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RESUME

Afin de subvenir aux besoins et au bon développement du foetus, la femme enceinte subit de nombreux changements
cardiovasculaires. Notamment, la grossesse cause une accélération significative de la fréquence cardiaque au repos,
créant ainsi un environnement arythmogéne. Les arythmies supraventriculaires sont les arythmies cardiaques les
plus fréquentes pendant la grossesse. Les femmes peuvent développer des arythmies de novo, tandis que d’autres
peuvent voir leurs arythmies préexistantes exacerbées pendant leur grossesse. Bien que les arythmies
supraventriculaires puissent compromettre la santé de la mere et du foetus, les mécanismes qui en sont responsables
restent a étre explorés. Puisque les arythmies supraventriculaires peuvent étre d’origine sinusale et auriculaire,
I'objectif principal de cette thése était de déterminer la contribution du remodelage du nceud sinusal et des oreillettes
dans la survenue de ces arythmies.

Depuis prés de 20 ans, le laboratoire s’est intéressé aux mécanismes sous-jacents a I'accélération de la fréquence
cardiaque associée a la grossesse. Plus précisément, le réle des courants ioniques responsables de la dépolarisation
diastolique et de la dépolarisation principale du potentiel d’action spontané du nceud sinusal ont été étudiés.
Toutefois, bien que les courants ioniques responsables de la phase de repolarisation sont tout aussi importants dans
l'automaticité cardiaque, le remodelage des courants K+ par la grossesse n’a pas encore été étudié. Ainsi, la
premiére étude de cette thése avait pour but d’examiner la contribution du courant potassique activé par
'acétylcholine (IKACh) dans l'accélération de l'automaticité cardiaque pendant la grossesse. Sachant que le
remodelage des oreillettes peut également contribuer au développement d’arythmies supraventriculaires, le but de
la deuxiéme étude était d’explorer le remodelage électrique, structurel et contractile des oreillettes pendant la
grossesse. Afin de répondre aux objectifs de cette thése, une analyse détaillée a été réalisée in vivo, sur les tissus
et/ou les cellules isolées du nceud sinusal et des oreillettes de souris femelles non-gestantes et gestantes.

Dans la premiére étude, nous avons montré que la fonction de IKACh, I'expression d’'une des sous-unités formant le
canal ionique (Kir3.1/Kcnj3) et 'expression du récepteur muscarinique de type 2 (M2R) sont diminuées dans le nceud
sinusal de souris gestantes. En accord avec ces changements, des études cellulaires et in vivo ont montré que la
réponse du nceud sinusal aux agents muscariniques est réduite pendant la grossesse. Les résultats de cette étude
suggerent que la réduction de IKACh contribue a I'accélération de la fréquence cardiaque pendant la grossesse.

Dans la seconde étude, nous avons démontré que les oreillettes de souris gestantes subissent une hypertrophie
physiologique, en plus d’'une augmentation de leur fonction contractile. Cette augmentation de contraction est
expliquée par 1) un remodelage des unités contractiles cellulaires, soit les sarcoméres, et 2) un prolongement de la
durée du potentiel d’action auriculaire expliqué par la réduction du courant potassique transitoire sortant indépendant
du Ca2+ (lto) et de I'expression de son canal potassique KV4.3 (Kcnd3). Par ailleurs, des contractions spontanées
et des relaches spontanées de Ca2+ diastoliques sont plus fréquemment observés dans les oreillettes de souris
gestantes. Ce remodelage structurel, contractile et électrique des oreillettes crée un environnement favorable au
développement d’arythmies supraventriculaires pendant la grossesse.

Ces études permettent une meilleure compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires responsables du
remodelage du nceud sinusal et des oreillettes causés par la grossesse. Les nouvelles connaissances acquises dans
ces études sont d’une grande importance pour la santé des femmes et, a terme, pourraient permettre d’améliorer la
gestion des arythmies induites par la grossesse. De nos jours, ce sujet de recherche est encore plus essentiel,
considérant 'dge maternel avanceé et la présence de comorbidités chez les femmes enceintes, des facteurs de risque
supplémentaires d’arythmies cardiaques.
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