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|. La Pression Artérielle

Le Tonus Vasculaire

Attention pour les autres années :

Etudiants ayant déja eu un cours d’hemodynamique et sur le system renine
angiotensine.

se concentré sur la recherche sur I’'hypertention artereille dans les modele animaux type
Arhgefl
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Le syteme circulatoire

Valeurs moyennes normales de
pression systémique chez 'homme =
80 mm Hg (PAD) — 120 mm Hg (PAS)

toutes les artéres du corps.

veine cave supérieure

Les artéres pulmonaires sont
les seules artéres a véhiculer du
sang pauvre en oxygeéne.

1 1 1
P . | | |
clapllla:res Dans les poumons, Systohque | | | |
pulmonaires le sang s'oxygéne 120 . o~ - | I |
et se décharge en c @ ¥ % g3 %
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vers le cceur par la veine 7] | ! |
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Dans un lcorps au repos, les veines e c o 40 I |
et veinules systémiques contiennent s 5 | |
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Diastolique i : P o —

Arteres
Artérioles
-apillaires

Veinules
Veines

/#\ Pression pulsatile

linstitut PAP = 10-30 mmHg
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Le syteme circulatoire - HEmodynamique

® laloide Poiseuille

Dans un systeme d’écoulement laminaire, le débit obéit a la loi de Poiseuille = le
rapport entre la pression (P) et la résistance périphérique (R), qui s‘'oppose a
I’écoulement du sang :

Q (débit)=P /R

P=Q.R

R=P/Q

Quels sont les 3 principaux facteurs responsables de la résistance périphérique ?

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

® viscosité du sang : variation faible,

influencé par : I'hématocrite,
la température
la déformabilité des hématies

® longueur des vx : stable pour un individu

e diametre des vXx : peut subir des variation tres importante =

= facteur majeur (vasomotricité des artérioles)

Ces facteurs interviennent dans la formule qui définit R :

P=Q.R avec R= —'l=—=

1 : coefficient de viscosité

L : longueur du conduit
/#\ r: le rayon

I'institut
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Le systeme circulatoire - HEmodynamique

® laloide Poiseuille

P=Q.R avec R=8—7'tr|l"TL

1: coefficient de viscosite
L : longueur du conduit
r: le rayon

Consequences fonctionnelles : une petite variation du calibre d’une artere
entraine une variation majeure de la résistance périphérique

Ex : WV de 16% du rayon = A\ X2 de la résistance

(NB: 1/R = la conductance)

()
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Vasomotricite

- Pourquoi les vaisseaux sont-ils capables de se contracter ?

Grace a la présence de Cellules Musculaires Lisses (CML) vasculaires dans

la paroi des vaisseaux

Diametre Epaisseu‘ CML

Composition de Innervation

de la de la la média |
lumiere parol Flastine Collagéne
‘é(::t?;zis 1a2em | 2mm | wee | e | : Arteres de conductance
Artéres Tmma1 \ s .
musculaires cm T mm L + l +t Arteres de résistance
| Artérioles 30 um 20 um + +f- [, 1 +++
 Capillaires | 5a8pum 1M 0 0 V.,V +-

()
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3. Média (CML)
4. LE|

5. Intima
(c. endothéliales)
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Vasomotricite

- Caractéristiques des CMLs

A

I'institut
duthorax

. Muscle . i
Proprietes squelettique Muscle cardiaque Muscle lisse
Caracteéristiques | Cellules trés | Cellules irrégulieres |Cellules fusiformes
cellulaires allongées et en forme de avec un seul
cylindriques batonnet naoyau
avec de habituellement avec
nombreux un seul noyau
noyaux
Taille maximale | 30cmx100 | 100pmx158mm | 500 pmx5mm
des cellules (lg x pm
d)
Striations . )
visibles Oui Oui Nan
Activité . )
myoaéniaue Non oul oul
Innervation Somatique Autonome Autonome
{sympathique et {sympathique et
parasympathique) | parasyrnpathigue)
Contractilite Phasigue Rythmigue Tonigue ou
Tonus Activité Aucune Facteurs
musculaire nerveuse intrinséques et
basique extrinseques
Couplage MNon Qui Oui
électrique des
cellules
Systéeme . Seulement dans le
tubulaire Oui ventricule Non
Mécanisme de Potentiel Potentiel d'action | Potentiel d'action
couplage d'action Systéme T Canaux calcigques
Systeme T Seconds
messagers
Force de Nan Oui Oui
contraction
régulée par les
hormones

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

Tonus vasculaire

Réle majeur de I'entrée de Ca par les canaux calciques
voltage-dépendants

13



Vasomotricite

- Etat contractile des CMLs :

= resultat de I'equilibre entre I'influence de facteurs
vasoconstricteurs et vasodilatateurs.

CONTRACTION

VASOCONSTRICTEUR:
- vasopressine

- Angiotensine [1

- Adrénaline

- Sérotonine

= Al - Endothélines
ETAT BASAL g

VASODILATATEUR

- CGRP

- ADM

- ANF

- VIP

- Adrénaline

- purines

\ - Ach

I'institut
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Vasomotricité

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

A\
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Vasomotricité

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

C’est le niveau de phosphorylation des chaines regulatrices de 20Kd de la
myosine qui détermine I’état contractile des CMLs.

Relaxation Quelles sont les deux
t enzymes qui controlent |a
phosphorylation de |a
MLC20 MLC20 ?
MLCy
phosphorylée

4

Contraction

A\
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Vasomotricite

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

C’est le niveau de phosphorylation des chaines regulatrices de 20Kd de la
myosine qui détermine |'état contractile des CMLs.

Rel i
elaxation Quelles sont les deux
t enzymes qui controlent |a
phosphorylation de |a
MLCz9 MLC20 ?
MLC La MLCK et la MLCP
20
phosphorylée
l - Par quoi est activé la MLCK ?

Contraction

()
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Vasomotricite

- Mécanismes moléculaires de la contraction des CMLs :

Activation de la MILCK par Relaxation

I’T de la Cai :
= Tde la Cai
= liaison Ca-CAM

= activation MLCK MLC,q
= Contraction
Calcium-dépendante
MLC,,
phosphorylée

4

Contraction

A\
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Vasomotricite

- Mécanismes moléculaires de la contraction des CMLs :

Activation de la MILCK par Relaxation

I’T de la Cai :
= Tde la Cai
= liaison Ca-CAM

= activation MLCK MLC,q
MLCyo Inhibition de la MLCP

= Contraction
phosphorylée indépendante de la Cai

Calcium-dépendante

= Contraction
l = Sans 1 de la Cai
= Sensibilisation au
Contraction calcium de 'appareil

contractile

()
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Vasomotricite

- Mécanismes moléculaires de la contraction des CMLs :

Activation de la MILCK par Relaxation

I’T de la Cai :
= Tde la Cai
= liaison Ca-CAM

= activation MLCK MLC,q
MLCyo Inhibition de la MLCP

= Contraction
phosphorylée indépendante de la Cai

Calcium-dépendante
l = Contraction

Sans 1 de la Cai

= Sensibilisation au
Contraction calcium de I'appareil

contractile

Réponse aigue

Tonus vasculaire

()
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Vasomotricite

- Mécanismes moléculaires de la contraction des CMLs :

Activation de la MLCK par ReIaxat|on
I’ de la Cai:

= Tdela Cai

= liaison Ca-CAM

= activation MLCK IVILC20
= Contraction
Calcium-dépendante
Réponse aigue phosphorylée

4

Contraction

Meécanismes controlés par les mediateurs
/#\ contractants et relaxants : Ex Ang Il et NO

I'institut

duthorax

Inhibition de la MLCP
indépendante de la Cai
= Contraction

Sans 1T de la Cai

= Sensibilisation au
calcium de 'appareil
contractile

Tonus vasculaire




Vasomotricité

-Angiotensine Il :

le systeme rénine-angiotensine est un des principaux mécanismes de
régulation de la PA

- OU est synthétisée la Rénine ? Production et sécrétion de
Ladﬁ’g;ig“ rénine par les cellules myoépithélioides de l'artériole afférente du
augmente glomérule rénale (partie juxtaglomérulaire du néphron) (en

e eponse a ung ! PA) (plasma, peut aussi se fixer dans les tissus :
foie, coeur, vaisseaux)

®
Aldostérone

ArgotersineT] -Ou est synthétisé I'angiotensinogene ? Dans le foie a plasma
(glycoprotéine - MW = 50-100KDa)

[aussi par rein (tubule), vaisseaux (adventice)]

- Quel est le réle de la Rénine ?

- Enzyme de

conversion de
I'angiotensine
| Angiotensine| |

@

-«——— Rénine

|Angiotensinogeéne|

La pression
du sang
chute

()
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Vasomotricité

-Angiotensine Il :

le systeme rénine-angiotensine est un des principaux mécanismes de
régulation de la PA

- OU est synthétisée la Rénine ? Production et sécrétion de
Ladﬁrfggig“ rénine par les cellules myoépithélioides de l'artériole afférente du
augmente glomérule rénale (partie juxtaglomérulaire du néphron) (en

e e.ponse a ung ! PA) (plasma, peut aussi se fixer dans les tissus :
foie, coeur, vaisseaux)

@L—

| Angiotensinel |

-Ou est synthétisé I'angiotensinogene ? Dans le foie a plasma
© : (glycoprotéine - MW = 50-100KDa)
= Egm;gﬁde [aussi par rein (tubule), vaisseaux (adventice)]
[Angiotensine ||’ang'°tensme | - Quel est le réle de la Rénine ? = protéase acide qui clive
I'angiotensinogene pour former I'angiotensine | (coupure Leucine-
@ Valine) [Al, 10 AA, inactive]

-«——— Rénine

®
Aldostérone

|Angiotensinogeéne|

- Comment est formée IAll ?

La pression
du sang
chute

()
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Vasomotricité

-Angiotensine Il :

le systeme rénine-angiotensine est un des principaux mécanismes de
régulation de la PA

- Ou est synthétisée la Rénine ? Production et sécrétion de
Ladﬂrfgrs]ig" rénine par les cellules myoépithélioides de I'artériole afférente du
augmente glomérule rénale (partie juxtaglomérulaire du néphron) (en

2 z d PA) (plasm t i se fixer dans les ti :
e e.ponsea ung ) (plasma, peut aussi se fixer dans les tissus
foie, coeur, vaisseaux)

@L—

| Angiotensinel |

-Ou est synthétisé I'angiotensinogene ? Dans le foie a plasma
[©) (glycoprotéine - MW = 50-100KDa)
< Enzyme de

conversion de '__..;' [aussi par rein (tubule), vaisseaux (adventice)]

anglotensine ¢ - Quel est le réle de la Rénine ? = protéase acide qui clive

| Angiotensine| | _ _ . _ .
I'angiotensinogene pour former l'angiotensine | (coupure Leucine-
@ Valine) [Al, 10 AA, inactive]

-«——— Rénine

>~ ®

®
Aldostérone

|Angiotensinogeéne|

- Comment est formée I'All ? Par clivage de I'Al par I'enzyme de

e conversion de I'Al (ACE) = enz a Zn, ds I'endothélium et le plasma.
duhsatng (la chymase, exprimées dans # tissus dont le coeur est aussi capable
chute . ,
de cliver I'Al)

/ #\ -Quels sont les effets de I'All ?
I'institut 24
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Vasomotricité

-Angiotensine Il :

le systeme rénine-angiotensine est un des principaux mécanismes de
régulation de la PA

- Ou est synthétisée la Rénine ? Production et sécrétion de

Ladﬂrfgrs]ig" rénine par les cellules myoépithélioides de l'artériole afférente du
augmente glomérule rénale (partie juxtaglomérulaire du néphron) (en

e e.ponse a ung ! PA) (plasma, peut aussi se fixer dans les tissus :
foie, coeur, vaisseaux)

@L—

Y] -Ou est synthétisé 'angiotensinogéne ? Dans le foie a plasma
| Angiotensinel |

(glycoprotéine - MW = 50-100KDa)
[aussi par rein (tubule), vaisseaux (adventice)]

®
Aldostérone

<® Enzymede  / -
conversion de /- wGH

I'angiotensine - X

| Angiotensine| |

@

-«——— Rénine

>~ ®

- Quel est le réle de la Rénine ? = protéase acide qui clive
I'angiotensinogene pour former I'angiotensine | (coupure Leucine-
Valine) [Al, 10 AA, inactive]

|Angiotensinogeéne|

- Comment est formée I'All ? Par clivage de I'Al par I'enzyme de

La pression conversion de I'Al (ACE) = enz a Zn, ds I'endothélium et le plasma.
délhslftr;g (la chymase, exprimées dans # tissus dont le coeur est aussi capable
de cliver I'Al)
/#\ -Quels sont les effets de I'All ? Vasoconstriction (= 1 Résistance Periph) + synthése et

sécrétion d’aldostérone (= rétention sodée = Volémie) = T Pression artérielle

Iinstitut ('All'induit aussi une hypertrophie de la paroi artérielle)

25
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Va S O m Ot ri C i t é Vasﬁ:?r?stll'ilcteur

-Mécanisme de sensibilisation Calcium

monomeérique RhoA et son effecteur Rho kinase
(ROK), en réponse aux vasoconstricteurs (NA, All,
TxA2, ET1...)

(Rho est une protéine prénylée, qui s'ancre a la
mne par ce prenyl gd 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; role majeur dans le tonus
vasculaire)

P .. Q Inactive active D Inactive
- MAJEUR : l'activation de la protéine Rho-GTP |~ | Rho-GTP | —. | Rho-GDP

()

I'institut
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[ Rho-kinase ] 2

S~
|

inactive
I MYPT

- )

MLC-

CONTRACTION




Vasomotricite

Vasoconstricteur Ca2+

by o™
I\ 3
. @@ () |
?Inacﬁw ] [ active ]‘_ Inactive
Rho-GTP ™ | Rho-GTP _.tho-GDPI Ca®
O i

CAM

I MLC
“‘ ie -MLCK
Sensibilisation au Ca des ( >

- protéines contractiles l mLC-(P)

s

CONTRACTION

Contraction
Ca-dépendante

I‘,? #t.t\t = chaque intermédiaire : cible thérapeutique potentielle
authorax



cellule endotheliale N OS > @Canaux K+ = hyperpol =
| fermeture des VOC)

v Vasocor stricteur

NO

Cellule Musculaire lisse

T extrusion du Ca (Ca-

l ATPase membranaire)
Rl S active m T séquestration du Ca
L2 0-GTP Rho GoP _:|_>(Serca) (phosphorylation dt
PLB)

Inhibition IP3R par P-IRAG

@ @ Effets de la PKG

Désensibilisation au Ca Réduction du Cai

MYPT
B : les mécanismes relaxants GMPc/PKG (O
sont pour la plupart similaires a ceux ‘
induits par la voie AMPc/PKA
CONTRACTION
I/#\ = chaque intermédiaire : cible thérapeutique potentielle
‘institut 28
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Il. Hypertension artérielle et
traitement
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Hypertension artérielle et
trailtements

HTA : Facteur de risque cardiovasculaire majeur

Number of deaths by risk factor, World, 2017 Our World

Total annual number of deaths by risk factor, measured across all age groups and both sexes.

in Data

High blood pressure
Smoking

High blood sugar

Air pollution (outdoor & indoor)
Obesity

Outdoor air pollution

Diet high in sodium

Diet low in whole grains
Alcohol use

Diet low in fruits

Diet low in nuts and seeds
Indoor air pollution

Diet low in vegetables

Low physical activity

Unsafe water source
Secondhand smoke

Low birth weight

Child wasting

Unsafe sex

Poor sanitation

No access to handwashing facility
Drug use

Low bone mineral density
Vitamin-A deficiency

Child stunting
Non-exclusive breastfeeding
Iron deficiency | 59,882

Discontinued breastfeeding | 10,012

wamion - High Blood Pressure is a common
7.1 million . .
S 653 milon vascular disorder affecting nealy 30
72 millen % of the adult population

3.41 million
3.2 million
3.07 million
2.84 million

2.42 million - Its origin is unknown in 90% of

2.06 million

1.64 million cases
1.46 million

1.26 million

1.23 million

1.22 million

1.1 million

1.08 million

1.08 million

0 2 million 4 million 6 million 8 million 10 million

Source: IHME, Global Burden of Disease (GBD) OurWorldIinData.org/causes-of-death « CC BY

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

I'institut 30
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Hypertension artérielle et
trailtements

HTA : Facteur de risque cardiovasculaire majeur

Number of deaths by risk factor, France, 2017

Total annual number of deaths by risk factor, measured across all age groups and both sexes.

High blood pressure 79,550 - High Blood Pressure is a common
Smoking 79,002 . .
High blood sugar vascular disorder affecting nealy 30
Alcohol use

% of the adult population

Diet low in whole grains
Outdoor air pollution
Air pollution (outdoor & indoor)
Diet high in sodium
Diet low in fruits
Diet low in nuts and seeds
Low physical activity
Diet low in vegetables
Low bone mineral density
Drug use
Secondhand smoke
Child wasting
Unsafe sex
Low birth weight || 668
No access to handwashing facility | 157
Indoor air pollution | 145
Unsafe water source | 59
Poor sanitation | 29
Non-exclusive breastfeeding | 10
Iron deficiency | 7
Discontinued breastfeeding | 2
Child stunting | 2
Vitamin-A deficiency | <1

0 10,000 20,000 30,000 40,000 50,000 60,000 70,000

- Its origin is unknown in 90% of
cases

Source: IHME, Global Burden of Disease (GBD) OurWorldIinData.org/causes-of-death - CC BY

/#g\ - HBP = the risk factor that is associated with the highest mortality

I'institut 31
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HTA : Facteur de risque cardiovasculaire majeur

- Hypertension artérielle systémique: Pression artérielle élevée de fagon chronique
PA systoliqgue > 140 mm Hg
PA diastoligue > 90 mmHg

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

26% traitée — PA contrélée

50%

o\ 33%
48% HTA 17% 52% HTA connue
non-diagnostiquée

17% traitée — PA mal contrdlée
9% non-traitée

A\

I'institut
duthorax

32



Hypertension artérielle et traitements

Table 3 Classification of office blood pressure® and definitions of hypertension grade®

Category Systolic (mmHg) Diastolic (mmHg)
Optimal <120 and <80
Normal 120-129 and/or 80-84
High normal 130-139 and/or 85-89

| Grade 1 hypertension 140-159 and/or 90-99
Grade 2 hypertension 160-179 and/or 100-109 g
Grade 3 hypertension >180 and/or >110 %
Isolated systolic hypertension® >140 and <90 g

BP = blood pressure; SBP = systolic blood pressure.

*BP category is defined according to seated clinic BP and by the highest level of BP, whether systolic or diastolic.
“Isolated systolic hypertension is graded 1, 2, or 3 according to SBP values in the ranges indicated.

The same dassification is used for all ages from 16 years.

Frequence de I'HTA :

- rare avant 25 ans (1-2 %)
- ~30 % population adulte générale

- augmente avec I'age
/#':\ - 60% + de 80 ans
I'institut
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Hypertension artérielle et traitements

- 10% HTA secondaire

Maladies rénales hormonales autres
Kidney Disorders Hormonal disorders Other disorders
Renal artery stenosis Hyperthyroidism Coarctation of the aorta
Pyelonephritis Hyperaldosteronism Arteriosclerosis
Glomerulonephritis Cushing's syndrome Preeclampsia (a complication of
Kidney tumors Pheochromocytoma pregnancy)
Polycystic kidney disease {usually Acromegaly
inherited)

Injury to a kidney
Radiation therapy affecting the kidneys

()
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Hypertension artérielle et traitements

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

Hypertension artérielle

Mode de

Geénes identifiés

Géne

transmission |

Mutations et conséquences
fonctionnelles

Phénotype

Hyperaldostéronisme de type | '

(glucocorticoid remedial
aldosteronism)

Hyperaldostéronisme de type 2

Autosomique
dominante

Autosomique
dominante

Fusion de CYP! Ib/ et
CYPI1b2

Locus chromosome 7p22

Geéne chimérique sous controle

d'ACTH

Surproduction d'aldostérone
dans glandes surrénaliennes

Hypertension, hypokaliémie,
hyperaldostéronisme, PRA | ,
18-hydroxycortisol |

Hypertension, hypokaliémie,
hyperaldostéronisme, PRA | ,
hyperplasie/adénome glandes
surrénaliennes

Syndrome de Liddle

* Hyperplasie congénitale
surrénalienne

Déficit d'l | B-OH stéroid
déhydrogénase type 2
(apparent mineralocorticoid
excess)

Pseudohypoaldostéronisme
type Il (syndrome de Gordon)

Murations de récepteur PPAR-y

Syndrome d'hypertension
artérielle, hypercholestérolémie,
hypomagnésémie

Autosomique
dominante

Autosomique

récessive

Autosomique
récessive

Autosomique
dominante

Autosomique
dominante

Mitochondriale

SCNNIB
SCNNIG

| CYPIIBI

HSDIIBI

| WNKI
WNK4

Activation constitutive d'ENaC
(canal sodique épithéliale
dans le tube distal/collecteur)

| Déficit de lenzymel IB

hydroxylase

Déficit de désactivation

de cortisol

Activation constitutive du

cotransporteur Na/Cl dans

le tube distale

| PPARG

Loss-of-function mutation

du récepteur

Non identifié

Transmission maternelle d'une
mutation causant une
substitution de cytidine dans

| les ARNt mitochondriaux

Hypertension, hypokaliémie,
hypoaldostéronisme, PRA |

Hypertension, hypokaliémie,
hypoaldostéronisme, PRA | ,
déoxoycortisone |

Hypertension, hypokaliémie,
hypoaldostéronisme, PRA |

Hypertension, hyperkaliémie,

hypoaldostéronisme, PRA | ,

acidose métabolique

Hypertension, résistance a l'insuline,
diabéte

Hypertension, hypercholestérolémie,
hypomagnésémie

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

b Traiter une pathologie dont on ne connait pas la cause

36



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 ...

b Traiter une pathologie dont on ne connait pas la cause

- Pourquoi I’HTA est-elle un probleme 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 immeédiats mais ses
complications a long terme sont d’autant + fréquentes et graves que I'HTA est sévere

()

I'institut
duthorax
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Hypertension artérielle et traitements

- Pourquoi faut-il la traiter ?

Obijectifs des TTT = faire baisser la PA pour
prévenir les conséquences de I'HTA (1)

- Quels organes sont affectés en priorité ?

- Quelle est l'origine des |ésions que affectent ces organes ?

- Quels types d’altérations subit la paroi artérielle ?

A

I'institut
duthorax
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- Pourquoi faut-il la traiter ?

- Quels organes sont affectés en priorité ?
Le cerveau, le coeur, les reins

- Quelle est l'origine des |ésions que affectent ces organes ?

- Quels types d’altérations subit la paroi artérielle ?

()

I'institut
duthorax
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Hypertension artérielle et traitements

- Pourquoi faut-il la traiter ?

- Quels organes sont affectés en priorité ?
Le cerveau, le coeur, les reins

- Quelle est l'origine des |ésions que affectent ces organes ?
I'altération des parois des arteres qui irriguent ces organes

- Quels types d’altérations subit la paroi artérielle ?

A\

I'institut
duthorax
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- Pourquoi faut-il la traiter ?

- Quels organes sont affectés en priorité ?
Le cerveau, le coeur, les reins

- Quelle est l'origine des |ésions que affectent ces organes ?
I'altération des parois des arteres qui irriguent ces organes

- Quels types d’altérations subit la paroi artérielle ?

- remodelage paroi : rigidification, hypertrophie+hyperplasie des CMLs
- augmentation du stress oxydant —inflammation =» favorise

oxydation des lipides circulant (LDL) — formation de plague d’athérome
- dysfonction endothéliale [{ vasodilat. (NO) et T vasoconst. (ET1)]

()
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Hypertension artérielle et traitements

- Pourquoi faut-il la traiter ?

- Quels organes sont affectés en priorité ?
Le cerveau, le coeur, les reins

- Quelle est l'origine des |ésions que affectent ces organes ?
I'altération des parois des arteres qui irriguent ces organes

- Quels types d’altérations subit la paroi artérielle ?

- remodelage paroi : rigidification, hypertrophie+hyperplasie des CMLs
- augmentation du stress oxydant —inflammation =» favorise

oxydation des lipides circulant (LDL) — formation de plaque d’athérome
- dysfonction endothéliale [{ vasodilat. (NO) et T vasoconst. (ET1)]

/#\ Objectifs des TTT = faire baisser la PA pour
v prévenir les conséquences de I'HTA

I'institut
duthorax
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Obijectifs des TTT = faire baisser la PA pour
prévenir les conséquences de I'HTA

T Complications de 'HTA

I Insuffisance cardiaque I Coronaropathie
I Eclampsie I Infarctus du myocarde
I Accident vasculaire cérébral I Angor
(2 10 ) hémorragique
1 Accident vasculaire cérébral
I Rétinopathie maligne ischémique

I Encéphalopathie hypertensive I Artériopathie des membres

inférieurs
I Insuffisance rénale

(2-10x) (néphroangiosclérose) I Insuffisance rénale (maladie
vasculo-rénale ischémique)

/i#\ une pers hypertendue a 5 fois + de risque d’infarctus

I'institut et 2-10 fois + de risque d’AVC
duthorax
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Obijectifs des TTT = faire baisser la PA pour
prévenir les conséquences de I'HTA

Insuffisance cardiaque ou rénale :

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

- Altération progressive de la fonction rénale due a 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)

()

I'institut
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Hypertension artérielle et traitements

- Critére de choix du traitement ?

- le niveau de pression
- la présence de facteurs de risques (tabac, diabéte, obésité,...)
- 'existence d’une maladie cardiovasculaire déclarée

- Uobjectif du traitement ?

- Ramener la PAS < 140 mmHg et la PAD < 90 mmHg
- Empécher 'apparition des complications

- Stratégie du traitement ? :

()

I'institut
duthorax
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- Critére de choix du traitement ?

- le niveau de pression
- la présence de facteurs de risques (tabac, diabéte, obésité,...)
- 'existence d’une maladie cardiovasculaire déclarée

- Uobjectif du traitement ?

- Ramener la PAS < 140 mmHg et la PAD < 90 mmHg
- Empécher '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 : I'équilibre hydrosodé,
la fonction cardiaque
/#\ le tonus vasculaire
I'institut
duthorax
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Hypertension artérielle et traitements

Les différentes Classes d’anti-hypertenseurs :
-7

- Les diurétiques

- Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion
- les antagonistes des récepteurs de I'All

- les antagonistes calciques

- les Béta-bloquants

- les NO mimétiques et autres vasodilatateurs
- les alpha-bloquants

()

I'institut
duthorax
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l. Les diurétiques :

- Action : agissent en augmentant I’élimination des électrolytes dont le Na =
diminution de |a résistance périphérigue consécutive a la déplétion sodée + une
diminution du volume sanguin et de débit cardiaque).

- Plusieurs types de diurétiques ?
- Diurétiques de I'anse

- Diurétiques thiazidiques

- Diurétiques distaux

()

I'institut
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Hypertension artérielle et traitements

- Les diurétiques :

Diurétiques de I'anse (inhibent le co-transport Na-K-2Cl)

(Furosémide , bumétanide, pirétabide)

NaCl NaCl

@]

Tube contourné
dislal

Tube contoumd

NaHCO;
proximal -

@1

a
{+PTH}

BRanche
dfiscendante
Ifge

/ Tube
Glomeérule collecteur
Cortex ?® NaCl
——————————————————————————————————————————— {+aldosterone)
Méadullaire externe
K
Diurétiques
@ Acétazolamice ascendante
. large
@ Diurétigues osmotiques (mannitol) SR
ADH)
@ Diuétiques de lanse {ex furosemide) §ord .
. Tube
@ Thiazdes @ collacteur
@ Antagenistes de l'aldostérone @ Branche
ascendante
@ Anlagonistes de la vasopressine {ADH) | fine

Medullaire interne

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

Diurétiqgues distaux
-Antialdostérone
(spironolactone)
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ll. Les inhibiteurs de 'enzyme de conversion :

- Inhibition de la synthése de |'angiotensine Il &  lvasoconstriction (et effet hypertrophique) et {

Aldostérone

- Inhibition de |la dégradation de la bradykinine = favorise les effets relaxants de la bradykinine

Angiosinoge ne Kininpgéne
! Kallkaine
A : Y I—»Augmentauan
Lngiotensine la symthese
Friz s 46 COTversion Bradykinine des prostaglandines \
(kininass2) lls sont tres nombreux :
q e (I . .
i|i captopril (lopril*)
infensi Imtzfe enalapril (Renitec*),
. périndopril (Coversyl*),

Vasocohtiction: ' . Sscudtion ORI quinapril (Acuitel*), lisinopril

| Sldosene (Zestril*) etc...

Y
Augreentation des résistances  Augmentation de la rétention de 4 ) o
vasculaites périphériques sodium et d’eau Dirvinution des résistances Font partie des médicaments
\ / mc“lmsfenpmnqm les + utilisés
mentauon Dirainution
de la pression artérielle de la pression arténelle
/#\ Les IEC induisent ainsi une baisse de la pression artérielle par réduction des
Y résistances artérielles et artériolaires périphériques

I'institut
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lll. les antagonistes des récepteurs de 'All:

Angiosinogé ne
N
Angiotensine I
Enzyes de conversion
(kininasz2)
q EEEE
Angio ensx&ll

Vasoc orﬁic tion Sécrétion
"aldostérone
¥
Augmentation des mswtames Augreentation de la rétention de
vasculaires périphériques sodium et 4 ean
ugme nt&hon
de la pression artérielle

A\

I'institut
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- les « sartans »

-Losartan
-Valsartan
-Irbésartan
-Candésartan

: antagonistes AT1

51



Hypertension artérielle et traitements

IV. les antagonistes calciques

! N - Inhibent I'entrée de Ca par les canaux calciques voltage-
’Eﬂ dépendant de type L
'D . 7 . 7 . ’ . 7 e 7 .
- Agissent en réduisant les résistances artérielles périphériques

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

- A effet coronaire ou sinusal prédominant T ) (et ) — (sien)
- Diltiazem (Vx coronaire)
- Vérapamil (i conduction A/V — aussi antiarythmique) ”—@

/ : \ CONTRACTION

I'institut 52
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V. les Béta-bloquants

- ils inhibent les récepteurs adrénergiques de type Béta-adrénergique

- ils agissent au niveau cardiaque pour diminuer le débit cardiagque (la stimulation béta-

adrénergique au niveau du cceur étant ionotrope et chronotrope positif)

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

- ...0OLOL (atenolol, betaxolol, propranolol...)

()
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VI. les NO mimétiques et autres vasodilatateurs

NO — GC ——> cGMP —— PKG — vasodilatation

1

Précurseurs
de NO

- Précurseurs de NO : Nitroprussiate de sodium (effet immédiat- courte durée)
Molsidomine (Corvasal) et linsidomine (intracoronaire)
Dérivés nitrés : trinitrine (nitroglycérine) et autres

cellule endotheliale  NOS
Vasoconstricteur
Cellule Musculaire lisse NO %

k.
GCs ) GMPc @J \_
@Inacﬁve ‘ active | = [ Inactve |
| Rho-GTP = 0-GTP | — ‘LRho-GDP J

()

I'institut
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Hypertension artérielle et traitements

VII. les alpha-bloguants

- ils inhibent les récepteurs adrénergiques de type alpha 1

- Inhibent les effets vasoconstricteurs adrénergiques = Diminue les résistances
artérielles périphériques

- Mol. Référence : Prazosine
- aussi : Urapidil
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-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 specifigue de 'Aminopeptidase A, et ainsi d'empécher la
production d’Angiotensine Il au niveau du cerveau

ORIGINAL PAPERS: TREATMENT

A pilot double-blind randomized placebo-
controlled crossover pharmacodynamic study
of the centrally active aminopeptidase A
inhibitor, firibastat, in hypertension

Azizi, Michel®P<; Courand, Pierre-Yves®®'; Denolle, Thierry$; Delsart, Pascal”; Zhygalina, Valentina®®<;
Amar, Laurence®®S; Lantelme, Pierre®®f Mounier-Vehier, Claire’; De Mota, Nadial; Balavoine, Fabricek:

/ #\ Llorens-Cortes, Catherinel
I'institut
duthorax



études du RB150/firibastat, le premier promédicament de I'EC33, inhibiteur
spécifique et sélectif de I'APA, capable de traverser la barriere hémato-
encéphalique apres administration par voie orale.

Angiotensinogen

= Renin

v
TOP Angiotensin |
NE "““‘ a
t ACE
&’ v
) ) ACE2 ) ) i ) APN : :
Angiotensin-(1-7) «—— Angiotensin || =———p Angiotensin |l ———p Angiotensin IV
1Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro’ 1Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe8 2Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe8 3Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe?
Mas Receptor AT1 and AT2 IRAP

Receptors

()
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Associations recommandées par les
lignes directrices de ’'ESH-ESC

| Diurétiques |

Antagonistes des
B-bloquants Récepteurs
de I’Angiotensine (ARAII)

Inhibiteurs

a-bloquants Calciques (ICa)

Inhibiteurs de I’Enzym de Conversion (IEC) |

—— Available as a single-pill combination

— — Less frequently used/combination used as necessary

/ j#\ Task Force for ESH-ESC. J Hypertens 2007;25:1105-87

I'institut
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Médicaments de demain: La vaccination ? ex: anti-Ang Il ??

Effect of immunisation against angiotensin Il with
CYT006-AngQb on ambulatory blood pressure:

a double-blind, randomised, placebo-controlled
phase lla study

Alain CTissot, Patrik Maurer, Juerg Nussberger, Robert Sabat, Thomas Pfister, Stanislav Ignatenko, Hans-Dieter Volk, Hans Stocker,
Philipp Miiller, Gary T Jennings, Frank Wagner, Martin F Bachmann

VLP CGG DRVYIHPF

Spacer Anglotensin I

A

I'institut
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Idropouts

72 rndomised
4
24 placebo 24AngQb 24 AngQb
(100 pg) (300pg)
2 dropouts [ —
y y
24 analysed in 24 analysad in 24 analysed in
both safety safety safety
and efficacy population population
populations 22analysed in 21 analysad in
efficacy efficacy
population population

Figure1: Trial profile
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170
160 -}
100 pg 200 pg 5150
Placebo (n=12)  AngQb(n=22)  Placsbo (n=12) AngQb (n=21) E 107
2 130
Systalic blood pressure day ~ -3.4(2-3) -15(17) 34(28) -£.6(21) g 120
Diastolic blood pressureday  -1.6(1.8) 0.0(13) 11(17) -29(12)% _g- 110
Systalic blood pressure night  -2.6(3-2) 11(23) -2.5(4-0) -12(3.0) § 100 l_\;\‘-h{ i ,;:i_;
Diastolic blood pressure night 17 (2.0 13(1 -1.8(2- -08(17 3 o = o
olicblood p: 9 (2:0) 3(15) (2:3) (17) £ g0~ !-‘!.-! o -9
2
Data are mean (SE). *p=0-012 compared with baseline. Tp=0-024 compared with baseline. £ 80 _@-Macebo
< 70, -#-3%0pgAngQb
Table 5: Change from baseline in ambulatory blood pressure for treatment groups 4
0 T 1] T L T T L L] L] T T T L 1 L L T T T L L ] T L 1
00 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 00 01 02 03 04 05 06 07 08
Time (24 h)

Figure 3: Profiles of mean hourly ABP measurements of the 300 pg (n=21) and corresponding placebo group
(n=12) atweek 14

Blood pressure surge between 0500 h and 0800 hwas reduced compared with placebo after baseline correction
(p=0-012 and p=0.036, respectively).

Findings Two patients in the 100 pg group, three in the 300 pg group, and none In the placebo group discontinued
study treatment. All patients were Included In safety analyses; efficacy analyses did not Include the five dropouts,
for whom no data were available at week 14. Five serlous adverse events were reported (two In the 100 pg group,
two In the 300 pg group, and one In the placebo group); none were deemed to be treatment related. Most side-
effects were mild, transient reactions at the injection site. Mild, transient influenza-like symptoms were seen in
three patients In the 100 pg group, seven In the 300 pg group, and none in the placebo group. In the 300 pg group,
there was a reduction from baseline in mean ambulatory daytime blood pressure at week 14 by -9-0/—4.0 mm Hg
compared with placebo (p=0-015 for systolic and 0-064 for diastolic). The 300 pg dose reduced the early morning
blood-pressure surge compared with placebo (change at 0800 h -25/-13 mm Hg; p<0-0001 for systolic, p=0- 0035
for diastolic).

adverse events were consistent with local or systemic responses similar to those seen with other vaccines. The
300 pg dose reduced blood pressure in patients with mild-to-moderate hypertension during the daytime, especially
'institut in the early morning.
duthorax

/ "i \ Interpretation Immunisation with CYT006-AngQb was assoclated with no serlous adverse events; most observed
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Ttt non pharmacologiques des HTA résistantes

Dénervation rénale Stimulation des barorécepteurs

Carotid Baroreceptor
Activation

1
Autonomic Nervous System
Reduces Sympathetic Activity
Increases Para ic Activit

()
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- Malgré ces nombreuses options thérapeutiques :

26% traitée — PA controlée

50%

o\ 33%
48% HTA 17% 52% HTA connue
non-diagnostiquée

17% traitée — PA mal contrdlée
9% non-traitée

- Comment faire mieux ?
=» Comprendre la pathogénése de I'hypertension
=» Mécanismes moléculaires du contréle de la pression artérielle

=» La Recherche biomédicale :

/:#\ =» Clinique : Chez 'homme
| ’ = Pré-Clinique : Modeéles expérimentaux

I'institut 62
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La recherche sur ['Hypertension artérielle

=» Clinique : Chez I’'homme = essentiellement GENETIQUE

'HTA = maladie multifactorielle, polygénique et complexe
Roles de nombreux facteurs et systemes hormonaux

Ethnicity

- Chaque variant n‘a qu’un effet minime sur la pression = GWAs
/ #\ (“Le” géne de I’HTA essentiel n’existe pas)

I'institut
duthorax
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=» Clinique : Chez I’'homme = essentiellement GENETIQUE
Stratégie : Genome-Wide Association Studies (GWAS)

Vol 447|7 June 2007|doi:10.1038/nature05911 nature

ARTICLES

Genome-wide association study of 14,000

cases of seven common diseases and
3,000 shared controls

The Wellcome Trust Case Control Consortium*

There is increasing evidence that genome-wide association (GWA) studies represent a powerful approach to the
identification of genesinvolved incommon human diseases. We describe a joint GWA study (using the Affymetrix GeneChip
500K Mapping Array Set) undertaken in the British population, which has examined ~2,000 individuals for each of 7 major
diseases and a shared set of —~3,000 controls. Case-control comparisons identified 24 independent association signals at
P<5x10"7:1in bipolar disorder, 1in coronary artery disease, 9 in Crohn's disease, 3 in rheumatoid arthritis, 7 in type 1
diabetes and 3 intype 2 diabetes. On the basis of prior findings and replication studies thus-far completed, almost all of these
signals reflect genuine susceptibility effects. We observed association at many previously identified loci, and found
compelling evidence that some loci confer risk for more than one of the diseases studied. Across all diseases, we identified a
large number of further signals (including 58 loci with single-point P values between 107> and 5 < 1077) likely to yield
additional susceptibility loci. The importance of appropriately large samples was confirmed by the modest effect sizes
observed at most loci identified. This study thus represents a thorough validation of the GWA approach. It has also
demonstrated that careful use of a shared control group represents a safe and effective approach to GWA analyses of
multiple disease phenotypes; has generated a genome-wide genotype database for future studies of common diseasesin the
British population; and shown that, provided individuals with non-European ancestry are excluded, the extent of population
stratification inthe British population is generally modest. Our findings offer new avenues for exploring the pathophysiology
of these important disorders. We anticipate that our data, results and software, which will be widely available to other

|' institut investigators, will provide a powerful resource for human genetics research.

duthorax



La recherche sur I'Hypertension artérielle

=» Clinique : Chez I’'homme = essentiellement GENETIQUE

15 1 Bipolar disorder
10 A

15 - Coronary artery dlsease

10 - I

15 -
10 - i
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15 1 Rheumatoid arthritis
10 4

15 1 & Type 1 diabetes

15 7 Type 2 diabetes
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l'institut °
duthorax Chromosome

- Résultats “décevants”
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=» Clinique : Chez 'homme = essentiellement GENETIQUE
- Néanmoins, identification de locus porteur de genes candidats :

Symbole du géne Localisation Nom du géne Mécanisme possible
ATP2B1 12q21.3 ATPase, Ca++ transporting, plasma membrane 1 Code pour une ATPase dépendante du calcium et de la
calmoduline exprimée dans les cellules endothéliales
CACNB2 10p12 Calcium channel, voltage-dependent, beta 2 subunit Transport du calcium ?
CSK 15923925 | c-src tyrosine kinase Impliqué dans la prolifération des cellules musculaires
kisses vasculaires dépendante de l'angiotensine Il
CYP1A2 15q24.1 Cytochrome P450, family 1, subfamily A, Métabolisme de la caféine et de certains médicaments ?
polypeptide 2
CYP17A1 10q24.3 Cytochrome P450, family 17, subfamily A, Synthése de minéralo- et glucocorticoides, HTA
polypeptide 1 monogénique
c100rf107 10q21.2 Chromosome 10 open reading frame 107 Inconnu
FGF5 4q21 Fibroblast growth factor 5 Angiogenése ?
MTHFR 1p36.3 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH) Association a I'homocystéine, prééclampsie et
hypertension artérielle
PLCD3 17q21.31 Phospholipase C, delta 3 Activation par angiontensine Il et endothéline. Role dans
la fonction endothéliale ?
PLEKHA7 11p15.1 Pleckstrin homology domain containing, family Inconnu
A member 7
SH2B3 12q24 SH2B adaptor protein 3 Inflammation dans les cellules endothéliales ?
TBX3 129241 T-box 3 Inconnu
TBX4 17921922 | T-box 4 Inconnu
TBXS 129241 T-box 5 Associé a des malformations cardiaques et a des
changements de l'expression de NPPA
1 ULK4 3p22.1 Unc-51-like kinase 4 Inconnu
| ' institut ZNF652 17q21.32 Zinc finger protein 652 Inconnu

duthorax
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=» Clinique : Chez I’'homme = essentiellement GENETIQUE
- Néanmoins, identification de locus porteur de genes candidats :

Symbole du géne

Localisation

Nom du géne

Mécanisme possible

ATP2B1

Ce gu'’il faut retenir :

| 129213

| ATPase, Ca++ transporting, plasma membrane 1

Code pour une ATPase dépendante du calcium et de la

ralmadilina avanmaa dane las rallulas andathilialas

- Les GWAs ont permis d’identifier des loci dont I'implication dans I’'hypertension artérielle
(HTA) n‘avait pas été suspectée auparavant, ouvrant la porte a 'identification de nouvelles
voies impliquées dans la pathogenese de I'HTA.

- Chaque variant génétique n’expliqgue qu’un tres 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

PLEKHA7 11p15.1 Pleckstrin homology domain containing, family Inconnu
A member 7

SH2B3 12q24 SH2B adaptor protein 3 Inflammation dans les cellules endothéliales ?
TBX3 12q24.1 T-box 3 Inconnu

TBX4 17921922 | T-box 4 Inconnu

TBX5 12q24.1 T-box 5 Associé a des malformations cardiaques et a des

changements de l'expression de NPPA
ULK4 3p22.1 Unc-51-like kinase 4 Inconnu

I'institut L

17q21.32

Zinc finger protein 652

Inconnu
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=» PréClinique : Les modeéles expérimentaux

-Intérét des modeles animaux pour identifier de nouvelles cibles:
- Modeles d’hypertension

- Animaux transgénigues

Un exemple : Article

()

I'institut
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=» PréClinique : Les modeéles expérimentaux

nature

medicine

The Rho exchange factor Arhgefl mediates the effects of
angiotensin II on vascular tone and blood pressure

Christophe Guilluyl’z’s, Jérémy Brégeonl’z’s, Gilles Toumaniantz!2, Malvyne Rolli-Derkinderen!-2,

Kevin Retailleau3, Laurent Loufrani3, Daniel Henrion?, Elizabeth Scalbert?, Antoine Bril%, Raul M Torres>,
Stephan Offermanns®, Pierre Pacaud!? & Gervaise Loirand!»>7

Hypertension is one of the most frequent pathologies in the industrialized world. Although recognized to be dependent on a
combination of genetic and environmental factors, its molecular basis remains elusive. Increased activity of the monomeric

G protein RhoA in arteries is a common feature of hypertension. However, how RhoA is activated and whether it has a causative
role in hypertension remains unclear. Here we provide evidence that Arhgefl is the RhoA guanine exchange factor specifically
responsible for angiotensin ll-induced activation of RhoA signaling in arterial smooth muscle cells. We found that angiotensin Il
activates Arhgefl through a previously undescribed mechanism in which Jak2 phosphorylates Tyr738 of Arhgefl. Arhgefl
inactivation in smooth muscle induced resistance to angiotensin Il-dependent hypertension in mice, but did not affect normal
blood pressure regulation. Our results show that control of RhoA signaling through Arhgef1 is central to the development of
angiotensin lI-dependent hypertension and identify Arhgefl as a potential target for the treatment of hypertension.
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=» Souris : Délétion inductible tissu spécifique (Muscle lisse)
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Ex vivo
e ® SM-Arhgef1-floxed .I:
A SM-Arhgef1-KO
100 7 250 1
= 80 1 ~ 200 1
e 0
° 60 1 2 150 1
§ 401 5 100 1
2 2
2@ 20 1 @ 50 1
0 0
—H—

0O -9 -8 -7 -6 -5
log [phenylephrine] (M)

()

I'institut
duthorax

® SM-Arhgef1-floxed
A SM-Arhgef1-KO

Vi
LI 7 e T

o =0 =8 =g ~p =6
log [U46619] (M)

g

Tension (% KCI)

40 A

30 1

20 1

® SM-Arhgef1-floxed h
A SM-Arhgef1-KO

1/
77 T

35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -

Tension (% KCI)

0

-10 -9 -8 -7
log [endothelin-1] (M)

5
0 -

® SM-Arhgef1-floxed
A SM-Arhgef1-KO

0-10-9 -8 -7 -6 -5
log [Ang 11] (M)

72



La recherche sur ['Hypertension artérielle

=» PréClinique : Les modeéles expérimentaux

In vivo, acute

a b C d
— —_ —_ —_ Bl SM-Arhgefi-floxed
2 50 - 2 50 £ 50 £ 80 ] SM-Arhgefi-KO
S S S € 70 1
£ 40 £ 40+ £ 40 1 §/60'
Q Q Q o
5 30 5 30 1 5 30 1 5 50 1
(] [)] [)] [)]
g g g g 401
5 207 5 207 & 20 5 301
2 2 2 2 20 1 ~ BT W
= 10 - = 104 = 10 1 = | . "
D D D o 10
> > > >
“ Q- - 0 - 0 L D Q-
< 0O 3 10 30 100 < 0 0.03 0.1 03 1 < 0O 01 1 10 100 < 0 01 03 3 10 30
U46619 Endothelin-1 Phenylephrine Ang Il
(ug per kg body weight) (ug per kg body weight) (ug per kg body weight) (ug per kg body weight)

1

()

I'institut

73
duthorax



La recherche sur ['Hypertension artérielle

=» PréClinique : Les modeéles expérimentaux

In vivo, chronic

Systolic blood pressure

()

I'institut
duthorax

S 1301
T 1201
€ 110+
= 1001

-@- SM-Arhgef1-floxed
-O= SM-Arhgef1-KO

160 -
150 -
140 -

90 1
80 1

N

70

5

Ang Il

10
Time (d)

15

N
o

I\) -
o

Systolic blood pressure (mm Hg) Q)

160
150
140
130
120
110
100

90

80

-@—--A- Arhgef1

lox/lox

~0--A- SM-Arhgef1'®/1ox

Losartan (A.A)

70 +

Ang |l

5 10 1 20 2

Time (d)

74



La recherche sur ['Hypertension artérielle

=» PréClinique : Les modeéles expérimentaux

f = sM-Arhgefi-floxed g M sM-Arhgef1-floxed
1 SM-Arhgef1-KO Control  Ang Il

S

# o - -:‘-“’-?;‘:;';'(’j“
= 8 - ¥ | I ;-»"";iz« s ' ,“ )'6.‘7
[=) ] M1 # i 8
25 ;. |—|
= g _ T 50 um
256, i 1 SM-Arhgef1-KO
SE | Control  Ang Il
< TR
g s

4

Angll -+ - +

/#\ Ces animaux ne développent pas les complications de I'HTA

I'institut
duthorax



g

, -
A i v

anne -clemence. V|on@un|v-nan\e§ fr ) -~
s %% 5 | 4
, . 3 ! ;
uﬂt\e de recherc ;Cdﬁlmstltut du thorfak ‘t $ : e : - - ,
, ¥
¢

Inserm UNIR 1087 // CNRS UW291 :

’.'a " antes, France M 54 l '
. " Wt ) 4 : ‘ ¢
. ye . ¥, ;.' . / . -
| t é ( \ " - | : r

Fondation®a-
Recherche
Médicale



namre -

COMMUNICATIONS

ARTICLE r e
OPEN

Zinc drives vasorelaxation by acting in sensory
nerves, endothelium and smooth muscle

Ashenafi H. Betrie® 123, James A. Brock® 4, Osama F. Harraz® 58, Ashley |. Bush® !, Guo-Wei He ® 3,
Mark T. Nelson®%7, James A. Angus?, Christine E. Wright® 2% & Scott Ayton'®

( lonophore Jmm’ PGl, receptor
Sensory nerve TRPAT ki anc @ CGRP receptor
Activation @) Zinc +ionophore @ G-protein as subunit

0 TRPAT channel

Adenylate cyclase
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Fig. 7 Mechanism of zinc-mediated laxation. 1 Zinc in the cytoplasm of perivascular sensory nerves activates transient receptor potential ankyrin

1 (TRPAT) that causes calcium influx and, in turn, releases calcitonin gene-related peptide (CGRP). CGRP binds to its G-protein coupled receptor
(CLR-RAMP1-RCP) on the smooth muscle to cause cAMP-dependent hyperpolarization and relaxation. 2 Vascular smooth muscle cells are relaxed by
cytoplasmic zinc that inhibits voltage-gated calcium channels (VGCC). 3 In the endothelium, increased cytoplasmic zinc using pyrithione and clioquinol
I ! i n St i t u t causes relaxation of the smooth muscle by increasing dilatory prostanoid signaling. Nitric oxide synthase (NOS) function requires zinc, but its activity is not
stimulated by excess zinc, rather it is inhibited by zinc deprivation. Image partly created with BioRender.com.
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https://doi.org/10.1038/541588-020-00713-x

Discovery of rare variants associated with blood
pressure regulation through meta-analysis of
1.3 million individuals

Genetic studies of blood pressure (BP) to date have mainly analyzed common variants (minor allele frequency > 0.05).In a
meta-analysis of up to ~1.3 million participants, we discovered 106 new BP-associated genomic regions and 87 rare (minor allele
frequency < 0.01) variant BP associations (P <5 x10~%), of which 32 were in new BP-associated loci and 55 were independent
BP-associated single-nucleotide variants within known BP-associated regions. Average effects of rare variants (44% coding)
were ~8 times larger than common variant effects and indicate potential candidate causal genes at new and known loci (for
example, GATAS5 and PLCB3). BP-associated variants (including rare and common) were enriched in regions of active chromatin
in fetal tissues, potentially linking fetal development with BP regulation in later life. Multivariable Mendelian randomization
suggested possible inverse effects of elevated systolic and diastolic BP on large artery stroke. Our study demonstrates the
utility of rare-variant analyses for identifying candidate genes and the results highlight potential therapeutic targets.
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RESEARCH ARTICLE The Journal of Clinical Investigation

Blood pressure-associated polymorphism controls

ARHGAPA42 expression via serum response factor
DNA binding

Xue Bai,’ Kevin D. Mangum,’ Rachel A. Dee,’ George A. Stouffer,** Craig R. Lee,** Akinyemi Oni-Orisan,* Cam Patterson,®
Jonathan C. Schisler,*¢ Anthony |. Viera,” Joan M. Taylor,’* and Christopher P. Mack'

‘Department of Pathology, Department of Medicine, *McAllister Heart Institute, and “Department of Pharmacy, University of North Carolina at Chapel Hill, Durham, North Carolina, USA.
*New York-Presbyterian Hospital/Weill Cornell Medical Center, New York, New York, USA. *Department of Pharmacology, and "Department of Family Medicine, University of North Carolina at Chapel Hill,
Durham, North Carolina, USA.

We recently demonstrated that selective expression of the Rho GTPase-activating protein ARHGAP42 in smooth muscle
cells (SMCs) controls blood pressure by inhibiting RhoA-dependent contractility, providing a mechanism for the blood
pressure-associated locus within the ARHGAP42 gene. The goals of the current study were to identify polymorphisms that
affect ARHGAP42 expression and to better assess ARHGAP42's role in the development of hypertension. Using DNase |
hypersensitivity methods and ENCODE data, we have identified a regulatory element encompassing the ARHGAP42 SNP
rs604723 that exhibits strong SMC-selective, allele-specific activity. Importantly, CRISPR/Cas3-mediated deletion of this
element in cultured human SMCs markedly reduced endogenous ARHGAP42 expression. DNA binding and transcription
assays demonstrated that the minor T allele variation at rs604723 increased the activity of this fragment by promoting
serum response transcription factor binding to a cryptic cis-element. ARHGAP42 expression was increased by cell stretch
and sphingosine 1-phosphate in 3 RhoA-dependent manner, and deletion of ARHGAP42 enhanced the progression of
hypertension in mice treated with DOCA-salt. Our analysis of a well-characterized cohort of untreated borderline hypertensive
patients suggested that ARHGAP42 genotype has important implications in regard to hypertension risk. Taken together, our
data add insight into the genetic mechanisms that control blood pressure and provide a potential target for individualized
antihypertensive therapies.




