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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ FGF et hypertension artérielle.
On n’avait encore jamais rapporté
d’état pathologique à une concentra-
tion basse de FGF (fibroblast gowth fac-
tor). L’équipe de Cuevas (Madrid,
Espagne) propose aujourd’hui que le
manque de FGF serait à l’origine de
l’hypertension artérielle des rats
spontanément hypertendus (rats
SH). Cette équipe avait observé il y a
quelques années que l’injection systé-
mique de ces facteurs en concentra-
tion extrêmement faible (< 1 nmol/-
kg) entraînait une vasodilatation
aiguë qui pouvait être prévenue par
les inhibiteurs de synthèse du
monoxyde d’azote (NO) [1]. Ils ont
poursuivi leurs études sur les rats SH
[2]. Cette souche de rats Wistar-Kyoto
a été développée en croisant entre
eux des sujets spontanément hyper-
tendus, jusqu’à obtenir une souche à
hypertension artérielle stable ; elle
s’est révélée un bon modèle de
l’hypertension artérielle essentielle
humaine du fait de son développe-
ment progressif, accompagné d’ano-
malies neuro-endocriniennes qui
pourraient être en cause dans le
maintien de l’élévation de pression.
Mais ce qui déclenche initialement
l’hypertension lorsque le rat à 2-
3 mois est resté mystérieux. Étudiant
l’effet vasodilatateur des FGF sur ces
animaux, les auteurs ont observé
qu’une injection de aFGF purifié
entraînait une baisse immédiate de la
pression artérielle, suivie d’une
remontée à son niveau antérieur dans
l’heure suivante; mais, fait très sur-
prenant, le lendemain la pression
était à nouveau basse et ne remontait
que très progressivement, retrouvant
son niveau initial au bout de huit
jours. Cet effet de longue durée,
observé chez les rats SH tant jeunes
(5 mois) qu’âgés (14 mois) était
absent chez les animaux témoins. Le
FGF injecté en bolus disparaît rapide-
ment de la circulation, séquestré par
les héparinoïdes à la surface de
l’endothélium vasculaire. Il pouvait
donc être capté par l’endothélium et
compenser un déficit. C’est ce qui
apparaît sur les coupes vasculaires où

le FGF est détecté par immunohisto-
chimie. Le FGF, déjà en très faible
quantité dans l’endothélium vascu-
laire des rats SH de 5mois, diminue
avec l’âge et est quasiment absent
avant traitement chez les rats SH de
18mois. Après injection de FGF, on
observe son accumulation à la surface
de l’endothélium, de même qu’après
transfert de son gène. Le mécanisme
de baisse de la pression artérielle en
présence de FGF fait intervenir la syn-
thèse de NO synthase endothéliale
constitutive (ecNOS) et la production
de NO. L’abondance de ecNOS dans
l’endothélium est corrélée très étroi-
tement à celle du FGF: faible chez le
rat SH de 5 mois, à l’état de trace
chez le rat SH de 18mois, elle se nor-
malise sous l’effet du FGF. Le dys-
fonctionnement endothélial chez les
rats SH serait donc lié au manque de
ecNOS dont la synthèse dépend du
FGF. En l’absence de régulation par
le NO, la résistance vasculaire chez
ces animaux est extrêmement sen-
sible aux amines adrénergiques. Cette
sensibilité disparaît après traitement
par le FGF qui restaure la présence
de ecNOS. Sans doute le rôle tro-
phique du FGF ne s’arrête-t-il pas à la
synthèse de ecNOS et ce facteur mito-
gène stimule-t-il la synthèse d’autres
protéines, mais c’est la ecNOS qui
semble jouer un rôle central dans la
vasomotricité et la trophicité de la
paroi artériolaire [3-5]. L’avenir dira
si on a trouvé là le véritable orchestra-
teur de la vasomotricité et des expé-
riences de transfection du gène de
FGF devraient permettre l’étude à
plus long terme de ce système.
Encore des projets de thérapie
génique en vue…
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