
Soutenance de thèse Soutenance de thèse 

 

Gracia El-Gebeily 
 

« Étude des oestrogènes sur la repolarisation 

cardiaque et de la grossesse sur 

l’électrocardiographie chez la souris» 
 

Vendredi, 7 juin 2013 
à 14h00, Auditorium Jean-Parisien (salle C-1890) 

Institut de cardiologie de Montréal 
5000, rue Bélanger (coin Viau) 

Faculté de pharmacie 

Jury de thèse 
 

Président-rapporteur : Daniel Lévesque 
Directeur : Céline Fiset 

Membre du jury : Lucie Parent 
Examinateur externe : Éric Rousseau 

Représentant du doyen de la FESP : Michèle Brochu 



 

 

Résumé 
Le tamoxifène, un modulateur sélectif des récepteurs oestrogéniques, est un médicament 
largement utilisé depuis plus de vingt ans pour le traitement et la prévention du cancer du sein. 
Plusieurs études ont rapporté que l’administration aiguë du tamoxifène pouvait réduire certains 
courants K+ cardiaques. Cette observation suggère que les femmes traitées de façon chronique 
avec le tamoxifène  risqueraient d’avoir une prolongation de leur intervalle QT, favorisant ainsi  
le développement de torsades de pointes. Puisqu’in vivo, l’effet du tamoxifène est attribué à 
celui du 4hydroxy-tamoxifène, nous avons d'abord vérifié si les effets du tamoxifène sur la 
repolarisation pouvaient être causés par celui-ci. À l'aide de la méthode de patch-clamp, nous 
avons démontré que les myocytes ventriculaires de souris traitées en aigu avec le 4hydroxy -
tamoxifène présentaient une diminution des courants K+ comparativement aux souris intactes. 
Fait intéressant, le prétraitement des myocytes avec l’antagoniste des récepteurs 
oestrogéniques (RE), le ICI 182780, ou l’inhibiteur de la synthèse protéique, l'actinomycine D, 
n’a pas modifié les effets du 4hydroxy-tamoxifène. Ces résultats suggéraient que les effets du 
4hydroxy-tamoxifène sur les courants K+ ne sont pas liés à la transcription génomique et 
n’implique pas les RE de la voie classique.  
Bien que l’administration aiguë du 4hydroxy-tamoxifène diminue les courants K+, l’absence de 
troubles au niveau du rythme cardiaque chez les femmes traitées à long terme exclut la 
possibilité que le tamoxifène augmente la durée de l’intervalle QT. L'accès à des souris femelles 
et des cobayes nous a permis de démontrer que contrairement au traitement en aigu, les 
courants/canaux K+ cardiaques sont augmentés en chronique. Ce qui suggère qu’en bloquant 
les RE, le tamoxifène pourrait prévenir les effets inhibiteurs des oestrogènes sur les courants 
K+. Cette association œstrogènes- tamoxifène- RE et courants K+ nous a encouragées à vérifier 
l’influence des hormones sexuelles féminines sur la repolarisation ventriculaire.  
Une troisième étude a été ainsi réalisée chez des souris femelles ovariectomisées et des souris 
déficientes en RE α ou β afin de vérifier le rôle des oestrogènes et des RE sur la repolarisation 
ventriculaire. Nos résultats ont révélé que l’absence des oestrogènes entraîne une augmentation 
de la densité du courant K+ transitoire indépendant du Ca2+ (Ito) et de l’expression du canal 
Kv4.3 et ces effets sont médiés par les REα.  Ces données soutiennent davantage notre 
conclusion que l’inhibition des RE est responsable de l’augmentation des courants/canaux K+ et 
suggèrent fortement qu’ils jouent un rôle dans la régulation de la repolarisation ventriculaire.  
Dans notre dernière étude, nous avons vérifié les effets de la grossesse et du système nerveux 
autonome sur les différents paramètres électrocardiographiques et plus particulièrement sur le 
rythme cardiaque chez la souris. Nos données ont montré que, comme chez la femme enceinte, 
la grossesse est associée à une augmentation du rythme cardiaque. De plus, l'augmentation des 
niveaux des hormones féminines pourrait affecter l’automatisme et l’activité électrique 
cardiaque. Ces différentes études ont fait progresser les connaissances sur la régulation 
hormonale de l'électrophysiologie cardiaque et aideront à l’avancement de la recherche chez les 
femmes. 
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