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Résumé :

La fibrillation auriculaire (FA) est 'arythmie cardiaque soutenue la plus fréquente mondialement. En effet, elle touche 1 a
2 % de la population générale et augmente jusqu’a 10% chez les personnes dgées de plus de 80 ans. En plus d’étre une
importante source de complications cardiovasculaires, de morbidité et de mortalité, elle représente plus de 33 % des
hospitalisations liées a des troubles cardiovasculaires. Plusieurs facteurs de risque peuvent entrainer la FA, tels que le sexe
masculin et 'age, mais également des conditions cliniques comme I'insuffisance cardiaque, I’hypertension, le diabeéte et
'exercice physique d’endurance.

De ce fait, cette theése porte sur 'association entre le systéme rénine angiotensine, le sexe masculin et la prévalence a la
fibrillation auriculaire. Des expériences au niveau cellulaire et moléculaire ont été effectuées dans le but d’étudier le
remodelage électrophysiologique et structurel impliqué dans le développement de la fibrillation auriculaire.

Les résultats démontrent qu'une surexpression spécifique au niveau cardiaque des récepteurs de type 1 de I'angiotensine II
cause une diminution de 'expression des courants Na+ et des connexines 40 perturbant ainsi la conduction auriculaire.
Parallélement, les souris males sont deux fois plus susceptibles aux événements de fibrillation auriculaire que les femelles et
cette prévalence est associée a une plus faible expression de connexines 40. Par contre, suite a la castration, le nombre
d’événements de fibrillation ainsi que 'expression génique de connexines 40 atteignent des niveaux similaires a ceux
retrouvés chez les souris femelles, confirmant la contribution des androgenes dans la genése de la FA.

En somme, cette baisse de vitesse de conduction, causée par une diminution de connexines 40, entraine une augmentation
du risque de fibrillation auriculaire via I'apparition de foyers d’activités ectopiques et de phénomenes de réentrées. De plus,
nous avons démontré que les androgenes jouent un role majeur dans la diminution de I'expression des connexines 40 et
qu’elle est associée a la plus haute prévalence de fibrillation auriculaire observée chez les hommes. Nos résultats tendent a
prouver que 'on pourrait développer des thérapies spécifiques au sexe ou a certains mécanismes impliqués dans le
déclenchement de la fibrillation auriculaire.
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