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I. La Pression Artérielle
Le Tonus Vasculaire

Attention pour les autres années : 

Etudiants ayant déjà eu un cours d’hemodynamique et sur le system renine
angiotensine.
se concentré sur la recherche sur l’hypertention artereille dans les modele animaux type 
Arhgef1
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Valeurs moyennes normales de 
pression systémique chez l’homme  = 
80 mm Hg (PAD) – 120 mm Hg (PAS)

Pression pulsatile
PAP = 10-30 mmHg

Le sytème circulatoire
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Le sytème circulatoire - Hémodynamique

l La loi de Poiseuille

Dans un système d’écoulement laminaire, le débit obéit à la loi de Poiseuille = le 
rapport entre la pression (P) et la résistance périphérique (R), qui s’oppose à 
l’écoulement du sang :

Q (débit) = P / R

P = Q . R

R = P / Q

Quels sont les 3 principaux facteurs responsables de la résistance périphérique ?
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l viscosité du sang : variation faible,
influencé par : l'hématocrite, 

la température
la déformabilité des hématies

l longueur des vx : stable pour un individu 

l diamètre des vx : peut subir des variation très importante =
= facteur majeur (vasomotricité des artérioles)

Les trois principaux  facteurs responsables de la 
résistance au débit sont : 

Ces facteurs interviennent dans la formule qui définit R : 

P = Q . R avec R = 8 . h .  L
p . r4

h : coefficient de viscosité 
L : longueur du conduit
r : le rayon 
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Le système circulatoire - Hémodynamique

l La loi de Poiseuille

P = Q . R avec R = 8 . h . L
p . r4

h: coefficient de viscosité 
L : longueur du conduit
r : le rayon

Conséquences fonctionnelles : une petite variation du calibre d’une artère 
entraîne une variation majeure de la résistance périphérique

Ex : Ü de 16% du rayon = Û X2 de la résistance

(NB: 1/R = la conductance)
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Vasomotricité
- Pourquoi les vaisseaux sont-ils capables de se contracter ?

Grâce à la présence de Cellules Musculaires Lisses (CML) vasculaires dans 
la paroi des vaisseaux

Artères de conductance

Artères de résistance

1. adventice

2. LEE

4. LEI

5. Intima
(c. endothéliales)

3. Média (CML)
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Vasomotricité
- Caractéristiques des CMLs

Tonus vasculaire

- protéines contractiles : Actine et Myosine
- Pas de myofibrilles organisées

Rôle majeur de l’entrée de Ca par les canaux calciques 
voltage-dépendants



Vasomotricité
- Etat contractile des CMLs :

= résultat de l’équilibre entre l’influence de facteurs 
vasoconstricteurs et vasodilatateurs.

ETAT BASAL

- NO



Vasomotricité

- Quelle est la base moléculaire de la contraction des CMLs ? :



Vasomotricité

- Quelle est la base moléculaire de la contraction des CMLs ? :

MLC20

MLC20
phosphorylée

Relaxation

Contraction

Quelles sont les deux 
enzymes qui contrôlent la 
phosphorylation de la 
MLC20 ?

C’est le niveau de phosphorylation des chaînes régulatrices de 20Kd de la 
myosine qui détermine l’état contractile des CMLs.



Vasomotricité

- Quelle est la base moléculaire de la contraction des CMLs ? :

C’est le niveau de phosphorylation des chaînes régulatrices de 20Kd de la 
myosine qui détermine l’état contractile des CMLs.

Quelles sont les deux 
enzymes qui contrôlent la 
phosphorylation de la 
MLC20 ?

La MLCK et la MLCP

MLC20

MLC20
phosphorylée

Relaxation

Contraction

- Par quoi est activé la MLCK ?

MLCK MLCP



Vasomotricité
- Mécanismes moléculaires de la contraction des CMLs :

MLC20

MLC20
phosphorylée

Relaxation

Contraction

MLCK MLCP

hCai

Activation de la MLCK par 
l’h de la Cai :
a hde la Cai 
a liaison Ca-CAM
a activation MLCK
a Contraction
Calcium-dépendante



Vasomotricité
- Mécanismes moléculaires de la contraction des CMLs :

MLC20

MLC20
phosphorylée

Relaxation

Contraction

MLCK MLCP

hCai

Activation de la MLCK par 
l’h de la Cai :
a hde la Cai 
a liaison Ca-CAM
a activation MLCK
a Contraction
Calcium-dépendante

Inhibition de la MLCP 
indépendante de la Cai 
a Contraction
Sans h de la Cai
= Sensibilisation au 
calcium de l’appareil 
contractile



Vasomotricité
- Mécanismes moléculaires de la contraction des CMLs :

MLC20

MLC20
phosphorylée

Relaxation

Contraction

MLCK MLCP

hCai

Activation de la MLCK par 
l’h de la Cai :
a hde la Cai 
a liaison Ca-CAM
a activation MLCK
a Contraction
Calcium-dépendante

Inhibition de la MLCP 
indépendante de la Cai 
a Contraction
Sans h de la Cai
= Sensibilisation au 
calcium de l’appareil 
contractile

Réponse aigue

Tonus vasculaire



Vasomotricité
- Mécanismes moléculaires de la contraction des CMLs :

MLC20

MLC20
phosphorylée

Relaxation

Contraction

MLCK MLCP

hCai

Activation de la MLCK par 
l’h de la Cai :
a hde la Cai 
a liaison Ca-CAM
a activation MLCK
a Contraction
Calcium-dépendante

Inhibition de la MLCP 
indépendante de la Cai 
a Contraction
Sans h de la Cai
= Sensibilisation au 
calcium de l’appareil 
contractile

Réponse aigue

Tonus vasculaireMécanismes contrôlés par les médiateurs 
contractants et relaxants : Ex Ang II et NO
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Vasomotricité
-Angiotensine II : 
le système rénine-angiotensine est un des principaux mécanismes de 
régulation de la PA

- Où est synthétisée la Rénine ? Production et sécrétion de 
rénine par les cellules myoépithélioïdes de l’artériole afférente du 
glomérule rénale (partie juxtaglomérulaire du néphron) (en 
réponse à une i PA) (plasma, peut aussi se fixer dans les tissus :  
foie, coeur, vaisseaux)

- Quel est le rôle de la Rénine ?

-Où est synthétisé l’angiotensinogène ? Dans le foie a plasma 
(glycoprotéine - MW = 50-100KDa)
[aussi par rein (tubule), vaisseaux (adventice)]
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Vasomotricité
-Angiotensine II : 
le système rénine-angiotensine est un des principaux mécanismes de 
régulation de la PA

- Où est synthétisée la Rénine ? Production et sécrétion de 
rénine par les cellules myoépithélioïdes de l’artériole afférente du 
glomérule rénale (partie juxtaglomérulaire du néphron) (en 
réponse à une i PA) (plasma, peut aussi se fixer dans les tissus :  
foie, coeur, vaisseaux)

-Où est synthétisé l’angiotensinogène ? Dans le foie a plasma 
(glycoprotéine - MW = 50-100KDa)
[aussi par rein (tubule), vaisseaux (adventice)]

- Quel est le rôle de la Rénine ? = protéase acide qui clive 
l’angiotensinogène pour former l’angiotensine I (coupure Leucine-
Valine) [AI, 10 AA, inactive]

- Comment est formée l’AII ?
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Vasomotricité
-Angiotensine II : 
le système rénine-angiotensine est un des principaux mécanismes de 
régulation de la PA

- Où est synthétisée la Rénine ? Production et sécrétion de 
rénine par les cellules myoépithélioïdes de l’artériole afférente du 
glomérule rénale (partie juxtaglomérulaire du néphron) (en 
réponse à une i PA) (plasma, peut aussi se fixer dans les tissus :  
foie, coeur, vaisseaux)

-Où est synthétisé l’angiotensinogène ? Dans le foie a plasma 
(glycoprotéine - MW = 50-100KDa)
[aussi par rein (tubule), vaisseaux (adventice)]

- Quel est le rôle de la Rénine ? = protéase acide qui clive 
l’angiotensinogène pour former l’angiotensine I (coupure Leucine-
Valine) [AI, 10 AA, inactive]

- Comment est formée l’AII ? Par clivage de l’AI par l’enzyme de 
conversion de l’AI (ACE) = enz à Zn, ds l’endothélium et le plasma. 
(la chymase, exprimées dans ¹ tissus dont le cœur est aussi capable 
de cliver l’AI) 

-Quels sont les effets de l’AII ?
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Vasomotricité
-Angiotensine II : 
le système rénine-angiotensine est un des principaux mécanismes de 
régulation de la PA

- Où est synthétisée la Rénine ? Production et sécrétion de 
rénine par les cellules myoépithélioïdes de l’artériole afférente du 
glomérule rénale (partie juxtaglomérulaire du néphron) (en 
réponse à une i PA) (plasma, peut aussi se fixer dans les tissus :  
foie, coeur, vaisseaux)

-Où est synthétisé l’angiotensinogène ? Dans le foie a plasma 
(glycoprotéine - MW = 50-100KDa)
[aussi par rein (tubule), vaisseaux (adventice)]

- Quel est le rôle de la Rénine ? = protéase acide qui clive 
l’angiotensinogène pour former l’angiotensine I (coupure Leucine-
Valine) [AI, 10 AA, inactive]

- Comment est formée l’AII ? Par clivage de l’AI par l’enzyme de 
conversion de l’AI (ACE) = enz à Zn, ds l’endothélium et le plasma. 
(la chymase, exprimées dans ¹ tissus dont le cœur est aussi capable 
de cliver l’AI) 

-Quels sont les effets de l’AII ? Vasoconstriction (ah Résistance Periph) + synthèse et 
sécrétion d’aldostérone (a rétention sodée a Volémie) = h Pression artérielle
(l’AII induit aussi une hypertrophie de la paroi artérielle) 



Vasomotricité

-Mécanisme de sensibilisation Calcium

- MAJEUR : L’activation de la protéine 
monomérique RhoA et son effecteur Rho kinase 
(ROK), en réponse aux vasoconstricteurs (NA, AII, 
TxA2, ET1…)
(Rho est une protéine prénylée, qui s’ancre à la 
mne par ce prenyl qd elle est activée)- ROK 
phosphoryle la MLCP et l’inactive.
Ce mécanisme Rho/ROK-dépendant est 
responsable de la phase tonique de la contraction 
(contraction maintenue; rôle majeur dans le tonus 
vasculaire)

Vasoconstricteur

a b g

Rho-kinase

Inactive
Rho-GDP

active
Rho-GTP

GAPs

MLC

MLC- P

MYPT
PP-1c

active

MYPT
PP-1c

inactiveP

MYPT

PP-1c

inactive

CONTRACTION

Inactive
Rho-GTP

P
PKG GEFs

Ang II

AT1R



Vasomotricité

= chaque intermédiaire : cible thérapeutique potentielle

Contraction 
Ca-dépendante

Ca2+
VOC

Sensibilisation au Ca des 
protéines contractiles
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Ca2+
VOCCellule Musculaire lisse

mbne

cellule endotheliale NOS

NO

GCs GMPc

-

-

-
-

h extrusion du Ca (Ca-
ATPase membranaire)
h séquestration du Ca 

(Serca) (phosphorylation du 
PLB)

NB : les mécanismes relaxants GMPc/PKG
sont pour la plupart similaires à ceux
induits par la voie AMPc/PKA

RELAXATION

+

+

- + Effets de la PKG

+ Canaux K+ = hyperpol = 
fermeture des VOC)

Inhibition IP3R par P-IRAG

Désensibilisation au Ca Réduction du Cai

PKG

= chaque intermédiaire : cible thérapeutique potentielle
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II. Hypertension artérielle et 
traitement
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Hypertension artérielle et 
traitements

- Its origin is unknown in 90% of 
cases

- High Blood Pressure is a common
vascular disorder affecting nealy 30 
% of the adult population 

- HBP = the risk factor that is associated with the highest mortality

HTA : Facteur de risque cardiovasculaire majeur
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Hypertension artérielle et 
traitements

- Its origin is unknown in 90% of 
cases

- High Blood Pressure is a common
vascular disorder affecting nealy 30 
% of the adult population 

- HBP = the risk factor that is associated with the highest mortality

HTA : Facteur de risque cardiovasculaire majeur
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- Hypertension artérielle systémique: Pression artérielle élevée de façon chronique
PA systolique ³ 140 mm Hg
PA diastolique ³ 90 mmHg

48%  HTA 
non-diagnostiquée

52% HTA connue

26% traitée – PA contrôlée

9% non-traitée
17% traitée – PA mal contrôlée

- ~ 31 % de la population française (18-64 ans)

HTA : Facteur de risque cardiovasculaire majeur

50%

33%17%



Hypertension artérielle et traitements

Fréquence de l’HTA :
- rare avant 25 ans (1-2 %)
- ~30 % population adulte générale
- augmente avec l’âge
- 60% + de 80 ans
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Maladies rénales hormonales autres

Hypertension artérielle et traitements

- 10% HTA secondaire
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- 10% HTA secondaire
- Forme rares d’hypertension monogéniques (1/1000)

Hypertension artérielle et traitements

ACTH : adreno corticotrophic hormone ; PRA : activité rénine plasmatique ; ENaC : epithelial sodium channel. 

Gènes identifiés
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Hypertension artérielle et traitements
- 10% HTA secondaire
- Forme rares d’hypertension monogéniques (1/1000)
- 90% HTA essentielle ou primaire : 

origine inconnue : Combinaison de facteurs multiples génétiques, 
environnementaux … 

Traiter une pathologie dont on ne connait pas la cause
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Hypertension artérielle et traitements
- 10% HTA secondaire
- Forme rares d’hypertension monogéniques (1/1000)
- 90% HTA essentielle ou primaire : 

origine inconnue : Combinaison de facteurs multiples génétiques, 
environnementaux … 

Traiter une pathologie dont on ne connait pas la cause

- Pourquoi l’HTA est-elle un problème de santé publique ?

- C’est le facteur de risque majeur des maladies cardiovasculaires (cause majeur de 
mortalité dans les pays industrialisés et émergents) : 1.3 millions atteintes aujourd’hui
- en augmentation avec le vieillissement de la population
- Maladie « silencieuse » : ne se manifeste pas par des troubles immédiats mais ses 
complications à long terme sont d’autant + fréquentes et graves que l’HTA est sévère
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Objectifs des TTT = faire baisser la PA pour 
prévenir les conséquences de l’HTA (1)

- Quels organes sont affectés en priorité ?

- Quelle est l’origine des lésions que affectent ces organes ?

- Quels types d’altérations subit la paroi artérielle ?

- Pourquoi faut-il la traiter ?

Hypertension artérielle et traitements
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- Quels organes sont affectés en priorité ?
Le cerveau, le cœur, les reins

- Quelle est l’origine des lésions que affectent ces organes ?

- Quels types d’altérations subit la paroi artérielle ?

- Pourquoi faut-il la traiter ?

Hypertension artérielle et traitements
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- Quels organes sont affectés en priorité ?
Le cerveau, le cœur, les reins

- Quelle est l’origine des lésions que affectent ces organes ?
l’altération des parois des artères qui irriguent ces organes

- Quels types d’altérations subit la paroi artérielle ?

- Pourquoi faut-il la traiter ?

Hypertension artérielle et traitements
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- Quels organes sont affectés en priorité ?
Le cerveau, le cœur, les reins

- Quelle est l’origine des lésions que affectent ces organes ?
l’altération des parois des artères qui irriguent ces organes

- Quels types d’altérations subit la paroi artérielle ?

- remodelage paroi : rigidification, hypertrophie+hyperplasie des CMLs
- augmentation du stress oxydant –inflammation â favorise 

oxydation des lipides circulant (LDL) – formation de plaque d’athérome
- dysfonction endothéliale [i vasodilat. (NO) et h vasoconst. (ET1)]

- Pourquoi faut-il la traiter ?

Hypertension artérielle et traitements
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- Quels organes sont affectés en priorité ?
Le cerveau, le cœur, les reins

- Quelle est l’origine des lésions que affectent ces organes ?
l’altération des parois des artères qui irriguent ces organes

- Quels types d’altérations subit la paroi artérielle ?

- remodelage paroi : rigidification, hypertrophie+hyperplasie des CMLs
- augmentation du stress oxydant –inflammation â favorise 

oxydation des lipides circulant (LDL) – formation de plaque d’athérome
- dysfonction endothéliale [i vasodilat. (NO) et h vasoconst. (ET1)]

- Pourquoi faut-il la traiter ?

Hypertension artérielle et traitements

Objectifs des TTT = faire baisser la PA pour 
prévenir les conséquences de l’HTA
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Objectifs des TTT = faire baisser la PA pour 
prévenir les conséquences de l’HTA

(5x)

(2-10x)

(2-10x)

Hypertension artérielle et traitements

une pers hypertendue a 5 fois + de risque d’infarctus 
et 2-10 fois + de risque d’AVC
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Objectifs des TTT = faire baisser la PA pour 
prévenir les conséquences de l’HTA

Hypertension artérielle et traitements

Insuffisance cardiaque ou rénale :

- Le cœur doit lutter contre l’augmentation de la PA et la rigidité 
artérielle pour expulser le sang et doit donc développer un travail 
musculaire + important = hypertrophie (adaptation) – mais à long terme 
cette adaptation n’est pas suffisante  a insuffisance cardiaque.

- Altération progressive de la fonction rénale due à la forte PA 
(glomérulosclérose, modification du débit de filtration, protéinurie) a 
insuffisance rénale  (un pers hypertendue a 2-10 fois + de risque 
d’insuffisance rénale)
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- Critère de choix du traitement ?

- le niveau de pression
- la présence de facteurs de risques (tabac, diabète, obésité,…)

- l’existence d’une maladie cardiovasculaire déclarée

- L’objectif du traitement ?

- Ramener la PAS < 140 mmHg et la PAD < 90 mmHg
- Empêcher l’apparition des complications

- Stratégie du traitement ? :

Hypertension artérielle et traitements
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- Critère de choix du traitement ?

- le niveau de pression
- la présence de facteurs de risques (tabac, diabète, obésité,…)

- l’existence d’une maladie cardiovasculaire déclarée

- L’objectif du traitement ?

- Ramener la PAS < 140 mmHg et la PAD < 90 mmHg
- Empêcher l’apparition des complications

- Stratégie du traitement ? : P = Q . R
- diminuer la résistance périphérique
- et/ou diminuer le débit

- traitement non pas étiologique mais symptomatique
- cible : l’équilibre hydrosodé, 

la fonction cardiaque
le tonus vasculaire

Hypertension artérielle et traitements
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Hypertension artérielle et traitements

Les différentes Classes d’anti-hypertenseurs : 
- 7 (8) 

- Les diurétiques
- Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion
- les antagonistes des récepteurs de l’AII
- les antagonistes calciques
- les Bêta-bloquants

- les NO mimétiques et autres vasodilatateurs
- les alpha-bloquants
- (les anti-hypertenseurs centraux (clonidine – alpha 2 agonistes) 
Peu prescrits actuellement)



Hypertension artérielle et traitements

I. Les diurétiques :

- Action : agissent en augmentant l’élimination des électrolytes dont le Na è
diminution de la résistance périphérique consécutive à la déplétion sodée + une 
diminution du volume sanguin et de débit cardiaque).

- Plusieurs types de diurétiques  ?
- Diurétiques de l’anse
- Diurétiques thiazidiques
- Diurétiques distaux



Hypertension artérielle et traitements

- Les diurétiques :
Diurétiques de l’anse (inhibent le co-transport Na-K-2Cl)
(Furosémide , bumétanide, pirétabide)

Diurétiques thiazidiques
inhibent le symport Cl/Na
(hydrochlorothiazide, 
clopamine, indapamide

Diurétiques distaux
-Antialdostérone
(spironolactone) 



Hypertension artérielle et traitements
II. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion :

- Inhibition de la synthèse de l'angiotensine II a ivasoconstriction (et effet hypertrophique) et i
Aldostérone
- Inhibition de la dégradation de la bradykinine a favorise les effets relaxants de la bradykinine

x x

Les IEC induisent ainsi une baisse de la pression artérielle par réduction des 
résistances artérielles et artériolaires périphériques

Ils sont très nombreux : 
captopril (lopril*)
enalapril (Renitec*), 
périndopril (Coversyl*), 
quinapril (Acuitel*), lisinopril 
(Zestril*) etc…

Font partie des médicaments 
les + utilisés
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III. les antagonistes des récepteurs de l’AII:

x x

- les « sartans » : antagonistes AT1

-Losartan
-Valsartan
-Irbésartan
-Candésartan
- …

Hypertension artérielle et traitements



Contraction 
Ca-dépendante

Ca2+
VOC

Sensibilisation au Ca des 
protéines contractiles

52

Hypertension artérielle et traitements

IV. les antagonistes calciques

- Inhibent l’entrée de Ca par les canaux calciques voltage-
dépendant de type L
- Agissent en réduisant les résistances artérielles périphériques

- Dihydropyridines (CML artérielles)
- Nifédipine, Almodipine, Félodipine, Nicardipine, …

- A effet coronaire ou sinusal prédominant
- Diltiazem (Vx coronaire)
- Vérapamil (i conduction A/V – aussi antiarythmique)

X
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Hypertension artérielle et traitements

V. les Bêta-bloquants

- ils inhibent les récepteurs adrénergiques de type Bêta-adrénergique

- ils agissent au niveau cardiaque pour diminuer le débit cardiaque (la stimulation béta-
adrénergique au niveau du cœur étant ionotrope et chronotrope positif)

-ils sont largement utilisés et ont aussi un effet inhibiteur sur la production de 
rénine

- …OLOL (atenolol, betaxolol, propranolol…) 
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VI. les NO mimétiques et autres vasodilatateurs

NO         GC          cGMP PKG           vasodilatation

Précurseurs 
de NO

Hypertension artérielle et traitements

- Précurseurs de NO : Nitroprussiate de sodium (effet immédiat- courte durée)

Molsidomine (Corvasal) et linsidomine (intracoronaire)

Dérivés nitrés : trinitrine (nitroglycérine) et autres

Ca2+
VOCCellule Musculaire lisse

mbne

cellule endotheliale NOS

NO

GCs GMPc

-

-

-
-

h extrusion du Ca (Ca-
ATPase membranaire)
h séquestration du Ca 

(Serca) (phosphorylation du 
PLB)

NB : les mécanismes relaxants GMPc/PKG
sont pour la plupart similaires à ceux
induits par la voie AMPc/PKA

RELAXATION

+

+

- + Effets de la PKG

+ Canaux K+ = hyperpol = 
fermeture des VOC)

Inhibition IP3R par P-IRAG

Désensibilisation au Ca Réduction du Cai

PKG
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Hypertension artérielle et traitements

VII. les alpha-bloquants

- ils inhibent les récepteurs adrénergiques de type alpha 1

- Mol. Référence : Prazosine
- aussi : Urapidil

- Inhibent les effets vasoconstricteurs adrénergiques = Diminue les résistances 
artérielles périphériques 
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Hypertension artérielle et traitements

-Inhibiteur de la rénine : Aliskirene, autorisé en 2007 
finalement retiré en 2017 pour faute de benefice significatif

- En cours d’essai clinique : 
Inhibiteur sélectif et spécifique de l’Aminopeptidase A, et ainsi d’empêcher la 
production d’Angiotensine III au niveau du cerveau
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études du RB150/firibastat, le premier promédicament de l’EC33, inhibiteur 
spécifique et sélectif de l'APA, capable de traverser la barrière hémato-
encéphalique après administration par voie orale.



Hypertension artérielle et traitements



Médicaments de demain: La vaccination ? ex:  anti-Ang II ??

Le vaccin est constitué d'une construction moléculaire ressemblant 
à un virus (en bleu) portant une partie (octapeptide) de 
l'angiotensine II.

The Lancet, 2008

Hypertension artérielle et traitements



Hypertension artérielle et traitements



Hypertension artérielle et traitements
Ttt non pharmacologiques des HTA résistantes 

Dénervation rénale Stimulation des barorécepteurs
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- Malgré ces nombreuses options thérapeutiques :

â Comprendre la pathogénèse de l’hypertension
â Mécanismes moléculaires du contrôle de la pression artérielle

48%  HTA 
non-diagnostiquée

52% HTA connue

26% traitée – PA contrôlée

9% non-traitée
17% traitée – PA mal contrôlée

50%

33%17%

- Comment faire mieux ?

â Clinique : Chez l’homme
â Pré-Clinique : Modèles expérimentaux

â La Recherche biomédicale :

Hypertension artérielle et traitements
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La recherche sur l’Hypertension artérielle
â Clinique : Chez l’homme = essentiellement GENETIQUE

L’HTA = maladie multifactorielle, polygénique et complexe
Roles de nombreux facteurs et systèmes hormonaux

- Chaque variant n’a qu’un effet minime sur la pression
(“Le” gène de l’HTA essentiel n’existe pas)

â GWAs
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La recherche sur l’Hypertension artérielle
â Clinique : Chez l’homme = essentiellement GENETIQUE

Stratégie : Genome-Wide Association Studies (GWAS) 
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La recherche sur l’Hypertension artérielle
â Clinique : Chez l’homme = essentiellement GENETIQUE

Stratégie : Genome-Wide Association Studies (GWAS) 

- Résultats “décevants”



La recherche sur l’Hypertension artérielle
â Clinique : Chez l’homme = essentiellement GENETIQUE

- Néanmoins, identification de locus porteur de gènes candidats :



La recherche sur l’Hypertension artérielle
â Clinique : Chez l’homme = essentiellement GENETIQUE

- Néanmoins, identification de locus porteur de gènes candidats :

Ce qu’il faut retenir :
- Les GWAs ont permis d’identifier des loci dont l’implication dans l’hypertension artérielle
(HTA) n’avait pas été suspectée auparavant, ouvrant la porte à l’identification de nouvelles
voies impliquées dans la pathogenèse de l’HTA.

- Chaque variant génétique n’explique qu’un très petit effet (< 1 mmHg) au niveau de la
pression artérielle. Le développement d’un test génétique diagnostique ou pronostique
n’est donc pas encore d’actualité



68

La recherche sur l’Hypertension artérielle
â PréClinique : Les modèles expérimentaux

-Intérêt des modèles animaux pour identifier de nouvelles cibles:

- Modèles d’hypertension
- Animaux transgéniques

Un exemple : Article
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La recherche sur l’Hypertension artérielle
â PréClinique : Les modèles expérimentaux
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La recherche sur l’Hypertension artérielle
â PréClinique : Les modèles expérimentaux

Ca2+
VOC

Contraction 
Ca-dépendante

- Médicaments de demain: Nouvelles cibles ?

Ang II
AT1R

GEF
?

Protéomique = 
Candidat = Arhgef1
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La recherche sur l’Hypertension artérielle
â PréClinique : Les modèles expérimentaux

Souris Arhgef1loxlox

Souris SM-Cre-ER(T2)

P muscle lisse spécifique
P muscle lisse spécifique

Souris SM-Arhgef1loxlox Souris SM-Arhgef1-KO

Tamoxifène

â Souris : Délétion inductible tissu spécifique (Muscle lisse)
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La recherche sur l’Hypertension artérielle
â PréClinique : Les modèles expérimentaux

Ex vivo
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La recherche sur l’Hypertension artérielle
â PréClinique : Les modèles expérimentaux

In vivo, acute
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La recherche sur l’Hypertension artérielle
â PréClinique : Les modèles expérimentaux

In vivo, chronic
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La recherche sur l’Hypertension artérielle
â PréClinique : Les modèles expérimentaux

Ces animaux ne développent pas les complications de l’HTA
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La recherche sur l’Hypertension artérielle
â Génétiques  

Ex : ARHGAP31, PLCB3, …



J Clin Invest. 2017;127(2):670–680. 


