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Que demandons-nous à un modèle animal? 

• Mimer la maladie de l ’homme dans sa complexité, 

• Permettre d ’isoler certains facteurs, 

• Être manipulable (taille, durée de vie, reproductibilité, coût) 

 

 

 

• Comprendre la physiopathologie de l ’HTA clinique 

• Élucider la relation entre PA et ses complications 

• Disposer d ’espèces et de souches adaptées 

Ce qui sous-entend 



Que connaissons-nous de l’HTA ? 

• Sa cause? 
– 95% des cas: inconnue (mais cette forme d’HTA a un nom: 

HTA ESSENTIELLE…) 

– 5%: cause identifiée (surrénales, rein, artères, …) 

 

• Son pronostic à un échelon individuel? 
– QUI fera une complication? 

– LAQUELLE ?  

 

• Savons-nous identifier la réponse à un traitement 
anti-hypertenseur donné à un échelon individuel? 
– Pas vraiment… 



Epidémiologie: 
Les paramètres associés à l’HTA 

• Génétiques 
– Agrégation familiale 

– Race 

– Sexe 

 

• Environnementaux 
– Statut socio-économique 

– Obésité 

– Sédentarité 

– Age 

– Alimentation (sel, alcool,…) 

– Exposition à des agents divers 

– … 



Pathophysiologie: 
les mécanismes impliqués dans l’HTA 

• Hémodynamique rénale 
– réduction du flux sanguin rénal mais débit de filtration glomérulaire 

normal 

 

• Endothélium 
– dysfonctionnement endothélial 

 

• Vasculaire 
– raréfaction capillaire; remodelage vasculaire 

 

• Système nerveux sympathique 
– rôle du baro-réflexe 

 

• Système rénine angiotensine aldostérone 

…non exhaustif (Stress Oxydatif, Inflammation, …..) 



Modèles expérimentaux 

• Il n’y a pas une HTA humaine, mais différentes formes 
– HTA du sujet jeune maigre Caucasien de 25 ans 

– HTA systolique isolée du sujet âgé 

– HTA chez un sujet obèse de 60 ans 

– HTA sur sténose de l’artère rénale 

– HTA avec hyperaldostéronisme primaire… 

 

• Il n’y a pas un modèle expérimental, mais différents 
modèles pour explorer ces différentes formes 

 

• Analyse des différents aspects de l’étude de l’HTA 
– Génétique 

– Pathophysiologie 

– Pharmacologie 



Vous avez décidé de créer un modèle 

expérimental d’HTA (I) 

• Quelle HTA? 

– Essentielle ou secondaire? … 

 

• Choix de l’espèce 

– HTA spontanée: dindon, chien, rat ou primate 

– HTA secondaire: ex: Goldblatt: chien et rat 

– HTA par manipulation génétique: rat et souris 

(souris knock-out ou transgéniques) 





Développement de modèles expérimentaux 

pour comprendre les différentes formes d’HTA 



Les premières mesures de pression artérielle, celles de Hales en 

1733 et celles de Poiseuille en 1828, sont effectuées chez la 

jument et le chien. 

SAVOIR MESURER LA PRESSION ARTERIELLE 



– Mesure invasive: cathétérisme artériel 
• Mesures précises et répétées de la PAS, PAD, PAM 

(court terme ou long terme) 

• Animal éveillé ou anesthésié 

• Cathéter fixe ou télémétrie 

 

– Mesure non invasive 
• Pulsations artérielles en aval d’un manchon 

• Mesure peu précise de la PAS, PAD, PAM (chauffe 
de l’animal, contention) 

SAVOIR MESURER LA PRESSION ARTERIELLE 



L’HTA a un composant 

génétique évident 

Vous voulez créer des modèles 

de rats génétiquement 

hypertendus 
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17 à 20 générations … … 

Pression de sélection 



Principes généraux de la constitution de 

modèles génétiques de rats hypertendus 

• Pression de sélection 
– Croisements entre eux des rats d’une colonie  

• 17-  20 générations de consanguinité 

-> Déplacement progressif de la moyenne du niveau 
tensionnel de la population vers l’HTA  

– ~ 95% homozyogotes 

– Créer aussi une ligne de rats normotendus (voire 
hypotendus) 

 

• Problème habituel 
– Risque permanent de dérive vers l’hétérozygotie 

• Choix des reproducteurs en fonction de leur niveau tensionnel 



Rats spontanément hypertendus:  

souches les plus utilisées 

• SHR (spontaneously hypertensive rats) 

– HTA sévère et précoce 

– Rénine normale ou élevée (non basse) 

– Système nerveux sympathique élevé 

– Paradoxalement peu de complications 

– Contrôle: Wistar Kyoto (WKY) Okamoto 



Rats spontanément hypertendus:  

souches les plus utilisées 

• SP-SHR (Stroke Prone) 

– HTA précoce très sévère en alimentation riche en sel (4% à 8% NaCl) 

– Rénine normale ou élevée (non basse) 

– AVC très fréquents - Thromboses vasculaires – Néphroangiosclérose 

– Durée de vie: 18 à 24 mois 

 

• SHHF (Heart Failure) 

– HTA avec insuffisance cardiaque, DT, 

 nephropathie, insulino-résistance  

 



Rats spontanément hypertendus:  

souches moins utilisées 

• Rats Milan 
– HTA modérée avec glomérulosclérose précoce 

 

• Rats Lyon 
– LH, LN (normotendus) et LL (rats « hypotendus ») 

– Hypercholestérolémie, HTA modérée, Forte UVprot 

 

• Rats Sabra 

– SBN et SBH (Hebrew University) HTA sensible au sel 

avec protéinurie spontanée (tumeur de l ’endomètre) 



Rats spontanément hypertendus:  

souches les moins utilisées 

• Rats GH (NZ) : 
– HTA modérée avec forte HVG 

 

• Rat Brown-Norway x NZ GH : 

– Fragilité vasculaire du BN exacerbée chez le rat 

F(1) = BN x New Zealand GH. 

• Rat IMAI : 
– Glomérulosclérose focale spontanée évoluant 

vers une HTA, un syndrome néphrotique, une 
hyperlipidemie, et insuffisance rénale progressive. 



Cardiovascular-Renal-Metabolic 

 Research Rat Models 

Spontaneously Hypertensive (SHR) 

SHR Heart Failure (SHHF) 

SHR Stroke Prone (SHRSP) 

SHR Obese (SHROB) 

Dahl/Salt Sensitive (DAHL/SS)  

-HTA si 8%NaCl –Rôle du NO 
Goto-Kakizaki (GK) 

Zucker 

Zucker Diabetic Fatty (ZDF) 

ZSF1 



Modulation des gènes d’un animal pour 

développer une HTA 

• Animaux transgéniques 
– Intégration au niveau du génome d’un gène codant pour une 

protéine -> surexpression de ce gène 

– Ex: Ren2: HTA maligne 

 

• Animaux invalidés (knock out) – uniquement la souris 
– Toutes les protéines sont potentiellement concernées 

– Ex: NO Synthase KO, récepteurs AT1 ou AT2 de l’angiotensine II, 
… 

 

• Surexpression ou invalidation ubiquitaire 
– Utilisation à long terme est dictée par la pertinence du modèle 



Animaux transgéniques 

–Intégration au niveau du 
génome d’un gène codant 
pour une protéine -> 
surexpression de ce gène 

 

 

–Quel(s) gène(s) ? 
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« Fulminant hypertension in transgenic rats  

harbouring the mouse Ren-2 gene »  

Mullins JJ et al Nature 1990 





Surexpression ubiquitaire de hProRenRc 



Hypertension. 2006;47[part 2]:552-556 

Surexpression de hR(P)R dans les cellules musculaires lisses vasculaires 

Similar PRC, 

PRA, and 

angiotensin I 

generation  

 primary 

adrenal 

cause 

Plasma Aldo 

Plasma Aldo/Renine 



La souris transgénique recevant le gène de l’endothéline-1 

 humaine n’est pas hypertendue! 

Hocher, JCI 1997 



RAT CONSOMIQUE 



Animaux invalidés (knock out)  

• Animaux invalidés (knock out) – uniquement la souris 
– Toutes les protéines sont potentiellement concernées 

– Ex: NO Synthase KO, récepteurs AT1 ou AT2 de l’angiotensine II, … 

 

• Surexpression ou invalidation ubiquitaire 
– Utilisation à long terme est dictée par la pertinence du modèle 



Animaux invalidés (knock out) 

Uniquement la souris ? 



C’est un modèle d’hypotension ! 





L’HTA a un composant environnemental 

évident 

Vous voulez créer des modèles (non 

génétiques) de rats hypertendus  



Rettig R, 1997 

L’HTA suit le rein 

TRANSPLANTATION 

WKY SHR 

F1 (BLHTA) 

À l ’âge  de 8 semaines, Uninéphrectomie et greffe 

Aucune 

chirurgie 

PAS: 120             180                145 

PAS 120 PAS 180 

PAS 145 





Vaziri. Iranian Journal of Kidney Diseases 2008 Vol2 : 1-10 

Causal Link Between Oxidative Stress, Inflammation, and 

Hypertension 



This interconnection  provides the rationale for renin angiotensin system blockade in the 

management of hypertension. 

Participation of tissue angiotensin system in the vicious cycle 

of oxidative stress, inflammation, and hypertension 



HTA rénovasculaire 



Modèles d’HTA rénovasculaire 

• Expériences de Goldblatt (1934) 
– 1-Kidney, 1 clip  

• volume dépendant, rénine basse 

– 2-Kidney, 1 clip  

• rénine dépendant 

– 2-Kidney, 2 clip  

• rénine basse 

 

• Initialement: modèle d’HTA 
essentielle  

 

• A l’origine de la découverte du 
SRAA  



Hyperplasie / hypertrophie de l’appareil juxta-

glomérulaire au cours d’une HTA rénovasculaire 

(immunoperoxydase anti-rénine) 



Modèles d’HTA par administration de 

minéralocorticoide et de sel 

• Modèle DOCA- salt 

– Uni-néphrectomie + DOCA + NaCl (1%) 

– Rénine effondrée, rétention hydrosodée 

– HTA volo-dépendante 



Modèles d’HTA par administration d’un 

vasoconstricteur 

• Cyclosporine 

– Marmouset, chien, rat 

– HTA volo-dépendante ou rénine dépendante 
selon dose et  modèle 

 

• Angiotensine II 

– Selon la dose HTA administrée: HTA minime 
-> HTA maligne 



Modèles d’HTA par administration d’un 

antagoniste d’un vasodilatateur 

• L-NAME 

– Antagoniste du NO 

– Modifie la relation pression – natriurèse 

– HTA sensible au sel 

– Rénine normale ou basse 

– Forte mortalité à 3 mois 

Baylis, JCI 1992- Arnal, JCI 1992 



Modèles d’HTA et d’atteinte rénale 

• Néphrectomie des 5-6e  

– HTA, protéinurie puis insuffisance rénale 

Tapia, KI 2003 



Autres modèles 
• New England Deaconess Hospital rat line 

– Phéochromocytome spontané 

 

•  Rat VDN (Vitamine  D+Nicotine) 

– HTA systolique isolée (calcification des vaisseaux) 

 

• Preéclampsie chez la souris 

 



Intérêt pharmacologique 

Le développement des médicaments 



Quel modèle utiliser pour montrer que votre 

médicament est efficace sur la PA? 

• Modèles rénine dépendant  
– 2K-1C, 1K-1C désodé, Ren2… 

-> IEC – ARA 2 (diurétiques : NON; Inh. calciques: pas trop) 

 

• Modèles volo-dépendant 
– DOCA-salt, Dahl sensible  

-> Inh. Calciques (IEC-ARA2: NON) 

 

• Modèles d’HTA spontanés 
– SHR, LH 

-> IEC, ARA-2, inh. Calciques 





GROUPE REIN ET HYPERTENSION 
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Autorisation d’expérimenter nominative 

 
Autorisation d’expérimenter sur les animaux vivants N° 34.179 (validité 9 décembre 2013) 




