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Résumé

L’hypertension pulmonaire est une pathologie de la circulation pulmonaire qui se traduit par
un remodelage et wune hyperréactivit¢ des arteres pulmonaires. La balance,
vasodilatation/vasoconstriction est modifiée en faveur d’une constriction via, entre autres, la
prolifération de cellules musculaires lisses et le développement d’une dysfonction
endothéliale. De plus, les arteres pulmonaires subissent une modification des contraintes
mécaniques conduisant a une modification de 1’activation de canaux mécanosensibles tels que
Piezol et TRPV4. Ces canaux ioniques sont sensibles a I’étirement et leur activation peut
induire de nombreuses réponses physiologiques cellulaires jouant un rdle important dans le

développement et le maintien de la pathologie.

Mots-clés : Hypertension pulmonaire, canaux mécanosensibles, hypoxie, calcium



Involvement of the Piezol and TRPV4 stretch-activated channels in pulmonary

hypertension

Abstract

Pulmonary hypertension is a pulmonary circulation pathology characterized by remodelling
and hyperreactivity of the pulmonary arteries. Vasodilatation/vasoconstriction balance 1is
modified in favour of constriction via, among other things, the proliferation of smooth muscle
cells and the development of endothelial dysfunction. In addition, the pulmonary arteries
undergo modification of mechanical forces, inducing modified activation of stretch-activated
channels (SAC) such as Piezol and TRPV4. These ionic channels are sensitive to stretch and
their activation can induce various cellular physiological responses, which strongly contribute

to development and continuation of the pathology.
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Hypertension pulmonaire

L’hypertension pulmonaire (HTP) se définit par une élévation de la pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPm) au-dela de 20 mmHg au repos lors d’un cathétérisme cardiaque
droit. Cette augmentation chronique des pressions pulmonaires conduit a une hypertrophie
ventriculaire droite qui peut mener a une insuffisance cardiaque et au déces des patients. On
distingue 5 groupes d’HTP selon leurs caractéristiques hémodynamiques et cliniques et leur
étiologie: 1’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (groupe 1) qui regroupe entre autres
les formes idiopathiques, héritables, induites par certains médicaments ou certaines
pathologies comme les connectivites ou 1’hypertension portale ; 'HTP due a une pathologie
cardiaque gauche (groupe 2); 'HTP due a une pathologie pulmonaire et/ou a 1’hypoxie
(groupe 3); I'HTP associée a des obstructions pulmonaires (groupe 4) dont les HTP
thromboemboliques chroniques, et enfin, ’'HTP avec des mécanismes multifactoriels
incertains (groupe 5) [1] (Tableau 1).

Parmi ces différentes groupes d’HTP, ’HTAP (également appelée HTP précapillaire) est une
maladie multifactorielle de la circulation pulmonaire qui se définit par une PAPm au repos
strictement supérieure a 20 mmHg en présence d’une pression artérielle pulmonaire
d’occlusion (PAPO) < 15 mmHg et d’une résistance vasculaire pulmonaire supérieure a 3
unités Wood [1]. Au niveau physiopathologique, ’HTAP se traduit par un remodelage et une
hyperréactivité des arteres pulmonaires de petit diametre inférieur a 500 pm [2]. En effet, un
épaississement de la media, constituée principalement de cellules musculaires lisses (CML)
vasculaires impliquées dans la vasoconstriction, est observé, ainsi qu’un remodelage
adventitiel avec la prolifération et la migration de fibroblastes, et également une prolifération
de cellules endothéliales (CE) conduisant a la formation de lésions vasculaires de type
néointimales et/ou complexes comme les 1ésions pléxiformes et singulieres appelées SIMFIS
(pour singular millimetric fibrovascular lesions) [2]. Méme si la contribution de ces Iésions
vasculaires complexes reste encore mystérieuse, elles sont souvent absentes dans les
différents modeles animaux d’HTP. Néanmoins, des 1ésions vasculaires proches peuvent se
développer dans des modeles animaux d’HTP séveres qui combinent de 1’hypoxie chronique a
une injection de monocrotaline [3], ou de I’hypoxie chronique couplée a une injection d’un
bloqueur du récepteur du facteur de croissance endothélial vasculaire (modele de rat Sugen
(SU5416) + hypoxie) [4]. De plus, une dysfonction endothéliale est également observée au
niveau de l'intima comme le refletent les altérations de la  balance

vasodilation/vasoconstriction qui favorisent la constriction. Enfin, les arteres pulmonaires



subissent une modification des contraintes mécaniques dont 1’augmentation du tonus
myogénique (augmentation de la pression intraluminale et des tensions pariétales) et la
diminution du débit sanguin (diminution des forces de cisaillement) [5—7]. Cette altération des
contraintes mécaniques au niveau des artéres pulmonaires induit une modification de

I’activation de canaux mécanosensibles.

Canaux mécanosensibles

Les canaux mécanosensibles (ou SAC pour stretch-activated channels) sont des canaux
ioniques capables de convertir un stimulus mécanique en signal biologique. Ils sont sensibles
a différentes forces mécaniques comme des forces de pression, tension ou cisaillement qui
induisent des contraintes mécaniques au niveau de la membrane plasmique ou du
cytosquelette sous-jacent conduisant a leur ouverture. Au niveau vasculaire pulmonaire, les
SAC cationiques non sélectifs sont perméables au calcium (Ca®*) et leur activation peut
induire de nombreuses réponses physiologiques (contraction, prolifération, migration, etc.).
Parmi les SAC, Piezol et TRPV4 (pour transient receptor potential vanilloid 4) sont
largement exprimés au niveau des artéres pulmonaires, jouant un rdle important dans le

maintien du tonus myogénique [8].

Implication de Piezol et TRPV4 dans ’HTP

L’expression et 1’activation des SAC ont été principalement étudiées dans un modele animal
d’HTP de groupe 3 (rats hypoxiques chroniques), ou les rats sont placés dans un caisson
hypobare (50 kPa) pendant 1 a 3 semaines [9]. Les effets de ’hypoxie peuvent également étre
évalués sur des cultures primaires de CML d’arteres pulmonaires (CMLAP) conditionnées in
vitro a 1% de dioxygene (O2) pendant 48h a l'aide d'un incubateur tri-gaz [10].

Piezol est un canal mécanosensible qui s’organise en un complexe homotrimérique dont les
monomeres de 286 kDa forment une hélice a 3 pales entourant le pore du canal. 1l est non
sélectif pour le passage de cations (avec une perméabilité au Ca®* supérieure a celle du
sodium ou du césium) et possede une conductance unitaire d’environ 30 pS [11, 12].

Piezol joue un rdéle majeur dans le développement vasculaire in utero. Ainsi, sa délétion
induit une mort embryonnaire [13]. Il a ét€ montré chez des souris que Piezol dans les CE
contribue a la relaxation des arteres intrapulmonaires [11] via la production de monoxyde
d’azote (NO) par la NO synthase endothéliale (eNOS) [11, 14]. 1l est aussi exprimé dans les
CMLAP humaines, et plus particuliecrement dans les CMLAP provenant de sujets atteints
d’HTP.



TRPV4 est un canal polymodal de la large famille des TRP (pour transient receptor
potential). C’est un canal cationique non sélectif (avec une perméabilité au Ca®* trés
supérieure a celle au sodium (Na*)) a rectification sortante. Sa conductance est d’environ 30
pS pour des potentiels négatifs [15]. Il s’assemble en homotétrameres ou hétérotétrameres
pour former le canal. Un monomere est constitué de 871 acides aminés (98 kDa) et possede 6
domaines transmembranaires avec des extrémités N- et C-terminales cytosoliques. TRPV4 est
sensible au stress mécanique (étirement, forces de cisaillement, osmolarité), mais aussi a la
température, au pH ou aux produits du métabolisme de 1’acide arachidonique comme les
acides époxyeicosatrienoiques (EET) [16].

L'expression de TRPV4, ainsi que les courants ioniques transmembranaires en réponse a un
de ses agonistes, sont augmentés dans des CMLAP issues de rats hypoxiques [17]. De plus,
lors d’un conditionnement in vitro de CMLAP a I’hypoxie (1% O> pendant 48h), les cellules
présentent une concentration calcique intracellulaire basale plus élevée, associée a une
probabilité d’ouverture des SAC plus importante, ainsi qu'une augmentation de I’amplitude
des réponses calciques médiées par TRPV4 [10]. TRPV4 est également exprimé dans les
fibroblastes adventitiels pulmonaires, ou son activation induit leur prolifération et migration,
ainsi que la production de matrice extracellulaire, participant au remodelage adventitiel

observé dans I’HTP [18].

Conclusion et perspectives

Les SAC, et tout particulierement TRPV4 et Piezol, sont donc des acteurs majeurs dans le
contrOle et la régulation du tonus vasculaire pulmonaire. Au niveau endothélial, les SAC
participent a la production de NO impliqué dans la vasodilatation, alors qu'au niveau des
CMLAP, leur activation favorise les processus de contraction, prolifération et migration
impliqués dans les phénomenes d'hyperréactivité et de remodelage.

L’altération des forces mécaniques au niveau vasculaire pulmonaire lors de ’'HTP modifie
I’activation des SAC, induisant des réponses cellulaires dérégulées. Ainsi, les SAC sont
suractivés au niveau des CMLAP amplifiant la réponse calcique menant a leur contraction,
prolifération et migration, tandis que les réponses calciques au niveau des CE sont diminuées,
limitant la production de NO, I’ensemble de ces phénomenes induisant une vasoconstriction
des arteres pulmonaires (Figure 1).

Une meilleure compréhension des voies de signalisation impliquant les SAC au cours du
développement de I'HTP apparait étre essentielle et pourrait ouvrir de nouvelles perspectives

thérapeutiques dans le traitement de I'HTP.
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Tableau 1 : Classification des hypertensions pulmonaires (d’apres [1])

1. Hypertension artérielle

pulmonaire (HTAP)

1.1 Idiopathique

1.2 Héritable

1.3 Induite par les médicaments et toxiques
1.4 HTAP associée a :

1.4.1 connectivite

1.4.2 infection par le VIH
1.4.3 hypertension portale
1.4.4 cardiopathie congénitale
1.4.5 bilharziose

1.5  HTAP avec réponse aux antagonistes calciques
1.6 HTAP avec signes d’atteinte veinulaire /
capillaire (maladie veino-occlusive pulmonaire
/ hémangiomatose capillaire pulmonaire)
1.7  Syndrome de 'HTP persistante du nouveau-né
2. Hypertension pulmonaire due a | 2.1 Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
une cardiopathie gauche préservée
2.2 Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
diminuée
2.3 Valvulopathie
2.4  Maladies cardiovasculaires congénitales ou
acquises entrainant une HTP post-capillaire
3. Hypertension pulmonaire due a | 3.1 Maladie respiratoire obstructive
une maladie respiratoire | 3.2  Maladie respiratoire restrictive
chronique ou a une hypoxie 3.3  Autres maladies  pulmonaires  mixtes
restrictives et obstructives
3.4  Hypoxie sans maladie pulmonaire
3.5  Anomalies du développement pulmonaire
4. Hypertension pulmonaire due a | 4.1 HTP thrombo-embolique chronique
une obstruction des arteres | 4.2 Autres causes d’obstruction artérielles
pulmonaires pulmonaires
5. Hypertension pulmonaire de | 5.1  Maladies hématologiques : anémie

mécanisme incertain

multifactoriel

ou

hémolytique chronique, syndromes myéloprolifératifs
5.2 Maladies systémiques et métaboliques
histiocytose Langerhansienne, maladie de Gaucher,
neurofibromatose, sarcoidose

5.3 Autres : insuffisance rénale avec ou sans
hémodialyse, médiastinite fibreuse

5.4  Cardiopathie congénitale complexe




Légende de la figure

Figure 1

Schéma de limplication des canaux mécanosensibles Piezol et TRPV4 dans I'hypertension pulmonaire.
Les fleches rouges indiquent les modifications induites au cours du développement de I’hypertension
pulmonaire au niveau des cellules endothéliales, musculaires lisses et fibroblastes des arteres
pulmonaires.
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