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De nombreux médicaments destinés a contrdler I’hypertension artérielle inhibent I’action de
I’angiotensine, une hormone peptidique.

La pression artérielle d’'une personne en bonne santé résulte d’'un équilibre délicat : elle est suffisamment élevée pour
faire circuler le sang dans tout le corps, mais pas trop, ce qui endommagerait le systéme cardiovasculaire. Notre
organisme surveille en permanence la pression artérielle et la modifie si elle sort de la plage correspondant a la valeur
de consigne. L'angiotensine est une hormone qui joue un réle central dans ce contréle. Elle est libérée lorsque la
pression artérielle est trop faible. Elle circule dans I'organisme et a de nombreux effets, déclenchant notamment la
vasoconstriction des vaisseaux sanguins et la sensation de soif [11].

1. Envoi de sighaux

L'angiotensine agit en plusieurs étapes. Elle est synthétisée par les cellules du foie sous la forme d’un grand précurseur
inactif appelé angiotensinogene, qui est libéré dans la circulation sanguine en cas de besoin. La rénine, une petite
protéase, est libérée simultanément par les reins et convertit I'angiotensinogéne en un petit décapeptide, appelé
angiotensine I. L'angiotensine | est ensuite clivée par I'ECA (enzyme de conversion de I'angiotensine), qui enléve deux
acides aminés supplémentaires et forme |'octapeptide angiotensine Il. L'angiotensine Il est I'hormone active qui se lie a
des récepteurs situés a la surface des cellules dans tout I'organisme et déclenche de nombreux processus qui
contrdlent le flux d’eau et d’'ions sodium Nat, libérent d’autres hormones et entrainent une vasoconstriction des
vaisseaux sanguins[1] [2].

2. L'angiotensine en action

Nous pouvons explorer les détails de toutes ces molécules dans les archives de la banque de données sur les protéines
(PDB). Il est possible de comparer, comme sur la figure 3, les structures du précurseur inactif de la rénine (entrée PDB
3vcm) et de la forme active qui clive I'angiotensinogéne (entrée PDB 2x0b) [3]. L'ECA est une enzyme membranaire
dotée de deux domaines de clivage protéique similaires qui agissent sur l'angiotensine | ainsi que sur d’autres
hormones peptidiques. La structure complete est représentée sur la figure 1 a partir d’'une modélisation de structure
calculée, disponible sur le site PDB-101 (entrée AF AFP12821F1), tandis que de nombreuses structures expérimentales
des domaines individuels sont disponibles dans les archives du site. Des structures sont également disponibles pour
I’angiotensine [4] (entrée PDB 1n9u) et le récepteur lié a I'angiotensine Il (entrée PDB 60s0) [5].
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3. Médicaments contre I’hypertension artérielle

Figure 2 - La fixation de la lisinopril (en jaune),
un médicament contre I’hypertension, dans un
des domaines de I’enzyme de conversion de
I'angiotensine (en bleu)
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En comprenant les structures des protéines impliquées dans la voie de signalisation de I'angiotensine, les chercheurs
ont mis au point des médicaments pour modifier leur action et diminuer la pression artérielle, si nécessaire. Le lisinopril,
un médicament largement utilisé, est représenté sur la figure 2, lié au site actif de I'ECA, au niveau du domaine de
clivage de I'angiotensine (entrée PDB 1086) [6]. La régulation de la pression artérielle étant tres importante pour la
santé, d'autres médicaments ont été développés pour bloquer I'action de toutes les autres étapes de la voie de
signalisation. Par exemple, la figure 3 représente un médicament qui bloque I'action de la rénine.

4. La rénine en action

Trois structures révelent différents états de la rénine. L’'entrée PDB 3vcm représente la prorénine, la forme inactive qui
est synthétisée a l'intérieur des cellules rénales. Aprés la synthése, le propeptide est clivé et la rénine activée est
stockée dans des vésicules jusqu’a ce qu’elle soit sécrétée. L'entrée PDB 2x0b représente la maniere dont la rénine se
lie a I'angiotensinogéne. L'entrée PDB 2v0z représente le médicament Aliskiren lié au site actif, bloquant I'action de la
rénine et aidant a diminuer la pression artérielle [7].
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Figure 3 - La rénine sous la forme de
proenzyme ou en interaction avec
deux ligands

La prorénine, forme inactive, contient un
propeptide présent au voisinage du site
actif.
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5. Pour aller plus loin

1. L'enzyme ACE2 est similaire a I'’ACE décrite dans cet article. L'ACE2 effectue des clivages supplémentaires dans
I’angiotensine et elle est utilisée par le SARS-CoV-2 comme récepteur pour I'infection. Vous pouvez visualiser sa
structure a I'entrée PDB 6m17.

2. Sur le site PDB-101, vous pouvez utiliser I'outil d’alignement des structures pour comparer les deux domaines
d’ACE, en utilisant les entrées PDB 1086 et 2c6n.

Ce texte correspond a la traduction par Cédric Bordi de |'article Molecule of the Month : Angiotensin and Blood Pressure
[8] écrit par David S. Goodsell et paru en octobre 2024 sur le site PDB-101, le portail éducatif de la base de données sur
les protéines (PDB). Les notes de bas de page sont du fait du traducteur.
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PDB-101
NOTES
0 Cette voie de régulation de la pression artérielle est classiquement nommée le systéme rénine-angiotensine.
L’angiotensine Il agit notamment sur I’ensemble des artérioles en déclenchant leur vasoconstriction. A plus long terme,

I’angiotensine Il agit sur les corticosurrénales et induit la sécrétion d’aldostérone, une hormone favorisant une
augmentation de la pression artérielle par une hausse de la volémie qui fait suite a une réabsorption des ions sodium
par les reins.
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