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Résumé – L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est un désordre cardiopulmo-
naire caractérisé par un remodelage structurel et fonctionnel progressif du lit vascu-
laire pulmonaire. Cet intense remodelage vasculaire pulmonaire est en grande partie
responsable de l’augmentation de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm),
provoquant un déclin fonctionnel progressif des patients HTAP malgré les différentes
options thérapeutiques actuellement disponibles. La physiopathologie de l’HTAP est
complexe et de multiples mécanismes de prédisposition et/ou de progression de ce
remodelage vasculaire pulmonaire aberrant dans l’HTAP ont été identifiés. Parmi ces
acteurs au centre du développement et de la progression de la maladie, les perturba-
tions de communications cellulaires jouent un rôle critique aussi bien dans l’inflam-
mation et la dysimmunité, que dans l’accumulation exagérée de cellules vasculaires
pulmonaires dans la paroi artérielle, l’activation excessive de certaines voies de si-
gnalisation liées aux facteurs de croissance, d’hormones, de cytokines, de chimiokines
et de facteurs de transcription. De plus, il est connu que plusieurs facteurs environ-
nementaux et génétiques, incluant entre autres les mutations avec perte de fonction
du gène codant pour le récepteur de la protéine morphogénétique osseuse de type II
(le gène BMPR2), peuvent prédisposer et/ou contribuer à la progression de l’HTAP.
Bien que ces dernières années, la connaissance et la compréhension des mécanismes
physiopathologiques complexes mis en jeu dans l’HTAP n’ont cessé de s’accrôıtre, à
un rythme qui continue à s’accélérer, il n’existe pas de traitement curatif pour lutter
contre l’HTAP. Dans cette revue, nous discuterons donc des récentes découvertes qui
nous permettent aujourd’hui de mieux comprendre le rôle critique joué par la cellule
endothéliale (CE) pulmonaire et ses communications cellulaires dans l’HTAP et qui
pourraient ouvrir la voie à l’élaboration de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Mots clés : Hypertension pulmonaire / dysfonction endothéliale / remodelage vasculaire pulmo-
naire / communication cellulaire / cible thérapeutique

Abstract – Towards new targets for the treatment of pulmonary arterial hypertension:
Importance of cell-cell communications.

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a disorder in which mechanical obstruction
of the pulmonary vascular bed is largely responsible for the rise in mean pulmonary
arterial pressure (mPAP), resulting in a progressive functional decline despite current
available therapeutic options. There are multiple mechanisms predisposing to and/or
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promoting the aberrant pulmonary vascular remodeling in PAH, and these involve
not only altered crosstalk between cells within the vascular wall but also sustained
inflammation and dysimmunity, cell accumulation in the vascular wall and excessive
activation of some growth factor-stimulated signaling pathways, in addition to the
interaction of systemic hormones, local growth factors, cytokines, and transcription
factors. Heterozygous germline mutations in the bone morphogenetic protein recep-
tor, type-2 (BMPR2) gene, a gene encoding a receptor for the transforming growth
factor (TGF)-β superfamily, can predispose to the disease. Although the spectrum of
therapeutic options for PAH has expanded in the last 20 years, available therapies
remain essentially palliative. Over the past decade, however, a better understanding
of key regulators of this irreversible remodeling of the pulmonary vasculature has been
obtained. New and more effective approaches are likely to emerge. The present article
profiles the innovative research into novel pathways and therapeutic targets that may
lead to the development of targeted agents in PAH.

Key words: Pulmonary hypertension / endothelial dysfunction / pulmonary vascular remodeling /
cellular crosstalk / translational targets

Abréviations

5-HT sérotonine

Ang-II angiotensine-II

CE cellule endothéliale

CML cellule musculaire lisse

ET-1 endothéline-1

FGF-2 fibroblast growth factor-2

HP hypertension pulmonaire

HTAP hypertension artérielle pulmonaire

HTAPi HTAP idiopathique

HTAPh HTAP héritable

IL interleukine

MCP-1 monocyte chemotactic protein 1

MEC matrice extracellulaire

MIF macrophage migration inhibitory factor

MMP métalloprotéase matricielle

BMPR2 bone morphogenic protein type 2 receptor

PAPm pression artérielle pulmonaire moyenne

PDK pyruvate déshydrogénase kinase

RVP résistance vasculaire pulmonaire

TASK-1 tandem-pore acid-sensing potassium channel-1

TGF tumour growth factor

TNF tumour necrosis factor

1 Introduction

L’hypertension pulmonaire (ou HP) se définit par une
élévation permanente de la pression sanguine dans la
circulation pulmonaire au delà de 25 mmHg au repos
(la normale est de 14 ± 3 mmHg), menant à l’insuffi-
sance cardiaque droite. Il existe une classification des
HP qui a pour objectif d’identifier des catégories de
pathologies présentant des similitudes physiopatholo-
giques, cliniques et de prise en charge thérapeutique
(Simonneau et al., 2013 ; Galiè et al., 2015). Cette

classification distingue ainsi cinq grandes catégories
d’HP : l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
(Groupe 1), l’hypertension pulmonaire due à une
maladie du cœur gauche (Groupe 2), l’hypertension
pulmonaire due à une pathologie respiratoire chro-
nique et/ou à une hypoxémie chronique (Groupe 3),
l’hypertension pulmonaire post-embolique chronique
(Groupe 4) et l’hypertension pulmonaire due à des
mécanismes multifactoriels ou incertains (Groupe 5).

Le terme �� hypertension artérielle pulmonaire ��

(HTAP, Groupe 1) regroupe un ensemble de désordres
cardio-pulmonaires caractérisé par un remodelage obs-
tructif des artères pulmonaires distales de petit ca-
libre (≤500 μm), conduisant directement à l’aug-
mentation progressive et anormale des résistances
vasculaires pulmonaires (RVP) et éventuellement à
une défaillance ventriculaire droite. L’échographie car-
diaque permet le dépistage de l’HTAP, cependant,
seul le cathétérisme cardiaque droit (et donc in-
vasif) permet de poser le diagnostic sur la base
d’une pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm)
supérieure ou égale à 25 mmHg au repos et une pres-
sion artérielle pulmonaire d’occlusion inférieure ou
égale à 15 mmHg, éliminant le diagnostic d’une car-
diopathie gauche. L’HTAP peut être : (1) idiopathique
(HTAPi) en l’absence de facteurs de risque connus
ou associés ; (2) héritable, liée soit à des mutations
du gène BMPR2 (Deng et al., 2000 ; International
PPH Consortium, 2000) ou d’autres gènes (Chaouat
et al., 2004 ; Austin et al., 2012 ; Drake et al., 2013 ;
Eyries et al., 2014) ; (3) associée à diverses maladies
(connectivites, cardiopathies congénitales, infections
par le virus de l’immunodéficience humaine, etc.) ; (4)
ou encore associée à l’utilisation de drogues ou de
certains médicaments (anorexigènes, dasatinib, etc.)
(Simonneau et al., 2013 ; Seferian et al., 2013). Le pro-
nostic de l’HTAP reste effroyable avec une médiane
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de survie de l’ordre de 2,8 ans en l’absence de trai-
tements spécifiques (Humbert et al., 2010a, 2010b).
Dans la majorité des cas, la maladie est progressive
avec une phase initiale asymptomatique caractérisée
par une augmentation de la réactivité et du remo-
delage des artérioles pulmonaires. Bien que la prise
en charge ait considérablement évolué ces dernières
années, il n’existe malheureusement aucun traitement
curatif connu à ce jour (O’Callaghan et al., 2011 ; Galiè
et al., 2015). Néanmoins, les thérapies actuelles per-
mettent de ralentir nettement la progression de la ma-
ladie et/ou d’améliorer le bien-être des patients. En
cas d’échappement thérapeutique, la transplantation
cardio-pulmonaire ou bi-pulmonaire est alors la seule
alternative avec un taux de 50 % de survie à 5 ans
(Fadel et al., 2010).

Le remodelage vasculaire pulmonaire est un
mécanisme pathologique caractéristique clé de
l’HTAP, conduisant au déclin fonctionnel progressif
des patients HTAP malgré l’utilisation des trai-
tements actuels. En effet, même si les différentes
formes d’HTAP font intervenir différents mécanismes
pathologiques, de nombreuses évidences suggèrent
fortement qu’un seul et unique dénominateur commun
est responsable des altérations de communications
entre les différentes cellules composant la structure
du lit vasculaire pulmonaire (telles que les cellules
endothéliales (CE), les cellules musculaires lisses
(CML), les péricytes et les fibroblastes) et entretient
la dérégulation de la composante inflammatoire
(Guignabert et al. 2013a, 2015 ; Huertas et al. 2014).
En effet, de récentes découvertes soulignent le rôle
central joué par les altérations de communications
entre les CE et les autres types cellulaires constituant
la paroi des artérioles pulmonaires (CML, péricytes et
fibroblastes) dans le développement et la progression
de l’HTAP.

Dans cette revue, nous discuterons des avancées
récentes qui nous permettent aujourd’hui de mieux
comprendre le rôle critique joué par la CE pulmonaire
et ses communications cellulaires dans l’HTAP et qui
pourraient ouvrir la voie à l’élaboration de nouvelles
stratégies thérapeutiques.

2 Mécanismes moléculaires et cellulaires
contribuant au développement
et à la progression de l’HTAP

L’HTAP est caractérisée par plusieurs anomalies
structurelles et fonctionnelles des petites artères pul-
monaires (Voelkel & Tuder, 1995, 1997 ; Rubin,
1999 ; Humbert et al., 2004 ; Mandegar et al.,
2004 ; Rabinovitch, 2005, 2008 ; Morrell et al., 2009 ;
Guignabert et al., 2013a, 2013b). Parmi celles-ci

on observe tout d’abord la raréfaction et la néo-
muscularisation des artérioles pré-capillaires distales
de petit diamètre, normalement non musculaires
jusque dans l’acinus respiratoire. Les mécanismes cel-
lulaires responsables de ce processus de muscularisa-
tion de cette partie des vaisseaux pulmonaires ne sont
pas complètement élucidés, mais l’une des hypothèses
possibles est la prolifération des CML des artères pul-
monaires préexistantes ou encore leur différenciation
à partir de cellules progénitrices résidentes, dont les
péricytes (Meyrick & Reid, 1980 ; Guignabert et al.,
2013a, 2015 ; Ricard et al., 2014 ; Sheikh et al. 2015).
De plus, les vaisseaux de plus gros calibre, entre 100
et 500 μm, sont également touchés par l’hypertrophie
médiale et adventitielle. L’épaississement de la paroi
de ces artères pulmonaires a été attribué à la pro-
lifération et à la migration anormale des CML exis-
tantes, ou à leur différenciation à partir d’une popu-
lation de cellules progénitrices ou de fibrocytes (Davie
et al., 2004 ; Ricard et al., 2014 ; Guignabert et al.,
2015) ou encore de CE qui sont capables d’acquérir
le phénotype de CML par un processus de trans-
différenciation (Frid et al., 2002 ; Arciniegas et al.,
2007 ; Qiao et al., 2014 ; Good et al., 2015 ; Ranchoux
et al., 2015). D’autre part, on retrouve également la
formation de lésions néo-intimales, qui se traduit par
la mise en place d’une couche cellulaire additionnelle
constituée de myofibroblastes, par l’accumulation de
composés de la matrice extracellulaire (MEC) et d’in-
filtrats inflammatoires entre l’endothélium et la limi-
tante élastique interne. Ces lésions néo-intimales pour-
raient contribuer à la formation de lésions plexiformes
(aspect en �� bulbe d’oignon ��), dernier stade du re-
modelage vasculaire, plus ou moins caractéristique de
l’HTAPi et héritable. Ces lésions sont formées par une
prolifération exubérante de CE, CML et de myofi-
broblastes, formant des canaux microvasculaires en-
doluminaux dans une matrice oblitérante riche en
collagène (Bjornsson & Edwards, 1985 ; Guignabert
et al., 2013b). Bien que nous ignorions à l’heure ac-
tuelle s’il existe un mécanisme pathogène unique à
l’HTAP, plusieurs avancées récentes soulignent clai-
rement le rôle critique joué par les perturbations de
communications entre les CE et les autres types cel-
lulaires de la paroi des artères pulmonaires, l’inflam-
mation, les perturbations du métabolisme énergétique
et des voies de l’apoptose, l’activation exagérée ou la
déficience de certaines voies de signalisation notam-
ment celles des facteurs de croissance, d’hormones, de
certaines cytokines ou chimiokines ou encore de cer-
tains facteurs de transcription.

Les progrès récents réalisés dans le déchiffrage de
la physiopathologie de l’HTAP soulignent clairement
que les processus de développement et d’entretien de
ce remodelage vasculaire pulmonaire sont complexes
et multifactoriels. En effet, l’enclenchement et la
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Fig. 1. Concepts actuels des mécanismes moléculaires et cellulaires contribuant au développement et à la progression
de l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).

progression de ce processus nécessitent la présence de
plusieurs anomalies dans différentes composantes de
l’HTAP, représentées par la dysfonction endothéliale
pulmonaire, l’épaississement de la media et la compo-
sante inflammatoire (figure 1). Toutefois, l’identifica-
tion de ces anomalies et une meilleure compréhension
de leur importance physiopathologique dans l’HTAP
sont une condition préalable essentielle non seulement
à l’élucidation de la pathogénèse de l’HTAP, mais
également au développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques.

3 Restauration de communications
cellulaires fonctionnelles au sein
des parois des artères pulmonaires

Plusieurs manifestations témoignent d’altérations
fonctionnelles des communications entre les cellules

vasculaires pulmonaires au sein des parois des artères
pulmonaires remodelées dans l’HTAP et de leurs
contributions au remodelage vasculaire obstructif
(Dewachter et al., 2006 ; Eddahibi et al., 2006 ; de
Man et al., 2012 ; Tu et al., 2011, 2012 ; Ricard et al.,
2014 ; Rabinovitch et al., 2014 ; Huertas et al., 2014,
2015, 2016 ; Freund-Michel et al., 2015 ; Guignabert
et al., 2015 ; Le Hiress et al., 2015). En effet, plusieurs
données cliniques et précliniques ont permis de mettre
en évidence le fait que l’endothélium pulmonaire dys-
fonctionnel dans l’HTAP est une source locale et anor-
male de divers facteurs agissant sur le contrôle de
la prolifération, la migration et la différenciation des
cellules vasculaires pulmonaires, comme le fibroblast
growth factor-2 (FGF-2), le platelet derived growth
factor (PDGF), la sérotonine (5-HT), l’endothéline-
1 (ET-1), l’angiotensine-II (Ang-II) et la leptine, mais
également de divers médiateurs pro-inflammatoires
comme l’interleukine (IL)-1, l’IL-6, le CCL2 et le
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Tableau 1. Cibles moléculaires actuelles prometteuses pour corriger les défauts des communications cellulaires dans les
parois remodelées des artères pulmonaires au cours de l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). 5-HT = sérotonine,
Akt = protein kinase B, Ang-II = angiotensine-II, BCL-2 = B-cell lymphoma 2, BCL-xL = B-cell lymphoma-extra large,
BMPR-II = bone morphogenetic protein receptor II, Ca2+ =calcium, CD = clusters de différenciation, EGF = epidermal
growth factor, ET-1 = endothéline-1, FGF-2 = fibroblast growth factor-2, GM-CSF = granulocyte-macrophage colony
stimulating factor, HIF = hypoxia inducible factor, IL = interleukine, JNK = c-Jun N-terminal kinase, KCNK3 = potas-
sium channel subfamily K member 3, Kv = voltage gated potassium channel, MCL-1 = myeloid cell leukemia sequence 1,
MIF = macrophage migration inhibitory factor, MMP = métalloproteinases de la matrice, mTOR = mammalian target of
rapamycin, NF-κB = nuclear factor-κB, NO = monoxyde d’azote, Nox = NADPH oxydase, Nrf2 = NF-Es-related factor
2, PDGF = platelet derived growth factor, PGI2 = prostacycline, ROCK = Rho-associated protein kinase, SERCA = sar-
coplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase, SOD = superoxide dismutase, TASK = TWIK-related acid-sensitive
K1 channel, TRPC = transient receptor potential canonical.

facteur MIF (pour macrophage migration inhibitory
factor) (Eddahibi et al., 2006 ; Tu et al., 2011 ; de
Man et al., 2012 ; Huertas et al., 2015 ; Le Hiress et al.,
2015). Ces anomalies sont associées également à l’ac-
quisition et au maintien d’un phénotype endothélial
dysfonctionnel qui se traduit par une prolifération
excessive et une résistance à l’induction d’apoptose
(Tu et al., 2011, 2012). Nous avons pu démontrer
qu’une boucle autocrine de production exagérée de
FGF-2 fait partie, entre autres, des mécanismes im-
pliqués dans ce phénotype endothélial aberrant, ex-
pliquant l’activité constitutive de la voie des mitogen
activated protein kinase (MAPK) et la surexpression
des deux facteurs anti-apoptotiques BCL-2 et BCL-
xL (Tu et al., 2011). Plusieurs autres anomalies in-
trinsèques dans les CE pulmonaires ont également
été décrites, dont la surexpression de la protéine
p130Cas qui explique les réponses amplifiées de ces
cellules aux facteurs de croissance (Tu et al., 2012),
mais aussi la présence de désordres métaboliques dont
une activation constitutive de l’hypoxia-inducible fac-
tor (HIF)-1α. Ces différents aspects de l’endothélium
dysfonctionnel HTAP vont retentir sur le comporte-
ment des autres cellules vasculaires pulmonaires, en

particulier sur les interactions entre CE et CML en
favorisant la contraction et la prolifération de ces
dernières, mais également sur les liens étroits entre
CE et péricytes pulmonaires et entre CE et cellules
inflammatoires (Eddahibi et al., 2006 ; Ricard et al.,
2014 ; Huertas et al., 2014, 2015) (Tableau 1).

Les productions exagérées d’ET-1, de 5-HT,
d’Ang-II, de FGF-2, de leptine, d’IL-6 et de MIF
contribuent, de manière locale, à la prolifération,
la survie et la migration exagérée des cellules vas-
culaires pulmonaires, et perturbent également leur
différentiation cellulaire. Ces anomalies vont donc
promouvoir l’accumulation cellulaire progressive au
sein des parois des artères pulmonaires et contri-
buer à l’augmentation progressive des RVP dans
l’HTAP. Sur la base de ces observations, plusieurs
travaux récents ont ainsi pu démontrer les effets
bénéfiques de différentes stratégies thérapeutiques ci-
blant ces facteurs dans les modèles expérimentaux
in vitro et in vivo d’étude de l’HTAP (Guignabert
et al., 2005, 2013a, 2015 ; Izikki et al., 2009 ; de
Man et al., 2012 ; Tu & Guignabert, 2013 ; Huertas
et al., 2015 ; Le Hiress et al., 2015). En 2014, notre
équipe de recherche a également démontré que les CE
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dysfonctionnelles des artères pulmonaires de patients
atteints d’HTAPi participent, par l’intermédiaire de
leur production exagérée de FGF-2 et de l’IL-6, au
recouvrement exagéré des artères pulmonaires par
les cellules péricytaires (Ricard et al., 2014). Ce re-
crutement exagéré et anormal de péricytes autour
des artères pulmonaires dans l’HTAP représente une
source potentielle de cellules contractiles. En effet,
au travers de cette étude, nous avons pu démontrer
que le TGF-β1 (qui est présent en grande quan-
tité dans le lit vasculaire pulmonaire au cours de
l’HTAP) contribue à la différenciation des péricytes
pulmonaires humains en cellules contractiles de type
CML/myofibroblaste. De plus, la neutralisation du
FGF-2, de l’IL-6 et du TGF-β par l’intermédiaire
d’anticorps neutralisants permet de prévenir le recru-
tement et la différenciation de ces cellules (Ricard
et al., 2014). Il est donc clair que les communi-
cations cellulaires entre CE/CML et CE/péricytes
sont altérées au cours de l’HTAP et ce en faveur
d’un remodelage vasculaire pulmonaire avec une pro-
lifération exagérée des CML et des péricytes. De
manière intéressante, ces études montrent également
que la dysfonction endothéliale est à l’origine des
perturbations de ces communications intercellulaires,
et que celle-ci est sous la dépendance de facteurs
environnants et de certains désordres du système im-
munitaire (Rabinovitch et al., 2014 ; Huertas et al.,
2014). Effectivement, de récentes évidences cliniques
et précliniques soutiennent également que ce remo-
delage vasculaire pulmonaire associé à l’HTAP pour-
rait être ralenti voire corrigé par l’utilisation d’agents
anti-inflammatoires spécifiques (Huertas et al., 2014 ;
Rabinovitch et al., 2014). Il a pu être mis en évidence
que le nombre de cellules immunitaires, qui s’accu-
mulent au niveau péri-vasculaire, est en corrélation
directe avec l’épaississement de la paroi artérielle
des artères remodelées HTAP (Stacher et al., 2012).
De plus, une conjonction entre des niveaux circu-
lants anormalement élevés de diverses cytokines et
chimiokines (comme l’interleukine (IL)-1β, IL-6, IL-
8, le CCL2, CCL5, CX3CL1 et le tumour necro-
sis factor (TNF)-α) et un mauvais pronostic ont pu
être constaté dans différentes études. Ces observa-
tions ont même permis d’identifier lesquels, parmi ces
médiateurs inflammatoires tels que l’IL-1β, le TNF-α
et l’IL-6, étaient corrélés à la survie des patients HTAP
(Cracowski et al., 2014). De manière intéressante, l’IL-
1β et le TNF-α sont connus pour faciliter l’accumu-
lation de composés de la MEC comme le dépôt de fi-
bronectine, tandis que l’IL-6 est connue pour faciliter
la prolifération de CML d’artères pulmonaires (Savale
et al., 2009 ; Courboulin et al., 2011).

Cependant des travaux de recherche supplémen-
taires sont nécessaires pour mieux déchiffrer ces
modes de communication cellulaire entre CE/CML,

CE/péricytes et CE/cellules inflammatoires, afin de
mettre en place des traitements plus adaptés pour
lutter contre ce remodelage vasculaire pulmonaire
dans l’HTAP. Cette meilleure connaissance devrait
permettre le développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques. Récemment, notre laboratoire a pu
montrer que le CD74 endothélial et son ligand MIF
sont deux acteurs importants au carrefour de l’inflam-
mation et de la dysfonction endothéliale dans la pa-
thogénèse de l’HTAP. En effet, les données présentées
dans une récente étude révèlent que les CE pul-
monaires de patients atteints d’HTAPi présentent
une signature pro-inflammatoire très marquée in
situ (Le Hiress et al., 2015). Notamment, nous
avons pu démontrer que l’endothélium pulmonaire
HTAP produit et sécrète un certain nombre de cy-
tokines pro-inflammatoires (telles que IL-1α, IL-6,
IL-8, IL-12, MCP-1) et qu’il exprime de manière
exagérée diverses protéines impliquées dans le re-
crutement et l’adhésion des leucocytes, comme la
E-sélectine, la molécule d’adhésion intercellulaire
(ICAM)-1, la P-sélectine et la molécule d’adhésion
vasculaire (VCAM)-1 (Le Hiress et al., 2015). De plus,
nous avons pu démontrer qu’une activation de la voie
de signalisation endothéliale liée au CD74 peut contri-
buer à ce phénotype pro-inflammatoire des CE pulmo-
naires HTAP. En effet, le facteur MIF est une cytokine
pro-inflammatoire en amont de la cascade immuno-
inflammatoire, qui peut réguler des gènes cruciaux im-
pliqués dans la prolifération, la survie cellulaire et la
synthèse de divers médiateurs inflammatoires (cyto-
kines, chimiokines et molécules d’adhésion) en se liant
à son récepteur endothélial CD74. L’activation de cet
axe MIF/CD74 est connue également pour jouer un
rôle important dans le développement et l’initiation de
diverses maladies associées à une inflammation chro-
nique ou à une composante auto-immune, mais aussi
dans divers cancers incluant le cancer de la prostate,
l’adénocarcinome pulmonaire et l’athérosclérose. Dans
les CE, la fixation de MIF ou du D-DT (D-dopachrome
tautomérase appelé également MIF-2) au CD74 est
connue pour induire la prolifération et la survie cellu-
laire grâce au recrutement du co-récepteur CD44 qui
lie Src et c-Met et active les voies PI3K/Akt, NF-κB
et MAPK/ERK, ainsi qu’à l’expression de molécules
d’adhésion, cytokines ou chimiokines via l’activation
de NF-κB. De plus, MIF peut se fixer aux récepteurs
des chimiokines CXCR2 et CXCR4 (Schober et al.,
2008) et ainsi conduire à la prolifération des CML
d’artères pulmonaires en conditions hypoxiques (Bern-
hagen et al., 2007 ; Zhang B. et al., 2012a, 2012b ;
Zhang Y. et al., 2012). Enfin, notre laboratoire a
démontré que l’inhibition de la sécrétion de leptine par
l’endothélium pulmonaire dysfonctionnel HTAP pou-
vait également représenter une stratégie thérapeutique
prometteuse, corrigeant à la fois la prolifération des
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CML d’artères pulmonaires et la fonction des lympho-
cytes T régulateurs dans les modèles expérimentaux
de l’HTAP (Huertas et al., 2015).

4 Correction de l’immunopathologie
associée à l’HTAP

Au cours des deux dernières décennies, l’accumulation
des connaissances autour du rôle de l’inflammation as-
sociée à l’HTAP est passée d’une curiosité histopatho-
logique à un mécanisme pathogénique clé qui pourrait
être préjudiciable à la fois en termes de susceptibi-
lité à la maladie et de développement du remodelage
vasculaire pulmonaire.

L’inflammation est définie comme une série com-
plexe d’interactions entre les facteurs solubles et les
cellules qui peuvent participer à une réponse trauma-
tique, infectieuse, post-ischémique, auto-immune ou
liée à un accident toxique. Dans l’HTAP expérimentale
et humaine, il est bien reconnu que les médiateurs in-
flammatoires et les cellules immunes sont impliqués
dans le développement et la progression de la ma-
ladie (Huertas et al., 2014). En effet, sur un plan
histopathologique, les lésions vasculaires pulmonaires
survenant chez les patients atteints d’HTAP, ainsi
que dans des modèles animaux d’hypertension pulmo-
naire, sont caractérisées par des infiltrats inflamma-
toires périvasculaires plus ou moins importants, com-
prenant des lymphocytes T et B, des macrophages,
des cellules dendritiques et des cellules mastocytaires.
Récemment, le score d’infiltrat périvasculaire a pu être
corrélé au degré d’épaississement de la média + adven-
tice, évoquant un rôle de l’inflammation périvasculaire
dans les processus de remodelage vasculaire pulmo-
naire (Stacher et al., 2012). De plus, les patients
HTAP ont des niveaux sériques élevés de cytokines,
y compris des IL-1-β, IL-6 et IL-8 (Humbert et al.,
1995 ; Montani et al., 2011 ; Soon et al., 2010) et
de chimiokines telles que la CCL2 (Sanchez et al.,
2007), CCL5 et CXC3CL1 (Balabanian et al., 2002 ;
Dorfmüller et al., 2002). Ces données suggèrent que
les niveaux accrus de ces médiateurs sont communs
à la pathologie en soi et ne sont pas limités à un
sous-type particulier. En plus de ces facteurs circu-
lants, des cellules immunitaires telles que les cellules
dendritiques, les lymphocytes B et T et/ou des fibro-
cytes sont recrutés au niveau des vaisseaux remodelés
(Rabinovitch et al., 2014 ; Huertas et al., 2014). De
plus, des altérations fonctionnelles de certaines popu-
lations de lymphocytes T et de cellules NK (�� Na-
tural Killer ��) ont été décrites dans l’HTAP ainsi que
dans la maladie veino-occlusive pulmonaire (Ormiston
et al., 2012 ; Perros et al., 2013). Des travaux de notre
laboratoire ont également montré la présence de struc-
tures lymphöıdes tertiaires dans les poumons des pa-

tients HTAP, un élément caractéristique de processus
auto-immuns.

Malgré les nombreuses données suggérant un rôle
de l’inflammation dans la pathogenèse de l’HTAP, les
mécanismes mis en jeu restent obscurs. Toutefois, le
lien fonctionnel entre inflammation et métabolisme
cellulaire pourrait expliquer, au moins en partie, l’im-
portance de cette composante inflammatoire pour
l’enclenchement et le maintien de ce remodelage vas-
culaire pulmonaire dans l’HTAP. Grâce à l’utilisa-
tion de plusieurs stratégies, les effets bénéfiques de
la restitution d’un métabolisme oxydatif vis-à-vis du
développement et de la progression de l’hypertension
pulmonaire expérimentale ont pu être démontrés : (1)
au travers de l’utilisation du dichloroacétate (DCA),
un inhibiteur de la pyruvate déshydrogénase kinase
mitochondriale (PDK) (Michelakis et al., 2002 ; Mc-
Murtry et al., 2004 ; Bonnet et al., 2006 ; Guignabert
et al., 2009 ; Huertas et al., 2015). La PDK inhibe la
pyruvate déshydrogénase (PDH) qui est l’enzyme res-
ponsable de l’oxydation du pyruvate en acétyl-CoA,
qui initie la phosphorylation oxydative par le cycle
de Krebs ; (2) par inhibition de l’oxydation aérobie
des acides gras (effet �� Randle ��), qui est connu pour
bloquer la phosphorylation oxydative par le cycle de
Krebs. La prévention de ce shift métabolique semble
être prometteuse pour prévenir le développement de
la maladie mais requiert plus de travaux avant de
pouvoir être testée chez l’Homme. En dehors du lien
fonctionnel entre inflammation et métabolisme cellu-
laire, de récentes découvertes ont également démontré
l’importance de l’activation des voies de signalisation
du GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony Stimu-
lating Factor) et du leukotriène B4 (LBT4) dans le
remodelage vasculaire pulmonaire associé à l’HTAP
(Tian et al., 2013 ; Sawada et al., 2014). En effet,
un rôle direct des macrophages alvéolaires dans l’en-
clenchement et le maintien du remodelage des parois
artérielles dans l’HTAP et dans l’hypertension porto-
pulmonaire a pu être mis en évidence (Thenappan
et al., 2011 ; Tian et al., 2013). De plus, notre la-
boratoire a démontré le rôle clé joué par la leptine
et son récepteur ObR dans l’inactivation des lympho-
cytes T régulateurs (Huertas et al., 2012, 2015, 2016).
Cependant, étant donné la complexité de ces processus
biologiques, une meilleure compréhension de l’immu-
nopathologie de l’HTAP est une condition préalable au
développement de nouvelles stratégies thérapeutiques
(Huertas et al., 2014 ; Rabinovitch et al., 2014). Ac-
tuellement, un essai clinique de phase II dans l’HTAP
associée à une sclérodermie systémique est en cours
pour l’évaluation thérapeutique du Rituximab, un an-
ticorps monoclonal dirigé contre la protéine CD20
présente à la surface des lymphocytes B (Clinical-
Trials.gov Identifier : NCT01086540).
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5 Restauration de la balance entre
synthèse et dégradation de composés
de la matrice extracellulaire (MEC)

Des modifications qualitatives et quantitatives de la
MEC contribuent également au remodelage obstruc-
tif des artères pulmonaires dans l’HTAP, en créant
un environnement favorable à la prolifération, à la
survie et à la migration cellulaire. Dans l’HTAP, les
CE pulmonaires expriment à des taux anormalement
élevés différents composants de la MEC tels que la
ténascine, la laminine, la fibronectine et l’élastine,
révélant des défauts de la balance entre la produc-
tion et la dégradation de la MEC dans la paroi vas-
culaire (Rabinovitch, 2001 ; Botto et al., 2006). De
plus, les CML des artères pulmonaires de patients
HTAP synthétisent également de manière accrue de
nombreux composés de la MEC, comme le collagène,
la ténascine et la fibronectine, et participent ainsi de
manière active au remodelage artériel pulmonaire de
la maladie (Jones & Rabinovitch, 1996 ; Jones et al.,
1997 ; Rabinovitch 2001 ; Ma et al., 2011 ; Wei et al.,
2012). En effet, la MEC constitue un réservoir très
important de facteurs de croissance et de cytokines
qui se retrouvent piégés temporairement avant d’être
relargués par suite de l’action de diverses protéases
comme les MMP et les élastases (Lepetit et al., 2005 ;
Kim et al., 2011 ; Kwapiszewska et al., 2012). La
libération de ces différentes molécules crée un microen-
vironnement tissulaire favorable promouvant la pro-
lifération, la survie et la migration des fibroblastes,
des CML et des CE environnantes (Jones et al., 1997 ;
Bendeck et al., 2000 ; Ma et al., 2011). Le remode-
lage de la MEC, ainsi que de la membrane basale,
par les protéases comme les MMP-2 et MMP-9 per-
met de supprimer la barrière physique qui sépare les
cellules de tout ce qui les entoure. Cette modification
de la MEC permet également de libérer de nombreuses
molécules séquestrées dans le lit vasculaire pulmonaire
et d’induire un certain nombre de signaux cellulaires
(Tu & Guignabert, 2003). Ce remodelage de la MEC
favorise également l’accessibilité de sites cryptiques
présents dans certains composés matriciels comme le
collagène, les laminines, l’élastine ou la fibronectine.
De plus, divers fragments de composés de la MEC
sont connus pour promouvoir directement la migra-
tion et l’accumulation cellulaire. Plusieurs protéases
remodèlent la MEC et certains de ces acteurs sont
anormalement abondants et/ou actifs dans l’HTAP.
En effet, plusieurs données révèlent des déséquilibres
de la balance protéolytique en faveur des activités
élastinolytiques (Kim et al., 2011), gélatinolytiques
(Lepetit et al., 2005) et collagénolytiques (Lepetit
et al., 2005 ; George et al., 2012). L’ensemble de ces ac-
tivités protéasiques exagérées est connu pour entrâıner
le clivage de plusieurs composés de la MEC comme

par exemple la laminine et la fibronectine, condui-
sant donc à une stimulation du remodelage vasculaire
(Duffy et al., 2002). De nombreux autres facteurs qui
sont présents dans la MEC sont ainsi libérés au cours
de son remodelage, comme par exemple, le FGF-2, le
TGF-β, la 5-HT (Rabinovitch et al., 2001 ; Ma et al.,
2011 ; Wei et al., 2012). Les inhibiteurs de l’élastase,
comme l’élafin, ont montré une réelle efficacité contre
la progression de l’HP dans les modèles animaux (Co-
wan et al., 2000). De manière similaire, des effets
bénéfiques des inhibiteurs des MMP ont été retrouvés
dans le modèle monocrotaline (Vieillard-Baron et al.,
2003). Cependant, d’autres études sont clairement
nécessaires afin d’améliorer la compréhension du rôle
de ces molécules dans la progression de l’HTAP hu-
maine et expérimentale.

6 Restitution de l’expression et de la
signalisation du BMPR-II et de TASK-1

Des mutations germinales avec perte de fonction du
gène codant pour Bone Morphogenic Protein type 2
Receptor (BMPR2 ), un des membres de la famille des
récepteurs du TGF-β, sont retrouvées dans près de
58 à 74% des cas d’HTAP familiale, mais également
chez 3,5 à 40% des cas d’HTAPi (Evans et al., 2016).
Ces patients sont regroupés sous le terme d’HTAP
�� héritable �� (HTAPh). Les mutations BMPR2 sont
les plus fréquentes et sont transmises par mode au-
tosomique dominant, mais la pénétrance en est toute-
fois faible (environ 20–30%) (Larkin et al., 2012), c’est
pourquoi la majorité des sujets porteurs d’une muta-
tion ne développe jamais la maladie. Les patients at-
teints d’HTAPh liée aux mutations BMPR2 sont plus
jeunes et présentent une HTAP qui est souvent plus
sévère au moment du diagnostic et répondent plus ra-
rement aux vasodilatateurs en aigu par rapport aux
patients atteints d’HTAPi. De plus, la présence de
mutations BMPR2 est associée à un pronostic beau-
coup plus sombre (Humbert et al., 2006, 2010a, 2010b ;
Evans et al., 2016). Etant donné que la présence de
mutations BMPR2 prédispose au développement de
l’HTAP, beaucoup de travaux de recherche récents
visent à élaborer des stratégies pour restituer l’expres-
sion et/ou l’activité BMPR-II à la surface des cellules
vasculaires pulmonaires (Morrell et al., 2016). Parmi
ces différentes stratégies, nous retrouvons l’ataluren
aussi connu sous le nom de PTC124, utilisé dans la
dystrophie musculaire de Duchenne. L’ataluren per-
met au système ribosomal de traduction de l’ARNm
en protéine de passer outre les signaux de terminai-
son illicites liés à des mutations non-sens et pourrait
donc représenter un réel espoir thérapeutique pour
les patients HTAPh porteurs de mutation BMPR2
non-sens (Drake et al., 2013). D’autre part, des
stratégies ciblant l’amélioration de la maturation et



Rôle clé de la communication endothéliale dans l’hypertension pulmonaire 73

de l’adressage du BMPR-II à la surface membranaire
(Sobolewski et al., 2008) ou empêchant sa dégradation
pourraient être également envisagées (Dunmore et al.,
2013). Récemment, l’administration de protéine re-
combinante BMP-9, un ligand du BMPR-II, ainsi que
l’utilisation de tacrolimus (connu également sous le
code FK506) ont aussi été démontrées comme efficaces
pour restituer l’expression et l’activité BMPR-II à la
surface des cellules vasculaires pulmonaires in vitro et
in vivo dans l’HP expérimentale (Spiekerkoetter et al.,
2013 ; Long et al., 2015). Bien que ces approches res-
tent encore au stade expérimental, ces travaux sont
prometteurs et ont permis de mettre en lumière cer-
tains outils et stratégies expérimentales efficaces pour
restaurer l’expression/activité du BMPR-II. Actuelle-
ment, ces études servent de base à plusieurs travaux de
recherche, ce qui permettra de transférer ces connais-
sances vers la clinique.

En 2013, une étude génétique menée sur plu-
sieurs patients présentant une HTAP sans mutations
connues a révélé la présence de mutations avec perte
de fonction du gène KCNK3 codant pour le canal
potassique 3 (TASK-1 pour tandem-pore acid-sensing
potassium channel-1 ) de la sous famille des canaux
à deux domaines P, appelés canaux K2P (Ma et al.,
2013). Le principal rôle des canaux TASK-1 est de
participer au maintien du potentiel membranaire de
repos de nombreux types de cellules, incluant les
CML des artères pulmonaires et de réguler la relaxa-
tion artérielle (Patel et al., 1999). Comme pour le
BMPR-II, des tactiques visant à rétablir l’expression
et l’activité de ces canaux TASK-1 pourraient servir
de base à de nouvelles stratégies thérapeutiques pour
lutter contre l’HTAP (Ma et al., 2013 ; Antigny et al.,
2016).

7 Conclusions

Nos connaissances de la physiopathologie de l’HTAP
ne cessent de s’enrichir, à un rythme qui conti-
nue à s’accélérer et mettent en lumière le rôle im-
portant joué par les perturbations des communi-
cations cellulaires entre CE/CML, CE/péricytes et
CE/cellules inflammatoires. Une compréhension plus
fine des mécanismes à l’origine de ces anomalies et
une meilleure connaissance des échanges intercellu-
laires devraient permettre de mieux mâıtriser cette
pathologie.

Remerciements. Les auteurs remercient l’ensemble des
membres impliqués dans le Centre de Référence français
de l’Hypertension Pulmonaire Sévère, du DHU Thorax In-
novation pour les nombreuses discussions qui ont permis
d’enrichir le contenu de cette revue. Les auteurs remercient
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Santé Respiratoire �� – Fondation du Souffle (FRSR-Fds
pour le financement de la thèse de Carole Phan).
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