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Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) :     
Vers une nouvelle voie pour lutter contre le  

 remodelage vasculaire pulmonaire  



La Circulation Pulmonaire :  
spécificités structurelles et fonctionnelles 

①  The pulmonary circulation is a high flow, 
low-resistance, low-pressure system  

 
 
②  The pulmonary artery carries oxygen-poor 

blood from the right ventricle of the heart to 
the lungs 

 
③  The hypoxic stimulus induces 

vasoconstriction of the pulmonary arteries, 
effect more pronounced as the vessel 
diameter decreases  

mean pulmonary 
arterial pressure =  

14 +/- 3 mmHg 

mean  
arterial pressure  

= 100 mmHg 

þ  a high compliance of 
pulmonary pre-capillary 
arterioles characterized 
by a thin media  

þ  a high capacity to recruit 
vessels available   

ü  Vasoconstrictors (i.e. ET-1, 5-HT, AngII) 
ü  Vasodilators (i.e. NO, PGI2) 

ü  Activators and inhibitors of SMC growth 
and migration  

ü  Pro- and anti-thrombotic mediators 
ü  Pro- and anti-inflammatory signals 

 Pulmonary endothelium 

Remodelage vasculaire pumonaire 



Classification Clinique de l’Hypertension Pulmonaire : 

Ø  Consequences:   Right ventricular hypertrophy 
 Right heart failure 
 Dyspnea, disability, syncope, death 

Galiè N et al Eur Respir J 2015. 
Simonneau G et al J Am Coll Cardiol. 2013. 

Pulmonary hypertension (PH) is defined by a             
mean pulmonary artery pressure ≥ 25 mmHg at rest, 

measured during right heart catheterization. 
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Remodelage vasculaire pulmonaire  
associé à l’Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) 
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Guignabert C. and Dorfmüller P, Semin Respir Crit Care Med, 2013.  



Composantes du remodelage vasculaire pulmonaire  
associé à l’Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) 

Guignabert C, Tu L, Girerd B, Ricard N, Huertas A, Montani D, Humbert M. Chest 2015. 
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ANR JCJC “EPINE” : Rôle de la voie MIF/CD74 dans l’HTAP 
           à l’interface entre Inflammation et Dysfonction endothéliale 
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Control idiopathic PAH 
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Le Hiress  M et al., Am J Respir Crit Care Med, 2015. 
  

1 ANR JCJC “EPINE” : Rôle de la voie MIF/CD74 dans l’HTAP 
           à l’interface entre Inflammation et Dysfonction endothéliale 



ISO-1 TREATMENT 

monocrotaline 
injection daily i.p. administration 
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MIF-antagonist, ISO-1 (30 mg.kg-1.day-1) 
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Le Hiress  M et al., Am J Respir Crit Care Med, 2015. 
  

ANR JCJC “EPINE” : Rôle de la voie MIF/CD74 dans l’HTAP 
           à l’interface entre Inflammation et Dysfonction endothéliale 
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Pulmonary Arterial Muscularization 



Dysfunctional pulmonary endothelium in PAH 
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Le Hiress  M et al., Am J Respir Crit Care Med, 2015. 
  

ANR JCJC “EPINE” : Rôle de la voie MIF/CD74 dans l’HTAP 
           à l’interface entre Inflammation et Dysfonction endothéliale 

ISO-1 



To evaluate new small molecule inhibitors 
of MIF and their ability to reduce the 

severity of experimental of PH: 

Dr. Gaël Jalce  
CEO & Founder,  

Paris, France 
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Patents: EP 2 944 310 A1 -  WO 2015/173433 A1.  
  

Le Hiress  M et al., Am J Respir Crit Care Med, 2015. 
  

Vers le développement de nouveaux antagonistes de MIF 

ANR “EPINE” : Endothelial-CD74 in PAH  
           at the crossroad of Inflammation 

and Endothelial dysfunction 
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Rôle des péricytes pulmonaires dans 
l’Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) 
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Human lungs: 

Pericyte number/vessel is increased by 2-fold in 
PAH lung specimens as compared to controls. 
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Ricard N et al. Circulation, 2014. 
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Pericyte number /vessel 

101 - 199 µm > 200 µm < 100 µm 

PAH  

0 

4 

12 

16 

20 

*** 
*** 

** 

8 

2 Rôle des péricytes pulmonaires dans 
l’Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) 
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Ricard N et al. Circulation, 2014. 
  

Rôle des péricytes pulmonaires dans 
l’Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) 
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(Bourse en Pneumologie - FRM) 

Equipe FRM 2015 
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Rôle des Facteurs Génétiques et Environnementaux 
pour le remodelage vasculaire pulmonaire HTAP :  

Bone Morphogenetic 
Protein Receptor type 2 
(BMPR2) gene mutations 
affect the structure and 
function of the pulmonary 

arterial bed 
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Rôle des Facteurs Génétiques et Environnementaux 
pour le remodelage vasculaire pulmonaire HTAP :  3

mPAP 
(mm Hg) 

Fulton Index 
(%) 

Vehicle 
Dasatinib 1 mg/kg 
Dasatinib 10 mg/kg 
Imatinib 20 mg/kg 

Phan C et al. (soumis) 
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