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Abstract Pathophysiological and Clinical Implications of AT1/AT2 Angiotensin II
Receptors in Heart Failure and Coronary and Renal Failure

The octapeptide angiotensin II (Ang II), the potent effector molecule of the
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), is involved in the control of blood
pressure, cardiac and vascular function as well as sodium and water homeostasis.
Because Ang II has also been implicated in the pathophysiology of cardiovascular
diseases and renal failure, it has been of increasing interest to inhibit the RAAS
at the level of its enzymes such as renin and angiotensin-converting enzyme
(ACE) and receptors. At least two subtypes of angiotensin receptors have been
identified: AT1 and AT2. The AT1 receptor mediates all of the known actions of
Ang II in the cardiovascular system, such as vasoconstriction, increasing cardiac
contractility and renal tubular sodium reabsorption, as well as vascular and
cardiac hypertrophy. In contrast, less is known regarding the function of the AT2
receptor. Evidence suggests that the AT2 receptor inhibits cell proliferation and
induces differentiation, apoptosis and regeneration. The AT2 receptor has been
shown to reverse AT1 receptor-mediated hypertrophy, suggesting that these re-
ceptors exert opposing effects in the cardiovascular system.

While renin and ACE inhibitors block the RAAS at the enzymatic level, AT
receptor antagonists specifically inhibit the RAAS at the receptor site. AT1 recep-
tor antagonists induce a dose-dependent blockade of Ang II-induced effects,
resulting in a reduction in blood pressure, cardiac and vascular hypertrophy,
proteinuria and glomerular sclerosis. It is postulated that AT1 receptor antagonists
may provide end-organ protection by blocking Ang II via the AT1 receptor, yet
leaving the AT2 receptor unopposed. These substances have been shown to
decrease morbidity and mortality of patients with heart failure and renal disease
associated with diabetes.

Résumé L’angiotensine II (Ang II), puissante molécule octapeptidique, effectrice du
système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), est impliquée dans le contrôle
de la pression artérielle, des fonctions cardiaques et vasculaires ainsi que dans
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l’homéostasie hydrosodée. La mise en évidence du rôle de l’Ang II dans la
physiopathologie des affections cardiovasculaires et rénales a ouvert des voies
de recherche prometteuses dans l’inhibition du SRAA au niveau de ses enzymes,
telles que la rénine et l’enzyme de conversion de l’angiotensine et leurs récep-
teurs. Au moins deux sous-types de récepteurs de l’angiotensine ont été identifiés :
les AT1 et les AT2. Le récepteur AT1 stimule toutes les actions connues de l’Ang
II dans le système cardiovasculaire. En revanche, les fonctions du récepteur AT2
sont moins bien connues, les données disponibles laissant envisager une impli-
cation de celui-ci dans l’inhibition de la prolifération cellulaire et dans la
différentiation, l’apoptose et la régénération. Par ailleurs, le récepteur AT2 a
montré sa capacité à bloquer l’hypertrophie médiée par le récepteur AT1
suggérant ainsi que ces deux récepteurs exerceraient des effets opposés dans le
système cardiovasculaire.

Alors que les inhibiteurs de la rénine et de l’enzyme de conversion de l’angio-
tensine bloquent le SRAA au niveau enzymatique, les antagonistes des récepteurs
de l’angiotensine inhibent celui-ci au site du récepteur. L’hypothèse a été avancée
selon laquelle les antagonistes des récepteurs AT1 offriraient une protection des
organes cibles en bloquant l’Ang II par le biais du récepteur AT1 tout en
laissant libre le récepteur AT2. Ces substances ont déjà fait preuve de leur
efficacité dans la réduction de la morbimortalité des patients insuffisants
cardiaques et présentant une néphropathie diabétique.

1. Introduction

Du point de vue phylogénétique, le système
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) consti-
tue l’un des systèmes hormonaux les plus anciens.
Il est impliqué dans la régulation de plusieurs
systèmes physiologiques de contrôle du tonus vas-
culaire et de la pression artérielle, du tonus du sys-
tème nerveux sympathique ainsi que des fonctions
cardiaque et rénale. Le principal peptide actif du
SRA est l’angiotensine II (Ang II). En plus de son
action physiologique, le rôle de l’Ang II dans la
pathogenèse de certaines pathologies cardiovas-
culaires telles que l’hypertrophie de l’intima média
ou la prolifération néointimale, l’hypertrophie
ventriculaire gauche (HVG) et la fibrose cardiaque
a déjà été démontré, de même que son implication
dans les altérations structurelles du cœur et du rein
telles que le remodelage post-infarctus du myo-
carde (IDM) et la néphrosclérose.

De nombreuses approches pharmacologiques
ont été utilisées pour inhiber le SRAA afin de
prévenir les effets potentiellement délétères de

l’Ang II dans les troubles cardiovasculaires et
rénaux. Le SRAA peut être bloqué à plusieurs sites.
D’abord, la production d’angiotensine I (Ang I) par
son précurseur angiotensinogène est stimulée par
une enzyme rénale, la rénine, qui peut être bloquée
par les inhibiteurs de la rénine. Toutefois, quoique
très intéressant conceptuellement, il n’existe au-
jourd’hui aucun inhibiteur de la rénine clinique-
ment exploitable. Les premiers inhibiteurs de la
rénine étaient des peptides à très courte durée d’ac-
tion qui nécessitaient donc une administration par
voie intraveineuse. La plupart des inhibiteurs de la
rénine actuellement disponibles sont non pep-
tidiques et nécessitent tout de même une adminis-
tration intraveineuse.[1] Leur faible biodisponi-
bilité et leur efficacité liée obligatoirement à une
restriction sodée ont jusqu’ici limité leur utilisation
à des fins expérimentales.

La deuxième étape de la production de l’Ang II
passe par la synthèse de l’Ang I catalysée par
l’enzyme de conversion de l’angiotensine. Les in-
hibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angio-
tensine (IEC) se lient comme analogues de l’état de
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transition au niveau du centre actif de l’enzyme
réduisant ainsi la conversion d’Ang I en Ang II ce
qui entraîne à son tour une diminution des taux
circulants et tissulaires d’Ang II. Plusieurs IEC
sont actuellement disponibles en pratique clinique.
Toutefois, d’autres enzymes telles que la chymase,[2]

la cathepsine G,[3] l’activateur tissulaire du
plasminogène (t-PA),[4] l’élastase[5] et la tonine[6]

participent à la formation d’Ang II et pourraient
ainsi atténuer les effets des IEC. De plus, l’enzyme
de conversion de l’angiotensine n’est autre que la
kinase II, enzyme de dégradation de la bradyki-
nine, et d’autres kinines, en métabolites inactifs.
Ainsi, l’inhibition de l’enzyme de conversion de
l’angiotensine joue un rôle dans la potentialisation
des kinines endogènes. L’enzyme de conversion de
l’angiotensine hydrolyse également d’autres pep-
tides biologiques actifs tels que la substance P, les
encéphalines et l’hormone de libération de l’hor-
mone lutéinisante (LHRH). Ainsi, l’inhibition de
l’enzyme de conversion de l’angiotensine peut
également influer sur l’activité de ces médiateurs
dans le système cardiovasculaire.

Les antagonistes des récepteurs Ang II ont été
développés dans le but de bloquer le SRAA au
niveau des récepteurs notamment AT1 et AT2. Les
premiers antagonistes des récepteurs de l’Ang II
ont été la saralasine (Sar1-Ala8-Ang II), la sari-
lésine et la sarmésine.[7,8] Ces molécules ont une
structure peptidique avec une courte durée d’action
et une haute activité intrinsèque qui exclue
l’administration par voie orale. De plus, ces sub-
stances inhibent aussi bien les récepteurs AT1 que
les récepteurs AT2 et ce de manière non sélective.
Afin de créer une inhibition de l’Ang II plus
spécifique des sites des récepteurs AT1 et AT2, des
antagonistes hautement spécifiques et sélectifs
des récepteurs AT1[9] et AT2, tels que le PD123177
et le PD123319[10,11] ont été développés. Il s’agit
d’agents non peptidiques utilisables par voie orale.
Les antagonistes des récepteurs AT1 se sont déjà
révélés particulièrement efficaces dans le traite-
ment des pathologies cardiovasculaires et rénales.

Dans la plupart des cas, le principal objectif
thérapeutique des inhibiteurs du SRAA a été

d’abaisser la pression artérielle. Toutefois, les
études expérimentales et cliniques avec ces médi-
caments ont montré que parallèlement à la réduc-
tion de la pression artérielle, ces agents tels que les
IEC et les antagonistes des récepteurs AT1 de
l’angiotensine exercent d’autres effets bénéfiques
indépendamment de toute diminution du niveau
de pression artérielle notamment une réduction du
remodelage vasculaire[12] et post-IDM,[13] et la pré-
servation de la fonction rénale dans la néphro-
pathie (diabétique).[14,15]

2. Rôle des récepteurs AT1 et AT2 dans
le système cardiovasculaire

Depuis une dizaine d’années, on a pu établir que
les récepteurs de l’angiotensine sont distribués
différemment à travers les tissus. Le récepteur AT1

est exprimé de manière quasi ubiquitaire dans
l’organisme de l’adulte, surtout dans les organes
impliqués dans le contrôle cardiovasculaire.[9,16]

Les études de clonage moléculaire ont identifié le
récepteurAT1 comme appartenant à la vaste famille
des récepteurs à sept domaines transmembranaires
couplés à la protéine G et ayant un poids molé-
culaire de 65kD. Dans le modèle murin mais pas
chez l’homme, deux isoformes, AT1a et AT1b, ont
été identifiées sur les chromosomes 17 et 2 chez le
rat et sur les chromosomes 13 et 3 chez la souris ;
ces isoformes diffèrent de par leur distribution et
leur régulation tissulaire.[17-19] A l’inverse, le récep-
teur AT2 est essentiellement exprimé dans le tissu
fœtal et se trouve également, à des taux très faibles
dans de nombreux tissus adultes.[20,21] Le récepteur
AT2 appartient également à la famille des récep-
teurs à sept domaines transmembranaires et com-
porte trois exons dont seul le troisième est co-
dant.[22,23] Les acides nucléiques des récepteurs
AT1 et AT2 ne sont homologues que de 24 à 33%
selon les espèces[23] ce qui suggère que les deux
récepteurs ont des origines différentes. Alors que
les deux sous-types AT1 et AT2 sont présents dans
les surrénales, l’endothélium vasculaire et le cœur,
les récepteurs AT2 sont prédominants dans l’utérus,
les cellules folliculaires ovariennes et dans cer-
taines régions spécifiques du cerveau.[9,16] L’exis-
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tence d’autres sous-types de récepteurs de l’an-
giotensine, tels que des AT3 et AT4 reste contro-
versée.

La plupart des effets classiquement attribués à
l’Ang II et potentiellement délétères dans le
système cardiovasculaire sont médiés par les
récepteurs AT1, par exemple la vasoconstriction,
l’hypertrophie et la dysfonction endothéliale. Dans
les surrénales, la stimulation des récepteurs AT1

joue un rôle dans la libération de l’aldostérone. Au
niveau du cerveau, la stimulation du récepteur AT1

entraîne la sécrétion de vasopressine par les or-
ganes paraventriculaires. Dans le rein, l’activation
du récepteur AT1 contribue à la libération de rénine
et à la réabsorption du sodium. Dans le système
nerveux, la stimulation du récepteur AT1 inhibe le
réflexe barocepteur et facilite la libération de
noradrénaline dans les synapses. Dans le cœur, la
stimulation du récepteur AT1 induit des effets ino-
tropes et des arythmies, une augmentation de la
synthèse des protéines matricielles et du collagène
et joue également un rôle dans le développement
de l’hypertrophie cardiaque et des processus de
remodelage structurel du myocarde.

La découverte d’une importante expression du
récepteur AT2 dans le tissu fœtal vient renforcer
l’hypothèse selon laquelle l’Ang II utiliserait ce
récepteur dans des processus de développement et
de différentiation, activités qui se distinguent
totalement des celles qui sont connues de ce pep-
tide dans le contrôle des fonctions cardiovas-
culaires, du volume ou de la croissance, médiées
par le récepteur AT1. Toutefois, dans des conditions
pathologiques telles que l’insuffisance cardiaque
congestive[24] ou l’insuffisance rénale,[25] ou suite
à certains troubles comme des lésions cutanées,[26]

l’infarctus du myocarde[27] et certaines lésions du
système nerveux telles qu’une ischémie céré-
brale,[28] des lésions cérébrales,[29] une lésion du
nerf sciatique[30] ou du nerf optique,[31] une augmen-
tation parfois très élevée de l’expression du
récepteur AT2 local a été observée. L’activation du
récepteur AT2 dans ces conditions soulève des
interrogations quant au rôle éventuel de ce sous-
type de récepteur de l’angiotensine dans les

réponses et les mécanismes d’adaptation aux
lésions. De plus, des expériences in vitro ont mis
en évidence une activité antiproliférative du
récepteur AT2 dans des cellules endothéliales en
culture prélevées chez des rats génétiquement
hypertendus.[32] Cet effet a été confirmé par des
expériences in vivo où la prolifération néointimale
provoquée par lésion de l’artère carotide a été
atténuée suite à la transfection de récepteurs
AT2.[33] La stimulation des récepteurs AT2 induit
donc des effets antiprolifératifs aussi bien dans les
études in vitro qu’in vivo. Le récepteur AT2 a
également fait preuve de sa capacité à inhiber la
prolifération cellulaire et à stimuler la différen-
tiation cellulaire en potentialisant les effets médiés
par les facteurs de croissance épidermique (EGF)
et des cellules nerveuses (NGF).[34] De plus, les
résultats d’une étude mettant en évidence la régé-
nération axonale des cellules ganglionnaires de la
rétine après écrasement du nerf optique ont fourni
une démonstration directe in vivo de l’activité
neurotrophique de l’Ang II médiée par les récep-
teurs AT2.[31] Le récepteur AT2 semble jouer un rôle
dans la mort cellulaire programmée,[35] dans l’an-
giogenèse et peut-être dans la vasodilatation.[36]

Enfin, le récepteur AT2 a également été impliqué
dans la libération prolongée de l’acide arachi-
donique dans des myocytes cardiaques purs isolés,
effet qui est totalement inhibé par le PD123317,
antagoniste AT2 sélectif.

3. Propriétés communes à tous les
antagonistes des récepteurs AT1

Au moins deux des propriétés des “sartans”,
antagonistes des récepteurs AT1, permettent de les
distinguer par rapport à d’autres agents. D’abord,
ils inhibent le sous-type AT1 du récepteur de l’an-
giotensine de manière hautement spécifique et
sélective et sont indemnes de toute activité intrin-
sèque.[16] Deuxièmement, à l’inverse de la sarala-
sine et d’autres antagonistes peptidiques plus an-
ciens, ils sont dotés d’une structure non peptidique
ce qui les rend parfaitement adaptés à l’administra-
tion par voie orale. Les antagonistes des récepteurs
AT1 sont généralement bien tolérés avec peu
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d’effets indésirables, leur taux étant, dans la plu-
part des études, tout à fait comparable à celui du
placebo. Même si tous les sartans semblent pré-
senter de très grandes similitudes, il est important
d’étudier en détail leur contexte chimique et leurs
propriétés pharmacologiques car des différences
minimes peuvent avoir un impact clinique très
important. Par exemple, dans la mesure où ces
molécules dérivent du même noyau imidazole, la
plupart d’entre elles comportent deux structures
hétérocycliques sur une structure biphényl. Cepen-
dant, parmi les antagonistes AT1 plus récents, cer-
tains, de par leur structure chimique, se distinguent
très nettement de ce concept : le valsartan est un
dérivé du tétrazole-biphényl-valine affichant une
seule structure hétérocyclique en position 4, et
l’éprosartan est totalement dénué de structure
biphényl.[16] Alors que certains sartans tels que
l’irbésartan, le valsartan, l’éprosartan et le tel-
misartan peuvent s’employer sous leurs formes ac-
tives, d’autres comme le candésartan sont admini-
strés sous forme de prodrogue qui est ensuite
converti in vivo en forme active. Le losartan, dont
la propriété inhibitrice intrinsèque des récepteurs
AT1 est relativement faible, est converti in vivo en
un métabolite puissant, le EXP3174,[37] qui semble
ainsi être à l’origine de la plupart des effets
cliniques. Le mode d’action des différents sartans
au site du récepteur varie selon les molécules.
Ainsi, le candésartan, le valsartan, l’irbésartan et
le EXP3174 inhibent le récepteur AT1 par un effet
antagoniste qui a été qualifié d’ “insurmontable”
dans la mesure où celui-ci n’est pas aisément
déplacé même par de très fortes concentrations
d’Ang II.[38,39] A l’inverse, le losartan et l’épro-
sartan constituent de puissants inhibiteurs compé-
titifs de l’Ang II au site du récepteur et peuvent
donc être déplacés plus aisément par de fortes con-
centrations d’Ang II sur leurs sites de liaison.

4. Le système rénine-angiotensine (SRAA)
et les pathologies cardiovasculaires

Le blocage des effets de l’Ang II par le biais
d’une inhibition des récepteurs de l’enzyme de
conversion de l’angiotensine ou des récepteurs AT

semblent clairement constituer une méthode effi-
cace pour le contrôle de la pression artérielle ainsi
que de la structure et de la fonction cardiaques dans
les affections cardiovasculaires. L’efficacité des
antagonistes des récepteurs AT1 dans la réduction
de la pression artérielle s’est déjà révélée au moins
comparable à celle des autres agents antihyper-
tenseurs mais avec une tolérance nettement supé-
rieure.[39]

4.1 Hypertrophie ventriculaire gauche

L’HVG constitue un puissant facteur de risque
de maladies cardiaques ischémiques et d’insuf-
fisance coronaire. L’hypothèse a été avancée selon
laquelle l’Ang II jouerait un rôle capital dans le
développement de l’hypertrophie cardiovasculaire
telle qu’elle est observée dans la plupart des formes
d’hypertension artérielle et de maladies cardiovas-
culaires. Les IEC aussi bien que les antagonistes
des récepteurs AT1 agissent efficacement à l’en-
contre de cette hypertrophie.[40,41] De plus, les
données issues des expériences sur l’animal et des
essais chez l’homme semblent confirmer la capa-
cité des antagonistes des récepteurs AT1 à faire
régresser l’hypertrophie de manière comparable
voire mieux que les ß-bloquants. Plusieurs études
ont montré que les IEC augmentaient la densité et
la longueur des capillaires dans le myocarde hyper-
trophié des rats génétiquement hypertendus.[42-44]

Les deux traitements (à fortes doses) ont permis
d’abaisser la pression artérielle systolique à des
niveaux quasi normaux et de diminuer l’HVG. Les
IEC (à faibles et à fortes doses) ont augmenté de
manière significative la densité et la longueur des
capillaires cardiaques ; de plus, par rapport au pla-
cebo, ces agents ont entraîné une amélioration des
fonctions et du métabolisme cardiovasculaires.
Les antagonistes des récepteurs AT1 n’ont pas
modifié de manière significative la densité et la
longueur des capillaires cardiaques,[12,45] peut-être
du fait de l’inhibition par les récepteurs AT2 de la
prolifération capillaire endothéliale. Toutefois, les
antagonistes des récepteurs AT1 ont entraîné une
amélioration et une protection cardiodynamiques
quasi identique à celle observée avec les IEC. Dans
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ce contexte, il est possible d’envisager un rôle pour
les antagonistes des récepteurs AT1 car le récepteur
AT2 reste libre et pourrait être stimulé par l’inhibi-
tion du récepteur AT1 et l’augmentation des taux
d’Ang II.

4.2 Insuffisance cardiaque

Les études sur le cœur après ligature permanente
de l’artère coronaire ont montré une activation très
importante du SRAA associée à une augmentation
de l’expression cardiaque des récepteurs AT1 et AT2

dans les premières vingt-quatre heures suivant un
IDM et la persistance de ces réactions pendant au
moins sept jours.[27,46] Dans les suites d’un IDM ou
une insuffisance cardiaque, la production locale
d’Ang II contribue à la fibrose et au remodelage
cardiaque. L’étude pilote V-HeFT [Vasodilator
Heart Failure Trial (Etude de la vasodilatation dans
l’insuffisance cardiaque)] a été menée pour évaluer
l’effet de l’adjonction du valsartan, antagoniste des
récepteurs AT1, au traitement conventionnel par un
IEC chez 83 patients insuffisants cardiaques.[47]

Cette étude a montré un effet dose-dépendant du
valsartan sur la réduction de la pression artérielle
et de la pression capillaire pulmonaire de même
que sur les taux plasmatiques d’aldostérone et de
noradrénaline. Ces observations ont confirmé que
l’Ang II maintenait des effets hémodynamiques et
hormonaux même chez les patients traités par IEC.
L’étude globale de certaines données[48-51] suggère
que, dans l’insuffisance cardiaque, le traitement
par association d’antagonistes du SRAA est plus
efficace que celui utilisant un antagoniste seul.
Ceci s’expliquerait davantage par la réduction
combinée des niveaux d’Ang II que par un rôle
bénéfique majeur joué par l’augmentation de la
stimulation des récepteurs AT2.

Dans la phase aiguë post-infarctus, le myocarde
ischémique se caractérise par une acidose intra-
cellulaire susceptible, on le sait, de diminuer la
contractilité cardiaque, de favoriser la survenue
d’arythmies et de provoquer des lésions tissulaires.
Un excès d’acidité dans les myocytes peut être
corrigé à l’aide de protéines de régulation du pH
telles que l’échangeur de Na+-H+- (NHE) et le sym-

porteur Na + − HCO 3
− (NBC).[52,53] L’Ang II a la

capacité de moduler de manière sélective ces pro-
téines de régulation du pH et de faciliter la sortie
des protons dans les cellules myocardiques ce qui
pourrait aider à maintenir l’homéostasie ionique
physiologique.[54,55] Une étude récente a montré que
le NHE est dépendant du récepteur AT1 car sensible
au valsartan alors que le NBC serait dépendant du
récepteur AT2 car inhibé par le PD 123319.[56] Lors
de ces expériences, l’activation du NHE cardiaque
dans les suites d’un IDM, bien qu’importante pour
la restauration d’un pH normal, a entraîné une
aggravation paradoxale des lésions tissulaires
dans la mesure où l’augmentation du niveau de so-
dium intracellulaire par le biais du NHE activait
l’échangeur Na+-Ca2+ (ENC) entraînant à son tour
une augmentation du niveau de calcium intra-
cellulaire. Cette étude a suggéré que l’inhibition
chronique des récepteurs AT1 dans l’insuffisance
cardiaque oriente les processus de récupération
après une acidose myocardique secondaire à une
ischémie (via le NHE) vers des mécanismes médiés
par le récepteur AT2 telle que l’activation du NBC
prévenant ainsi la surcharge médiée par le ENC du
Ca2+ intramyocardique. Ces observations indi-
quent que les effets bénéfiques apportés par
l’inhibition des récepteurs AT1 dans l’insuffisance
cardiaque sont en partie médiés par le récepteur
AT2.

5. Le SRAA et l’insuffisance rénale

Des récepteurs AT1 et AT2 ont également été
identifiés dans le rein avec une distribution et une
fonction rénales différentes selon le sous-type. Le
récepteur AT1 est exprimé essentiellement dans les
muscles lisses du réseau vasculaire rénal, étant le
plus abondamment localisé dans la région mésan-
giale glomérulaire, dans le réseau vasculaire de
l’appareil juxta-glomérulaire, dans la partie ter-
minale de l’artériole afférente de même que dans la
couche interne des papilles rénales et la région
proximale de l’uretère.[57-59] Des données récentes
ont confirmé la plus forte présence des récepteurs
AT1 dans le rein humain adulte[60] et du rat.[57] A
l’inverse, les récepteurs AT2 ne représentent que 5

48 Sandmann & Unger

 Adis International Limited. All rights reserved. Drugs 2002; 62 Spec. Issue 1



à 10% des récepteurs de l’Ang II et sont localisés
quant à eux, au niveau de la capsule rénale, des vais-
seaux de grand calibre et à un moins degré, dans la
région glomérulaire.[57-59] Toutefois, les récepteurs
AT2 constituent plus de 80% de l’ensemble des
récepteurs de l’Ang II dans le rein du fœtus de rat,
disparaissant peu de temps après la naissance[20,61]

ce qui suggère un rôle important au cours du
développement rénal. Des études sur le rein adulte
ont mis en évidence le rôle des récepteurs AT2

comme promoteurs de l’excrétion du potassium et
du sodium, favorisant la formation d’eau libre et
même augmentant le débit de filtration glomé-
rulaire (DFG) et l’élimination du chlore et des
bicarbonates.[62,63] D’autres études ont montré
que, au cours d’une stimulation du SRAA rénal et
non pas dans des conditions normales, les récep-
teurs AT1 favorisaient la production rénale de pros-
taglandine E2 alors qu’en présence de récepteurs
AT2 c’était la production de guanosine monophos-
phate cyclique (GMPc ) qui était favorisée.[64] Il
semblerait donc, au vu de ces données, qu’il exis-
terait une interaction entre les récepteurs AT1 et
AT2 en ce qui concerne la production et la libé-
ration de ces médiateurs.

5.1 Effets rénaux des antagonistes
des récepteurs AT1

Tous les effets connus de l’Ang II au niveau du
rein, tels que la vasoconstriction rénale, la rétention
hydrosodée et la libération d’aldostérone, de même
que ses effets sur le DFG et le débit sanguin rénal
sont attribuables aux récepteurs AT1. L’inhibition
des récepteurs de ce sous-type permet de prévenir
ces effets médiés par l’Ang II entraînant une réduc-
tion de la vasoconstriction et une moindre rétention
hydrosodée. Les antagonistes des récepteurs AT1

permettent de dilater les vaisseaux rénaux et en par-
ticulier les artérioles glomérulaires efférentes (et
afférentes),[65] engendrant une augmentation du
flux plasmatique du cortex rénal[62,66] et du DFG.
Les antagonistes des récepteurs AT1 exercent
des effets bénéfiques, essentiellement compara-
bles à ceux des IEC, sur la protéinurie, la micro-
protéinurie et les lésions rénales observées dans le

diabète.[15] On a pu mettre en évidence des effets
natriurétiques des antagonistes des récepteurs AT1

et le losartan a montré sa capacité à augmenter
l’élimination de l’acide urique chez l’homme,
vraisemblablement du fait de son rôle d’inhibition
sur le transport urate/anion dans le tubule rénal
proximal.[65] Cette propriété semble être unique au
losartan.

Chez le rat nouveau-né, l’ARNm de l’AT1 a été
décelé dans les glomérules, les vaisseaux et le cor-
tex néphrogène du rein, zones où la prolifération
et la différentiation cellulaires surviennent simul-
tanément. Ainsi, l’inhibition des récepteurs AT1

chez le rat nouveau-né a provoqué l’arrêt de la
maturation néphrovasculaire et le développement
rénal. Ces effets aboutissent à une altération de la
structure rénale caractérisée par des artérioles
afférentes plus courtes, plus épaisses et moins
nombreuses, par des glomérules plus petits en
taille et en nombre et par une dilatation tubu-
laire.[67] Ces modifications histologiques sont
analogues à celles décrites dans le rein hypo-
plasique-dysplasique congénital chez l’homme et
notamment celles associées à l’utilisation d’IEC
pendant la grossesse.[68] Toutefois, l’inhibition des
récepteurs AT1 du rein influe sur le mécanisme de
rétrocontrôle de l’Ang II ce qui signifie que l’Ang
II agit via le récepteur AT1 sur la libération de ré-
nine et donc inactive sa propre production. Ainsi,
l’inhibition du récepteur AT1 entraîne une stimula-
tion excessive du récepteur AT2 qui se retrouve
dénué de contre-régulation ce qui diminue à son
tour la croissance cellulaire.[32,34]

5.2 Néphrosclérose

Par le biais du récepteur AT1, l’Ang II est
impliquée dans la pathogenèse rénale qui évolue
vers la néphrosclérose. Les études sur le rat âgé de
20 semaines, génétiquement hypertendu et présen-
tant une néphrosclérose ont permis de mettre en
évidence les bénéfices potentiels du traitement par
les antagonistes des récepteurs AT1. Le traitement
à vie de rats de la même portée a normalisé la struc-
ture rénale vasculaire et glomérulaire ainsi que la
pression artérielle. De plus, des études cliniques

AT1/AT2 dans les insuffisances organiques 49

 Adis International Limited. All rights reserved. Drugs 2002; 62 Spec. Issue 1



ont montré que les réductions de la mortalité car-
diovasculaire attribuables au traitement ont égale-
ment permis de prolonger la survie des patients
diabétiques.

Le nombre de patients diabétiques en insuf-
fisance rénale terminale est en augmentation
constante avec environ 220 cas par million de
sujets dans la population mondiale.[69] La préven-
tion de la néphropathie diabétique, une des causes
principales de l’insuffisance rénale terminale,
constitue ainsi un défi majeur. Récemment, on a pu
apprécier la sensibilité toute particulière à la pres-
sion artérielle du rein présentant une affection
glomérulaire telle qu’une néphropathie diabétique
ou une glomérulonéphrite. En effet, même une
pression artérielle se situant dans les parties
supérieures de ce qui est considéré comme normal
peut avoir un effet délétère sur le rein lésé y com-
pris atteint de néphropathie non diabétique. Un
panel d’experts a donc conclu que la prévention de
la néphropathie diabétique, surtout chez les pa-
tients atteints de microalbuminurie, doit com-
prendre un traitement par IEC, même chez les
patients diabétiques normotendus.[70]

6. Conclusions

L’intérêt de l’inhibition du SRAA dans la prise
en charge de la morbimortalité cardiovasculaire a
clairement été mis en évidence. L’efficacité des
IEC dans le traitement de l’hypertension, de l’insuf-
fisance cardiaque, de l’infarctus du myocarde et de
la néphropathie diabétique vient renforcer l’intérêt
de cette stratégie thérapeutique. Tout en inhibant le
SRAA plus spécifiquement aux sites des récep-
teurs, les antagonistes des récepteurs AT1 sont
dépourvus d’effets de potentialisation de la brady-
kinine, effets connus des IEC. De plus, ces agents
n’exercent aucun effet d’inhibition ni sur les récep-
teurs AT2 ni sur d’autres sous-types de récepteurs
potentiels de l’angiotensine. Au contraire, ils les
exposent à une augmentation des concentrations
d’Ang II dans la mesure où le rétrocontrôle de la
production d’Ang II s’en trouve inactivé.

Le traitement par les antagonistes des récepteurs
AT1 permet de stimuler les récepteurs AT2 ce qui

pourrait entraîner une inhibition de la proliféra-
tion et de la croissance cellulaire. En revanche, le
traitement par un IEC aboutit à la diminution de la
production d’Ang II ce qui entraîne également une
inhibition de l’effet anti-mitogène du récepteur
AT2. Par conséquent, la croissance cellulaire en ré-
ponse à d’autres facteurs de croissance pourrait
être stimulée malgré la prévention des effets
mitogènes induits par le récepteur AT1.

Ainsi, un traitement au long cours par un IEC
entraîne une prolifération capillaire myocardique
indépendamment de l’action de cet agent sur la
pression artérielle et sur l’HVG[71] alors qu’un
traitement prolongé par un antagoniste des récep-
teurs AT1 n’exerce aucun effet sur la densité capil-
laire.[72] Ce constat vient étayer l’hypothèse selon
laquelle la potentialisation de la bradykinine
jouerait un rôle dans le traitement par IEC. A l’in-
verse, pour ce qui concerne la réduction de l’hyper-
trophie ou l’hyperplasie du muscle lisse vasculaire,
les effets des IEC et des antagonistes des récep-
teurs AT1 seraient vraisemblablement similaires
car en conditions normales, les cellules muscu-
laires lisses n’expriment que les récepteurs AT1.
Ainsi, l’effet anti-mitogène du récepteur AT2 serait
d’une importance moindre. Toutefois, quelles que
soient les perspectives en termes d’implications
pharmacothérapeutiques, la découverte et la défi-
nition des sous-types des récepteurs de l’angioten-
sine font déjà référence dans la recherche cardio-
vasculaire et les perspectives pourraient largement
dépasser la simple pharmacologie du SRAA.
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