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Recepteurs

de I'angiotensinell :

réoles dans le contréle

de la croissance cellulaire
et mécanismes

de transmission du signal

L’angiotensine II est une hormone peptidique qui exerce
une multitude d’actions biologiques au niveau du systéme
cardio-vasculaire, du rein et du systtme nerveux central.
Les effets de ’hormone sont relayés par deux sous-types de
recepteurs, AT, et AT,, appartenant a la famille des récep-
teurs a sept domaines transmembranaires. Outre ses effets
classiques, I'angiotensine II stimule la croissance de divers
types cellulaires, notamment les myocytes cardiaques et les
cellules musculaires lisses vasculaires. Dans ces dernieres,
cet effet hypertrophique est relayé par le récepteur AT,
puis par plusieurs seconds messagers et un réseau com-
plexe d’au moins trois cascades de protéine kinases : la p70
S6 kinase, les MAP kinases ERK1/ERK2 et une tyrosine
kinase. A l'inverse, des travaux récents suggerent que la liai-
son de I’Ang II au récepteur de sous-type AT, pourrait
exercer un effet inhibiteur sur la croissance de certaines
cellules. Les mécanismes par lesquels le signal du récepteur
AT, est transmis restent cependant inconnus.

‘angiotensine II (Ang II),
principal médiateur du sys-

périphériques, comme la réabsorp-
tion rénale de sodium, la contraction

teme rénine-angiotensine
(SRA), exerce une action
vasoconstrictrice sur 1’en-
semble du réseau artériel, tant péri-
phérique que coronaire, contrdlant
ainsi la pression artérielle. Elle
contribue également a la régulation
de certaines fonctions cellulaires

des myocytes cardiaques et des cel-
lules musculaires lisses (CML), la libé-
ration d’aldostérone par la cortico-
surrénale, de peptides vasoactifs par
I’endothélium vasculaire, et de caté-
cholamines au niveau du systéme
nerveux autonome sympathique [1].

Dans le systéme nerveux central, elle m—
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provoque la libération de vasopres-
sine et de catécholamines, et a des
effets sur la soif et sur le comporte-
ment. Outre ces effets classiques,
I’Ang II stimule la croissance de plu-
sieurs types de cellules, dont les CML
vasculaires (CMLV), les cellules corti-
cosurrénales, les fibroblastes et les
myocytes cardiaques, les cellules mé-
sangiales et les cellules endothéliales
de la microvascularisation coronaire
[2, 3]. Dans cette revue, nous ferons
le point sur le role des sous-types du
récepteur de 1I'Ang II dans le
controle de la croissance cellulaire et
sur les mécanismes associés a cette
réponse.

Les récepteurs de I'Angll:
caracterisation,
distribution tissulaire

et structure

Les effets de ’Ang II sur les systemes
cardio-vasculaire, endocrine et ner-
veux dépendent de sa liaison a des
récepteurs membranaires spéci-
fiques. Les deux sous-types majeurs

du récepteur de I’Ang II, AT, et AT,,
ont été identifiés notamment grace a
I'utilisation d’antagonistes non pepti-
diques sélectifs: le losartan (Du-
P753), un dérivé biphényltétrazole,
pour le sous-type AT, et le PD123319,
de la famille des tétrahydro-imidazo-
pyridines, pour le sous-type AT, [4,
5]. D’autres critéres de classification,
comprenant principalement la sensi-
bilité aux agents réducteurs et le cou-
plage a divers seconds messagers,
sont résumés dans le Tableau I. Ces
critéeres ont permis de dresser une
carte de la distribution des récep-
teurs AT, et AT,. Ainsi, chez diverses
espéces adultes (homme, singe,
beeuf, lapin, rat), le récepteur AT, est
majoritaire dans un grand nombre
de tissus ou d’organes incluant
I’aorte, les artéres pulmonaires et
rénales, d’une facon plus générale
les muscles lisses vasculaires, le cceur,
les poumons, les cortex rénal et sur-
rénal, le cerveau et le foie. C’est le
récepteur AT, qui relaie la majorité
des effets physiologiques de 1’Ang II,

incluant ceux sur la croissance cellu-

Tableau |

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES ET BIOCHIMIQUES
DES SOUS-TYPES DE RECEPTEURS DE L'ANGIOTENSINE Il

AT,

AT,

Ordre de puissance

Antagonistes sélectifs

Effets des agents Inactivation
réducteurs
Couplage Oui

aux protéines G

TPLC
Voies de TPLA,
signalisation TPLD

de tyrosine
7 domaines

Structure

Masse moléculaire =~ 60kDa

Saralasine > All > Alll
Losartan (DuP 753);
EXP3174; DuP532;

L-158809; SK&F 108566 ;
GR117289; TCV-166

lAdénylyl cyclase

TPhosphorylation

359 acides aminés

transmembranaires

Alll > All > Saralasine

PD123177; PD123319;
PD121981; PD124125

Augmentation

Oui/Non

lGMPc
TPLA,
Tl Tyrosine phosphatase

363 acides aminés,
7 domaines
transmembranaires

= 70kDa

All= angiotensine I1; Alll= angiotensine llI.
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laire [1, 4]. A I'opposé, chez I'adulte,
la synthése du récepteur AT, est res-
treinte : elle se retrouve essentielle-
ment dans la médullosurrénale,
I’appareil reproducteur féminin
(myomeétre utérin, trompes de Fal-
lope et ovaires) et des régions défi-
nies du cerveau. Cette localisation
spécifique, associée au fait que cer-
taines réponses a I’Ang II, telles les
sécrétions de prolactine et d’hor-
mone lutéinisante, la dilatation des
artérioles cérébrales ou la soif chez le
rat sont inhibées in vivo par des anta-
gonistes sélectifs du sous-type AT,
suggeére que le récepteur AT, pour-
rait jouer un role dans les fonctions
cérébrales et de reproduction chez
I’adulte [4, 6].

Le clonage moléculaire des ADN
complémentaires codant pour les
récepteurs AT, en 1991 [5] et AT, en
1993 [7] a révélé que ces récepteurs
appartiennent a la grande famille des
récepteurs a sept domaines trans-
membranaires (figurel). Ces récep-
teurs sont généralement caractérisés
par leur couplage aux protéines G
hétérotrimériques. Suite au clonage
du récepteur AT, bovin et de rat, une
seconde isoforme, désignée AT, a
été isolée chez le rat et la souris [5].
Les deux isoformes du récepteur AT,
AT,, et AT, sont trés semblables,
partageant 95 % d’analogie au niveau
de la séquence protéique. Contraire-
ment a celui des rongeurs, le génome
humain contient un seul géne codant
pour le récepteur AT, localisé sur le
chromosome 3q21-3q25 [8]. Le
récepteur AT, est constitué de
359acides aminés avec une masse
moléculaire déduite de 41 kDa.
Cependant, la masse moléculaire
observée est d’environ 65 kDa, résul-
tat de la glycosylation de la protéine.
En effet, trois sites consensus de N-
glycosylation sont présents dans les
boucles extracellulaires du récepteur
(figure1). Cette glycosylation n’appa-
rait cependant pas nécessaire a la liai-
son de I’Ang II, car la mutation des
résidus asparagine en résidus acide
aspartique n’a aucun effet sur Iaffi-
nité du récepteur [9]. Les quatre
régions extracellulaires contiennent
également des résidus cystéine dont
la mutation en résidus glycine réduit
considérablement I’affinité du récep-
teur AT, pour I'Ang II [9].

Le récepteur AT, est lui aussi codé
par un géne unique chez I’homme,
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Figure 1. Structure primaire et représentation schématique des récepteurs
de I'Ang Il. Les séquences humaines des sous-types AT, et AT, des récep-
teurs de I’Ang Il sont présentées. Les résidus identiques entre les deux pro-
téines sont indiqués par des cercles rouges. Les sites de N-glycosylation sont

représentés par le signe Y (en rouge).

dont le produit est une protéine de
363 acides aminés avec une masse
moléculaire déduite de 41,3 kDa. La
variabilité du poids moléculaire du
récepteur selon les tissus ou les cel-
lules serait, comme pour le récepteur
AT, liée a divers degrés de glycosyla-
tion. Par la technique d’hybridation
in situ, nous avons localisé le gene
AT, humain sur le chromosome X
dans la région q22-q23 [10]. La
séquence du récepteur AT, est faible-
ment analogue a celle du récepteur
AT,, avec 30 % a 35 % de résidus iden-
tiques. Toutefois, les récepteurs AT, et
AT, contiennent des séquences tres
conservées qui sont susceptibles

d’étre impliquées dans la liaison du
ligand. Parmi celles-ci, deux groupes
de six acides aminés retrouvés dans
les domaines transmembranaires tm2
(Thr-Leu-Pro-Leu-Trp-Ala), et tmb
(Lys-Asn-Ile-Leu-Gly-Phe) dans lequel
on a montré que le résidu Lys était
crucial a la liaison de I’Ang II au
récepteur AT, [9]. D’autres résidus,
tels le motif Asp-Arg-Tyr au début de
la seconde boucle intracellulaire et le
résidu Asp 74 dans le domaine tm2,
essentiels au couplage du récepteur
AT, aux protéines G et a la phospho-
lipase C [11, 12], sont aussi retrouvés
dans le récepteur AT,. Pourtant, en

dépit de ces conservations, le mode m—
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de transmission du signal du récep-
teur AT, semble atypique, différent
de la majorité des récepteurs a sept
domaines transmembranaires couplés
aux protéines G (m/s n°10, vol. 10,
p. 1052).

Récepteur AT,
et hypertrophie cellulaire

De nombreuses études démontrent
que l'activation du récepteur AT, par
I’Ang II exerce un effet trophique a
long terme sur plusieurs tissus ou
types cellulaires, notamment sur le
coeur et le muscle lisse vasculaire.
Parmi les principaux résultats obtenus
in vivo, citons: 1) I’inhibition de
I'hypertrophie vasculaire chez les rats
génétiquement hypertendus (SHR)
traités par des inhibiteurs de I'enzyme
de conversion (IEC) ou un antago-
niste du récepteur AT, ; 2) le ralentis-
sement de la croissance rapide du
coeur chez le porc nouveau-né ou

I'inhibition de I'hypertrophie du myo-

carde chez des rats avec surcharge
volémique ou des rats SHR traités par
des IEC ou un antagoniste AT, ; et 3)
le développement d’une hypertrophie
vasculaire et cardiaque chez les rats
traités par I’Ang II [13]. En outre, la
synthése des récepteurs AT, car-
diaques augmente au cours de
I’hypertrophie cardiaque d’origine
expérimentale ou génétique chez
I'animal, suggérant un réle du récep-
teur dans la genése ou le maintien de
la croissance exagérée de ce tissu [14].
In vitro, ’'Ang II stimule la croissance
de plusieurs types cellulaires, condui-
sant a une réponse hypertrophique
(CMLYV, myocytes cardiaques, cel-
lules tubulaires proximales) ou
hyperplasique (fibroblastes car-
diaques) selon la cellule [2, 3]. Dans
les CMLYV isolées de rats normaux,
I'’Ang II stimule la synthese de pro-
téines et induit une hypertrophie cel-
lulaire, sans modifier la syntheése
d’ADN (figure2) (15, 16]. En
revanche, I’Ang II exerce un effet

SMC
Incorporation de 3H-leucine
5000  (CPM)
4000 T
3000 T
2000 T
1000 T
0 B L 1 1 1 q
A 6\(‘ N NG &
& «© & (©a®
& o\q'
<
Incorporation de 3H-thymidine
1 + (cpm x 10°3)
OI ] B
B & N
& w©®

Rat 1-ATy
3000 1
2000 T
1000 ¥+
O = L 1 1 1 I
¢° Q\\ $ S NG
<& T O
© oY
<
: I Ij -
0 ' 1 ]
& N
& «®

Figure 2. Lactivation du récepteur AT, par I’Ang Il stimule la synthése de

protéines mais pas celle d’ADN. Des cellules musculaires lisses aortiques
(SMC) de rat ou des fibroblastes de rat transfectés avec le géne humain du
récepteur AT, (Rat1-AT,), rendues quiescentes par incubation dans un milieu
sans sérum, ont €té stimulées pendant 24 heures avec de I’Ang Il en absence
ou en présence de losartan, I’antagoniste AT, ou de PD123319, I'antagoniste
AT,. (A) Vitesse de synthése des protéines mesurée par incorporation de >H-
leucine. (B) Vitesse de synthése d’ADN mesurée par incorporation de *H-thy-
midine.
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mitogene faible sur des CMLV isolées
d’aortes de rats SHR [17]. Toutes ces
réponses sont bloquées par le losartan
et donc relayées par le récepteur AT,.
Fait intéressant, I’ajout d’Ang IT a une
lignée hétérologue de fibroblastes de
rat synthétisant le récepteur AT,
humain (Ratl-AT,) stimule la syn-
thése de protéines mais pas la syn-
thése d’ADN (figure 2), en accord avec
un role important du récepteur AT,
dans I’hypertrophie cellulaire [18].

Les bases moléculaires de I’action
hypertrophique de I’Ang II restent a
définir. Dans les CMLYV, I'induction
de la synthese de protéines par ’Ang
II est associée a une augmentation
sélective du contenu cellulaire en
protéines contractiles et en protéines
de la matrice extracellulaire [19].
Cette augmentation de la produc-
tion de protéines abondantes
comme l'o-actine, la thrombospon-
dine ou le collagéne s’accompagne
d’une augmentation concomitante
de I'expression des ARN messagers,
ce qui suggere que des changements
au niveau transcriptionnel contri-
buent de facon importante a la sti-
mulation globale de la synthese de
protéines par I’Ang II. En outre, des
études récentes montrent que 1’Ang
II exerce des effets sur le niveau de
phosphorylation des composantes de
la machinerie traductionnelle de la
cellule. Ainsi, dans les CMLV, le trai-
tement par I’Ang II conduit a la
phosphorylation du facteur d’initia-
tion de la traduction elF-4E, une
sous-unité du facteur elF-4F qui sert
a lier la coiffe de 'ARN messager
[20]. Outre sa régulation par phos-
phorylation, I’activité de elF-4E est
controlée par une famille de pro-
téines, appelées 4E-binding proteins
(4E-BP), qui forment un complexe
avec elF-4E et inhibent le démarrage
de la traduction (m/s n°6, vol 11,
p. 866) [21]. Récemment, nous avons
démontré que la liaison de I’Ang II
au récepteur AT, stimule la phos-
phorylation de 4E-BP1 dans les
CMLYV, entrainant ainsi sa dissocia-
tion du facteur elF-4E [22].
L’ensemble de ces observations
indique que la stimulation globale
de la synthése de protéines, aprés
activation du récepteur AT, pourrait
résulter de changements tant au
niveau transcriptionnel qu’au niveau
traductionnel.

Voies de signalisation
du récepteur AT,

La liaison de ’Ang II au récepteur
AT, active de nombreuses voies de
signalisation par I'intermédiaire d’au
moins deux classes de protéines G
(figure 3). Le mécanisme le mieux
documenté est I’activation de la
phospholipase C, qui donne lieu a la
formation de deux seconds messa-
gers : l'inositol 1, 4, 5-trisphosphate
(IP) et le diacylglycérol [4, 23]. L'IP,
se lie a des récepteurs-canaux cal-
ciques spécifiques pour induire la
libération de Ca* a partir de réser-
voirs intracellulaires, tandis que le
diacylglycérol active plusieurs iso-
formes de la protéine kinase C. La
stimulation de la phospholipase C
(isoforme ) est insensible a la toxine
de Bordetella pertussis et est probable-
ment relayée par la sous-unité o
d’une protéine G de la famille Gq
[18, 23]. Cependant, une étude
récente montre que I’Ang II stimule
la phosphorylation de résidus tyro-
sine de la phospholipase C-y1 et sug-
gére que cette derniére isoforme
serait couplée au récepteur AT, [24].
Comme pour les autres hormones
mobilisant le Ca%, certains travaux
suggérent que ’Ang II stimule aussi
l'influx de Ca* a travers des canaux
calciques sensibles au potentiel et,
possiblement, d’autres canaux activés
par un récepteur [23]. Cependant,
ces résultats demeurent controversés.
Au niveau fonctionnel, de nombreux
éléments plaident en faveur d’un
role critique du Ca* et des isof ormes
de protéine kinase C dans I’action
hypertrophique du récepteur AT,.
Par exemple, 'introduction d’une
mutation ponctuelle dans le récep-
teur AT, qui découple le récepteur
de la phospholipase C supprime tota-
lement I’effet hypertrophique de
I’Ang II (M. Servant, S. Meloche,
résultats non publiés).

Dans plusieurs tissus cibles, 'Ang II
inhibe l'activité de I’adénylyl cyclase
par I'intermédiaire d’une protéine G;
sensible a la toxine de Bordetella per-
tussis [18, 23]. Cependant, la toxine
n’interfére pas avec l'effet stimulant
de I’Ang II sur la synthése de pro-
téines dans les CMLV et les cellules
Rat1l-AT,, démontrant ainsi que les
voies de signalisation dépendantes de
G, ne sont pas impliquées dans cette

réponse [18]. Par ailleurs, il a aussi ——
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été rapporté que la production
d’AMP cyclique pouvait étre augmen-
tée dans certains tissus aprés activa-
tion du récepteur AT, [25]. L’Ang II
active également la phospholipase D,
qui hydrolyse la phosphatidylcholine
en acide phosphatidique et choline

[26]. L’acide phosphatidique est
métabolisé de nouveau en diacylgly-
cérol par une phosphohydrolase,
prolongeant ainsi I’accumulation du
second messager. Enfin, I’Ang II sti-
mule la phospholipase A, et donc la
production d’acide arachidonique

dans certains tissus [27]. Le role
exact des phospholipases D et A,
dans l’effet hypertrophique de
I'AngIl reste a préciser.

La conséquence immédiate de ces
signaux précoces est I'activation d’un
réseau complexe de protéine kinases

Ca2+

Wortmannine

v

| v

? | PLC ,
Ing-q ‘.---A
PDGFR .

1/2)— PD98059 :

v ; Diacylglycérol

Génistéine B S8

v herbimycine A X

Y STAT /

e Name
@F48P)
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Figure 3. Mécanismes de transmission du signal impliqués dans le contréle de la synthése de protéines par le récep-
teur AT,. La liaison de I'Ang Il au récepteur AT, active plusieurs effecteurs cellulaires par I'intermédiaire d’au moins
deux classes de protéines G, soit G, et G, De nombreux éléments suggérent que I'activation de la PLC par G, et la
production qu’elle entraine d’IP; et de diacylglycérol, joue un réle critique dans I'action trophique de I’Ang Il. En
revanche, les voies de transmission du signal dépendantes de G; ne semblent pas impliquées dans cette réponse.
L’augmentation de la concentration intracellulaire des seconds messagers conduit & I'activation de plusieurs cas-
cades de protéine kinases qui agissent de fagon synergique pour augmenter la vitesse de synthése globale des pro-
téines. L’effet hypertrophique de I’Ang Il se manifeste par des changements au niveau de la transcription des géenes
et de la vitesse de traduction des ARN messagers. Les fleches en pointillé indiquent que le nombre et la nature des
intermédiaires est inconnu. Les protéine kinases sont représentées en rose. Abréviations: Ang ll, angiotensine Il ;
PLC, phospholipase C ; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase ; AKT, produit du proto-oncogéne c-akt/protéine kinase B ;
p70%K, p70 S6 kinase ; mTOR, target of rapamycin de mammiféres ; MEK, MAP kinase/ERK Kinase ; ERK, Extracellu-
lar signal-Regulated Kinase ; PTK, protéine tyrosine kinase ; IRS-1 insulin receptor substrate 7, PDGFR, récepteur du
PDGF (platelet-derived growth factor) ; STAT, signal transducer and activator of transcription ; FAK, focal adhesion
kinase ; IP,, inositol 1, 4, 5-trisphosphate ; PI3P: phosphatidyl-inositol 3-phosphate; PKC, protéine kinase C ; elF, fac-
teur d’initiation de la traduction chez les eucaryotes ; 4E-BP, 4E-binding protein. La wortmannine inhibe la PI3K, la

mmmmmmmm rapamycine inhibe la p70%% et mTOR. Les génistéine et herbimycine sont des inhibiteurs des tyrosine kinases.

1356

m/s n°12, vol. 12, décembre 96



qui vont intégrer et propager les
signaux vers les compartiments cellu-
laires impliqués dans le controle de
la synthése de protéines. Nous avons
montré que l'activation du récepteur
AT, stimule la phosphorylation et
I'activité enzymatique de la p70 S6
kinase dans les CMLV [16]. La phos-
phorylation de la protéine riboso-
mique S6 par la p70 S6 kinase est
intimement corrélée a I'effet stimu-
lant des facteurs de croissance sur la
traduction, ce qui s’expliquerait en
partie par le role de la S6 dans le
recrutement vers les polysomes des
ARN messagers possédant une
séquence riche en pyrimidine a leur
extré-mité5’ [28]. Le traitement des
CMLYV par la rapamycine, un inhibi-
teur sélectif de la p70 S6 kinase,
entraine une réduction marquée de
la synthése de protéines induite par
I’Ang II, suggérant un réle important
de cette protéine kinase dans la
réponse hypertrophique [16]. Plu-
sieurs équipes ont rapporté que
I’Ang II stimule puissamment l’acti-
vité enzymatique des MAP (mitogen-
activated protein) kinases ERK] et
ERK2 (extracellular signal-regulated
kinase) dans les CMLV et autres cel-
lules cibles [16, 29]. En utilisant un
inhibiteur sélectif de la voie enzyma-
tique ERK1/ERK2, le composé syn-
thétique PD98059, nous avons
démontré que I’activation de cette
voie est nécessaire a l’action stimu-
lante des facteurs de croissance
comme I’Ang II sur la synthése de
protéines dans les CMLV [30].
Cependant, le site d’action des iso-
formes de MAP kinase dans le
controle de la synthése des protéines
n’est pas connu. Bien que le réle de
ces enzymes dans la régulation trans-
criptionnelle de certains génes soit
bien documenté, leur implication au
niveau de la traduction demeure
hypothétique. Fait intéressant, outre
sa propriété de stimuler l'activité de
protéine sérine/thréonine kinases,
I’Ang II augmente également la
phosphorylation des résidus tyrosine
de plusieurs protéines suite a sa liai-
son au récepteur AT, [31, 32]. Nous
avons identifié le substrat majeur
comme étant la paxilline, une pro-
téine de 68 kDa associée aux plaques
d’adhérence focales de la cellule
[33]. Parmi les autres protéines dont
le niveau de phosphorylation des
résidus tyrosine est augmenté par un
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traitement par I’Ang I, on retrouve :
p125¥4% (focal adhesion kinase), phos-
pholipase C-y1, Shc, ERK1/ERK2,
IRS-1 (insulin receptor substrate 1) et le
récepteur du PDGF (platelet-derived
growth factor). 11 est intéressant de
noter que ces protéines sont généra-
lement phosphorylées en réponse a
I’activation de récepteurs tyrosine
kinases, suggérant ainsi l’existence
d’effecteurs communs entre le récep-
teur AT, et les récepteurs a activité
tyrosine kinase. L’identité de la (des)
tyrosine kinase(s) impliquée(s)
demeure inconnue, mais des travaux
récents suggerent que I’Ang II active
au moins deux tyrosine kinases, la
p125f4% et une nouvelle tyrosine
kinase cytosolique dépendante du
Ca?* [34]. Afin de définir le role de la
phosphorylation sur des résidus tyro-
sine dans I’action hypertrophique de
I’Ang II, nous avons traité des CMLV
par la génistéine et I’herbimycine A,
deux inhibiteurs sélectifs des tyrosine
kinases. Les résultats de ces expé-
riences ont clairement démontré que
I'inhibition de la phosphorylation sur
des résidus tyrosine abolit compléte-
ment 'induction de la syntheése de
protéines par I’Ang II dans ces cel-
lules [32]. En revanche, les inhibi-
teurs des tyrosine kinases n’interfe-
rent pas avec la stimulation de la
phospholipase C, ou I’activation des
MAP kinases ERK1/ERK2 et de la
p70 S6 kinase. L’ensemble de ces
résultats suggere que de multiples
cascades de protéine kinases agissent
de facon synergique pour controler
la vitesse globale de synthése de pro-
téines.

Finalement, comme tous les facteurs
de croissance, I’AngII stimule
I'induction des génes de réponse pré-
coces comme c-fos, fosB, c-jun, egr-1 et
c-myc, qui codent pour des facteurs
de transcription [3, 18]. Le role de
ces facteurs dans la réponse hypertro-
phique demeure spéculatif, mais il
est probable qu’ils contrélent la
transcription de certains genes de
protéines de structure. Des travaux
récents ont également montré que
I’Ang II stimulait une activité de liai-
son a I’ADN de type SIF (sis-inducing
factor) et augmentait la phosphoryla-
tion sur des résidus tyrosine du fac-
teur de transcription STAT1 [35, 36].
Ces résultats font clairement appa-
raitre des similitudes dans le mode
d’action du récepteur AT, et dans

celui des récepteurs des cytokines et
des récepteurs a activité de tyrosine
kinase.

Récepteur AT,
et croissance cellulaire

Des données récentes obtenues in
vivo et in vitro suggerent que le récep-
teur AT, pourrait jouer un roéle
important dans les processus physio-
logiques et pathologiques de crois-
sance rapide des tissus. Chez le rat, le
récepteur AT, est abondamment syn-
thétisé dans les tissus mésenchyma-
teux du feetus, dans le cerveau et les
glomérules rénaux en cours de matu-
ration, ainsi que dans le cceur et
I’aorte au cours des premiéres
semaines apres la naissance [37]. Sa
synthése est quasiment réprimée
chez I'adulte, mais augmente a nou-
veau de maniére significative lors du
processus de cicatrisation cutanée
[38], aprés désendothélialisation de
la paroi vasculaire et dans le cceur, au
cours de I’hypertrophie ventriculaire
gauche induite par une sténose de
I’aorte thoracique [39].

Dans les cellules endothéliales coro-
naires de rats SHR, qui synthétisent
simultanément les deux sous-types de
récepteurs AT, et AT, dans les pro-
portions respectives de 80 % et 20 %,
la prolifération cellulaire induite par
le FGF (fibroblast growth factor) est inhi-
bée de maniére dépendante de la
dose par I’Ang II [40]. Cet effet anti-
prolifératif est aboli en présence du
PD123177 et non du losartan, suggé-
rant qu'il s’exerce par I'intermédiaire
des récepteurs AT,. Cette hypothése
est renforcée par des expériences
montrant que des cellules endothé-
liales coronaires quiescentes traitées
par I’Ang II peuvent proliférer a
condition que les récepteurs AT,
soient actifs et les récepteurs AT, blo-
qués [40]. L’action antagoniste du
récepteur AT, sur la prolifération cel-
lulaire a également été observée dans
des CMLYV aprés transfection du géne
du récepteur AT, (m/s n°2, vol. 12,
p. 264) [41]. Enfin, des résultats préli-
minaires montrent que les myocytes
cardiaques de rats nouveau-nés, qui
synthétisent les deux types de récep-
teurs, développent une hypertrophie
significativement plus importante en
présence qu'en absence de PD123177
lorsqu’ils sont traités par I’Ang II pen-

dant 72 heures [42]. Il est intéressant —
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Figure 4. Voies présumées de transmission du signal relayé par le récepteur
AT, dans le contréle de la croissance cellulaire. La liaison de I'Ang Il au
récepteur AT, pourrait stimuler I’activité d’une protéine tyrosine phosphatase
et entrainer la déphosphorylation et I'inactivation de protéine kinases et/ou
d’effecteurs essentiels pour la synthése d’ADN et de protéines. Nous avons
également démontré que I'activation du récepteur AT, pouvait induire la syn-
thése de la protéine phosphatase a double spécificité MKP-1, une enzyme
capable d’inactiver divers membres de la famille des MAP kinases. Finale-
ment, I'activation du récepteur AT, provoque la libération d’acide arachido-
nique dans certains types cellulaires. Abréviations: PTPase, protéine tyrosine
phosphatase,; Jak, Janus kinase;, MKP, MAP kinase phosphatase;, MAPK,

MAP kinase,; PLA,, phospholipase A,.

de noter que l’effet anti-croissance
relayé par le sous-type AT, se traduit
de différentes maniéres selon le type
de cellule: action antimitotique sur
des cellules encore capables de se
diviser, action antihypertrophique sur
des cellules ayant perdu cette capa-
cité, comme les myocytes cardiaques
en phase terminale de différencia-
tion. Certaines observations faites in
vivo confortent aussi I’hypotheése
d’une action anti-croissance du récep-
teur AT,. Ainsi, chez le rat, I'hyper-
trophie intimale consécutive a une
désendothélialisation de la carotide
est inhibée en présence de I’agoniste
AT, CGP 42112A [43] et réduite de
70 % lorsque le récepteur AT, est pro-
duit localement de maniére anorma-
lement élevée aprés transfert in vivo
du géne [41]. Donc, I'activation des
récepteurs AT, pourrait exercer un
effet de frein sur certains processus
de croissance cellulaire rapide, contri-
buant ainsi a la régulation de
I’homéostasie tissulaire. Des études
réalisées sur les lignées cellulaires
R3T3 et PC12W, ainsi que sur des cel-

lules de la granulosa ovarienne, sug-
geérent que l'effet antiprolifératif du
récepteur AT, s’exercerait en partie
par une induction de I'apoptose [44].
A ce stade, il est possible de formuler
I’hypothése selon laquelle le mode-
lage des tissus au cours du développe-
ment foetal (organogenése) et le
remodelage tissulaire se produisant
chez I’adulte lors de processus tumo-
raux, cicatriciels, ou au cours de
I’hypertension artérielle sont en par-
tie dépendants de I’AngI, I’équilibre
entre croissance, différenciation et
apoptose cellulaire étant contr6lé par
la prédominance de I'un ou l'autre
des deux sous-types de récepteurs.
Toutefois, ’hypothese de la transmis-
sion par le récepteur AT, d une
action antiproliférative ou apopto-
tique de I'Ang II dans les situations
de croissance rapide est en apparente
contradiction avec la description
récente de souris transgéniques
nulles au locus du géne AT, (m/s n° 1,
vol. 12, p. 122) [45, 46]. En effet, ces
auteurs ont montré que l'inactivation
du géne AT, n’induit ni dysfonction-
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nement ni modification tissulaire au
cours du développement embryon-
naire. Les seules modifications
décrites chez ces souris sont une dimi-
nution générale de l'activité motrice
et une sensibilité accrue a I'effet vaso-
presseur de I'AnglII.

La principale question qui se pose
maintenant est la suivante : par quel
mécanisme la stimulation des récep-
teurs AT, interfere-t-elle avec la crois-
sance cellulaire? Pour y répondre,
plusieurs groupes tentent d’identifier
les voies de signalisation du récep-
teur AT, Puisque le récepteur AT,
présente une structure a sept
domaines transmembranaires, il est
apparu logique de vérifier son cou-
plage aux protéines G. Bien qu’appa-
remment simple, cette question reste
encore sans réponse définitive. En
effet, des études pharmacologiques
utilisant des analogues du GTP ou la
toxine de Bordetella pertussis ont mon-
tré que la sensibilité du récepteur
AT,a ces agents varie selon le type tis-
sulaire et/ou cellulaire. Dans la
quasi-totalité des tissus foetaux et neu-
ronaux, et dans certains types de cel-
lules, utérines, ovariennes, médullo-
surrénales, PC12W et fibroblastes
R3T3, le récepteur AT, n’apparait
pas associé a une protéine G [6]. En
revanche, des sites AT, synthétisés
dans certaines zones spécifiques du
cerveau présentent des caractéris-
tiques pharmacologiques typiques
des récepteurs couplés aux protéines
G [47]. De méme, dans des cultures
primaires de neurones de rats nou-
veau-nés, I’augmentation des cou-
rants potassiques intracellulaires
induite par I'activation du récepteur
AT, fait intervenir une protéine G
sensible a la toxine de pertussis [48].
Dans les cellules de la lignée NG108-
15, la diminution des courants cal-
ciques relayée par le récepteur AT,
dépendrait aussi d’une protéine G
encore non identifiée [49]. Ces résul-
tats controversés pourraient s’expli-
quer par I’existence possible de deux
isoformes du récepteur AT, chez les
rongeurs, 'une couplée aux pro-
téines G et I’autre non [47, 50].
L’identité des effecteurs et second
messagers impliqués dans I'action

m/s n° 12, vol. 12, décembre 96

régulatrice du récepteur AT, sur la
croissance reste a déterminer. Dans
les fibroblastes R3T3 et les cellules
PC12W, la liaison de I’Ang II au
récepteur AT, n’exerce aucun effet
sur la production d’AMP cyclique, de
GMP cyclique, d’inositol phosphates,
d’acide arachidonique et de prostacy-
cline, ni sur la mobilisation de Ca?*
intracellulaire [51]. En revanche,
dans les myocytes cardiaques, I’activa-
tion du récepteur AT, stimule la libé-
ration d’acide arachidonique, proba-
blement par I’'intermédiaire de la
phospholipase A, [52]. De méme,
I’activation du récepteur AT,
entraine des modifications des cou-
rants ioniques [48, 49] et une dimi-
nution de la concentration intracel-
lulaire de GMP cyclique dans les
cellules neuronales et PC12W ([7].
Cependant, le lien existant entre ces
événements biochimiques et la crois-
sance cellulaire demeure obscur.
D’autre part, une étude récente
montre que I’activation du récepteur
AT, provoque une diminution rapide
et transitoire de la phosphorylation
de résidus tyrosine de plusieurs pro-
téines dans les cellules NIE-115 [53].
Sachant le role crucial de la phos-
phorylation de résidus tyrosine dans
le controle de la croissance cellulaire,
ces résultats suggérent que l'action
du récepteur AT, pourrait étre re-
layée par une protéine tyrosine phos-
phatase. Une telle hypothése a égale-
ment été proposée pour expliquer
les actions antiprolifératives de la
dopamine et la somatostatine, égale-
ment relayées par un récepteur a
sept domaines transmembranaires.
Dans ce contexte, nous avons récem-
ment montré dans une lignée de fi-
broblastes de rat produisant de facon
stable le récepteur AT, humain
(Ratl-AT,), qu’'une stimulation par
I’Ang II induit la synthése de la pro-
téine phosphatase MKP-1 apres 30 et
60 minutes de traitement (C.Chas-
sagne, S. Meloche, résultats non
publiés). Cette protéine phosphatase,
qui est codée par un gene de réponse
précoce, bloque la synthése d’ADN
lorsque son géne est transfecté ou
qu’elle est micro-injectée dans les cel-
lules [54]. Des travaux sont actuelle-

ment en cours afin de définir les
mécanismes d’induction du géne
MKP-1 et d’identifier les cibles de
cette protéine phosphatase.

| Perspectives

La découverte de I’existence de sous-
types de récepteurs de I’Ang II et le
développement d’antagonistes sélec-
tifs de ces récepteurs ont permis de
mieux caractériser les multiples
actions de I’Ang II et ouvert de nou-
velles perspectives pharmacologiques
pour le traitement des maladies car-
dio-vasculaires. Ainsi, les expériences
effectuées in vitro et in vivo ont clai-
rement démontré que l’activation du
récepteur AT, par I’Ang II augmente
la synthése globale de protéines et
induit une hypertrophie cellulaire
dans les CMLV et les myocytes car-
diaques. D’autre part, des travaux
récents suggerent que le sous-type
AT, pourrait exercer un effet anti-
croissance au niveau cellulaire (anti-
prolifératif, anti-hypertrophique ou
apoptotique selon le type cellulaire),
s’opposant ainsi a I’action trophique
relayée par le récepteur AT, ou a
I’effet mitogénique d’autres facteurs
de croissance. La caractérisation du
role respectif des récepteurs AT, et
AT, dans le controle de la croissance
cellulaire s’avére d’une importance
considérable du point de vue phar-
macothérapeutique, puisque I’admi-
nistration de losartan (antagoniste
AT,) entraine une augmentation des
concentrations circulantes d’Ang II
chez 'homme. Ainsi, si le récepteur
AT, interfére réellement avec la
croissance cellulaire, les bloqueurs
AT, pourraient présenter un avan-
tage pharmacologique en exercant
un double effet bénéfique sur la pré-
vention de I’hypertrophie vasculaire
et cardiaque.

TIRES A PART en—
S. Meloche.
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Summary

Signal transmission and cellular growth mediated by angiotensin II recep-
tors

Angiotensin II (Ang II) is a peptide hormone that evokes a wide range of
biological actions on the cardiovascular, renal and central nervous systems.
The effects of the hormone are initiated by its interaction with two phar-
macologically distinct subtypes of receptors, designated AT, and AT,. Both
receptors belong to the superfamily of seven transmembrane domains
receptors. In addition to its classical actions, Ang II exerts growth promo-
ting effects on diverse cell types, such as vascular smooth muscle cells
(SMC) and cardiac myocytes. In vascular SMC, Ang II induces cellular
hypertrophy as a result of increased protein synthesis, but has no effect on
cell proliferation. This trophic effect is mediated by the AT, receptor sub-
type and results from regulatory changes at the levels of transcription and
translation. The binding of Ang II to the AT, receptor stimulates the pro-
duction of various second messengers which then propagate the signal
towards a complex network of protein kinases. We have shown that the
enzymatic activation of three independent protein kinase cascades, p70 S6
kinase, ERK1/ERK2 subfamily of MAP kinases and a tyrosine kinase, is
necessary for a full stimulatory effect of Ang II on protein synthesis. On the
other hand, recent studies suggest that the interaction of AnglI with the
AT, receptor subtype might inhibit the growth of certain cell types. The
signaling mechanisms of the AT, receptor remain to be established.
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