel que le Sildenafil, Vardenafil 

et Tadalafil va induire une augmentation de la concentration intracellulaire en GMPc en 

inhibant sa dégradation en GMP et augmente l’activité de la PKG. De la même manière, 

l’inhibition de la dégradation de l’AMPc en AMP par le Sildenafil permet de maintenir l’activité 

de la PKA (Barnett and Machado, 2006). L’ensemble de ces effets moléculaires permettent 

une vasorelaxation combinée à une inhibition de la prolifération des cellules musculaires lisses 

via l’activité de la PKA et la PKG (Figure 28).  

Figure 27: Schéma récapitulant les effets moléculaires de l’époprostenol chez l’Homme (d’après 
Sitbon et Vonk Noordegraaf, 2017). 
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Il a également été montré que ces inhibiteurs augmentent l’expression des canaux 

potassiques à la membrane des CMLs (Montani et al., 2013). L’activité de ces canaux 

potassiques permet ainsi de diminuer le potentiel membranaire et ainsi limiter la 

dépolarisation des cellules nécessaires à la vasoconstriction. 

L’efficacité des 3 molécules est claire avec une amélioration des capacités physiques, des 

paramètres hémodynamiques ainsi qu’un allongement du délai d’aggravation clinique avec 

des effets secondaires mineurs (Galiè et al., 2009, 2016). 

1-3 L’activateur de guanylate cyclase soluble (GCs) 

Le Riociguat est une molécule qui stabilise la liaison entre le NO et la sGC mais également 

stimule l’activité de la guanylate cyclase indépendamment du NO ce qui augmente la 

concentration intracellulaire en GMPc (Lian et al., 2017). Son administration aux patients 

atteints d’HTAP permet d’améliorer les capacités physiques à l’exercice, les paramètres 

hémodynamiques ainsi que les résistances vasculaires pulmonaires (Lian et al., 2017). Il est 

utilisé pour les patients atteints d’hypertension pulmonaire post-embolique inopérable ou 

Figure 28 : Schéma des effets moléculaires de l’inhibition des PDE sur les cellules musculaires lisses 
vasculaires (d’après Barnett et Machado, 2006). 
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chez les patients atteints d’HTAP (Lau et al., 2017). Les principaux effets secondaires sont une 

nasopharyngite ainsi que des œdèmes périphériques (Halank et al., 2017). 

1-4 Les inhibiteurs des canaux calciques 

La prescription d’un traitement à base d’inhibiteur des canaux calciques n’est possible qu’à 

une faible population de patients d’HTAP dits « répondeurs » (réponse définie par une 

diminution de la PAPm de 10 mmHg minimum et inférieur à 40 mmHg et un débit cardiaque 

normal ou élevé) représentant 10% des patients atteints d’HTAP (Naeije and Vachiéry, 2001).  

1-5 Molécules en essais cliniques 

Actuellement, des essais cliniques sont en cours sur des nouvelles molécules pour les patients 

atteints d’HTAP. 

CXA-10 : Cette molécule appartient à une nouvelle classe pharmacologique appelée 

acides gras nitrés.  Elle joue un rôle sur des protéines tel que Nrf2, NF-κB ou TLR4 et sont donc 

impliqués dans des processus cellulaires tels que le métabolisme et l’inflammation (Schopfer 

et al., 2018).  

Un essai clinique (NCT04125745) est actuellement en Phase II aux Etats-Unis et les études pré-

cliniques indiquent que le CXA-10 augmente l’expression de la protéine anti-inflammatoire 

Nrf2 tout en inhibant la protéine pro-inflammatoire NF-κB. Elle réduit également le stress 

oxydatif en modulant l’expression des HeatShock Protein (HSP).  

A l’heure actuelle, cette molécule semble avoir des effets positifs sur des biomarqueurs 

associés à l’inflammation et à la fibrose. 

Apabetalone : La protéine BRD4 (Bromodomain Containing Protein 4)  joue un rôle 

dans le développement de l’HTAP car son inhibition réduit le remodelage vasculaire 

pulmonaire dans plusieurs modèles animaux (Tang et al., 2013). De plus, il a été montré in 

vitro que le composé JQ1, un inhibiteur des bromodomaines de BET (bromodomain 

extraterminal domain) et de BRD4 en particulier, diminue la prolifération des cellules 

endothéliales pulmonaires humaines et diminue la production de cytokines pro-

inflammatoires (IL-6 et IL-8) (Mumby et al., 2017). En effet, la protéine BRD4 serait capable de 

déclencher des processus comme la calcification et le remodelage vasculaire en régulant 

l’expression de lipoprotéines et de facteurs inflammatoires (Khan et al., 2014). C’est pourquoi, 

la molécule Apabetalone, un inhibiteur de BRD4 est aujourd’hui en essai clinique de Phase I 

au Canada (NCT03655704). 
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Sotatercept : La perte de la voie BMPR2 au profit de la voie du TGF-β est une altération 

cellulaire commune a beaucoup de formes d’HTAP. Le Sotatercept est une molécule qui va lier 

et séquestrer dans le milieu extracellulaire les ligands connus pour se fixer sur les récepteurs 

du TGF-β (activines, GDFs). Cela va permettre d’empêcher l’activation de la voie du TGF-β sans 

affecter la voie BMPR2 et ainsi permettre de récupérer une balance normale entre ces deux 

voies et ainsi restaurer l’homéostasie vasculaire (Yung Lai-Ming et al., 2018). 

Cette molécule très prometteuse est actuellement en essai clinique de Phase II aux Etats-Unis 

(NCT03738150). 
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2- Traitements de support non spécifiques de l’HTAP 

En plus des traitements spécifiques de l’HTAP, des traitements dits de support peuvent être 

prescrits pour réduire au mieux les insuffisances respiratoires et cardiaques des patients. 

2-1 Les anticoagulants oraux 

Des anticoagulants sont dans la plupart du temps prescrits aux patients atteints d’HTAP qui 

présentent un risque de thrombose dû au flux sanguin pulmonaire diminué, la dilatation du 

ventricule droit ainsi qu’à la sédentarité des patients (Naeije and Vachiéry, 2001).  

2-2 Les diurétiques 

Les diurétiques sont prescrits en cas d’insuffisance cardiaque droite et de rétention 

hydrosodée. Ce traitement permet de diminuer les signes de surcharge ventriculaire droite et 

améliore les symptômes du patient. 

2-3 L’oxygénothérapie 

Les patients atteints d’HTAP peuvent présenter une hypoxémie de repos. Dans ce cas, une 

oxygénothérapie est prescrite pour retrouver une saturation d’oxygène dans le sang 

convenable. 
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CHAPITRE 6 : Les modèles animaux d’hypertension artérielle pulmonaire (HTP) 

1- Modèles toxiques 

De nombreux modèles animaux d’HTAP ont été développés et miment certains aspects de la 

physiopathologie humaine. Les principaux modèles d’HTAP sont développés chez le rat et la 

souris cependant des modèles sur des gros animaux comme le porc ou le veau sont également 

utilisés.   

1-1 Le modèle d’HTP induite chez le rat par exposition à la monocrotaline 

La monocrotaline (MCT) est un alcaloïde pyrrolizidine toxique extrait d’une plante (Crotalaria 

spectabilis). La MCT est bioactivée dans le foie par les cytochromes P4503A en MCT pyrrole 

qui va être transportée dans la circulation sanguine et induire une toxicité cardiopulmonaire. 

L’induction de l’HTP par la MCT se fait par une injection unique de MCT à 60mg/kg en sous-

cutanée. L’HTP se développe de façon progressive de 14 à 28 jours. 

La MCT est responsable d’une agression de l’endothélium accompagnée d’une forte 

inflammation péri-vasculaire. Ce modèle d’HTP est un des modèles les plus couramment 

utilisé car ces rats présentent une HTP sévère au niveau hémodynamique et histologique. En 

effet, il y a une augmentation significative de la PAPm > à 35 mmHg contre 15 mmHg pour un 

contrôle avec le développement d’une hypertrophie cardiaque droite (Piao et al., 2010). Ce 

modèle présente également une hypertrophie de la média des petites artères pulmonaires, 

une néo-muscularisation des artères distales non muscularisées, un dommage de 

l’endothélium et une inflammation vasculaire (Wilson et al., 1989). Cependant, bien que les 

artères pulmonaires de petit calibre soient affectées, on ne rencontre pas de lésions 

plexiformes dans ce modèle. Les altérations moléculaires du modèle MCT ont été 

considérablement étudiées. Par exemple, les effets de la MCT sur l’endothélium induit un 

dommage de l’ADN (Wagner et al., 1993), une altération de la voie du NO, ainsi qu’une 

sécrétion anormale de facteurs pro-prolifératifs. Ce modèle est sujet à controverse étant 

donné son type d’induction et les nombreuses thérapies expérimentales induisant des effets 

hémodynamiques bénéfiques. Cependant, le modèle MCT reste un modèle reproductible, 

simple et avec certaines similarités avec l’HTAP humaine au niveau moléculaire cellulaire et 

histologique (Xiong et al., 2018). 
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1-2 Le modèle d’HTP induite chez le rongeur (rat et souris) par hypoxie chronique 

Ce modèle repose sur l’exposition à l’hypoxie (10% O2 et <0,5% de CO2) chronique pendant 3 

semaines. Ce modèle d’HTP est peu sévère avec un remodelage vasculaire moyen et sans 

décès des animaux dû à l’insuffisance cardiaque droite comme dans le modèle MCT (Morrell 

et al., 1997). C’est un modèle réversible en quelques semaines lorsque les animaux sont remis 

en normoxie (Ryan et al., 2011). Il existe une variabilité importante de la réponse à l’hypoxie 

suivant l’espèce utilisée. La souris, le lapin et le cobaye répondent faiblement à l’hypoxie. Le 

rat fait partie des répondeurs modérés alors que le veau et le cochon sont très sensibles à 

l’hypoxie. La réponse à l’hypoxie est également affectée par l’âge. Les animaux jeunes encore 

en croissance sont plus sensibles que les animaux adultes.  

Au niveau des changements histologiques, il y a une muscularisation des artérioles 

normalement non muscularisées (Ryan et al., 2013). Le remodelage est limité à une 

hypertrophie médiale et adventitielle ce qui correspond aux HTP du groupe 3. Ce modèle est 

moins représentatif des lésions vasculaires d’un point de vue histologique que le modèle MCT. 

1-3 Le modèle d’HTP induite chez le rongeur par l’hypoxie + Sugen 5416 (SuHx) 

Ce modèle d’HTP est induit par une injection unique de SU5416 à 20mg/kg suivie d’une 

exposition à l’hypoxie chronique (10% d’O2) pendant 2 à 3 semaines. Le SU5416 est un 

antagoniste du récepteur au VEGF (VEGFR1 et VEGFR2). Le VEGF est un facteur de croissance 

de l’endothélium vasculaire important dans le processus de l’angiogenèse (Guo et al., 2018) 

(Figure 29). Ce protocole induit un modèle sévère d’HTP chez le rat avec un développement 

de l’HTP progressif allant jusqu’à 9 à 12 semaines. Il est caractérisé par un remodelage intense 

des APs dont des lésions similaires aux lésions plexiformes humaines (Toba et al., 2013). 
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1-4 Autres modèles d’HTP expérimentaux 

- Le modèle Fawn Hooded : Le modèle FHR est un modèle génétique affectant le stockage de 

sérotonine dans les plaquettes sanguines et qui est utilisé pour étudier la dépression (Rezvani 

et al., 1990) et l’hypertension pulmonaire que ces animaux développent spontanément 

(Kentera et al., 1988). Parmi les mécanismes physiopathologiques possibles, ces animaux 

présentent une dysfonction mitochondriale qui augmente la production de ROS et permet la 

stabilisation de HIF-1α en condition normoxique. HIF-1α va ensuite diminuer l’expression des 

canaux potassiques Kv1.5 et ainsi empêcher la vasorelaxation (Archer et al., 2008; Bonnet et 

al., 2006). Dans ce modèle, environ 68% des animaux (mâles et femelles) développent une 

HTP avec des lésions vasculaires pulmonaires. 

- Le modèle MCT + pneumonectomie : l’hypothèse de base du développement de ce modèle 

est que l’ajout d’une contrainte hémodynamique supplémentaire (hyperdébit) sur les artères 

Figure 29 : Schéma détaillé du processus d’angiogenèse dans le contexte tumoral. 
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pulmonaires lésées par la MCT aggrave les lésions induites par cette toxine (Okada et al., 

1997). En effet, ce modèle est plus sévère que la MCT seule et présente des lésions proches 

des lésions plexiformes (White et al., 2007). 

- Le modèle MCT + Hypoxie chronique : ce modèle est basé sur une injection unique de MCT 

(60mg/kg) combiné à 4 semaines d’hypoxie chronique. Ce modèle est plus sévère que la MCT 

seule avec un intense remodelage caractérisé par des lésions intimales ainsi que des lésions 

plexiformes, une inflammation ainsi qu’une altération de la réactivité vasculaire pulmonaire 

(Nogueira-Ferreira et al., 2015). 
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2- Modèles génétiques 

2-1 Les modèles de souris génétiquement modifiées 

L’identification de mutations somatiques impliquées dans le développement de l’HTAP a 

entrainé la création d’un nombre important de modèles animaux d’HTAP génétiquement 

modifiés. Plus particulièrement, les souris génétiquement modifiées ont permis de souligner 

le rôle de l’altération de la voie de signalisation dépendante de BMPRII dans l’HTAP. 

2-1-1. Les souris génétiquement modifiées pour le gène Bmpr2 

L’expression et la fonction de BMPRII sont dérégulées chez les patients atteints d’HTAPh. C’est 

pourquoi différentes souches de souris transgéniques pour le gène Bmpr2 ont été créées. 

Trois principaux modèles de souris génétiquement modifiées sont utilisés pour étudier la voie 

de signalisation de BMPRII (Tableau 6). 

- Il a été développé un modèle de souris hétérozygote portant une délétion de l’exon 4 et 5 

du gène Bmpr2 (perte du domaine transmembranaire et une partie du domaine kinase). Ces 

souris ont une diminution d’expression de 50% de la protéine BMPRII et sont caractérisées par 

une augmentation de la muscularisation des artères pulmonaires et une faible augmentation 

de la PAPm. Ces souris ne présentent pas d’hypertrophie cardiaque droite ni de différence du 

débit cardiaque comparé aux souris sauvages (Beppu et al., 2000; Prewitt et al., 2015) 

- Long et al. ont développé une lignée possédant une mutation hétérozygote dans le domaine 

de la queue cytoplasmique de la protéine BMPRII identifiée chez l’homme : R899X. Ces souris 

ne développement pas d’HTP à 3 mois, cependant à partir de 6 mois, les mâles et les femelles 

développent spontanément une HTP. Cette HTP est caractérisée par une élévation de la 

pression ventriculaire systolique droite (PVDs) et une augmentation de la muscularisation des 

artères pulmonaires. Ces souris ne présentent pas d’hypertrophie cardiaque droite, pas de 

modification du débit cardiaque ni de la pression systémique (Long et al., 2015). 

- Enfin, Délot et al, ont développé une lignée mutée avec le gène Bmpr2 ayant une délétion 

hétérozygote de l’exon 2. Cette souche ne développe pas spontanément d’HTP ni 

d’hypertrophie cardiaque. La muscularisation à l’état basal n’a pas été évaluée dans cette 

souche (Délot et al., 2003). 

 

Ces souris mutées Bmpr2 ne développant pas ou peu d’hypertension pulmonaire de façon 

spontanée, elles ont été soumises à différents inducteurs d’HTP tels que l’hypoxie chronique 
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ou l’inflammation. Dans ces conditions, ces souris présentent une susceptibilité plus 

importante au développement de l’HTP par rapport aux souris sauvages. 

 

Pour étudier l’impact de l’altération de la voie BMPRII spécifiquement dans les CMLs et les CEs 

d’artères pulmonaires, les souris énumérées précédemment ont été utilisées pour créer des 

souches portant des mutations homozygotes pour BMPRII pour un type cellulaire spécifique 

car les mutations ubiquitaires à l’état homozygote sont létales durant le développement 

(Beppu et al., 2000). De façon intéressante, tout comme les mutations hétérozygotes 

ubiquitaire; les mutations du gène Bmpr2 spécifiquement au niveau des CEs ou des CMLs 

induisent des HTP chez les souris avec une augmentation des PVDS et une muscularisation des 

artères pulmonaires (Guignabert et al., 2017). 

 

Ces souris mutées au niveau du gène Bmpr2 sont donc des outils précieux pour étudier la 

dérégulation et l’impact de la voie de signalisation dépendante de BMPRII dans la 

physiopathologie de l’HTAP. 

 

Cependant les souris sont plus résistantes à l’induction de l’HTP par hypoxie chronique ainsi 

que par la MCT comparé au rat. De plus, il est plus aisé d’effectuer des mesures 

hémodynamiques chez le rat que chez la souris, le ventricule droit et l’artère pulmonaire étant 

plus difficiles d’accès chez la souris que chez le rat. Enfin, dans les études chez la souris, le 

débit cardiaque est moins souvent mesuré que chez le rat.  
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2-2 Les modèles de rat génétiquement modifiés 

Du fait que le rat soit un meilleur modèle dans l’étude de l’hypertension pulmonaire et grâce 

aux outils d’édition génétique efficaces, des modèles génétiquement modifiés sur le gène 

Bmpr2 ont vu le jour afin d’étudier le rôle de la mutation dans le développement de l’HTAP. 

 

2-2-1 Les rats génétiquement modifiés sur le gène Bmpr2 

Actuellement, deux modèles de rat mutés sur le gène Bmpr2 ont été développés. 

Le premier modèle développé par l’équipe du Dr Perros possède des animaux avec une 

mutation hétérozygote sur le gène Bmpr2. Ces animaux présentent un décalage du cadre de 

lecture due à une délétion de 71 paires de bases dans le premier exon du gène Bmpr2 qui 

Tableau 6 : Liste récapitulative des modèles d’animaux transgéniques portant une mutation 
dans la voie BMPR2 (D’après Guignabert et al, 2017).  
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mène à une perte du codon d’initiation (ATG). Il a été observé une haploinsuffisance 

(diminution de 50%) dans l’expression de la protéine BMPRII au niveau pulmonaire. De plus, 

ces animaux présentent plusieurs types d’altérations moléculaires au niveau pulmonaire et 

cardiaque. 

Premièrement, ces animaux ne développent pas d’HTAP spontanée à l’âge de 3 mois, mais en 

revanche à partir de 6 mois, ils développent une HTAP avec une pénétrance similaire à celle 

observée chez l’Homme (environ 20%) (Hautefort Aurélie et al., 2019). Par ailleurs, ces 

animaux sont plus sensibles à des inducteurs d’HTP (Hypoxie) que les rats contrôles. De plus, 

ces animaux présentent une densité vasculaire plus faible, et une altération de la relaxation 

artérielle due à une diminution du courant KCNK3, une augmentation d’expression de l’IL-6 et 

un dépôt marqué de collagène périvasculaire. Enfin, la mutation Bmpr2 affecte la fonction et 

la morphologie des cardiomyocytes du ventricule droit comparé aux rats sauvages (Hautefort 

Aurélie et al., 2019).  

Ces animaux ont également permis de montrer que l’endoMT est lié aux altérations dans la 

voie de signalisation Bmpr2 (Ranchoux et al., 2015a).  

 

Un autre modèle de rat muté sur Bmpr2 développé récemment par une équipe américaine 

comprend deux souches mutantes : L’une présente une délétion mono-allélique de 527 paires 

de bases qui chevauche l’intron et l’exon 1 et l’autre souche possède une délétion de 16 paires 

de bases dans l’exon 1. Les deux délétions induisent chacune un décalage du cadre de lecture 

et une haploinsuffisance dans l’expression protéique de BMPRII.  Ils ont montré que leurs 

animaux ne développent pas d’HTAP spontanée, cependant ces animaux développent une 

HTAP sévère lorsqu’ils sont soumis à un stimulus inflammatoire (5-LO) (Tian Wen et al., 2019). 

A la suite de ce stimulus, il y a apparition de cellules endothéliales résistantes à l’apoptose 

avec une forte activité proliférative et une suractivation des voies de signalisation comme NF-

κB, IL-6 et le TGF-β qui sont bien connues dans le développement de l’HTAP (Tian Wen et al., 

2019).  
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CHAPITRE 7 : La maladie veino-occlusive pulmonaire (MVO) 

1- Définition de la MVO 

La maladie veino-occlusive pulmonaire et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire 

(MVO/HCP) est une maladie cardio-pulmonaire sévère très rare. Elle est caractérisée par des 

lésions vasculaires dans les veinules et les capillaires mais présente également des lésions 

artérielles (Mandel et al., 2000; Nossent et al., 2018). Comme l’HTAP, la MVO est également 

caractérisée par une augmentation anormale de la pression artérielle pulmonaire moyenne 

(PAPm) au-dessus de 20 mmHg au repos mais également une pression artérielle pulmonaire 

occluse (PAPO), reflet de la pression capillaire pulmonaire (PCP) inférieure ou égale à 15 

mmHg (Simonneau et al., 2019). De plus, les patients atteints de MVO présentent une 

obstruction du lit capillaire pulmonaire avec un épaississement des parois faisant l’interface 

air/sang (septas) où se produisent les échanges gazeux. C’est pourquoi ces patients présentent 

une très forte diminution de la DLCO (Mandel et al., 2000).  

La MVO peut être de forme sporadique ou familiale. Dans sa forme familiale, la MVO est due 

à des mutations bi alléliques perte-de-fonction du gène EIF2AK4 et se transmet sur le mode 

autosomique récessif. Cependant, dans le registre français, 9% des patients atteint de formes 

sporadiques de MVO présentaient aussi des mutations sur le gène EIF2AK4. Les formes 

sporadiques elles, sont généralement liées à des expositions chroniques à des solvants 

organiques (Trichloréthylène) mais également à des agents chimio thérapeutiques 

(Cyclophosphamide, Mitomycine C), mais dans ces cas-là, les mutations dans EIF2AK4 ne sont 

jamais retrouvées. De manière générale, les femmes sont plus touchées que les hommes 

(86%) (Günther et al., 2019). Comme pour les patients HTAP, l’élévation de la PAP aboutit à 

une hypertrophie cardiaque droite puis une défaillance cardiaque droite et à terme au décès 

du patient. 
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2- Classification de la MVO 

Initialement considérée comme une forme d’HTP distincte de l’HTAP dans la précédente 

classification clinique des HTP, groupe 1’ (Simonneau et al., 2013), la maladie veino occlusive 

pulmonaire (MVO) a été intégrée dans le groupe 1 des HTAP en tant qu’HTAP avec atteinte 

veineuse pulmonaire prédominante (Sous-groupe 1.6 des HTAP) (Simonneau et al., 2019), 

considérant qu’elle faisait partie du même spectre de maladies que l’HTAP. Cependant, par 

commodité pour les thèmes de recherches développés dans ce mémoire, nous continuons à 

la traiter comme une entité à part et à la désigner sous l’étiquette « maladie veino occlusive 

pulmonaire » (MVO). 

On distingue au sein des MVO les formes idiopathiques, héritables (mutations bi-alléliques du 

gène EIF2AK4), secondaires à une exposition à un toxique (chimiothérapies, solvants 

organiques) et les MVO associées à une connectivite, en particulier la sclérodermie (Günther 

et al., 2019). 

3- Epidémiologie de la MVO 

La maladie veino-occlusive pulmonaire est une maladie très rare, avec une incidence annuelle 

estimé à 0.1 à 0.2 cas par million (Günther et al., 2019). Cependant, cette estimation est 

probablement sous-estimée due aux fréquentes erreurs de diagnostic, la MVO étant 

confondue avec une HTAP sans atteinte veineuse pulmonaire prédominante. De plus, son 

incidence est plus élevée chez les patients présentant les facteurs de risque connus de la MVO 

(sclérose systémique, exposition à des solvants organiques et les traitements des cancers par 

des agents alkylants). En effet, l’incidence de MVO chez les patients atteint de cancer anal qui 

ont été exposé à la MMC est d’environ 3.9 pour 1000 (Perros et al., 2015).  
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4- Diagnostic de la MVO 

Les patients atteints de MVO présentent des symptômes non spécifiques et communs avec 

les patients atteints d’HTAP sans atteinte veineuse pulmonaire prédominante (ci-après 

appelés patients avec HTAP par opposition aux patients souffrant de MVO) comme 

l’essoufflement et la fatigue à l’effort essentiellement (Mandel et al., 2000; Montani et al., 

2016a). La MVO possède les mêmes caractéristiques hémodynamiques que l’HTAP sans 

atteinte veineuse pulmonaire prédominante (PAPm> 20mmHg, RVP>3 unités Wood et PAPO 

<15), et de fait le cathétérisme cardiaque droit ne permet pas de différencier les deux formes 

d’HTAP (Montani et al., 2016b). Le diagnostic de MVO est généralement évoqué devant la 

présence d’anomalies scanographiques (lignes septales, nodules flous, adénopathies 

médiastinales) (Figure 30), et d’une diffusion du monoxyde de carbone (DLCO = Diffusion 

Capacity for Carbon Monoxyde) effondrée associée à une hypoxémie profonde. (Günther et 

al., 2019; Montani et al., 2016b). 

 

Figure 30 : Images de tomographie à haute résolution caractéristiques de la présence de 
maladie veino-occlusive pulmonaire. A) et B) Présence de lignes septales et opacités en 
verre dépoli centrolobulaires. C) et D) Elargissement de ganglions lymphatiques 
latéroaortiques et sous-carinaires (d’après Montani et al, 2016). 
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Le tableau 7 regroupe les différents paramètres clés qui permettent de différencier les 

patients atteints de MVO de ceux atteints d’HTAP (Tableau 7). 

 
Tableau 7 : Comparaison des caractéristiques clés permettant de distinguer les HTAP des MVO 

(d’après Montani et al, 2016). 
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CHAPITRE 8 : Génétique de la MVO 

1- Le gène EIF2AK4 

1-1 Les mutations du gène EIF2AK4 

Les mutations dans le gène EIF2AK4 qui code pour la protéine GCN2 (General Control 

Nonderepressible 2) sont les seules mutations connues dans les formes familiales de MVO. 

Ainsi, le registre français de l’HTP comprend 13 familles atteintes de formes héritables de 

MVO, qui présentent toutes des mutations bialléliques perte de fonction d’EIF2AK4. De plus, 

9% des patients atteints de MVO dites sporadiques (7 sur 81) présentent également des 

mutations bialléliques d’EIF2AK4. Ces MVO héritables se transmettent sur le mode 

autosomique récessif. Les porteurs de la mutation sont plus jeunes au diagnostic avec une 

absence de facteur de risque de MVOP tels que l’exposition à des agents alkylants ou à des 

solvants organiques. Aujourd’hui, 24 mutations sont connues sur le gène EIF2AK4, certaines 

sont homozygotes, d’autres hétérozygotes (Eyries et al., 2014) (Figure 31).  

 

 

1-2 GCN2 et la voie de la RIS 

La voie de la RIS (Réponse Intégrée au Stress) est une voie commune à tous les eucaryotes qui 

permet aux cellules d’activer une réponse adaptée à divers stress afin de restaurer 

l’homéostasie cellulaire. Ces stress vont conduire à la phosphorylation d’eiF2α sur la sérine 51 

par l’une des 4 kinases (GCN2, PERK, PKR et HRI) de la famille d’eiF2α. Cette activation induit 

une diminution globale de la traduction et une augmentation de certains gènes nécessaire à 

une réponse adaptée. La RIS est donc primairement une voie de survie et qui favorise 

l’homéostasie cellulaire lorsque la cellule est confrontée à un stress.  Chacune des kinases est 

activée en réponse à un stress particulier et active un programme transcriptionnel propre. La 

kinase GCN2 est activée lors d’une carence en acide-aminé (Figure 32), la kinase PKR est 

Figure 31 : Localisation et conséquences des mutations récessives sur le gène EIF2AK4 chez les 
patients atteint de forme familiale de MVO (D’après Eyries et al, 2014) 
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activée lors d’une infection virale, HRI est activé en cas de carence en hème et enfin PERK est 

activé en cas de stress du réticulum endoplasmique (ER stress) (Figure 33). 

 

 

Figure 33 : Aperçu schématique de la réponse intégrée au stress (RIS). 

Figure 32 : Voie de signalisation activée par GCN2 lors d’une carence en acides 

aminés. 
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L’unique voie de signalisation dépendante de GCN2 décrite dans la littérature est celle de la 

RIS qui induit une phosphorylation de eiF2α et une expression de facteurs tels que CHOP, HO-

1 et ATF4. Ces facteurs n’avaient pas été décrits auparavant comme étant impliqués dans 

l’homéostasie vasculaire. Cependant la perte de l’expression de cette protéine est 

responsable de l’apparition de la MVO.  

Cependant, le rôle de GCN2 dans l’homéostasie cellulaire en acides aminés implique son 

homologue fonctionnel mTOR (Molecular Target of Rapamycin). En effet, ce dernier est activé 

lorsque la cellule possède des acides aminés en abondance et va ainsi favoriser la croissance 

et la prolifération tout en inhibant GCN2. Inversement, lorsque la cellule manque d’acides 

aminés, GCN2 est activé et l’activité de mTOR est réprimée (Figure 34). 

 

Ces deux protéines étant fortement liées l’une à l’autre par leur fonction, il est possible que la 

perte de GCN2, qui est un frein à l’activité de mTOR soit responsable de l’hyper-prolifération 

des cellules vasculaires dans la MVO. 

Cependant, cela n’explique pas que cette hyper-prolifération soit localisée au niveau des CE 

des micro-capillaires pulmonaires. Il est probable que la perte de GCN2 régule d’autres voies 

de signalisation propres au poumon et il est donc nécessaire de les identifier afin de mieux 

comprendre le rôle de cette protéine dans le développement de la maladie. 

 

Figure 34 : Schéma de l'interaction entre mTOR et GCN2 conditionnée par la 

disponibilité en acides aminés dans la cellule. 
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1-3 Relation structure-fonction de la protéine GCN2 

La protéine GCN2 est une sérine-thréonine kinase ubiquitaire hautement conservée chez les 

eucaryotes sur le plan structurel et fonctionnel. Elle est codée par le gène EIF2AK4 localisé sur 

le chromosome IV (Castilho et al., 2014). GCN2 est composée d’un domaine RWD (RING 

Finger-containing proteins ; WD-repeat-containing protein ; yeast DEAD-like helicase) situé 

dans la partie N-terminale nécessaire à la liaison de son cofacteur GCN1 (Figure 35), un 

domaine pseudo-kinase sans fonction enzymatique, un domaine kinase catalytique, un 

domaine His/RS également sans fonction enzymatique qui lie les ARN de transfert non chargés 

et finalement un domaine C-terminale requis pour la dimérisation de la protéine avec le 

domaine de liaison du ribosome 60S (Figure 36 et 37) (Castilho et al., 2014). 

 

 

 
Figure 36 : Schéma des domaines protéiques de la protéine GCN2. 

 

Figure 35 : Schéma de l’interaction entre GCN1 et 

GCN2 sur son domaine RWD (d’après Casthilo et al, 

2014). 
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Figure 37 : Modélisation structurelle de la protéine GCN2 obtenue par cristallographie. 

 

Cette structure, est nécessaire pour coordonner 3 processus : 1) l’initiation de la transcription 

des ARNm si la disponibilité en acides aminés est suffisante 2) la détection les ARNt non 

chargés en cas de carence de ces derniers 3) l’activation d’un programme transcriptionnel 

pour récupérer du manque de nutriments via l’activation de la RIS. Cette réponse requiert la 

phosphorylation de la sous unité alpha d’eiF2α (eucaryotic initiation factor 2) sur la sérine 51. 

Cette activation induit une diminution globale de la traduction protéique tout en favorisant 

simultanément une traduction d’ARNm spécifique comme ATF4. 

En effet lorsque le facteur EiF2α est phosphorylé, il empêche l’échange du GDP en GTP du 

facteur eiF2. Cela retarde la formation de complexe ternaire ARNt-a.a + eiF2 + GTP nécessaire 

à la traduction des ARNm par les ribosomes. Ensuite, ATF4 augmente l’expression de gènes 

impliqués dans la réponse au stress et l’import d’acides aminés (GADD34, CHOP, ASNS, CAT1, 

SNAT2 ou TRB3). 
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CHAPITRE 10 : Physiopathologie de la MVO 

La MVO est caractérisée par un remodelage des artères, des capillaires et des veinules 

pulmonaires (Figure 38)  (Eyries et al., 2014). La MVO et l’HTAP présentent des similarités 

cliniques avec l’HTAP purement précapillaires (Montani et al., 2016b). Cependant, il est 

important de différencier ces deux conditions car les patients MVO présentent un pronostic 

plus sombre et ils peuvent développer des œdèmes pulmonaires lorsqu’ils sont initialement 

traités avec une thérapie spécifique de l’HTAP (Montani et al., 2016b). Un diagnostic fiable et 

précis est possible pour les patients MVO en utilisant les paramètres mesurant l’oxygène, la 

diffusion du monoxyde de carbone ou des signes caractéristiques en radiographie de la 

poitrine (Montani et al., 2016b).  

A l’heure actuelle, il n’existe pas de thérapie médicale pour les patients atteints de MVO et 

seule la transplantation pulmonaire reste l’unique et définitive option pour les patients 

éligibles. 

  

Figure 38 : Schéma des lésions vasculaires pulmonaires 

caractéristiques de la MVO. 



 
78 

 

1- Histologie de la MVOP 

1-1 Lésions artérielles 

L’HTAP est caractérisée par des 

lésions artérielles présentant 

une fibrose intimale et une 

hypertrophie médiale alors que 

dans la MVO il y a plus de 

fibrose intimale et une 

hypertrophie médiale plus 

légère (Nossent et al., 2018) 

(Figure 39). Cependant, les 

lésions plexiformes 

caractéristiques de l’HTAP 

sévère ne sont pas retrouvées (Montani et al., 2016b). 

 

1-2 Lésions veineuses 

Les lésions veineuses sont la caractéristique majeure de la MVO. En effet, les patients atteints 

de MVO présentent une vasculopathie importante des veinules et veines pré-septales 

pulmonaires (Montani et al., 2016b). Cette vasculopathie est caractérisée par une fibrose qui 

obstrue la lumière du vaisseau (Figure 40).  

 

1-3 Lésions des capillaires pulmonaires 

Figure 40 : Lésions veineuses caractéristiques de la MVO. A gauche, une fibrose intimale au niveau 

d'une veine septale. A droite, une petite veine avec une fibrose intimale occlusive. 

Figure 39: Lésions artérielles caractéristiques des patients MVO. 

A gauche, une artère avec un remodelage de l'intima. A droite, 

une fibrose de l'intima d'une petite artère. 
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Les capillaires pulmonaires sont également modifiés 

dans la MVO. En effet, ces derniers présentent une 

prolifération exubérante focale (appelée 

hémangiomatose capillaire) qui amène à un 

épaississement des cloisons septales (Figure 41). Cette 

prolifération des capillaires va perturber les échanges 

gazeux avec les alvéoles pulmonaires et résulter en la 

faible DLCO caractéristique des patients MVO 

(Montani et al., 2016b).  

 

 

2- Pathogénèse moléculaire de la maladie veino-occlusive pulmonaire (MVO) 

Contrairement à l’HTAP, peu de choses sont connues sur les altérations moléculaires 

impliquées dans le développement de la MVO. Cependant, du fait des similitudes 

histologiques entre l’HTAP et la MVO il est probable que certaines voies de signalisation soient 

communes entre ces deux conditions pathologiques. En effet, l’axe du PDGF et de son 

récepteur PDGFR est augmenté tout comme l’hyperplasie du muscle lisse dépendant de la 

sérotonine (Assaad et al., 2007; Kawut et al., 2005; Perros et al., 2008).  

Par ailleurs, comme dans l’HTAP, la dysfonction endothéliale est présente dans la MVO avec 

pour conséquence une altération de l’expression de la eNOS et donc une diminution de la 

production de NO par l’endothélium vasculaire pulmonaire (Kradin et al., 2005).  

Par contre, contrairement à l’HTAP, les protéines PPAR-γ ou la cavéoline-1 sont conservées 

(Sullivan et al., 2005). 

L’inflammation a d’ailleurs été proposée comme un mécanisme impliqué dans le 

développement de la MVO. En effet, certaines maladies inflammatoires sont associées au 

développement de la MVO et les cellules immunes comme les cellules cytotoxiques de type T 

et les cellules dites « natural killer » (NK) pourraient jouer un rôle important dans le 

développement des lésions vasculaires. La proportion de ces cellules chez les patients MVO 

est modifiée et ces cellules libèrent une grande quantité de granulysine (Perros et al., 2013). 

Figure 41: Foyers d'hémangiomatose capillaire 

pulmonaire chez un patient MVO. 
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La granulysine est connue pour être impliquée dans plusieurs maladies telles que les 

infections, le cancer ou l’auto-immunité.  

Pour les patients présentant une mutation dans le gène EIF2AK4, les mécanismes moléculaires 

impliqués pourraient être liés à la réponse transcriptionnelle dépendante de GCN2. En effet, 

GCN2 étant une kinase de réponse au stress, il est possible d’imaginer que sa perte pourrait 

entraîner une faiblesse à divers stress cellulaires comme le stress oxydatif ou l’inflammation 

(Donnelly et al., 2013). En effet, les souris Gcn2-/- exposées à l’asparaginase (chimiothérapie 

induisant une dégradation de l’asparagine) présentent une forte augmentation d’un stress 

oxydatif ainsi des dégâts à l’ADN dépendant d’un excès d’inflammation (Wilson et al., 2013).  

Enfin, plus récemment, Lathen et al, ont démontré que l’axe ERG-APLNR jouait un rôle dans le 

contrôle de la prolifération des cellules endothéliales pulmonaires. ERG est un facteur de 

transcription connu pour être un modulateur de la différentiation des cellules endothéliales 

(Lathen et al., 2014). Or, les patients PVOD présentent une perte de ce facteur ERG comparé 

aux patients contrôles. Cependant, le potentiel lien entre GCN2 et cet axe ERG-APLNR reste à 

clarifier.  
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CHAPITRE 11 : Traitements de la MVO 

1- Traitements spécifiques de la MVO 

Le traitement de l’HTAP a connu des avancées considérables. En effet, les prostaglandines, les 

antagonistes du récepteur de l’endothéline-1, les inhibiteurs de PDE-5 ou les activateurs 

solubles de la guanylate cyclase ont significativement amélioré la qualité de vie des patients 

HTAP. Cependant, ces traitements vasodilatateurs peuvent être responsables d’œdèmes 

pulmonaires lorsqu’ils sont prescrits à des patients MVO (75% des cas pour les inhibiteurs 

calciques et 50% des cas pour les autres traitements spécifiques de l’HTAP), ce qui limite leur 

utilisation (Montani et al., 2016b).  

Il est donc nécessaire d’obtenir des traitements spécifiques et efficaces pour les patients MVO. 

Cependant, le manque de connaissances sur les mécanismes moléculaires et le peu de centres 

médicaux spécialisés dans la MVO empêchent ces patients d’avoir un traitement médical 

efficace. Actuellement, seul des traitements de supports non spécifiques ont été mis en place 

notamment les traitements antithrombotique (héparine ou autres agents thrombolytiques) 

(Montani et al., 2016b). En l’absence de traitement efficace et en cas de dégradation clinique, 

la transplantation bi-pulmonaire reste la seule option proposée aux patients éligibles 

(Simonneau et al., 2019). 

2- Traitements de support non spécifiques de la MVO 

En l’absence de traitements spécifiques efficaces pour la MVO, il existe des traitements de 

support afin d’améliorer la qualité de vie du patient.  

L’hypoxémie retrouvée chez ces patients peut être corrigée par une administration d’oxygène 

afin de prévenir une aggravation des symptômes liée à une vasoconstriction hypoxique 

(Montani et al., 2016b). 

Les patients souffrant d’HTAP peuvent recevoir des anticoagulants afin de limiter les 

thromboses liées au bas débit et à la dysfonction endothéliale. Cependant, les 

recommandations cliniques récentes (Simonneau et al., 2013) ne recommandent pas ce type 

de traitement de support car les patients MVO qui présentent communément des 

hémorragies pulmonaires (Montani et al., 2016b).  
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CHAPITRE 12 : Les modèles animaux de maladie veino-occlusive pulmonaire 

(MVO) 

1- Modèles toxiques 

Suite à l’identification, par notre équipe, des agents alkylants comme un facteur de risque de 

MVO (Ranchoux et al., 2015b), les premiers modèles animaux de MVO chimio-induites ont été 

développés.  

En premier lieu, l’équipe a étudié les conséquences pulmonaires de l’exposition à de 

fortes doses de cyclophosphamide (Endoxan). Ils ont observé que cette exposition induit des 

HTPs chez 3 espèces animales différentes : le rat, la souris et le lapin (Ranchoux et al., 2015b).  

En effet les souris traitées au cyclophosphamide présentent une hypertension pulmonaire 

caractérisée par une augmentation significative des résistances vasculaires pulmonaires ainsi 

qu’une hypertrophie cardiaque droite. 

Chez le rat, le traitement au cyclophosphamide induit comme chez la souris une hypertension 

pulmonaire, progressive et dose dépendante. Elle est caractérisée par une augmentation de 

la pression artérielle moyenne, une hypertrophie cardiaque droite et un remodelage distal 

important. Par ailleurs, il est intéressant de noter que les animaux femelles développent des 

HTP plus importantes que les mâles. 

Enfin, le lapin comme le rat développe des HTP à la suite d’un traitement au 

cyclophosphamide. Ces animaux présentent un important remodelage artériel et veineux ainsi 

qu’une forte inflammation périvasculaire. 

Cependant, chez les patients qui ont développé une MVO, le cyclophosphamide était donné 

en combinaison à d’autres traitements. C’est pourquoi le lien de causalité est plus difficile à 

démontrer.  

Un autre agent alkylant donné seul a été identifié comme étant responsable du 

développement de MVO chez 6 patients traités pour un cancer anal en France : La 

Mitomycine-C (Tableau 8) (Perros Frédéric et al., 2015). C’est pourquoi un autre modèle 

animal utilisant la Mitomycine-C a été développé afin de créer un modèle toxique de MVO 

proche de ce qui est retrouvé chez l’Homme. 
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Tableau 8: Caractéristiques cliniques des patients français traités à la mitomycine C et 
diagnostiqués avec une MVO. 

 

Dans ce modèle utilisant la rate (démontrée comme étant plus sensible aux agents alkylants 

dans le modèle CP et MMC), une injection en IP de Mitomycine-C est réalisée à J0 et une 

seconde à J8 et résulte dans le développement d’une MVO visible par une augmentation de 

pression et un remodelage vasculaire veineux et artériel couplé à des foyers de prolifération 

endothéliaux importants (Perros Frédéric et al., 2015). Ce modèle présente une perte de 

l’expression pulmonaire de la protéine GCN2 et ce, de manière dose dépendante à la quantité 

de mitomycine-C injectée. Ce modèle est actuellement le seul modèle toxique à reproduire la 

majorité des caractéristiques histologiques connues dans la MVO. 

2- Modèles génétiques 

La littérature actuelle recense deux modèles génétiques de MVO : 

Le premier est un modèle de souris développé par l’équipe de Lathen et al. Cette équipe a 

généré des souris KO endothélial-spécifique pour ERG et APLNR. Dans ce modèle les mutants 

présentent une forte prolifération endothéliale in vitro et avec des veinules post-capillaires 

remodelées (Lathen et al., 2014). Cependant, ces souris Erg-/- et Aplnr-/- ne présentent pas de 

diminution de l’expression de GCN2 ce qui suggère que le mécanisme impliqué dans le 

remodelage veineux dans ces modèles animaux est indépendant de GCN2. Par ailleurs, ce 
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modèle ne reproduit que les lésions veineuses, mais pas l’ensemble des lésions vasculaires 

retrouvées chez les patients MVO. 

 

Le second modèle est un modèle de rat récemment développé par Florent Soubrier et son 

équipe. Ces animaux possèdent des mutations bi alléliques de Eif2ak4.  

Des résultats préliminaires montrent que ces animaux ne développent pas d’HTP 

spontanément. Cependant, les mesures échocardiographiques mettent en évidence une 

diminution significative du PAAT (Pulmonary Arterial Acceleration Time), un indice de 

l’augmentation de la poste-charge du VD, chez les animaux mutés.  

Par ailleurs, lorsque ces animaux sont traités à l’asparaginase, les rats porteurs de la mutation 

meurent quelques jours après le début du traitement alors que les animaux sauvages ne sont 

pas affectés. 
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Matériels et Méthodes 

1- Caractérisation d’un modèle de MVO chimioinduite chez la rate  

Les animaux utilisés dans cette étude sont des rats femelles âgées de 4 semaines avec un poids 

d’environ 100g provenant de l’élevage Janvier Labs. 

2- Echocardiographie cardiaque 

Les rates sont d’abord pesées puis anesthésiées à l’isoflurane dans une cage d’induction 

(2L/min, 3% d’isoflurane dans l’air, Minerve, Esternay, France) et maintenues avec un flux de 

1L/min à 1.5-2.5% d’isoflurane au masque. L’analyse échocardiographique (Vivid E9, GE 

Healthcare) des animaux a permis de recueillir les paramètres suivants : 

-  Heart Rate (HR) = Fréquence cardiaque 

- Pulmonary Artery Acceleration Time (PAAT) qui est un reflet des résistances 

vasculaires pulmonaires. 

- Velocity Time Integral (VTi) qui est le reflet du flux sanguin. 

- RV & LV Thickness qui correspondent à l’épaisseur du ventricule droit et gauche 

respectivement. Ces paramètres estiment de possibles hypertrophies ventriculaires 

droites et/ou gauches. 

- RV End Diastolic Diameter (RVEDD) et LV End Diastolic Diameter (LVEDD) qui 

correspondent respectivement au diamètre du ventricule droit et gauche lors de la 

diastole. Ces paramètres estiment de possibles dilatations ventriculaires droites et/ou 

gauches. 

-  RV End Systolic Diameter (RVESD) et LV End Systolic Diameter (LVESD). Ces paramètres 

estiment le diamètre du ventricule droit et gauche lors de la systole 

- RV Fractionnal Shortenning (RV FS) et LV Fractionnal Shortenning (LV FS). Il peut être 

calculé avec la formule ci-dessous  

 

 𝐿𝑉 𝐹𝑆(%) =  (
𝐿𝑉𝐸𝐷𝐷−𝐿𝑉𝐸𝐷𝑆

𝐿𝑉𝐸𝐷𝐷
) ∗ 100  ou  𝑅𝑉 𝐹𝑆 (%) = (

𝑅𝑉𝐸𝐷𝐷−𝑅𝑉𝐸𝑆𝐷

𝑅𝑉𝐸𝐷𝐷
) ∗ 100 

 

Ces paramètres estiment le pourcentage de modification du diamètre du VD ou du VG, 

entre la diastole et la systole. 

 
- Cardiac Output Index (CO) = Débit cardiaque, calculé avec la formule ci-dessous : 
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𝐶𝑂 =
𝑣𝑎𝑙𝑣𝑒 𝑎𝑟𝑒𝑎 (𝑐𝑚2) ∗ 𝑉𝑇𝑖 ∗ 𝐻𝑅

𝐴𝑛𝑖𝑚𝑎𝑙 𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡 (𝑔)
 

 

3- Mesures hémodynamiques par cathétérisme cardiaque droit 

Les animaux sont endormis à l’aide d’un mélange air + Isoflurane (5% pour l’initiation et 3% 

pour le maintien). Dans un premier temps, l’artère carotide gauche et la veine jugulaire droite 

sont dégagées. Une sonde thermique est insérée dans la carotide et un cathéter ombilical 

courbé relié à un capteur de pression est inséré dans la jugulaire jusqu’à atteindre l’oreillette 

droite puis le ventricule droit. Ce cathéter permet de mesurer la pression ventriculaire droite 

systolique (PVDs). Le débit cardiaque est mesuré par thermodilution avec une solution de NaCl 

0,9 % injectée dans la jugulaire. La sonde thermique présente dans la carotide va mesurer les 

variations de température, qui seront le reflet du débit cardiaque. En effet, plus le débit 

cardiaque est faible plus la variation de température mesurée est lente. A l’inverse, plus le 

débit cardiaque est important, plus la variation de température détectée par la sonde est 

rapide. 

4- Prélèvement des poumons de rats 

Une fois les mesures échocardiographiques et/ou hémodynamiques réalisées, les animaux 

sous anesthésie profonde sont euthanasiés par exsanguination via l’aorte abdominale. Cette 

technique de mise à mort permet d’obtenir des poumons présentant des vaisseaux dépourvus 

de sang pour une analyse optimale en histologie.  

Pour prélever les poumons, la cage thoracique de l’animal est ouverte par sternotomie 

donnant accès au bloc cœur poumons. Le cœur est d’abord coupé au niveau de l’aorte et de 

l’artère pulmonaire et mis dans du sérum physiologique pour ensuite mesurer l’hypertrophie 

cardiaque droite.  

Le poumon gauche, ligaturé au niveau du hile, est coupé en aval de cette ligature et congelé 

à sec directement dans l’azote pour effectuer par la suite une étude de l’expression génique 

et protéique. 

Une canule est ensuite introduite dans la trachée pour gonfler les poumons dans état proche 

de l’inspiration physiologique avec de l’OCT (Optimal Cutting Temperature) dilué au ½ avec du 

sérum physiologique. Un lobe est séparé et mis dans le formol et sera inclus en paraffine pour 

effectuer une analyse histologique. Le reste du poumon gonflé est directement congelé dans 
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l’isopentane refroidi par de la carboglace. Ce poumon congelé permet de faire des cryo-

coupes pulmonaires destinées à des marquages en immunofluorescence. 

 

5- Mesure de l’hypertrophie cardiaque droite 

Le ventricule droit est séparé du ventricule gauche + septum. Les deux parties sont pesées 

pour mesurer l’indice de Fulton qui caractérise l’hypertrophie cardiaque droite grâce à la 

formule suivante :  

𝐼𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝐹𝑢𝑙𝑡𝑜𝑛 =
𝑃𝑜𝑖𝑑𝑠 𝑑𝑢 𝑣𝑒𝑛𝑡𝑟𝑖𝑐𝑢𝑙𝑒 𝑑𝑟𝑜𝑖𝑡

𝑃𝑜𝑖𝑑𝑠 𝑑𝑢 𝑣𝑒𝑛𝑡𝑟𝑖𝑐𝑢𝑙𝑒 𝑔𝑎𝑢𝑐ℎ𝑒 + 𝑆𝑒𝑝𝑡𝑢𝑚
 

 

La valeur de référence de cet indice pour un cœur sain est de 0.25. La valeur de cet indice 

augmente avec l’hypertrophie du ventricule dans le cas où il n’y a pas d’hypertrophie du 

ventricule gauche concomitante. 

6- Patients 

Les patients atteints d’HTAP idiopathique ou héritable avec une identification d’une mutation 

sur le gène BMPR2, les patients atteints de forme héritable de MVOP avec une mutation sur 

le gène EIF2AK4 ainsi que les porteurs sains de mutation BMPR2 et les patients contrôles ont 

été utilisés dans l’étude de la méthylation du génome.  

Les prélèvements sanguins sont réalisés durant les visites de suivis.  

Les patients malades et les contrôles proviennent des Hôpitaux du Kremlin Bicêtre et du 

Centre Chirurgical Marie Lannelongue. 

Avant chaque prélèvement un consentement libre et éclairé est obtenu pour chaque patient 

malade et contrôle. 

7- Prélèvements 

Pour chaque patient atteint d’HTAP et sujets contrôles, environ 10 ml de sang sont prélevés 

dans des tubes EDTA pour l’isolation des lymphocytes T CD4+ circulants dans l’étude de la 

méthylation du génome des patients atteints d’HTAP et de MVOP.  

Les échantillons pulmonaires ont été prélevés à la suite d’une transplantation pulmonaire des 

patients malades et une lobectomie est réalisée pour les patients contrôles (éloignée du foyer 

cancéreux). 
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8- Isolement des Lymphocytes T CD4+ 

Les lymphocytes T CD4+ sont isolés à partir du sang 

frais des patients malades et de sujets contrôles. 

L'isolement cellulaire des lymphocytes CD4+ est 

réalisé rapidement en une seule étape à partir de 

sang total, maximisant la récupération et la viabilité 

des cellules purifiées en utilisant le RosetteSep™ 

Human CD4+ T Cell Enrichment Cocktail (StemCell 

technologies™). Ce kit est dédié à l’isolation des 

lymphocytes T CD4+ à partir du sang total par 

sélection négative. Les cellules non désirées sont 

capturées par un complexe tétramérique 

d’anticorps reconnaissant CD8, CD16, CD19, CD36, 

CD56, CD66b, TCRγ/δ et la glycophorine A exprimée 

par les globules rouges (GRs). Après centrifugation 

sur un gradient de densité (RosetteSep™ DM-L, 

StemCell technologies™), les cellules non voulues 

sont culotées avec les GRs. Les lymphocytes T CD4+ 

sont alors présents à l’interface entre le plasma et le gradient de densité. L’anneau 

cellulaire contenant les LTCD4+ est récupéré puis lavé 2 fois dans du PBS + SVF 2% 

après centrifugation à 400g pendant 10 minutes. Le culot cellulaire une fois isolé 

est congelé à -80° pour la création de la bio-banque de LTCD4+. 

9- Isolement des cellules endothéliales pulmonaires humaines 

L’isolement des cellules endothéliales (CEs) s’effectue en deux étapes successives : Une 

dissociation enzymatique et une sélection spécifique par un anticorps anti-CD31 couplé à des 

billes ferromagnétiques. 

Tout d’abord, la plèvre est retirée du parenchyme pulmonaire puis ce dernier est digéré avec 

une solution enzymatique contenant de la Dispase (1,7 U/mg). La suspension est incubée sous 

agitation à 37°C pendant 2h avant d’être filtrée à l’aide d’un Cell Strainer (tamis cellulaire de 

70µm) et lavé dans un mélange HBSS + SVF 10%. Les cellules isolées sont ensuite ensemencées 

sur des plaques 6 puits recouverts de gélatine 0.1% à 37°C.  

Figure 42 : Schéma des étapes d'isolation 
de LTCD4+ par le kit RosetteSep Human 

CD4+ T Cell Enrichment Cocktail. 
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Durant la phase de culture, les globules rouges et les cellules non adhérentes sont 

régulièrement retirées afin d’optimiser la croissance des cellules endothéliales. 

Lorsque les cellules arrivent à 80% de confluence, les CEs sont décollées à la trypsine (TrypLE 

Express 1X, Life Technologies™) et incubées avec un anticorps anti-CD31 couplé à des billes 

ferromagnétiques (Dynabeads CD31 Endothelial Cell, Invitrogen ™) pendant 20 minutes à 4°C. 

Les couples billes-cellules CD31 positives (CD31+) sont ensuite isolés du reste de la suspension 

cellulaire grâce à un aimant. Les cellules CD31+ sont mises en culture et une fois amplifié sont 

congelées dans un milieu de cryoconservation (Hyclone 2X, Life Technologies™) pour garantir 

leur viabilité après décongélation et réensemencement de la culture.   

Etudes cellulaires et moléculaires 

1- Etude de l’expression génique 

1-1 Extraction des ARNs 

L’extraction des ARN totaux s’effectue à partir des poumons congelés ainsi que des cellules 

endothéliales en culture par la méthode phénol/chloroforme. Les cellules/culots cellulaires 

sont mis en solution dans 1ml de Trizol, puis 200 µl de chloroforme est ajouté ce qui permet 

la séparation des ARNs (phase aqueuse) des protéines (phase organique). 

Après isolement de la phase aqueuse, les ARN sont précipités via l’ajout de 500 µl 

d’isopropanol puis centrifugés à 12000 rotations par minutes (RPM) pendant 10 minutes à 

4°C. Le culot d’ARN obtenu est lavé avec de l’éthanol 75% à 4°C. Ce dernier est ensuite séché 

puis re-suspendu dans de l’eau RNAse free et quantifié par spectrophotométrie à 260 nm à 

l’aide du NanodropD30 (Eppendorf™). Une lecture à 280 nm et 230 nm permettent d’estimer 

respectivement la contamination par des protéines et les phénols. Les ARN présentant un ratio 

A260/A280 compris entre 1.80 et 2.0 et un ratio A260/A230 compris entre 2.0 et 2.2 sont utilisés. 
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1-2 Transcription Inverse 

La synthèse d’ADN complémentaire (ADNc) à partir des ARN messagers est réalisée grâce au 

Kit QuantiTect Reverse Transcription (Qiagen™, les Ulis, France). Cette transcription inverse 

s’effectue en 2 étapes. 

La première étape consiste à l’élimination de l’ADN génomique (ADNg) grâce à un tampon 

contenant de la DNAse. La seconde étape consiste à synthétiser de l’ADNc à partir des brins 

d’ARN. Cela passe par l’incubation des ARN avec une transcriptase inverse, un mélange 

d’amorces aléatoires et des polydT. La réaction de transcription inverse est réalisée à 42°C 

pendant 15 minutes. Cette température d’incubation permet une hybridation optimale des 

amorces sur les ARN et la copie en ADNc de ces derniers par la transcriptase inverse. La 

réaction est stoppée par une incubation à 95°C pendant 3 minutes pour inactiver l’enzyme. 

L’ADNc obtenue est ensuite stocké à -20°C jusqu’à son utilisation. 

 

1-3 Réaction de polymérisation en chaîne (PCR) par la technologie SybrGreen 

La réaction de polymérisation en chaîne est une technique d’amplification de l’ADN 

permettant d’obtenir un nombre abondant de copies d’une séquence d’ADN d’intérêt.  

Dénaturation 
(95°C) 

Hybridation 
(42°C) 

Elongation 
(72°C) 

Intercalant non fluorescent 

Intercalant fluorescent 

ADN 
Polymérase 

Sens de 
l’élongation 

Figure 43 : Schéma de la méthode de PCR quantitative par Sybr Green. 
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Un cycle d’amplification est composé de 3 étapes : une première dénaturation de l’ADN qui 

sépare les doubles brins en simple brin, s’en suit une hybridation des amorces et enfin 

l’élongation par une ADN polymérase qui va copier la séquence d’ADN et reformer un 

fragment double brin. Ce cycle est répété pour obtenir une multiplication exponentielle du 

fragment d’ADN ciblé. La technologie SybrGreen repose sur la propriété de ce dernier de 

s’intercaler entre 2 brins d’ADN et d’émettre une fluorescence. De ce fait, la quantité de 

fluorescence émise est proportionnelle à la quantité d’ADN double brin présente (Figure 43). 

 

1-4 qPCR Array 

Afin d’étudier un panel important de gènes de manière simultané, la technologie des qPCR 

Array (Anygenes) a été utilisée dans cette étude. Cette technique permet d’analyser 

l’expression de 84 gènes d’intérêt spécifique à une voie de signalisation cellulaire avec 8 gènes 

de références différents nécessaires à la normalisation des résultats ainsi que 4 contrôles 

qualité. 

Les qPCR Array suivants ont été utilisés :  

- Voie de signalisation de la RIS chez l’humain (Anygenes) (Tableau 9). 

- Voie de signalisation du BMP chez l’humain (Anygenes) (Tableau 10). 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A ACVRL1 ACVR1B ACVR1C ACVR2A ACVR2B FST SMAD3 TGFBR1 PKIA FSTL1 OAZ1 ACVR1

B RUNX2 SMAD9 TMEM100 GRB2 JUN MAP2K1 MAP2K2 MAP3K7 MAPK1 MAPK14 MAPK3 MAPK8

C RAF1 SOS1 TAB1 CAV1 CHRD CHRDL1 FSTL3 GREM1 HIPK2 LRP2 NBL1 NOG

D SKI SMAD6 SMAD7 SMURF1 SMURF2 SOSTDC1 TOB1 EIF4EBP1 EIF4EBP2 EIF4EBP3 ENG FBXL15

E FOXD1 HES5 NOTCH1 NUMA1 SMAD2 SMAD4 SOX11 UBE2O ZNF423 AMH NFKB1 UBE2D1

F UBE2D3 FAM83G GREM2 ITGA3 SFRP4 SLC39A5 TFAP2B XIAP LIMK1 SLC33A1 SMAD1 SMAD5

G STAT3 ATF2 CAMK4 CREB1 CREBBP HOXC9 MAGED1 NKX2-5 PITX2 SCX TLX2 TOB2

H AMHR2 FOXH1 USP15 USP9X USP9Y PPIA ACTB TBP B2M RPLP0 HPRT1 TFRC

Legend :

 Activin receptor s ignal ing pathway  Pos i tive regulation of NF-kappaB transcription factor activi ty

 cAMP-mediated s ignal ing  Protein ubiquitination

 Cel lular protein metabol ism  Regulation of BMP s ignal ing pathway

 Cel lular response to BMP stimulus  Signal  transduction

 MAPK Signal ing  Transcription

 Negative regulation of BMP s ignal ing pathway  Transforming growth factor beta receptor s ignal ing pathway

 Negative regulation of trans lational  ini tiation  House-Keeping Genes

 Pos i tive regulation of BMP s ignal ing pathway

Personalized SignArrays (BMP Signaling)                      SignArrays® Ref :  PZ36A1H1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A SLC1A4 SLC35A4 SLC3A2 SLC7A11 SLC7A5 NARS APAF1 BBC3 BCL2 BIRC2 BIRC3 BIRC5

B BIRC7 FOS NAIP NUPR1 PMAIP1 SIAH1 SIAH2 TNFRSF10B XIAP ATG10 ATG12 ATG16L1

C ATG3 ATG5 ATG7 GABARAP GABARAPL2 NBR1 SQSTM1 ASNS ATF4 BECN1 EIF2AK2 EIF2AK3

D EIF2AK4 EIF2S1 GCN1 MAP1LC3A SLC38A2 DDB1 DDB2 DDIT4 ATF6 HSPA5 NFE2L2 PIK3CA

E AKT1 IBTK MTOR ACTG1 EIF2AK1 EIF2B1 EIF2S3 PPP1CA RPL7 SESN2 WARS BCL2L11

F CEBPB DDIT3 ERN1 ERO1A PPP1R15A PPP1R15B TRIB3 XBP1 ERCC1 ERCC2 ERCC3 GADD45A

G BNIP3L ATF3 ATF5 CBX4 CEBPG EGLN2 EGLN3 LMO4 NFKB1 TFE3 TFEB TXNIP

H  PPIA                    ACTB                                          TBP                                       B2M                            RPLP0                                     HPRT1                                TFRC                                             GUS                                               POS CONT POS CONT NEG CONT NEG CONT

Amino acid transport Protein phosphorylation

Aminoacylation Protein transport

Apoptotic process Regulation of trans lation

Autophagy Response to endoplasmic reticulum stress

Cel lular amino acid metabol ic process Response to s tress

Cel lular response to amino acid s tarvation Signal  transduction

DNA damage response Transcription regulation 

Endoplasmic reticulum unfolded protein response Reference genes

Qual i ty Controls

Integrated Stress Response    SignArrays® Ref : ISR1H1

Tableau 9 : Plan de plaque de la qPCR Array regroupant les gènes impliqués dans la voie de la RIS chez l’Homme. 

Tableau 10 : Plan de plaque de la qPCR Array regroupant les gènes impliqués dans la voie du BMP chez l’Homme. 
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2- Etude de l’expression protéique 

La technique du Western Blot est utilisée afin d’évaluer l’expression des protéines d’intérêts. 

Les protéines sont extraites à partir de poumons congelés. Sur glace, le poumon est broyé à 

l’aide du gentleMACS Dissociator (Miltenyi Biotechnologies™) et mis en suspension dans un 

tampon d’extraction protéique contenant 1% d’Igepal, 20 mM de Tris HCl, 137 mM de NaCl, 

10% de glycérol, 2 nM d’EDTA, 1 mM de Na3VO4, leupeptine à 10 µg/µl, aprotinine 10 µg/µl, 

des inhibiteurs de protéases (Complete, Mini, EDTA-free Protease Inhibitor Cocktail, Roche™) 

et des inhibiteurs de phosphatase (PhosSTOP, Roche™). Pour la culture cellulaire, les cellules 

sont d’abord lavées dans du PBS 1X, puis grattées à l’aide d’un « Cell Scrapper » en présence 

du même tampon d’extraction protéique. Le lysat protéique est récupéré puis mis en agitation 

1h à 4°C. Le lysat est ensuite soniqué (130W, 20kHz ; Sonics Vibra Cell™) sur glace 5s afin de 

casser les membranes cellulaires encore intactes puis centrifugé à 12000 RPM pendant 15 

minutes. Le surnageant contenant les protéines est récupéré. Les protéines sont dosées par 

la méthode colorimétrique BCA (Bicinchoninic acid Assay, Interchim™). Les protéines sont 

ensuite dénaturées avec ajout d’une solution volume à volume contenant du β-

mercaptoéthanol + Bleu de Laemmli 2X (50 µl + 950 µl respectivement) et chauffées à 95°C 

pendant 3 minutes. Ce mélange peut être conservé à -20°C. 

Par la suite 40 à 80 µg de protéines sont déposés sur gel de polyacrylamide (Bio-Rad™) 

présentant un gradient de concentration croissant de 4 à 12%. L’électrophorèse est effectuée 

à voltage constant (200V) pendant 35 minutes dans du tampon de migration (Pour 1L = 100 

ml TrisGlycine 10X + 10 ml SDS 10% + 890 ml H2O milliQ). Les protéines sont ensuite 

transférées sur une membrane de nitrocellulose (GE HealthCare™) à voltage constant (100V) 

pendant une heure à 4°C dans du tampon de transfert (Pour 1L = 100 mL Tris Glycine 10X + 

200 mL éthanol 100% + 700 mL H2O milliQ).  

Le blocage des sites non spécifiques se fait par saturation de la membrane au Polyvinyl alcohol 

(PVA) 1X (Sigma Aldrich™) pendant 3 minutes à température ambiante. Le PVA fait partie de 

la classe des bloqueurs non protéiques. Cette molécule se fixe aux parties hydrophobes de la 

membrane et les rend hydrophiles et insensibles aux liaisons. 

La protéine d’intérêt est détectée à l’aide d’un anticorps primaire (dilué dans une solution de 

TBS-T 1X + BSA/Lait 5%), incubé toute la nuit à 4°C.  

Dans cette étude les anticorps primaires utilisés sont récapitulés dans le Tableau 11 
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Le lendemain, la membrane est lavée 3 fois avec une solution de TBS-T 1X pendant 10 minutes 

puis incubée avec un anticorps secondaire couplé à une peroxydase (HRP) pendant 1h à 

température ambiante. Après à nouveau 3 lavages de 10 minutes chacun, la révélation est 

mesurée par chimioluminescence par ajout du réactif de révélation ECL (GE HealthCare™) sur 

 

Target 
Host 

specie 
Clone Supplier Reference Concentration 

GCN2 Rabbit -  Cell Signaling 3302 1/1000 

p-GCN2 (T899) Rabbit EPR2320Y Abcam ab75836 1/1000 

ATF4 Rabbit  QC0913 Sigma-Aldrich SAB2108090 1/1000 

CHOP Mouse L63F7 Cell Signaling 2895 1/1000 

p-eiF2α (Ser51) Rabbit  - Cell Signaling 9721 1/1000 

BMPRII Mouse 3F6 ThermoScientific MA5-15827 1/1000 

p-SMAD 1 (Ser463/465)/5 
(Ser463/465)/8 (Ser465/467) 

Rabbit D5B10 Cell Signaling 13820 1/1000 

SMAD 1/5/8 Rabbit - Abcam ab80255 1/1000 

p-SMAD2 (Ser465/467) /3 
(Ser423/425) 

Rabbit D27F4 Cell Signaling 8828 1/1000 

SMAD 2/3 Rabbit - Cell Signalling 3102 1/1000 

TWIST1 Mouse 12A3 
Santa Cruz 

Biotechnology 
sc-81417 1/1000 

p120-Catenin / Delta 1 
Catenin 

Mouse 6H11 Abcam ab11508 1/10000 

Cleaved Caspase 3 Rabbit 5A1E Cell Signaling 9604 1/1000 

CD45 Mouse 69/CD45 
BD Transduction 

Laboratories 
610266 1/1000 

p-P38 (Thr180/Tyr182) Rabbit -  Cell Signaling 9211 1/1000 

p-ERK1(Thr202)/2 (Thr204) Rabbit  - Cell Signaling 9101 1/1000 

PCNA Mouse PC10 Dako M0879 1/500 

β-Actin Mouse AC-74 Sigma-Aldrich A5316 1/10000 

GCN1 Rabbit - Abcam ab86139 1/5000 

PERK Rabbit C33E10 Cell Signaling 3192 1/1000 

p-PERK (Ser713) Rabbit  Poly6494 BioLegend 649401 1/1000 

PKR Rabbit - Abcam ab187883 1/1000 

HO-1 Rabbit - Abcam ab13243 1/2000 

Survivin Rabbit 71G4B7 Cell Signaling 2808 1/1000 

ERG Rabbit EPR3864 Abcam ab92513 1/1000 

p-mTOR (Ser2448) Rabbit D9C2 Cell Signaling 5536 1/1000 

mTOR Rabbit  - Cell Signaling 2972 1/1000 

CD31 Rabbit EP78 Sigma-Aldrich 131R-2 1/200 

Ki67 Rabbit SP6 Sigma-Aldrich SAB5500134 1/200 

p-cofilin (S3) Mouse  Abcam  1/1000 

Cofilin Rabbit  Abcam  1/1000 

Tableau 11 : Liste des anticorps primaires utilisés pour les expériences de Western Blot. 
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la membrane pendant 1 minute. La réaction entre la peroxydase couplée à l’anticorps 

secondaire et le réactif génère une luminescence mesurable avec le transilluminateur Chemi-

Doc (Bio-Rad™). Le poids moléculaire des protéines révélées est repéré grâce au marqueur de 

taille déposé lors de la migration sur gel de polyacrylamide. L’intensité de la bande révélée est 

proportionnelle à la quantité de protéine. Pour chaque membrane, la protéine β-actine est 

utilisée comme contrôle qualité de charge de protéines. L’intensité des bandes mesurées est 

donc normalisée par rapport à l’intensité de l’actine du puit correspondant. 
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3- Etude des canaux potassiques par patch clamp 

La mesure des courants potassiques par la technique de patch-clamp a été entièrement 

réalisée par le docteur Fabrice Antigny. L’utilisation de la configuration cellule-entière a 

permis de mesurer les courants K+ globaux ainsi que le courant spécifique de KCNK3 dans les 

CML fraichement isolées de rat contrôles ou exposés à la MMC. Les potentiels de membrane 

au repos ont été évalués par le mode current clamp (I=0). Les méthodes sont décrites dans 

l’article « Comparaison between human and experimental veino-occlusive disease ». 
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Exposé des travaux 
Durant ma thèse, mon projet principal a été de caractériser les mécanismes 

physiopathologiques du modèle de MVO de rate injectée à la Mitomycine C et d’identifier les 

similitudes physiopathologiques entre ce modèle et la maladie humaine. 

 

Projet 1 : 

Caractérisation du modèle de rat injecté à la Mitomycine C : Comparaison du modèle 
expérimental et de la MVO humaine 

 
Manaud G, Nossent EJ, Lambert M, Ghigna MR, Vinhas M, Ranchoux B, Dumas SJ, Courboulin A, 

Girerd B, Soubrier F, Bignard J, Claude O, Lecerf F, Hautefort A, Florio M, Sun B, Nadaud S, Verleden 
SE, Anegon I, Rémy S, Bogaard HJ, Mercier O, Fadel E, Simonneau G, Vonk Noordegraaf A, Grünberg 

K, Humbert M, Montani D, Dorfmüller P, Antigny F, Perros F 
 

1- Rationnel 

La maladie veino-occlusive pulmonaire (MVO) est une forme rare d’hypertension pulmonaire 

avec un pronostic sombre caractérisée par une prolifération fibreuse intimale généralisée, une 

hyperplasie musculaire des veines septales et des veinules pré-septales ainsi qu’une 

congestion des capillaires pulmonaires avec une prolifération similaire à l’hémangiomatose 

capillaire (Montani et al., 2016a). Cette maladie ne possède de traitements spécifiques 

efficaces et ne répond pas aux traitements actuels présents sur le marché pour l’HTAP et 

aujourd’hui, seule la transplantation est une alternative viable pour ces patients (Montani et 

al., 2016a). 

La physiopathologie de la MVO est très peu explorée du aux manques de connaissances et de 

modèles animaux mimant la maladie. Cependant, les mutations bi-alléliques dans le gène 

EIF2AK4 sont responsables de forme héritables de MVO (Eyries et al., 2014). Par ailleurs, des 

formes sporadiques sont également décrites, la plupart du temps lors d’une exposition 

chronique à des solvants organiques ou des traitements chimio thérapeutiques spécifiques 

(Ranchoux et al., 2015b). 

C’est pourquoi nous avons développé un modèle toxique de MVO induit par exposition à la 

Mitomycine-C (Perros et al., 2015). Ce modèle présente des caractéristiques histologiques 

similaires à la MVO humaine et présente également une perte de l’expression pulmonaire de 

GCN2,ce qui est pertinent par rapport aux formes héritables de la maladie mutées sur le gène 

EIF2AK4 mais aussi sporadiques (Perros et al., 2015).  
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GCN2 appartient à une famille de 4 kinases qui ont pour rôle de phosphoryler la sous-unité α 

de eiF2 (eiF2α). Ces 4 sérines-thréonines kinases (GCN2, PKR, PERK et HRI) sont impliquées 

dans le contrôle de la traduction en réponse à différents stress. La phosphorylation de eiF2α 

par une de ces kinases protège les cellules en réduisant la synthèse de protéine et en régulant 

l’expression de gènes impliqués dans la réponse au stress défini par le terme « Réponse 

Intégrée au Stress » (RIS) (Castilho et al., 2014). Ces gènes sont impliqués dans un grand 

nombre de processus cellulaires importants tels que la résistance au stress oxydatif, à 

l’inflammation, la survie cellulaire, l’autophagie ou encore l’angiogenèse (Castilho et al., 

2014). Cependant, le rôle de GCN2 et de la RIS dans le remodelage vasculaire pulmonaire dans 

la MVO reste à élucider.  

2- Objectif de l’étude 

Le laboratoire a précédemment montré que l’exposition à la Mitomycine C (MMC) est 

responsable de cas de MVO chimio-induites chez l’homme, et a développé un protocole 

permettant de mimer cette MVO induite par la MMC chez le rat (MMC-MVO). Dans cette 

étude, nous avons comparé la physiopathologie des formes héritables et sporadiques de 

MVOP chez l’homme et de la MMC-MVO chez le rat dans le but de mieux comprendre la 

maladie au niveau histologique, cellulaire et moléculaire au cours de la progression de la 

maladie. Cette comparaison devait permettre de découvrir des voies de signalisation 

communes et ainsi de trouver des nouvelles cibles thérapeutiques.  

 

3- Méthodes 

Nous avons utilisé des rates Wistar de 100g injecté avec de la MMC (3mg/kg) en IP avec une 

injection par semaine pendant les 2 premières semaines.  

L’évaluation de l’hypertrophie cardiaque droite représentative de la présence d’une 

hypertension pulmonaire est réalisée à l’aide de la mesure de l’index de Fulton (VD/VG+S). De 

plus, une analyse écho-cardiographique est réalisée sur ces animaux afin d’évaluer la fonction 

cardiaque via les paramètres suivants : PAAT, Débit Cardiaque Aortique, Fraction de 

raccourcissement du ventricule gauche/droit, Diamètre du ventricule gauche/droit en fin de 

systole/diastole et l’IVDS. 
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Dans cette étude nous avons tout d’abord évalué les différences histologiques du remodelage 

vasculaire pulmonaire (artériel et veineux) du modèle de rat injecté à la MMC via des 

marquages hématoxyline-éosine-safran (HES) ainsi que par un marquage de Trichrome. De 

plus, des IHC d’α-SMA ont été réalisées afin de quantifier la muscularisation des micro-

vaisseaux. Des marquages IHC ont été réalisés chez l’Homme sur des coupes pulmonaires de 

patients MVOPh, MVOPs et les contrôles afin de mettre en évidence l’expression de protéines 

impliquées dans la prolifération (Ki67) ainsi que des marqueurs d’activation de la RIS (HO-1 et 

CHOP) au sein des cellules endothéliales (CD31+). 

Des mesures électrophysiologiques des courants potassiques globaux ainsi que du courant 

KCNK3 ont été réalisées sur les CML de rates exposées à la MMC. 

Dans cette étude nous avons mesuré l’expression de nombreuses protéines par Western Blot 

chez les rats MMC, les rats GCN2 KO ainsi que dans les tissus pulmonaires humains de patients 

MVOPh, MVOPs et contrôles (p-eiF2α, p-P38, p-ERK1/2, Survivin, Twist-1, p-120 catenin, 

cleaved caspase-3, CD45, ERG, p-GCN2, GCN2, p-PERK, PERK, PKR, GCN1, CHOP, HO-1, ATF4, 

p-SMAD2/3, SMAD 2/3, p-SMAD 1/5/9, SMAD 1/5/9, BMPR2, PCNA, mTOR, p-mTOR et β-

Actin). 

Des qPCR Array ont été également utilisés afin d’explorer l’expression des gènes de la RIS et 

de la voie du BMP. 

Enfin, un dosage par LC/MS a été utilisé afin de mesurer le taux de sérotonine pulmonaire 

chez les rats MMC. 

4- Résultats 

Au niveau histologique, un remodelage initial des artères pulmonaires de petit diamètre (70 à 

250 µm) qui amène à une réduction de la lumière de ces vaisseaux est observable dès la 

semaine 1 après la 1ère injection de MMC. Une néo-muscularisation des artères est observable 

à partir de la semaine 2 et s’intensifie jusqu’à la semaine 4. De la même manière, une 

réduction de la lumière des veines est observée à partir de la semaine 2 (20%) et s’intensifie 

jusqu’à la semaine 5 (50%). Enfin, une fibrose intimale des veines septales et des veinules pré-

septales a été mise en évidence uniquement à la semaine 5.  

L’hypertrophie ventriculaire droite, consécutive à l’augmentation des pressions artérielles 

pulmonaires est mesurée par l’index de Fulton et ce dernier est significativement augmenté 

chez les rats MMC à partir de la semaine 4. 
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L’impact de la Mitomycine-C sur la fonction cardiaque a été mesuré par échocardiographie. 

La présence d’une pathologie vasculaire pulmonaire est confirmée par une diminution 

significative du PAAT chez les animaux injectés à la MMC dès la première semaine de manière 

concomitante à la réduction de la lumière artérielle observée en analyse histologique. Ces 

animaux présentent une diminution du débit cardiaque (CO), une diminution transitoire de la 

fraction de raccourcissement du ventricule gauche liée à une diminution du diamètre du 

ventricule gauche en diastole sans hypertrophie gauche.   

Concernant la caractérisation moléculaire du modèle, l’expression de la protéine GCN2 est 

perdue, comme dans les formes héritables de MVOP humaines. Chez le rat MMC, les autres 

kinases de la RIS sont surexprimées à la suite de cette perte de GCN2 tout comme le co-

activateur de GCN2 (GCN1) ainsi que les effecteurs (ATF4, CHOP et HO-1). Cependant, la 

phosphorylation de eiF2α n’est pas modifiée, ce qui semble indiquer un effet indépendant de 

la phosphorylation de eiF2α. En revanche, chez l’Homme seuls les effecteurs de la RIS (HO-1 

et CHOP) sont augmentés dans les MVOPh et MVOPs. 

La balance entre la voie BMP et la voie du TGF-β a été explorée en regardant l’expression de 

la phosphorylation des SMAD1/5/9 (voie du BMP) et l’expression de la phosphorylation des 

SMAD 2/3 (voie du TGF-β). Dans le modèle MMC, la voie du BMP est drastiquement diminuée 

à partir de la semaine 4 au profit de la voie du TGF-β. Cette perte de la balance de la voie 

BMP/TGF-β est également observée chez l’Homme dans les deux formes de MVOP. 

De manière concomitante, les rats MMC présentent une augmentation des voies de 

prolifération à partir de la semaine 4 via une augmentation de la phosphorylation de p38, 

ERK1/2 ainsi qu’une augmentation d’expression de PCNA. Ces altérations moléculaires 

concordent avec le remodelage veineux observé en histologie. De la même manière les voies 

de survie sont également augmentées via une augmentation de l’expression de la survivine 

dans ce modèle.  

Une augmentation d’expression de Twist-1 et la perte de la protéine jonctionnelle p120-

caténine indiquent une transition endothélio-mésenchymateuse dans ce modèle animal. 

De manière surprenante, il a également été observé une augmentation des voies pro-

apoptotiques via une augmentation de l’expression de la forme clivé de la capsase-3. Cette 

augmentation de l’apoptose cellulaire peut s’expliquer en partie par le recrutement important 
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de cellules inflammatoires (augmentation de l’expression du marqueur CD45) qui ont un 

temps de renouvellement rapide. 

Le facteur ERG, décrit comme étant impliqué dans la physiopathologie de la MVOP chez la 

souris est également diminué dans ce modèle de rat MMC. 

Dans ce modèle, il a également été observé une augmentation de l’expression de la sérotonine 

(5-HT) à partir de la semaine 4. Or la sérotonine peut transactiver les récepteurs au PDGF et 

ainsi augmenter la prolifération des CMLs vasculaires pulmonaires. 

Enfin, les CMLs de rat MMC présentent une diminution du courant K+ KCNK3 spécifique ainsi 

que les canaux ioniques Kv. Cette perte de canaux potassiques induit une dépolarisation des 

cellules musculaires lisses et favorise ainsi la vasoconstriction et contribue ainsi à l’obstruction 

des vaisseaux pulmonaires. 

La néo-expression des effecteurs de la RIS est spécifique des patients MVO car ces protéines 

n’ont pas été retrouvées dans les marquages des coupes de patients atteints d’HTAP ainsi que 

dans les contrôles. Par ailleurs, cette expression était majoritairement localisée proche des 

cellules endothéliales en prolifération (marquage CD31+/ Ki67+). 

Afin d’expliquer le lien entre GCN2 et BMPRII, nous avons pu confirmer que la perte de GCN2 

diminuait la phosphorylation des SMAD 1/5/9 avec les tissus pulmonaires de rat GCN2 KO ainsi 

que par siGCN2 ou inhibition pharmacologique dans des cellules endothéliales en culture. 

Pour comprendre et identifier le lien entre les 2 voies de signalisation, nous avons analysé 

l’effet de l’activation de GCN2 (traitement des CE par l’Histidinol 0,5 mM) sur la voie du BMP 

ainsi que la voie du BMP sur la voie de la RIS (traitement des CE au BMP-9 20ng/ml). 

L’Histidinol est un inhibiteur de l’histidyl-tRNA synthetase et ainsi mime une carence en 

histidine qui a pour effet d’activer GCN2 (Hansen et al., 1972; Vaughan and Hansen, 1973). 

Nos résultats suggèrent un rétrocontrôle négatif de la voie du BMP sur la voie de la RIS 

notamment via la diminution de certains gènes impliqués dans la réponse au stress du RE 

(BCL2L11), les processus apoptotiques (PMAIP1), la régulation de la traduction (RPL7), et 

l’autophagie (SQSTM1). Concernant la connexion entre la voie BMP et RIS, nous avons montré 

que l’activation de GCN2, diminue l’expression de la chordine (CHRD) qui est une protéine 

extracellulaire responsable de la séquestration du BMP dans le milieu extracellulaire. La perte 

de GCN2 dans la MVOP et le modèle MMC pourraient donc entrainer une plus forte expression 
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de la chordine qui séquestrerait les BMPs et ainsi diminuerait la liaison sur BMPRII et donc la 

phosphorylation des SMAD 1/5/9. 

Enfin nos expériences montrent que la protéine GCN2 peut contrôler directement ou 

indirectement la voie du BMP mais que son activité est soumise au contrôle de la protéine 

mTORC1 de par son lien avec GCN2 sur l’abondance en acides aminées. 

 

5-Discussion 

Nos résultats démontrent que ces animaux développent une hypertension artérielle 

pulmonaire à partir de 4ème semaine d’exposition à la MMC. Histologiquement, nous 

observons une réduction rapide de la lumière des petites artères et veines qui peut être 

expliquée par une vasoconstriction lié à la perte de KCNK3 (Olschewski et al., 2017) dans un 

premier temps puis par un remodelage vasculaire progressif des vaisseaux pulmonaires lié à 

l’activation des voies de prolifération.  

Il est connu que la MMC est impliquée dans le développement de la MVO mais également des 

cardiomyopathies. L’idée que le remodelage veineux observé dans notre modèle peut être 

secondaire à une maladie du cœur gauche a été explorée (Fayyaz et al., 2018). La MMC est 

associée à la cardio-toxicité chez des patients qui ont reçu préalablement un traitement à la 

doxorubicine ce qui suggère des effets synergiques des deux molécules. Les patients ayant 

reçu de la MMC sans doxorubicine ne présentaient pas de dysfonction ventriculaire gauche 

(Pai and Nahata, 2000).  

Afin de vérifier la cardio-toxicité de la MMC sur l’animal, nous avons conduit des expériences 

d’échocardiographie afin d’analyser l’impact de la MMC sur la fonction ventriculaire gauche. 

Nos observations montrent un effet transitoire de la MMC sur le cœur gauche mais cet effet 

est précédé par la diminution du PAAT, donc l’augmentation de la postcharge apparait avant 

l’altération gauche transitoire. Ces résultats contredisent donc l’hypothèse d’un remodelage 

veineux consécutif à une dysfonction du cœur gauche. L’ensemble de ces données confirme 

que le modèle MMC est bien un modèle de MVO et non pas d’une HTP du groupe II. 

Au niveau moléculaire, le modèle présente une diminution d’expression de GCN2 et une 

surexpression des autres kinases de la RIS. Par ailleurs, la phosphorylation d’eiF2α n’est pas 

modifiée mais une surexpression des effecteurs de cette voie sont augmentés (ATF4, CHOP et 

HO-1).  Or deux de ces facteurs de la RIS, CHOP et HO-1 sont également surexprimés dans les 
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formes héritables et sporadiques de MVO, ce qui suggère que la dysfonction de GCN2 est 

associée à la surexpression de ces 2 facteurs. Par ailleurs, nous avons montré in vitro, que 

l’ajout de BMP-9 sur les CEs diminue l’activation de la RIS. 

La surexpression des autres kinases pourrait être une forme de compensation liée à la perte 

de GCN2 malgré le fait que ces protéines répondent à des stress très différents (stress du 

réticulum endoplasmique pour PERK, carence en hème pour HRI, et infection virale pour PKR). 

Par ailleurs, l’augmentation d’expression des effecteurs de la voie de la RIS semble être 

indépendante de la phosphorylation de eiF2α. Cela indiquerait un mécanisme très peu décrit 

dans la littérature. Cependant, la phosphorylation de eiF2α étant très fortement régulée par 

des phosphatases (GADD34 et GADD45) (Pakos-Zebrucka et al., 2016), ce rétrocontrôle rapide 

peut masquer une activation transitoire d’eif2a, ce qui pourrait expliquer que n’ayons pas pu 

la détecter. 

Ce modèle présente un grand nombre d’altérations de processus cellulaires connues comme 

étant impliquées dans le développement des HTAP (voie de la sérotonine, inflammation, 

apoptose, prolifération, perte de courants potassiques, perte de la balance BMP/TGF-β). 

La perte de la balance entre la voie du BMP et du TGF-β est un processus qui contribue à la 

dysfonction endothéliale, au remodelage vasculaire, l’inflammation et une angiogenèse 

désorganisée dans l’HTAP (Tielemans et al., 2019). Nous avons voulu explorer si cet aspect 

pouvait être altéré dans la MVO. Nos résultats suggèrent que GCN2 joue un rôle dans le 

contrôle de la voie du BMP car l’inhibition pharmacologique et par si-ARN de GCN2 diminue 

la phosphorylation des SMAD 1/5/9 dans les CEs humaines. De plus, l’activation des 

SMAD1/5/9 est également diminuée dans les patients atteints de forme héritable de MVO et 

chez les rats Gcn2 -/-. Les cellules endothéliales vasculaires pulmonaires pourraient être plus 

affectées car elles expriment plus fortement le récepteur BMPR2 que les cellules musculaires 

lisses d’artères pulmonaires (Upton et al., 2008). Nous avons montré que l’ajout de BMP-9 est 

capable d’inverser la prolifération des CE induite par la perte de GCN2 et le BMP-9 seul n’a 

aucun effet. Cela supporte l’hypothèse que les effets prolifératifs de GCN2 passent par la voie 

dépendante du BMP-9, donc la voie BMPR2-SMAD 1/5/9. Cependant, nous n’avons pas 

exploré les voies indépendantes des SMADs.  

Nous avons également montré in vivo que la perte de GCN2 induit une augmentation de 

l’expression de la chordine. La chordine est diminuée in vitro lorsque nous avons activé 
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pharmacologiquement GCN2 par l’Histidinol. Or la chordine est un antagoniste extracellulaire 

naturel des BMPs en empêchant leur fixation sur leur récepteur (Troilo et al., 2014).  

Enfin, nos expériences d’IHC montrent que HO-1 est exprimé dans les foyers 

d’hémangiomatose capillaire qui sont des lieux de prolifération endothéliale intenses et 

spécifiques de la MVO. Or HO-1 est connu pour favoriser la prolifération des CEs et la 

formation des vaisseaux in vitro et inversement. En effet, les cellules endothéliales de souris 

KO pour HO-1 présentent une prolifération plus faible (Deramaudt et al., 1998; Deshane et al., 

2007; Dey et al., 2015). Ces informations font de HO-1 une cible intéressante pour le 

traitement de la MVO. 

6- Conclusion 

Notre étude dresse un tableau des altérations histologiques et moléculaires présentes dans 

les formes humaines et expérimentales de MVO. Nous avons démontré que l’exposition à la 

MMC est associée à un remodelage artériel et veineux. De plus, dans toutes les formes de 

MVO testées, les effecteurs de la RIS CHOP et HO-1 sont surexprimés de manière GCN2 

dépendante mais eiF2a indépendante. 

Grâce aux IHC, nous avons démontré que CHOP et HO-1 sont impliqués dans la pathobiologie 

de la MVO car ils sont exprimés dans les cellules endothéliales et les foyers d’hémangiomatose 

capillaire. Enfin, nos travaux montrent que la perte de GCN2 régule négativement l’activation 

des SMAD 1/5/9 et que l’ajout de BMP-9 est bénéfique notamment en annulant la 

prolifération des CE induite par la perte de GCN2. 

L’inhibition de HO-1 et CHOP ou l’ajout de BMP-9 devraient être considérés comme des cibles 

thérapeutiques potentielles pour la MVO. 

7- Perspectives 

Au cours de ce projet nous avons pu observer les nombreuses altérations histologiques et 

moléculaires présentes dans les formes humaines et expérimentales de la maladie veino-

occlusive pulmonaire. Notre étude met en lumière des altérations de voies de signalisation 

similaires entre les deux formes étudiées. Cependant, il reste plusieurs points à explorer de 

manière plus profonde. 

- La perte d’activation de la voie BMP au profit de la voie du TGF-β 

- Le lien moléculaire entre GCN2 et la voie du BMP 
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7-1 Etude de la perte d’activation de la voie BMP au profit de la voie du TGF-β 

La perte de la balance entre la voie BMP et du TGF-β contribue à la dysfonction endothéliale, 

la remodelage vasculaire, l’inflammation et à une angiogenèse désorganisée dans l’HTAP 

(Tielemans et al., 2019). Nous avons montré que la perte de GCN2 était impliquée dans la 

perte de l’activation de la voie du BMP par les expériences de si-ARN, l’inhibition 

pharmacologique de GCN2 (compound 2662034) ainsi qu’avec les rats Eif2ak4 -/-. Cependant, 

il est nécessaire de comprendre comment la perte de GCN2 est impliquée dans l’activation de 

la voie du TGF-β. 

Une première piste moléculaire serait un partenaire protéique de GCN2. En effet, une étude 

de (Rodriguez-Hernandez et al., 2003) chez la levure démontre une interaction entre GCN2 et 

la protéine FKBP1-2. Or cette protéine est décrite comme un inhibiteur de mTORC1 (Hirsch et 

al., 2016; Yoon et al., 2011) ainsi qu’un inhibiteur de l’activation du récepteur TGF-βR1 

(Stockwell and Schreiber, 1998) et un inhibiteur de son internalisation (Yao et al., 2000).  

De manière fort intéressante, l’ARNm de cette protéine est diminuée de manière significative 

dans les 4 premières semaines du modèle MMC (Figure 44). Cette diminution pourrait 

expliquer l’augmentation de l’activation de la voie du TGF-β par la diminution du frein 

qu’exerce normalement cette protéine sur ce récepteur. 
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Figure 44 : Expression de l’ARNm de Fkbp1a chez le modèle de rat MMC comparé à des rats 

contrôles. 
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Il serait donc intéressant d’aller étudier plus en profondeur si l’ARNm de FKBP1-2 est 

également diminué dans les formes humaines de MVO dans un premier temps puis confirmer 

l’hypothèse en regardant l’expression protéique de FKBP1-2 et de ses effecteurs 

(phosphorylation de mTORC1 et TGF-βR1). 

Par la suite, une confirmation in vitro sur cellules vasculaires pulmonaires (cellules 

endothéliales et cellules musculaires lisses) serait nécessaire en étudiant ces mêmes 

effecteurs (p-mTORC1 et TGF-βR1) après une activation ou inhibition pharmacologique de 

GCN2 ainsi que FKBP1-2. 

Enfin, des études in vivo sur le rat avec l’utilisation d’inhibiteur de FKBP1-2 permettraient 

d’identifier FKPB1-2 comme une cible thérapeutique potentielle dans le traitement de la MVO. 

 

7-2 Etude du lien moléculaire entre GCN2 et la voie du BMP 

Nos résultats suggèrent que mTORC1 contrôle l’activité de GCN2 et qu’en retour ce dernier 

module l’activité de la voie BMP. Cependant, le lien entre GCN2 et la voie du BMP n’est 

toujours pas complètement élucidé. Nous avons montré in vitro que l’activation 

pharmacologique de GCN2 induisait une diminution importante de l’expression de la chordine 

(CHRD). Or la chordine est un inhibiteur extracellulaire endogène qui empêche la fixation des 

BMPs sur son récepteur et ainsi inhibe l’activation de la voie de signalisation dépendante de 

BMPR2.  

De nouvelles études sont donc requises pour confirmer et explorer plus en détail le rôle de la 

chordine dans la signalisation de la voie du BMP dépendante de GCN2. Notamment en 

regardant l’expression de protéines impliquées dans l’activation de la chordine (Figure 45) 

(Troilo et al., 2014, 2015) à la fois chez l’humain et dans le modèle expérimental de MVO tel 

que  Twisted Grastrulation (TSG) ou les métalloprotéases de la famille des Tolloids (TLL1 et 

TLL2) 
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Figure 45 : Modèle présentant le mécanisme de régulation des BMPs par la Chordine. Les BMPs se 
lient à la chordine et forment un complexe inhibiteur qui est renforcé par Twisted Gastrulation (Tsg). 

Les métalloprotéases de la famille des tolloids fragmentent la chordine. Twisted gastrulation est 
libéré et le BMP peut se fixer à son récepteur et activer les voies de signalisation associées. 
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8- Publication 
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Projet 2: 

Durant ma thèse, mon second projet a été d’étudier les mécanismes de pénétrance des 
mutations BMPRII chez l’humain et chez l’animal. 

Epissage Alternatif de BMPR2 : Implication du Variant B dans le développement de 
l’HTAP 

Manaud G, Chesné J, Hautefort A, Preussner J, Pullamsetti SS, Looso M, Girerd B, Deleuze JF, Seeger 
W, Fadel E, Simonneau G, Montani D, Humbert M, Perros F 

 

1- Rationnel 

La classification de l’HTAP comprend les formes idiopathiques (HTAPi) et héritables (HTAPh) 

où 70% de ces dernières sont liées à une mutation germinale autosomique dominante du gène 

BMPR2. Ce gène appartient à la famille du TGF-β. Les mutations de BMPR2 représentent donc 

actuellement le facteur de risque génétique principal des formes d’HTAP héritables. 

Cependant, la pénétrance de ces mutations est faible (environ 20%) ce qui suggère que 

d’autres acteurs sont impliqués dans le développement de l’HTAP, ou à l’inverse dans sa 

prévention dans 80% des cas. Dans ce deuxième cas de figure, il est possible que l’allèle non 

muté de BMPR2 soit en mesure de compenser l’allèle muté. En effet Hamid et al ont montré 

que la faible expression de l’allèle sauvage joue un rôle dans le développement de la 

pathologie (Hamid et al., 2009). Plusieurs mécanismes ont été décrits afin d’expliquer la faible 

pénétrance des mutations de BMPR2 dans l’HTAP. En effet, Gomez Puerto et al, montrent que 

l’autophagie favorise la dégradation du récepteur sauvage et limite sa capacité de 

compensation et ainsi favorise le développement de l’HTAP (Gomez-Puerto et al., 2019). Ils 

montrent également que des facteurs inflammatoires tel que le TNF-α stimulent cette 

autophagie et contribuent à diminuer le taux de BMPRII et dans l’autre sens que le BMP-9 

diminue l’autophagie et permet de conserver le récepteur BMPRII à la membrane plasmique 

(Gomez-Puerto et al., 2019). Le dimorphisme sexuel joue également un rôle dans la 

pénétrance de ces mutations : la pénétrance chez la femme est de 42% et de seulement 14% 

chez les hommes (Docherty et al., 2018; Evans et al., 2016). En effet, le métabolisme des 

œstrogènes est important dans le développement de la pathologie à la fois chez les hommes 

et les femmes (Fessel et al., 2013). Les femmes qui présentent un métabolisme des 

œstrogènes préférentiellement dirigé vers le métabolite 16-oestrogène développent une 
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HTAP alors que celles qui métabolisent en 2- or 4-oestrogène n’en développent pas (Austin et 

al., 2009b; White et al., 2012). Des résultats chez la souris confirment que le traitement par le 

16-oestrogène induit le développement d’une HTAP et que l’inhibition du 16-oestrogène est 

protecteur (Chen et al., 2017).  

L’épissage alternatif est un mécanisme qui permet à partir d’un unique ARNm de former 

différentes formes notamment en permettant la traduction ou non de certains exons. BMPRII 

est une protéine dont l’ARNm est épissée pour donner deux formes, la forme A qui correspond 

à la protéine totale et la forme B dont il manque l’exon 12 (correspondant à 500 acides aminés 

de la queue cytoplasmique de BMPRII). Un épissage alternatif de BMPRII dirigé vers la forme 

courte pourrait contribuer à moduler la pénétrance de la mutation dans l’HTAP en réduisant 

la forme totale (A) nécessaire à l’activation des voies canoniques et non canoniques et en 

favorisant la forme B qui, dépossédée de l’exon 12, ne peut pas activer les voies 

indépendantes des SMAD (Foletta et al., 2003). Cependant, le mécanisme d’épissage alternatif 

de BMPRII dans la pénétrance de l’HTAP n’a pas été étudié chez l’Homme, le rat et la souris. 

Dans cette étude nous avons posé l’hypothèse que l’expression du variant B de BMPRII de 

l’allèle non muté pouvait réduire sa capacité de compensation et affecter à la fois la voie 

canonique et non canonique de BMPRII et ainsi favoriser le développement de l’HTAP.   

2- Objectifs de l’étude 

Dans cette étude nous avons voulu dans un premier temps identifier un nouveau biomarqueur 

épigénétique servant d’outil diagnostic et pronostic dans les cellules circulantes humaines 

(LTCD4+). Le second objectif était d’étudier les mécanismes de pénétrance des mutations 

BMPRII chez l’humain et chez l’animal.  

3- Méthodes 

Pour le premier objectif nous avons extrait l’ADN des LTCD4+ humain issus de plusieurs 

groupes de patients (HTAPi, HTAPh, MVOP, Contrôles et porteurs sains de la mutation 

BMPR2). Par la suite nous avons identifié les sites CpG différentiellement méthylés. Enfin nous 

avons procédé à une analyse bio-informatique des résultats de méthylation d’ADN. 

Pour le second objectif nous avons mesuré l’expression des variants d’épissage de BMPR2 par 

qPCR sur des cellules humaines ainsi que sur des tissus de rat et de souris. 
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4- Résultats 

L’étude épigénétique a montré que chez les patients hPAH porteurs de mutations dans 

BMPR2, le promoteur du gène QKI est hypométhylé (<50%) par rapport aux porteurs de 

mutations apparemment sains, dans les lymphocytes circulants T CD4+. Ce gène code pour QKI 

(RNA-binding protein Quaking) une protéine qui contrôle entre autre l’épissage alternatif dans 

les cellules vasculaires (Caines et al., 2019). Cette fonction nous a amené à formuler 

l’hypothèse que QKI pourrait contrôler l’épissage alternatif de BMPR2, jouant ainsi un rôle 

dans la pénétrance de l’HTAP liée aux mutations de ce gène. Par la suite, nous avons étudié 

l’expression des variants d’épissage de BMPRII dans les T CD4+, ainsi que les dans les cellules 

endothéliales pulmonaires et les cellules musculaires lisses d’artère pulmonaire. 

Dans les LTCD4+ humains, nous n’avons observé aucune différence d’expression des variants 

de BMPRII dans les 3 groupes testés (HTAPh, HTAPi et Contrôles). De la même manière, nous 

n’avons observé aucune différence d’expression dans les cellules musculaires lisses d’artères 

pulmonaires humaines. 

Cependant, dans les cellules endothéliales pulmonaires humaines, nous avons observé une 

augmentation de l’expression du variant B de BMPRII uniquement dans le groupe des HTAPh 

comparé aux HTAPi et aux contrôles. Les facteurs d’épissage QKI et SRSF2 ne sont en revanche 

pas modifiés dans le groupe HTAPh. 

De plus, nous avons regardé l’expression des variants de BMPR2 chez le rat et la souris et nous 

avons pu observer pour la première fois qu’aucune des deux espèces n’expriment le variant B 

de BMPRII. 

Afin d’évaluer l’impact de la plus forte expression du variant B de BMPR2, nous avons regardé 

l’expression de la cofiline phosphorylée dans les 3 groupes de patients. De manière fort 

intéressante, nous avons observé une diminution de la phosphorylation de la cofiline et cet 

état d’activation de la cofiline est fortement corrélé à l’expression du variant B de BMPR2. 

Cette diminution de la phosphorylation de la cofiline va impacter la régénération des filaments 

d’actine. Ces résultats suggèrent donc que les cellules endothéliales des patients HTAPh 

présentent une cofiline avec une activité exacerbée qui pourrait perturber la dynamique de 

l’actine et ainsi affecter la perméabilité de la barrière endothéliale vasculaire. 
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5- Discussion 

Nos résultats mettent en évidence que l’épissage alternatif de BMPRII en faveur du variant B 

chez l’Homme pouvait être impliqué dans le développement pathologique de l’HTAP des 

formes héritables liées à la mutation du récepteur BMPRII.  

Tout d’abord, les expériences de qPCR nous ont permis d’observer que le taux d’expression 

du variant B était plus important chez les patients atteints d’HTAP héritable (mutés BMPR2) 

comparé aux patients contrôles et aux patients atteints de forme idiopathique d’HTAP. Cette 

augmentation d’expression est spécifique aux cellules endothéliales pulmonaires et n’est pas 

retrouvée dans les cellules musculaires lisses (CMLs) et les cellules circulantes (LTCD4+). 

Nous avons également mis en évidence que cette plus grande expression du variant B était 

fortement corrélée à une diminution de la phosphorylation de la cofiline. Cette baisse de cet 

état phosphorylé correspond à une hausse d’activité de cette dernière, qui a pour effet 

principal la régénération des filaments d’actine (Peverelli et al., 2017; Sousa-Squiavinato et 

al., 2019). Cela nous indique donc, que les cellules endothéliales de patients HTAP mutés 

BMPR2 présentent donc une dynamique de l’actine fortement augmentée. Cela peut avoir 

pour effet, une perturbation de l’intégrité du cytosquelette et/ou une augmentation de la 

capacité migratoire de ces cellules et ainsi peut altérer l’intégrité de la barrière endothéliale 

vasculaire au niveau du poumon.  Par ailleurs, nous avons voulu observer l’expression du 

variant B de BMPR2 chez le rongeur. De manière très surprenante, et pour la première fois, 

nous avons observé que ni le rat ni la souris n’expriment le variant B de Bmpr2, et ce, dans 

aucun tissu. Ces résultats novateurs pourraient expliquer que les HTP chez le rongeur sont 

relativement peu sévères. En effet sur les 23 modèles de souris génétiquement modifiés pour 

étudier l’HTP seules 14 présentent des pressions vasculaires pulmonaires supérieurs à 

30mmHg et seulement 4 au-dessus de 50 mmHg (Dai and Zhao, 2017; Ryan et al., 2013).   

Chez les porteurs sains de la mutation BMPR2, le variant A de l’allèle sauvage est 

potentiellement en mesure de compenser la perte de l’allèle muté et ainsi expliquer la faible 

pénétrance de la maladie (20%). En revanche, un épissage alternatif de cet allèle en faveur du 

variant B pourrait limiter la capacité de compensation de ce dernier et ainsi favoriser le 

développement de la maladie. Par ailleurs, les souris mutées dans la queue cytoplasmique qui 

ne peuvent pas activer les voies non canoniques de BMPR2 mais qui conservent une voie 

SMAD normale développent une HTAP (Johnson et al., 2012), ce qui indique l’importance des 
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voies non canonique dans le développement de l’HTAP. C’est pourquoi nous avons exploré 

l’aspect du cytosquelette de la cellule endothéliale vasculaire pulmonaire. Par ailleurs, l’exon 

12 de la protéine BMPR2 a probablement de nombreux sites de liaisons à des protéines et 

pourrait affecter de nombreuses voies de signalisation en plus du cytosquelette. En effet, la 

partie cytoplasmique de BMPRII (exon 12) est capable d’interagir avec la protéine Tctex-1 

(Machado et al., 2003). Cette protéine est appelée la dynéine cytoplasmique (ou DYNLT1) et 

a pour rôle de transporter des composants cellulaires le long des microtubules et jouerait un 

rôle dans la dimérisation du récepteur BMPRII à un de ces corécepteurs. De plus, lorsque le 

récepteur BMPRII dimérisé est activé, la dynéine cytoplasmique serait phosphorylée et ainsi 

irait interagir avec les effecteurs de la voie BMP tel que SMAD1 et p38.  Au niveau vasculaire, 

cette protéine est exprimée par les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses 

(Machado et al., 2003). De plus (Tang et al., 2002) ont démontré que le récepteur au TGF-β 

interagit avec la dynéine cytoplasmique  afin de faciliter la régulation de sa voie de 

signalisation et permet la phosphorylation de JNK.  

Dans la cadre d’HTAP muté BMPR2, un épissage dirigé vers le variant B pour l’allèle non muté, 

la dynéine perdrait un de ses interactants et ainsi se dirigerait préférentiellement vers une 

régulation positive du TGF-β. Ainsi, l’épissage alternatif de BMPRII vers le variant B, en plus de 

limiter la voie non canonique du BMP augmenterait la migration et la prolifération des cellules 

endothéliales vasculaires pulmonaires par la signalisation du TGF-β. 
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De manière similaire, (Dong et al., 2000) montrent que les microtubules sont importantes dans 

la régulation de la voie du TGF-β. En effet, les SMAD2 et SMAD3 et la SMAD régulatrice SMAD4 

peuvent être séquestrées par les microtubules. La perte d’interaction de la dynéine avec le 

récepteur BMPR2 peut ainsi diriger la dynéine vers la voie du TGF-β et ainsi favoriser la 

signalisation dépendante des SMAD2/3.  

 
Par ailleurs, il est toujours nécessaire d’identifier quel facteur est responsable de l’épissage 

alternatif de BMPR2. En effet, contrairement à (Cogan et al., 2012), le facteur d’épissage SRSF2 

ne semble pas être responsable de la génération de la forme B du récepteur BMPRII. 

Cependant, nos expériences ne semblent pas montrer non plus que QKI soit responsable de 

l’épissage alternatif de BMPR2. Il est donc nécessaire d’identifier le facteur d’épissage, car une 

inhibition de ce facteur pourrait empêcher la génération du variant B au profit du variant A et 

ainsi favoriser la capacité de compensation lorsqu’un allèle est muté. Cependant, il faudra 

s’assurer que le facteur d’épissage identifié soit relativement spécifique de BMPR2 et ne 

modifie pas un trop grand nombre d’ARNm autres que BMPR2.  Un autre message important 

de cette étude est que l’utilisation de cellules circulantes comme « reflet » des cellules 

vasculaires pulmonaires n’est pas toujours un bon moyen d’étude. Dans notre cas, l’étude 

Figure 46 : Schéma de l’implication de la protéine Tctex-1 dans la 
signalisation de la voie du BMP. Lorsque la partie cytoplasmique est 
perdue, comme dans le variant B de BMPR2 ou lors de mutations de 

l’exon 12, cette voie est diminuée au profit de la voie du TGF-β. 
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épigénétique a montré de différences de méthylation sur QKI. Cependant, la différence 

d’expression attendue n’était pas observable sur les cellules circulantes en qPCR (LTCD4+), 

alors qu’elle s’est avérée juste sur les cellules endothéliales pulmonaires.  

6- Conclusion 

En conclusion, nos résultats démontrent que les cellules endothéliales pulmonaires de patient 

atteint d’HTAP héritable (mutation BMPR2) présentent une plus grande expression du variant 

B et qu’elle est corrélée avec une plus faible phosphorylation de la cofiline. Cette dernière 

impacte la dynamique du cytosquelette de l’actine et donc la perméabilité de l’endothélium 

vasculaire ainsi que la migration de ces cellules. Nous montrons également, que les cellules 

circulantes ne sont pas forcément un bon substitut aux cellules vasculaires pulmonaires dans 

l’HTAP car ne reflètent pas toujours les altérations cellulaires et moléculaires retrouvées dans 

les cellules au centre de la pathologie (CE et CML). Or, du fait de l’importance du variant B 

dans le développement de la maladie, l’absence de cette forme d’épissage de BMPRII chez le 

rat et la souris peut expliquer la faible sévérité de la maladie chez les rongeurs. Afin de 

déterminer l’importance du variant B de BMPR2 dans le développement de l’HTAP, il serait 

intéressant de créer un modèle de rongeur surexprimant le variant B.  Enfin, il est nécessaire 

d’identifier le véritable facteur d’épissage de BMPR2 car il pourrait être une cible 

thérapeutique intéressante afin de favoriser une forme A qui pourrait favoriser la 

compensation de la perte de l’allèle muté et ainsi réduire le développement de l’HTAP chez 

les patients mutés BMPR2. 

 

7- Perspectives 

Il est nécessaire de déterminer quel facteur est responsable de l’épissage alternatif de BMPR2 

dans les cellules endothéliales pulmonaires d’HTAPh. Cependant, il est connu que les facteurs 

d’épissage régulent de nombreux ARNm différents. C’est pourquoi il faut s’assurer de ne pas 

modifier la régulation transcriptionnelle d’une trop grande quantité de protéines importantes 

pour la cellule. De façon peut-être plus spécifique, une étude de (Kashima et al., 2016) a 

identifié le facteur fragile X mental retardation 1 protein (FRMP) comme étant responsable de 

la régulation transcriptionnelle négative de l’ARNm de BMPR2, et de l’isoforme long (A) en 

particulier, dans les neurones. Faisant de ce facteur un candidat intéressant à tester dans les 
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cellules endothéliales. Selon cette étude, une inhibition de ce facteur d’épissage pourrait 

augmenter l’expression du Variant A de BMPRII. Il serait également intéressant de créer un 

modèle de rongeur qui exprime le variant B de BMPRII et ainsi étudier son importance dans le 

développement de l’HTAP. 

Enfin, l’étude de (Podkowa et al., 2010) démontre que la queue cytoplasmique de BMPRII est 

importante en qualité de protéine d’ancrage pour d’autres protéines intracellulaires telles que 

JNK. Il serait intéressant d’identifier si d’autres protéines intracellulaires requièrent la 

présence de la queue cytoplasmique de BMPRII afin d’assurer leur fonction. Ceci pourrait 

apporter de nouvelles hypothèses sur l’importance du rôle de l’expression de la forme courte 

de BMPRII dans le développement de l’HTAP.  
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8- Publication 
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Conclusion générale 
L’hypertension artérielle pulmonaire est une maladie rare et sévère caractérisée par une 

élévation anormale de la pression artérielle pulmonaire moyenne au-dessus de 20mmHg au 

repos. Cette élévation de pression est due à une augmentation des résistances vasculaires 

pulmonaires à la suite d’un remodelage progressif des artères pulmonaires. Ce remodelage 

résulte d’une altération de différents processus cellulaires et moléculaires tels que la 

prolifération, l’apoptose, la balance vasoconstriction/vasodilatation, l’inflammation et la 

thrombose in situ. Malgré la complexité de la maladie, les mécanismes physiopathologiques 

sont de mieux en mieux connus pour les patients d’HTAP mutés sur BMPR2. Les traitements 

actuels de l’HTAP ciblent le dialogue entre les cellules endothéliales et les cellules musculaires 

lisses et permettent une augmentation de la survie des patients. Cependant dans l’HTAP avec 

atteinte veineuse pulmonaire prédominante (MVO), les mécanismes physiopathologiques 

sont encore très peu connus et il n’existe aucun traitement approuvé, même symptomatique, 

pour ces patients.  

 

C’est pourquoi mon premier projet a porté sur l’étude des mécanismes physiopathologiques 

de l’unique modèle toxique de maladie veino-occlusive pulmonaire : Le modèle de rat exposé 

à la Mitomycine-C. Nous avons mis en évidence une altération dans l’activation de plusieurs 

processus cellulaires communs entre le modèle animal et la maladie humaine tels que : 

l’apoptose, l’inflammation et la prolifération. Nous sommes les premiers à avoir montré qu’il 

existe une connexion moléculaire entre GCN2 et la voie du BMP. 

 

Le second projet a porté sur l’étude de la pénétrance des mutations BMPRII. En effet, 

seulement 20% des porteurs de mutations BMPRII vont développer une HTAP. En étudiant les 

différences entre les porteurs sains et les porteurs malades nous avons mis en évidence 

l’importance de l’expression du variant B de BMPRII dans le développement de la maladie. Ce 

dernier est responsable d’une modification de la dynamique du cytosquelette d’actine et il 

pourrait être impliqué dans la régulation de plusieurs voies de signalisation intracellulaires, 

dont certaines importantes pour le maintien de l’intégrité de la barrière endothéliale. Nous 

sommes également les premiers à montrer que les rongeurs (rat et souris) n’expriment pas le 
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variant B, ce qui pourrait expliquer la faible pénétrance et la faible sévérité de l’HTAP dans les 

modèles génétiquement modifiés pour ce gène.  
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Résumé : L’Hypertension Artérielle Pulmonaire 

(HTAP), qu’elle soit purement précapillaire ou 

avec une composante veineuse (MVOP) résulte 

de l’obstruction progressive des vaisseaux 

pulmonaires de petits calibres dû à un 

remodelage obstructif de leur paroi. Cette thèse 

s’intéresse aux formes héritables, liées à des 

mutations sur des gènes de prédisposition à 

l’HTAP ou à la MVOP (BMPR2 ou EIF2AK4 

respectivement). Nous avons ainsi découvert un 

lien fonctionnel entre l’axe BMPRII et l’axe 

dépendant de GCN2 (la protéine codée par 

EIF2AK4) dans la MVOP humaine et 

expérimentale induite chez le rat par 

l’exposition à la mitomycine. Notre deuxième 

étude a montré qu’un épissage alternatif 

(modification post-transcriptionnelle de 

l’ARNm) de BMPR2 favorisant la forme courte 

de BMPR-II pourrait favoriser l’occurrence de 

l’HTAP dans le contexte d’une voie BMPR-II 

déjà affaiblie par la mutation d’un des allèles 

de ce gène de prédisposition. 
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Abstract: Pulmonary Arterial Hypertension 

(PAH), whether purely precapillary or with a 

venous component (PVOD), results from the 

progressive obstruction of small-caliber 

pulmonary vessels due to obstructive 

remodeling of their wall. This thesis is focused 

on heritable forms, linked to mutations in genes 

predisposing to PAH or PVOD (BMPR2 or 

EIF2AK4 respectively). We have thus discovered 

a functional link between the BMPRII axis and 

the GCN2 (the protein  

encoded by EIF2AK4) dependent axis in 

human and experimental PVOD induced in 

rats by mitomycine exposure. Our second 

study showed that an alternative splicing 

(post-transcriptional modification of mRNA) of 

BMPR2 promoting the short form of BMPR-II 

could promote the occurrence of PAH in the 

context of a BMPR-II pathway already 

weakened by the mutation of one of the alleles 

of this predisposition gene. 

 

  


