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Résumé 
 
Dans l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), les récentes découvertes physiopathologiques 
illustrent bien la complexité et l’aspect multifactoriel des mécanismes impliqués dans l’accumulation 
inadéquate de cellules vasculaires pulmonaires dans les parois des artères pulmonaires. Néanmoins, 
ces dernières avancées dans le domaine ont aussi permis de mieux comprendre les trois composantes 
motrices à la base de ce remodelage vasculaire pulmonaire et apportent un éclairage nouveau sur les 
mécanismes moléculaires et cellulaires sous-jacents. Parmi ces acteurs au centre de la pathogenèse, 
les perturbations des fonctions de l’endothélium pulmonaire et des processus inflammatoires jouent 
des rôles critiques, tout comme la perte d’activité du BMPRII  et les altérations des communications 
entre cellules au sein des parois des artères pulmonaires. 
 
Mots-clefs : Hypertension pulmonaire, remodelage vasculaire pulmonaire, cellule musculaire lisse, 
cible thérapeutique.  
 
 
 
Summary 
 
Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a severe and incurable cardiopulmonary disorder. 
Research from the past 10 years illustrates the complex and multifactorial aspects of PAH 
pathophysiology. Furthermore, latest advances in the field have led to a better understanding of the 
key components underlying this inadequate accumulation of pulmonary vascular cells within the 
pulmonary arterial walls, leading to pulmonary vascular remodeling.  
Among the underlying molecular and cellular mechanisms, pulmonary endothelial dysfunction, 
alterations of the inter-cell communications within the pulmonary arterial walls as well as defects of 
the inflammatory component and the loss of BMPRII activity play critical roles in the pathogenesis 
of the disease. 
 
 
Keywords: Pulmonary hypertension, vascular remodelling, smooth muscle cell, therapeutic target. 
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1. Contexte 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) regroupe un ensemble de maladies cardio-

pulmonaires impactant les artères pulmonaires de petit calibre qui se caractérise par un remodelage 

structurel et fonctionnel entraînant une réduction anormale et progressive des lumières vasculaires 

[1, 2]. Ce remodelage vasculaire pulmonaire est la cause de l’augmentation progressive et anormale 

des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) pouvant mener à une insuffisance cardiaque droite et 

au décès. Actuellement, malgré une prise en charge qui a considérablement évolué ses dernières 

années, aucun traitement curatif n’existe. En cas d’échappement thérapeutique, la transplantation bi-

pulmonaire ou éventuellement cardio-pulmonaire est alors la seule alternative [3, 4].  

Bien que la physiopathologie de l’HTAP reste obscure, les récentes avancées permettent 

maintenant de mieux comprendre les trois composantes motrices à la base des modifications 

structurelles et fonctionnelles du lit vasculaire pulmonaire : 1) la dysfonction endothéliale 

pulmonaire, 2) la dysfonction du muscle lisse vasculaire, 3) les désordres inflammatoires et 

immunitaires (Figure 1). L’évolution des connaissances a également permis l’émergence de 

nouveaux concepts autour des mécanismes moléculaires et cellulaires sous-jacents à ces 

composantes clés du remodelage vasculaire pulmonaire associé à l’HTAP. 

 

2. Evolution du concept de dysfonction endothéliale pulmonaire 

Dans l’HTAP, la mise en évidence d’un déséquilibre entre les processus de vascoconstriction 

et de vasodilatation a permis de mettre au point l’ensemble des thérapies aujourd’hui disponibles. 

Cependant, les récentes avancées dans le domaine ont permis de mettre en lumière que l’endothélium 

pulmonaire acquiert également d’autres dysfonctionnements qui vont enclencher et/ou entretenir le 

remodelage vasculaire pulmonaire associé à l’HTAP. L’approfondissement des connaissances des 

mécanismes physiopathologiques à l’origine de ces dysfonctions des cellules endothéliales (CE) 

pulmonaires est donc essentiel pour améliorer les stratégies thérapeutiques déjà existantes et 
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développer de nouvelles voies thérapeutiques. 

Dans ce contexte, nous avons déjà mis en évidence plusieurs manifestations témoignant d'une 

dysfonction majeure de l'endothélium vasculaire pulmonaire, incluant entre autres un phénotype pro-

prolifératif et résistant à l'induction d’apoptose, une transition d'un état quiescent (ne présentant pas 

de capacité d'adhésion) à un état activé et un phénotype pro-inflammatoire [5]. Dans l’HTAP 

humaine et expérimentale, en effet, l’endothélium pulmonaire dysfonctionnel est une source locale et 

anormale de divers facteurs qui vont avoir des répercussions plus ou moins importantes sur leur 

propre fonctionnement, mais également sur le comportement des autres cellules vasculaires 

pulmonaires, dont les cellules musculaires lisses d’artère pulmonaire (CML-AP), fibroblastes, 

myofibroblastes et péricytes pulmonaires [5, 6]. En particulier, ces différents aspects dysfonctionnels 

de l’endothélium pulmonaire retentissent sur les interactions entre CE et CML-AP et favorisent la 

contraction, la prolifération et la survie cellulaire de ces dernières [7-9]. De plus, des données 

récentes du laboratoire ont permis de mettre en évidence que ces anomalies influencent également les 

liens étroits entre CE et cellules inflammatoires [10-12], mais sont aussi à l’origine du recrutement et 

la différentiation de divers progéniteurs cellulaires, comme les péricytes pulmonaires [13]. De plus, 

les CE pulmonaires de patients HTAP présentent une signature pro-inflammatoire très marquée [10]. 

En effet, nous avons pu démontrer que l’endothélium pulmonaire dysfonctionnel HTAP produit et 

sécrète un certain nombre de cytokines pro-inflammatoires (IL-1α, IL-6, IL8, IL12, CCL2) et qu’il 

exprime de manière exagérée diverses protéines impliquées dans le recrutement et l’adhésion des 

leucocytes comme l’E-sélectine, la molécule d’adhésion intercellulaire (ICAM-1) et la molécule 

d’adhésion vasculaire (VCAM-1). Parmi les mécanismes responsables de l’acquisition de ce 

phénotype pro-inflammatoire par l’endothélium pulmonaire, l’activation de la voie de signalisation 

endothéliale liée au CD74 joue un rôle central [10, 14].  Nous avons pu également identifier qu’une 

production endothéliale exagérée de fibroblast growth factor (FGF)-2 et d’interleukine (IL)-6 font 

parties, entre autres, des mécanismes impliqués dans l’augmentation de cette couverture péricytaire 
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des artères pulmonaires remodelées [13]. La perte d’activité du bone morphogenetic protein receptor 

(BMPR) II, de peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-γ et de l’activation constitutive de 

la voie hypoxia-inducible factor (HIF) sont également centrales dans la mise en place de ces 

anomalies de la CE pulmonaire HTAP, tout comme l’augmentation des forces hémodynamiques 

(shear stress) [1, 15-17].  

 

3. Les nouveaux concepts de dysfonction du muscle lisse vasculaire 

Les CML-AP font parties des éléments constitutifs majeurs de la média des artères pulmonaires. 

Dans l’HTAP, la présence de plusieurs anomalies intrinsèques majeures des CML-AP et la 

perturbation de leurs liens étroits avec les CE pulmonaires sous-jacentes vont contribuer à 

l’augmentation significative de leur nombre dans les parois artérielles (Figure 2).  

 La prolifération et la migration excessives des CML-AP, ainsi que la différentiation de cellules 

progénitrices résidentes (dont les péricytes), expliquent en partie la néo-muscularisation et la 

muscularisation exagérée des plus grosses artères pulmonaires [8, 13]. Bien que les mécanismes 

impliqués restent encore à identifier, plusieurs facteurs et voies de signalisation sont impliqués dans 

la prolifération et migration exagérées des CML-AP ainsi que dans leur survie anormale : comme le 

platelet-derived growth factor ou PDGF, l’epidermal growth factor ou EGF, le basic-fibroblast 

growth factor ou FGF-2), le nerve growth factor ou NGF [1, 6]. Toutes ces activations anormalement 

élevées des voies de signalisation des facteurs de croissance ont souligné le côté pro-prolifératif et 

résistant à l’apoptose des cellules vasculaires pulmonaires et donné naissance au concept de « 

cancer-like » dans le domaine de l’HTAP. Cependant, ce concept est en pleine remise en question. 

Contrairement aux cellules cancéreuses, les cellules vasculaires pulmonaires de patients atteints 

d'HTAP présentent un faible taux de prolifération et n'acquièrent pas la capacité de proliférer de 

manière incontrôlable. Ces cellules sont également sensibles à l’inhibition de la croissance cellulaire 

dépendante de la densité (inhibition de contact) et généralement se différencient normalement et 
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progressent vers leur état complètement différencié. De plus, elles conservent également leurs 

fonctionnalités et aucune activation constitutive de récepteurs (par exemple, EGFR) ou de 

régulateurs clés connus dans le cycle cellulaire n’a jamais été retrouvé. Enfin, même si l'HTAP 

survient dans un contexte génétique, les pénétrances des mutations des gènes de prédisposition à 

l'HTAP sont généralement incomplètes et aucune n'a été décrite dans le cancer. Sur la base de ces 

constatations de nouveaux concepts ont émergé pour expliquer l’accumulation cellulaire progressive 

observée dans l’HTAP (Figure 2). Le premier de ces concepts fait appel au processus de transition 

endothélio-mésenchymateuse ou endoMT. Au cours de ce processus, les CE pulmonaires en 

transition perdent progressivement les protéines impliquées dans la cohésion cellulaire ainsi que 

leurs marqueurs endothéliaux (comme le CD31, CD34, le facteur von Willebrand et VE-cadhérine) 

et se mettent à exprimer des protéines caractéristiques de cellules mésenchymateuses (l’α-actine du 

muscle lisse, la vimentine ou encore les collagènes interstitiels de type I et III). Cette transition d’un 

phénotype endothélial vers un phénotype proche de celui de cellules mésenchymateuses va faciliter 

la migration et l’accumulation de certaines CE dans la couche sous-endothéliale et donc contribuer à 

la fermeture de la lumière vasculaire. Si le lien de cause à effet n’est que supposé, l’endoMT étant un 

processus réversible, il représente un réel espoir d’innovation thérapeutique. Le second concept 

élargit les sources à l’origine des différentes cellules vasculaires qui s’accumulent au sein des lésions 

vasculaires. En effet, il est admis que les CML-AP et autres cellules vasculaires proviennent de la 

prolifération des cellules résidentes dans les parois vasculaires. Néanmoins, de récentes données ont 

clairement mis en lumière un rôle, plus ou moins important, du recrutement et de la différentiation 

anormale de progéniteurs résidents et circulants dans les parois des artères pulmonaires au cours de 

l’HTAP [13, 18-22]. Dans ce contexte, les péricytes sont fortement suspectés de jouer un rôle 

déterminant dans cette pathogenèse, non seulement en raison de leur position et distribution, de leur 

rôle dans l'homéostasie vasculaire, de leur plasticité et spécificité tissulaire, mais aussi vu leur nette 

augmentation en nombre autour des artérioles pulmonaires remodelées [13]. En accord avec cette 
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notion, il a récemment pu être mis en évidence des altérations fonctionnelles des péricyes 

pulmonaires et de leurs interactions avec les CE pulmonaires dans l’HTAP [21, 22]. C’est pourquoi 

il est important de clarifier le rôle pathogénique des péricytes et autres progéniteurs résidents et 

circulants dans l'HTAP afin d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques. Dans ce contexte, nous 

testons actuellement les répercussions et l’efficacité de modulateurs de la voie CXCL12-CXCR4-

CXCR7 [23] qui est une voie centrale pour le recrutement et la migration cellulaire.  

 

4. Altération de l’immunité adaptative et développement de l’autoimmunité 

Une forte augmentation de facteurs de l’inflammation, au niveau circulant et au niveau 

pulmonaire ainsi que des infiltrats inflammatoires transmuraux et périvasculaires sont 

caractéristiques des désordres affectant la composante inflammatoire dans l’HTAP [24]. Des données 

récentes de notre laboratoire montrent que les sur-abondances de leptine (Ob), de macrophage 

migration inhibitory factor (MIF) et d’interleukine (IL)-6 participent à la dysfonction endothéliale 

pulmonaire par l’intermédiaire de leurs récepteurs respectifs qui sont anormalement présents ou 

surexprimés par les cellules vasculaires pulmonaires dans l’HTAP [10-12]. Dans les modèles 

précliniques d’étude du remodelage vasculaire pulmonaire, l’inhibition de ces trois médiateurs 

inflammatoires a permis de corriger les anomalies vasculaires pulmonaires retrouvées dans ces 

modèles expérimentaux, ouvrant les champs à de nouvelles options thérapeutiques. 

Plusieurs récentes évidences supportent également la présence de désordres autoimmuns tel 

que la présence d’autoanticorps circulants anti-nucléaires, anti-endothélium et anti-fibroblastes, de 

tissus ou organes lymphoïdes tertiaires (TLT) périvasculaires, d’anomalies fonctionnelles des 

cellules T régulatrices ou Treg. Cependant, seuls quelques patients répondent aux traitements anti-

inflammatoires et/ou immunosuppresseurs, surtout dans les cas d’HTAP associées à des maladies 

autoimmunes [24], soulignant la nécessité de mieux comprendre la complexité et le rôle des 

altérations de l’immunité innée et adaptative afin d’améliorer le transfert des connaissances vers la 
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clinique. 

 

5. Conclusion et Perspectives 

 L’enrichissement de nos connaissances autour de la physiopathologie de l’HTAP ne cesse de 

s'enrichir et met en lumière un rôle central joué par les perturbations des communications entre CE, 

CML-AP, fibroblastes, péricytes pulmonaires et cellules inflammatoires. Le déchiffrage de ces 

échanges intercellulaires est au centre de plusieurs travaux dans notre laboratoire et devrait permettre 

d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques afin de mieux maîtriser cette pathologie.  
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Figure 1 : Les trois composantes du remodelage vasculaire pulmonaire associé à l’hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP). Dans l’HTAP, le remodelage vasculaire pulmonaire associe des perturbations 
dynamiques et locales des fonctions de l’endothélium et du muscle lisse vasculaire, mais également des 
cellules inflammatoires et immunitaires. 

 
 

 

 

 

  



	 10	

Figure 2 : Les mécanismes à l’origine de l’accumulation progressive des cellules musculaires lisses (CML-
AP) et autres cellules vasculaires dans les parois des artères pulmonaires au cours de l’hypertension 
artérielle pulmonaire (HTAP). 
 

 

Nouveaux concepts : 
 
•  Transition endothélio-

mésenchymateuse (ou EndMT) 
•  Recrutement et différentiation de 

progéniteurs résidents : 
- Primed SMCs 
- Cellules PW1+ 
- Péricytes pulmonaires  

  

Anomalies intrinsèques de la CML-AP : 
 
•  Hyperpolarisation (perte de certains 

canaux ioniques, dont Kv1.5, KCNK3 …) 
•  Pro-prolifération 
•  Augmentation des capacités migratoires 
•  Résistance à l’induction d’apoptose 
•  Désordres métabolique 

Perturbation des communications  
entre CE et CML-AP : 
 
 
 
 


