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SRAA: histoire de sa découverte
C’est à partir de la recherche fondamentale 

sur les mécanismes de l’hypertension arté-

rielle que la cascade du système rénine-an-

giotensine-aldostérone est progressivement 

élucidée. En 1898, le Finlandais Tigerstedt et 

son étudiant danois Bergmann démontrent 

que les injections d’extraits du cortex rénal 

ont un effet hypertenseur: c’est la première 

description des effets de la rénine (4).

La rénine, enzyme qui convertit l’angio-

tensinogène en angiotensine, n’est purifiée 

que plus de septante ans plus tard par les 

Français Pierre Corvol et Joël Menard, les 

Japonais Murakami et Inagami, et Haber (1). 

Dans les années 1930, John Loesch et Harry 

Goldblatt mettent au point, séparément, 

un modèle expérimental d’hypertension 

rénale chez le chien (5, 6). La réduction de 

la perfusion artérielle rénale chez le chien 

s’accompagne d’une hypertension artérielle 

permanente. Ce modèle d’hypertension 

mobilise les efforts des scientifiques pour 

découvrir la substance rénale, différente de 

la rénine, responsable de l’hypertension. Les 

équipes de l’argentin Braun Menéndez (7-9, 

12), travaillant dans l’institut de physiologie 

du prix Nobel Bernardo Houssay (Figure 1), 

et celle de l’américain Irving Page (10, 13) 

(Figure 2), travaillant pour les laboratoires 

Eli Lilly décrivent, à deux mois d’intervalle, 

l’angiotensine.

Dans les années 1940, Grundy décrit un 

puissant minéralocorticoïde appelé élec-

trocortine, qui sera rebaptisé aldostérone. 

Skeggs et al. réussissent à isoler le décapep-

tide Angiotensine I (Ang I) et l’octopeptide 

Angiotensine II. Ils identifient aussi l’enzyme 

de conversion de l’angiotensine (ou ACE-1), 

permettant de convertir Ang I en Ang II.

De nos jours, le système rénine-angioten-

sine-aldostérone peut être divisé en un sys-

En décembre 2019, une pneumonie causée par un nouvel 
agent viral appelé SARS-Cov-2 survient à Wuhan, dans la 
province du Hub, en Chine. En mars 2020, une pandémie 

virale déclenchée par le SARS-Cov-2 embrase la planète. Une des 
portes d’entrée cellulaire de ce virus est l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine-2 (ACE-2), elle-même issue du système rénine 
angiotensine aldostérone (1-3). La voie de signalisation SARS-
Cov-2/ACE-2 et ses effets, notamment sur les systèmes cardio-
respiratoire et rénal, sont encore mal compris. Dans cette première 
mise au point, nous synthétisons les découvertes du siècle passé 
et récentes concernant le SRAA (système rénine angiotensine 
aldostérone). L’axe SARS-Cov-2/ACE-2 ainsi que les activateurs 
de l’enzyme ACE-2 font objet d’une étude internationale active, 
dont nous exposons ici au lecteur quelques pistes thérapeutiques.
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tème «activateur», représenté par la voie 

classique et historique d’angiotensine II/

ACE1/AT1R/aldostérone et par un système 

«inhibiteur», représenté par la voie angio-

tensine [1-7]/ACE2 (Figure 3).

La pandémie actuelle du CoVid-19 cau-

sée par le Severe acute respiratory corona- 

virus-2 (SARS-CoV-2) et le tropisme  

particulier de ce même virus pour l’enzyme 

de conversion de l’angiotensine 2 (ACE-2), 

ont remis les feux des projecteurs sur le 

puzzle du SRAA (3).

L’axe SARS-CoV2/ACE-2

Une des portes d’entrée de ce virus dans 

l’organisme est l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine 2 (ACE-2). Le gène de la car-

boxypeptidase ACE-2 est localisé dans le 

chromosome sexuel Xp22 (15). L’ACE-2 est 

exprimée dans tous les tissus, en particu-

lier dans l’endothélium pulmonaire, le tube 

digestif, les reins et le cerveau, qui semblent 

être des cibles privilégiées du virus (16, 17). 

Très peu d’ACE-2 est circulante. L’ACE-2 

produit angiotensine 1-7 à partir de d’angio- 

tensine 1-10 et angiotensine 1-8. Cette 

voie favorise une vasoconstriction et un 

effet anti-inflammatoire (Figure 3). L’inté-

riorisation de l’ACE-2 par le SARS-Cov-2 

réduit l’expression cellulaire en surface, en 

ralentissant une voie clé de dégradation 

de l’angiotensine II et de la formation de 

Ang-(1-7).

Une augmentation du ratio angiotensine 

II/Ang-(1-7) peut exacerber les lésions 

pulmonaires, endothéliales, vasculaires et 

tissulaires initialement provoquées par le 

Covid-19. À son tour, la réduction de l’ACE-2 

peut contribuer à la perte chronique de la 

fonction pulmonaire et à l’augmentation 

de la fibrose tissulaire due au Covid-19.  

La perte d’ACE-2 pulmonaire exacerbe  

Figure 1:  
Groupe de travail des chercheurs de l’Institut de Physiologie de l’Université de  
Buenos Aires qui, travaillant sur l’hypertension rénale, allaient découvrir l’angiotensine.  
De gauche à droite, assis: JC Fasciolo, JM Munoz, BA Houssay et LF Leloir.  
Debout: AC Taquini et E Braun Menéndez (1940). Extrait de: Valdes Socin H. Bernardo 
Alberto Houssay (1887-1971), sa contribution à la physiologie hypophysaire.  
Histoire Des Sciences Médicales 2018- Tome LII (1):65-72.

Figure 2:  
Irvine Heinly Page (1901-1991) -à droite de la photo- et un technicien,  
dans le laboratoire de la Cleveland Clinic, dans les année 60 (crédits: Wikipedia).
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potentiellement l’hypertension, la détresse  

respiratoire et la fibrose post infection virale 

(16, 17).

Certains auteurs avancent l’hypothèse 

que les inhibiteurs d’ACE (captopril, 

enalapril, etc.) et les antagonistes de 

l’angiotensine ARII (valsartan, etc.) aug-

mentent l’expression d’ACE-2, et par voie 

de conséquence l’infection cellulaire du 

virus (17-23, 24).

 

En mars 2020, l’American College of Car-

diology, l’American Heart Association, la 

Heart Failure Society of America et la Euro-

pean Society of Cardiology ont émis des 

recommandations contraires à l’arrêt des 

inhibiteurs du RAAS pendant la pandémie 

de Covid-19, dans le cadre d’un éventuel 

effet «préventif» (25, 26). En effet, le risque 

d’un déséquilibre de l’hypertension arté-

rielle ou de l’insuffisance cardiaque pour-

rait être davantage délétère. Deux études 

rétrospectives apportent des arguments 

qui soutiennent cette recommandation. 

Elles démontrent, en outre, un effet pro-

tecteur lorsque l’on bloque la voie RAAS, 

avec en prime une réduction significative 

de la charge virale (27, 28).

ACE-2: cible thérapeutique 

pour le CoVid-19?

Expérimentalement, des anticorps dirigés 

contre le SARS-Cov-2 peuvent bloquer 

sa liaison avec l’ACE-2, tout comme le 

traitement conçu à partir du plasma des 

patients immunisés. Pour permettre au 

virus d’entrer dans la cellule, la protéine 

spike (S) du SARS-Cov-2 doit d’abord 

être activée ou maturée. Ce processus 

est assuré par une protéase transmem-

branaire de la surface de la cellule-hôte, 

dite TMPRSS2, qui peut aussi être une 

cible thérapeutique (19).

Si l’administration exogène ou une aug-

mentation de la fonction d’ACE-2 endo-

gène peuvent améliorer la fonction endo-

théliale, la fonction rénale, l’inflammation 

et la fibrose des alvéoles pulmonaires est 

un sujet d’actualité et de controverse (18-

21). Deux essais cliniques randomisés, un 

chinois et un autre autrichien, proposent 

une infusion d’ACE-2 recombinante  

intraveineuse (Clin Gov NCT04287686, 

NCT04335136). L’hypothèse de ces études 

est que l’ACE-2 soluble pourrait, en se liant 

avec le Covid-19, réduire la virémie et les 

lésions tissulaires.

 

En outre, l’injection d’ACE-2, point d’at-

tache du virus aux cellules eucaryotes, ra-

lentit la pénétration du virus et protégerait 

les poumons dans un modèle expérimental. 

Le traitement a été essayé avec succès 

sur des souris dans le cas d’une fibrose 

pulmonaire. Plus récemment, une équipe 

japonaise a découvert une carboxypep-

tidase bactérienne (B38-CAP), enzyme 

homologue de l’ACE-2 humaine. À la dif-

férence de l’ACE-2 recombinante, B38-CAP 

est facilement préparée et plus rentable 

que la première, pouvant être utilisée pour 

diminuer les complications pulmonaires 

dues au virus (30).

Une deuxième approche est celle des ago-

nistes ou activateurs de l’ACE-2 endogène. 

Le diminazene aceturate (DIZE) est à l’ori-

gine un anti protozoaire utilisé dans les 

années 1960, chez des milliers de patients 

de l’Ouganda souffrant de trypanosomiase, 

avec une faible toxicité (31). DIZE se lie à 

l’ADN protozoaire via la topo isomérase 

Figure 3:  
Voie de signalisation du SRAA, ACE-2 et SARS-CoV2. Explications fournies dans le texte 
(adaptée à partir de Chappel et al. 2005. Hernandez Prada 2008, Valdes Socin H 2020)

DIZE: diminazene aceturate (activateur ACE-2), IEC: inhibiteur de l’enzyme convertase, COVID 19: Corona Virus Infectious Disease 
2019, ARAII, antagoniste du récepteur angiotensine II, AT1R et AT2R: récepteurs angiotensine I et II, MAS: (pour mitochondrial assembly 
1 receptor).
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d’ADN et inhibe sa réplication (32). Des 

études informatiques ont permis de décou-

vrir que DIZE a une structure similaire à 

un activateur ACE-2, connu comme xan-

thenone ou XNT (32). Depuis, l’utilisation 

de DIZE a démontré des effets bénéfiques 

dans les modèles expérimentaux d’hyper-

tension, d’hypertension pulmonaire, d’in-

farctus du myocarde, accident vasculaire 

cérébral, athérosclérose, diabète de type 

1, et la maladie oculaire, via une activation 

de l’ACE-2 (Figure 3) (33).

 

Conclusions et perspectives

L’identification de l’hypertension artérielle 

comme maladie s’est suivie d’une véritable 

«dissection» des différentes causes phy-

siopathologiques avec, comme corollaire, 

la découverte du SRAA et l’identification 

des médicaments IEC et les bloqueurs de 

RAS. L’hypothèse actuelle d’une voie de 

signalisation Sars-Cov-2/ACE-2 rajoute une 

complexité supplémentaire à ce système 

biologique du SRAA, que nous pensions bien 

connaître avant le Covid-19. L’administra-

tion d’ACE-2 recombinante, ainsi que les 

agonistes ACE-2 ont montré déjà des résul-

tats expérimentaux intéressants pour toute 

une série d’affections cardiovasculaires et 

pulmonaires. Ils pourraient donc avoir un 

effet favorable vis-à-vis de la prévention 

du Covid-19, en diminuant la sévérité de 

l’inflammation induite par l’infection et en 

protégeant les organes infectés. Chez les pa-

tients qui ont contracté l’infection, moduler 

le rapport de la voie angiotensine [1-7]/

ACE2/MASR par rapport à la voie angioten-

sine II/ACE/AT1R/aldostérone pourrait aussi 

représenter une cible pharmacologique et 

thérapeutique potentielle. La saga du SRAA 

n’est pas prête de s’achever au cours du 

21e siècle: un nouveau chapitre est en train 

de s’écrire dans le cadre de la pandémie 

Covid-19, qu’il faudra suivre avec attention.
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