Expression et rôle du facteur de croissance des nerfs NGF dans l'hypertension pulmonaire The expression and role of nerve growth factor (NGF) in pulmonary hypertension

Keywords: Hypertension pulmonaire, Facteur de croissance nerveuse, Biologie vasculaire, Cible thérapeutique Pulmonary hypertension, Nerve growth factor, Vascular biology, Therapeutic target

L'hypertension pulmonaire (HTP) est une pathologie sévère et multifactorielle de la circulation pulmonaire qui se caractérise par une élévation de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm), conduisant au développement d'une insuffisance cardiaque droite pouvant causer, à terme, le décès des patients. Les stratégies thérapeutiques actuelles améliorent certains symptômes mais ne sont pas curatives. Le facteur de croissance des nerfs (NGF) est un facteur de croissance jouant un rôle clef dans la physiopathologie de l'HTP, en particulier dans l'hyperréactivité, le remodelage et l'inflammation vasculaire pulmonaire. Cibler le NGF pourrait ainsi ouvrir de nouvelles perspectives de stratégies thérapeutiques pour le traitement de cette pathologie.

On distingue cinq groupes d'HTP, classées selon leurs étiologies : l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP, groupe 1) qui est la forme la plus sévère, l'HTP associée à une cardiopathie gauche (groupe 2), l'HTP associée aux maladies pulmonaires et/ou à l'hypoxie (groupe 3), l'HTP associée aux maladies thromboemboliques (groupe 4) et enfin l'HTP de groupe 5, ayant des mécanismes multifactoriels incertains [START_REF] Simonneau | Haemodynamic definitions and updated clinical classification of pulmonary hypertension[END_REF] .

D'un point de vue mécanistique, l'HTP touche principalement les artères de petit calibre et se caractérise par (1) une inflammation vasculaire pulmonaire 

  pulmonaire (HTP) est une pathologie cardio-pulmonaire multifactorielle se caractérisant par une pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure à 20 mmHg au repos (chez le sujet sain, cette PAPm est comprise entre 10 et 15 mmHg). L'augmentation de la PAPm est induite par une augmentation progressive des résistances vasculaires pulmonaires, conduisant au développement d'une insuffisance cardiaque droite, responsable du décès des patients.
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 121 Figure 1 : Récepteurs du NGF et voies de signalisation associées
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 2 Figure 2 : Sources et effets du NGF dans les artères pulmonaires. Le NGF est exprimé par les cellules structurales des voies aériennes et des artères pulmonaires (épithéliales, endothéliales, musculaires, et fibroblastiques) mais également par les cellules nerveuses et inflammatoires (basophiles, éosinophiles, neutrophiles, monocytes/macrophages, lymphocytes T et B, mastocytes). Une fois sécrété, le NGF stimule les différents types cellulaires constituant les artères pulmonaires, en particulier les cellules endothéliales et musculaires lisses pour induire leur migration, leur prolifération et la synthèse de cytokines proinflammatoires. Ces phénomènes sont impliqués dans le remodelage, l'inflammation et l'hyperréactivité des artères pulmonaires, trois aspects physiopathologiques importants dans l'hypertension pulmonaire (HTP).