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Resume : La percée des secrets de 'hypertension artérielle
et du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est
une des histoires légendaires de la médecine. Les expé-
riences de Tigerstedt sur la rénine, puis le modéle d’hyper-
tension rénale de Loesch et de Gollblatt, constituent un
premier chapitre. La course pour élucider le mécanisme de
I'angiotensine, I'angiotensinogéne et I'enzyme de conver-
sion de I'angiotensine par les équipes de Braun Menéndez
et de Page est un deuxiéme chapitre. Le puzzle de cette
élégante cascade biochimique se compléte par la descrip-
tion de I'aldostérone isolée par les époux Tait avec Tadeus
Rechstein, et, comme corollaire, la description par Conn de
I'hyperaldostéronisme primaire. La compréhension physio-
pathologique du SRAA améne naturellement a la synthese
de I'anti-hypertenseur captopril par Ondetti et Cushman,
inaugurant I'ére moderne des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IEC) et des antagonistes
des récepteurs AT1 de I'angiotensine 2 (ARAIl ou sartans).
En mars 2020, une pandémie virale déclenchée par le
SARS-CoV-2 embrase la planete. Ce coronavirus utilise
comme porte d’entrée cellulaire 'enzyme de conversion
de I'angiotensine 2 (ACE-2) du SRAA. La voie de signali-
sation SARS-CoV-2/ACE-2 et ses effets, sur les systémes
cardio-respiratoire et rénal, ouvrent un nouveau chapitre.
Linteraction de cet axe SARS-Cov-2/ACE-2 avec les anti-
hypertenseurs, mais aussi les activateurs et homologues
de 'ACE-2 font objet d’'une étude internationale active, a la
recherche de cibles thérapeutiques. Cette recherche, que
nous synthétisons dans cet article, est destinée a dévelop-
per notre connaissance sur le SRAA et, nous 'espérons,
a améliorer peut-étre la prise en charge des patients avec
COVID-19.

Morts-cLEs : Hypertension - ACE-2 - COVID-19 - SRAA -
SARS-CoV-2

INTRODUCTION

La percée des secrets de I’hypertension arté-
rielle et du systéme rénine-angiotensine-aldos-
térone (SRAA) s’inscrit dans la légende des
sciences du vivant. Comme dans toute légende,
la saga du SRAA est rythmée par le succes, mais
aussi par les échecs de nombreux chercheurs
(1, 2). La pandémie actuelle de la COVID-19
(ou Coronavirus Disease 2019) et le tropisme
particulier du virus SARS-CoV-2 pour I'enzyme
de conversion de 'angiotensine 2 (ACE-2) ont
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RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE SYSTEM : BRIEF HISTORY AND
QUESTIONS RELATED TO THE COVID-19 PANDEMIC

Summary : The breakthrough of the secrets of hypertension
and the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is
one of the legends of medicine. The first chapter is the
one of Tigerstedt’s experiments about renin, and Loesch
and Gollblatt’'s model of renal hypertension. The race to
elucidate the mechanisms of angiotensin, angiotensi-
nogen and the angiotensin conversion enzyme cascade,
by Braun Menéndez and Page teams, is a second chapter.
The puzzle of this elegant cascade is completed by aldos-
terone isolation by the collaboration of Tait spouses and
Tadeus Rechstein. As a corollary of these findings, Conn
made the first description of primary hyperaldosteronism.
The elucidation of RAAS pathophysiology naturally led to
the synthesis of the antihypertensive captopril by Ondetti
and Cushman, thereby opening the modern era of ACE
inhibitors and ARII blockers. In March 2020, a viral pande-
mic caused by SARS-Cov-2 ignites the entire planet. This
new coronavirus uses the RAAS angiotensin conversion
enzyme type 2 (ACE-2) as a gateway. The SARS-CoV-2/
ACE-2 signalling pathway and its pathological effects on
the cardio-respiratory and renal system of these patients
initiate a new chapter. The interaction of SARS-Cov-2/
ACE-2 axis with anti-hypertensive agents, as well as with
ACE-2 activators and ACE-2 homologs, takes a part of an
active international study searching for therapeutic targets.
This modern research, summarized in this article, will fur-
ther develop our knowledge of RAAS and, hopefully, will
improve the management of COVID-19 patients.

Kevworps : Hypertension - ACE-2 - COVID-19 - RAAS -
SARS-CoV-2

remis les feux des projecteurs sur le puzzle du
SRAA (3). Maintenant, comme avant, la saga
du SRAA se poursuit dans les laboratoires, a
un rythme effréné et a I'’échelle mondiale. Dans
cette bréve synthése, il nous semble intéres-
sant, mais aussi utile, de rappeler certains faits
marquants inspirant les découvertes passées et
actuelles du SRAA. En comprenant les subtilités
de cette voie de signalisation, le lecteur pourra
ainsi mieux saisir les enjeux et les pistes théra-
peutiques qui, espérons-le, contribueront peut-
étre a améliorer la prise en charge des patients
atteints de la COVID-19.

LA REGULATION DE LA PRESSION
ARTERIELLE : LE REIN, LE FOIE
ET LES HORMONES

En 1898, les expériences du Finlandais
Tigerstedt et de son étudiant danois Bergmann
démontrent que les injections d’extraits du cor-
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tex rénal produisent une élévation de la pression
artérielle : ils appellent cette substance rénine
(4). Des années passent jusqu’a ce que linté-
rét de la communauté scientifique se focalise a
nouveau sur le rein et son réle dans I'hyperten-
sion artérielle. Ainsi, les chercheurs observent
que, lorsque l'on ischémie expérimentalement
un rein en réduisant le calibre de I'artére rénale,
on obtient, aprés quelques minutes, une élé-
vation de la pression artérielle, réversible, a la
levée de l'obstacle (1, 2). L’hypertension est
plus importante chez le chien avec un seul rein,
suggérant un effet protecteur du rein contro-
latéral. Dans ce modeéle, la section des nerfs
sympathiques n’empéche pas le développe-
ment d’'une hypertension artérielle permanente.
John Loesch (1897-?) né en Autriche-Hongrie,
mais travaillant aux USA, et I'américain Harry
Goldblatt (1891-1977) le démontrent en 1927
et en 1934, respectivement. Les travaux du
premier seront ignorés (5), alors que le deu-
xieme deviendra célébre (6). Les deux cher-
cheurs nous auront légué, toutefois, un modele
d’hypertension expérimentale qui permettra de
notables avancées dans le domaine de I'hyper-
tension artérielle.

A linstitut de Physiologie de Buenos Aires,
dirigé par le prix Nobel argentin Bernardo Hous-
say (1887-1971) (7), le sujet de I'hypertension
est investigué activement. Houssay et Fasciolo
greffent, en 1937, un rein ischémique dans le
cou de chiens préalablement néphrectomi-
sés, induisant une hypertension chronique (8).
L’'expérience est renouvelée par Houssay et

Figure 1. Groupe de travail des chercheurs de
I'Institut de Physiologie de I’'Université de Buenos
Aires qui, travaillant sur I’hypertension rénale,
allaient découvrir I’angiotensine. De gauche a
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 a la physiologie hypophysaire. Histoire Des Sciences
Médicales 2018- Tome LIl (1) : 65-72.

Taquini dans le modéle du crapaud Buffo are-
narum Henle (9). Ces expériences suggeérent la
sécrétion d’'une substance hypertensive par le
rein méme, différente de la rénine. Elles sont
confirmées par d’autres groupes, comme celui
du prix Nobel Corneille Heymans, le savant gan-
tois. Quelle est donc la nature de cette myste-
rieuse substance ?

Sous l'impulsion de Houssay, Eduardo Braun
Menéndez (1903-1959) forme une équipe com-
posée des Dr Juan Carlos Fasciolo, Juan Maria
Munoz, Alberto Taquini et Luis Federico Leloir
(prix Nobel de Chimie en 1970) (Figure 1). En
1939, ils réussissent a extraire une substance a
action vasoconstrictrice, qu’ils nomment hyper-
tensine, a partir du sang veineux de reins ren-
dus ischémiques (10). Ces quatre chercheurs
démontrent, a leur tour, que la rénine agit
comme une enzyme afin de produire de I'hyper-
tensine (appelée aujourd’hui «angiotensiney).
Ils nomment hypertensinogéne (ou «angiotensi-
nogéney) le substrat protéique de la rénine et ils
démontrent sa production hépatique. Le plasma
inactive I’hypertensine par I'action d’autres
enzymes ou hypertensinases (aujourd’hui
connues comme ACE-1 ou angiotensine
conversion enzyme type 1). Deux mois aprés
la publication argentine, les Drs Irvine Henley
Page (Figure 2) et OM. Helmer, travaillant pour
Eli Lilly Research Laboratories, (Indianapolis),
démontrent également I'existence d’'une subs-
tance rénale vasoactive, en objectivant son
effet vasoconstricteur dans la queue de chien
et l'oreille du lapin (11). En 1940, ils isolent, par
des méthodes chimiques semblables, I'angioto-
nine (angiotensine) (11). Pendant des années,

Figure 2. Irvine Heinly Page (1901-1991)
- a droite de la photo - et un technicien,
au laboratoire de la Cleveland Clinic,
dans les années 1960.
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il régnera une confusion sur l'identité de I'hor-
mone découverte par les deux équipes, résolue
enfin en 1957, a la Conférence de Ann Arbor,
USA. En sirotant un verre de Martini, les deux
responsables des équipes de recherche, jadis
concurrentes, se mettent d’accord sur une
nouvelle nomenclature. Un bref rapport, publié
dans la prestigieuse revue Science, scelle leur
accord : ils combinent les noms d’hypertensine
et d’angiotonine, pour en créer celui d’angioten-
sine (12, 13).

LE PUZZLE DU SYSTEME RENINE-
ANGIOTENSINE-ALDOSTERONE
ENFIN RESOLU ?

Dans les années 1940, un puissant miné-
ralocorticoide, appelé électrocortine, est décrit
par Grundy. En 1953, Sylvia Agnes Sophia Tait
(1917-2003), James Tait et Tadeus Rechstein,
de Bale, cristallisent 21 mg d’électrocortine a
partir de 500 kg de glandes surrénales (1, 2).
Cette hormone sera, ensuite, rebaptisée aldos-
térone. En 1955, Jerome W. Conn (1907-1994)
décrit I'hyperaldostéronisme primaire, sur un
cas d’un adénome surrénalien (1). Skeggs et
coll. réussissent a isoler le décapeptide Angio-
tensine | (Ang 1) et 'octopeptide Angiotensine
Il (Ang Il). Skeggs identifie aussi I'enzyme
de conversion de I'angiotensine (ACE-1) qui
convertit Ang | en Ang Il (1, 2). Puis, la généra-
tion d’angiotensine et la destruction de la bra-
dykinine sont aussi démontrées dans la voie du
SRAA (1, 2, 14, 15).

L’argentin Miguel Angel Ondetti (1930-2004)
et 'américain David Cushman (1939-2000), tra-
vaillant pour le laboratoire Squibb, synthétisent
en 1975 le captopril, le premier des inhibiteurs
de I'ACE-1 (1, 16). Le captopril deviendra une
molécule incontournable dans le traitement
pharmacologique de I'hypertension et ouvrira
la voie a de nombreux autres inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) puis aux antago-
nistes des récepteurs AT1 de I’Ang Il (sartans).
Grace a cette découverte, le prix Lasker sera
attribué a ces deux chercheurs (1).

LA PANDEMIE DE LA COVID-19 :
UN NOUVEL AXE SARS-CoV-2 /ACE-2 ?

En décembre 2019, une pneumonie causée
par un nouvel agent viral SARS-CoV-2 survient
a Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine.

Le 11 mars 2020, la pandémie virale COVID-19
embrase tour a tour I’Asie, 'Europe et les Amé-
riques, pour devenir planétaire (17). Ce nou-
veau virus, comme le SARS-CoV-1, a, comme
porte d’entrée dans I'organisme, I'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ACE-2) (17,
18). LACE-2 est une zinc carboxypeptidase,
homologue de 'enzyme de conversion (ACE-1)
de I'angiotensine, découverte en 2000 (18).

De nos jours, nous savons que le SRAA se
compose d’une voie «activatrice» représentée
par la voie classique (1, 16, 17) et historique
d’angiotensine II/ACE-1/AT1R/aldostérone et
d’'une voie «inhibitrice», représentée par la voie
angiotensine [1-7]/ACE-2 (16, 17) (Figure 3).
Alors que la stimulation des récepteurs AT1R
via I'angiotensine |l produit une vasoconstric-
tion, une fibrose et la sécrétion d’aldostérone,
sa liaison aux récepteurs AT2R favorise une
vasodilatation, une production de bradyki-
nine et une augmentation de la natriurese
(16, 17). L’angiotensine (1-7), produite par
I'action d’ACE-2, agit sur les récepteurs MAS
en favorisant une vasodilatation, une diminu-
tion de l'inflammation ainsi que de la fibrose
(16, 17). L'ACE-2 contrecarre, donc, les effets
de I'ACE-1 et elle catalyse le décapeptide
angiotensine | et I'octopeptide angiotensine
Il en un heptapeptide ou angiotensine (1-7)
(Figure 3). Rappelons que chez les patients
avec une insuffisance cardiaque, les effets
bénéfiques de la spironolactone (antagoniste
de l'aldostérone) sont en rapport avec une aug-
mentation de l'activité et de I'expression ARNm
d’ACE-2 dans les macrophages (19, 20).

L’ACE-2 est exprimée dans tous les tissus,
en particulier dans les poumons, le tube digestif,
les reins, le pancréas et le cerveau, tissus qui
semblent étre des cibles privilégiées du virus
(16, 17). Contrairement a 'ACE-1, la circulation
endogéene de ’ACE-2 soluble est assez faible.
La surface virale du SARS-CoV-2 exprime une
protéine appelée SPIKE (protéine S), qui se
lie au domaine extracellulaire de 'ACE-2 avec
une affinité élevée (21). Signalons que la souris
avec une délétion du gene ACE-2 est protégée
vis-a-vis de l'infection SARS-CoV-1 (22). Pour
le SARS-CoV-1, mais pas formellement pour
le SARS-CoV-2, il est démontré que l'infection
et la protéine S (“spike”) entrainent une forte
diminution de I'expression d’ACE-2 (16, 17, 20).
La diminution de I'activité dI’ACE-2, enfin, serait
ainsi un facteur aggravant les lésions inflamma-
toires d’organes induites par le SARS-CoV-2,
en particulier des poumons.
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Figure 3. Voie de signalisation du SRAA, ACE-2 et COVID-19 (explications dans le texte).
Adaptée de Chappell et coll. 2005, Hernandez Prada 2008 et Valdes Socin H 2020.

_ /\.
T [eim] AT1R

Vasoconstriction
+ Inflammation-Fibrose
+ Aldostérone

Angiotensine Il {1-8} E——)

(Soluble)

| ACE-2 | l
Angiotensine {1-7}

1

AT2R MASR

Vasodilatation
- Inflammation
- Fibrose

Vasodilatation
Bradykinine
+ Natriurése

uuuuuuuu

DIZE : diminazéne acéturate (activateur ACE-2), IEC : in

hibiteur enzyme convertase, COVID 19 : COronaVirus Infectious

Disease 2019, ARAII, antagoniste du récepteur angiotensine de type Il, AT1R et AT2R : récepteurs angiotensine | et Il,

MASR : (pour mitochondrial assembly 1 receptor).

COVID-19 ET ACE-2 :
DANGEREUSES

DES LIAISONS

L'intériorisation de I'ACE-2 par le SARS-
CoV-2 réduit I'expression cellulaire en surface,
en ralentissant une voie clé de dégradation
de l'angiotensine Il et de la formation de Ang-
(1-7). Cette derniére, comme décrit dans la
Figure 3, est protectrice au niveau cardiovas-
culaire et tissulaire. En effet, une augmentation
du ratio angiotensine II/Ang-(1-7) peut exacer-
ber les Iésions pulmonaires, endothéliales, vas-
culaires et tissulaires initialement provoquées
par la COVID-19. A son tour, la réduction de
I’ACE-2 peut contribuer a la perte chronique de
la fonction pulmonaire et a 'augmentation de la
fibrose tissulaire due au SARS-CoV-2. La perte
d’ACE-2 pulmonaire exacerbe potentiellement
I’hypertension, la détresse respiratoire et la
fibrose post-infection virale (16, 17).

Aussi, un transfert similaire du virus au cer-
veau via 'ACE-2 est possible, via divers nerfs.
Le syndrome d’anosmie/dysgeusie ne serait

pas étranger a ce mécanisme dans la primo-
infection par SARS-CoV-2 (16, 17). ACE-2 est
également exprimée dans I'épithélium tubu-
laire du rein. Des études cliniques ont rapporté
une surexpression de ’ACE-2 dans les urines
des patients diabétiques (22). Cette surex-
pression semble étre le reflet d’'une excrétion
pathologique de 'ACE-2 rénale (22). La perte
de l'activité enzymatique ACE-2, en cas d’infec-
tion COVID-19, peut contribuer a l'altération du
transport de sodium, favorisant une rétention
hydrosodée, une augmentation du volume san-
guin et de la pression artérielle, voire des effets
aigus et chroniques sur les Iésions rénales pré-
existantes (16, 17, 22).

Savoir dans quelle mesure le SARS-CoV-2
infecte le coeur ou d’autres tissus, contribuant
potentiellement a une myocardite, est un sujet
prioritaire a étudier (16, 17, 22, 23). L’'expression
réduite de 'ACE-2 dans le systéme vasculaire
peut également favoriser le dysfonctionnement
et I'inflammation endothéliale, exacerber I'athé-
rosclérose et le diabéete déja existants (16, 17,
22, 23).

126 ................................................................................................................................................................... .
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COVID-19 ET TRAITEMENTS
INHIBITEURS DU SRAA : AMIS
OU ENNEMIS ?

Certains auteurs avancent 'hypothése que
les inhibiteurs d’ACE-1 (captopril, énalapril,
etc.) et les antagonistes des récepteurs AT1 de
I'angiotensine Il (valsartan, etc.) augmentent
'expression d’ACE-2 et, par voie de consé-
quence, la pénétration intracellulaire du virus
(24). Il est également suggére, que la plus
grande virulence du SARS-CoV-2 tiendrait
d’une affinité 10 a 20 fois plus élevée de sa pro-
téine S1 pour ACE-2 que celle du premier virus
SARS-CoV (24).

En mars 2020, 'American College of Car-
diology, I'American Heart Association, la Heart
Failure Society of America et la European
Society of Cardiology ont émis des recom-
mandations s’opposant a I'arrét des inhibiteurs
du SRAA pendant la pandémie de COVID-19,
dans l'optique hypothétique d’'un éventuel effet
«préventif» (25, 26). En effet, le risque d'un
déséquilibre de I'hypertension artérielle ou de
I'insuffisance cardiaque pourrait étre davantage
delétere. Plusieurs études rétrospectives ainsi
qu’une méta-analyse apportent des arguments
qui justifient cette recommandation (27-30).
Ces dernieres études semblent indiquer, en
outre, un effet protecteur chez les patients avec
COVID-19, lorsque I'on bloque la voie SRAA,
avec, en prime, une réduction significative de
la charge virale (27, 28). Signalons, enfin, une
étude récente démontrant une diminution de la
réponse inflammatoire et des taux de l'interleu-
kine-6 (IL-6) chez les patients avec COVID-19
traités par des inhibiteurs du SRAA (27).

«Stopping ACE-inhibitors (or angiotensin
receptor blockers) in Covid-19» (Clinicaltrials.
gov NCT04353596) est une étude allemande
qui teste si l'arrét des traitements par IEC ou
antagonistes des récepteurs AT1 améliore le
devenir des patients. Au contraire, une étude
américaine («Losartan for patients with COVID-
19 requiring hospitalization» : NCT04312009)
émet I'’hypothése que l'instauration d’un traite-
ment par un antagoniste du récepteur AT1 serait
bénéfique. Plus d’études épidémiologiques sont
nécessaires pour évaluer les risques ou les
bénéfices de l'utilisation d’inhibiteurs de SRAA
chez les patients COVID-19 hypertendus, avec
une insuffisance cardiaque ou une maladie
rénale chronique.

ACE-2 : CIBLE THERAPEUTIQUE DE LA
COVID-19 ?

Expérimentalement, des anticorps dirigés
contre le SARS-CoV-2 peuvent bloquer sa liai-
son avec I'ACE-2, tout comme le traitement
congu a partir du plasma des patients immuni-
sés. Pour permettre au virus d’entrer dans la cel-
lule, la protéine spike (S) du SARS-CoV-2 doit
d’abord étre activée ou maturée. Ce processus
est assuré par une protéase transmembranaire
de la surface de la cellule-héte, dite TMPRSS2,
qui peut aussi étre une cible thérapeutique (19,
35).

Le fait de savoir si 'administration exogéne ou
une augmentation de la fonction d’ACE-2 endo-
gene peuvent améliorer la fonction endothéliale,
la fonction rénale, I'inflammation et la fibrose des
alvéoles pulmonaires est un sujet d’actualité et
de controverse. Deux essais cliniques randomi-
sés, un chinois et un autre autrichien, proposent
une injection ACE-2 recombinante intraveineuse
(Clin Gov NCT04287686, NCT04335136). L’'hy-
pothése de ces études est que 'ACE-2 soluble
pourrait, en se liant avec le SARS-CoV-2,
réduire la virémie et les Iésions tissulaires. En
outre, l'injection d’ACE-2, point d’attache du
virus aux cellules eucaryotes, ralentit la péné-
tration du virus et protégerait les poumons dans
un modele expérimental. Le traitement a été
essayeé avec succes sur des souris dans le cas
d’'une fibrose pulmonaire. Plus récemment, une
équipe japonaise a découvert une carboxypep-
tidase bactérienne (B38-CAP), enzyme homo-
logue de 'ACE-2 humaine. A la différence de
’ACE-2 recombinante, B38-CAP est facilement
préparée et plus rentable que la premiére, pou-
vant, dés lors, étre utilisée pour diminuer les
atteintes pulmonaires (30).

Une deuxiéme approche est celle des ago-
nistes ou activateurs de 'ACE-2 endogéne. Le
diminazene acéturate (DIZE) est, a l'origine,
un antiprotozoaire, utilisé, dans les années
soixante, chez des milliers de patients de I'Ou-
ganda souffrant de trypanosomiase, avec une
faible toxicité (31). DIZE se lie a 'ADN proto-
zoaire via la topoisomérase d’ADN et inhibe sa
replication (32). Des études informatiques ont
permis de découvrir que DIZE a une structure
similaire a un activateur ACE-2, connu comme
xanthénone ou XNT (32). Depuis, DIZE a
démontré avoir des effets bénéfiques dans les
modeéles expérimentaux d’hypertension, hyper-
tension pulmonaire, infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral, athérosclérose,
diabéte de type 1, et maladie oculaire, via une
activation de 'ACE-2 (Figure 3) (33).
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CONCLUSIONS ET
PERSPECTIVES

L’exploration de la voie du SRAA au cours
du XXéme siécle est une des aventures scien-
tifiques les plus paradigmatiques de la méde-
cine. L’identification de I'hypertension artérielle
comme maladie est suivie d’'une véritable dis-
section physiopathologique des différentes
causes avec, comme corollaire, la découverte
du SRAA et l'identification des meédicaments
IEC et des bloqueurs du récepteur de I'angio-
tensine.

L’hypothése actuelle d’'une voie de signalisa-
tion SARS-CoV-2/ACE-2 ajoute une complexité
supplémentaire a la biologie du SRAA, que nous
pensions bien connaitre. Les interactions entre
ACE-2, IEC/ARAII et la COVID-19 sont encore
mal comprises. Alors qQuU’'ACE-2 est une porte
d’entrée connue de la COVID-19, elle consti-
tue une cible pharmacologique possible (32-
35). L'administration de ACE-2 recombinante,
ainsi que les agonistes ACE-2 ont déja montré
des résultats expérimentaux intéressants pour
toute une série d’affections cardiovasculaires
et pulmonaires. lls pourraient, donc, avoir un
effet favorable vis-a-vis de cette infection, en
diminuant la sévérité de l'inflammation induite
par linfection et en protégeant les organes
infectés. Chez les patients qui ont contracte
I'infection, moduler le rapport de la voie angio-
tensine [1-7]/ACE-2/MASR par rapport a la voie
angiotensine II/ACE-1/AT1R/aldostérone pour-
rait aussi représenter une cible pharmacolo-
gique et thérapeutique potentielle. La saga du
SRAA n’est pas préte de s’achever au cours du
XXIéme siecle : un nouveau chapitre est en train
de s’écrire dans le cadre de la COVID-19, qu’il
faudra suivre avec attention.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr H. Valdes-Socin, Service d’Endocrinologie, CHU Liege, Bel-
gique.

Email : Hg.valdessocin@chuliege.be

: $123-8129
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