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Résumé

*L’insuffisance cardiaque (IC) est associée a un taux de mortalité et d’hospitalisations élevé causant un fardeau
économique important. Les deux causes majeures de déces de I’IC sont les arythmies ventriculaires 1étales et les
sidérations myocardiques. Il est maintenant reconnu que 1’angiotensine I (ANGII) est I'un des principaux
médiateurs de I’'IC. Ses effets délétéres découlent de I’activation du récepteur de type 1 de ’ANGII (AT1) et
entrainent le développement d’hypertrophie. Toutefois, son role dans la genése d’arythmies demeure incompris. De
ce fait, I'étude des mécanismes électriques et contractiles sous-jacents aux effets pathologiques de I’ANGII s’avére
essentielle afin de mieux comprendre et soigner cette pathologie.

«1l est souvent pergu que les femmes sont protégées envers les maladies cardiovasculaires. Cependant, le nombre
total de femmes décédant d’IC est plus grand que le nombre d’hommes. Egalement, 1’impact des facteurs de risque
differe entre chaque sexe. Ces différences existent, mais les mécanismes sous-jacents sont encore peu connus. De
plus, les femmes recoivent fréquemment un diagnostic ou un traitement inapproprié en raison d’un manque
d’information sur les différences entre les sexes dans la manifestation d’une pathologie. Ce manque de données peut
découler du fait que les sujets de sexe féminin sont souvent sous-représentés dans les essais cliniques ou la
recherche fondamentale ce qui a grandement limité ’avancement de nos connaissances sur ~50 % de la population.
Ainsi, il semble plus que nécessaire d’approfondir notre compréhension des différences entre les sexes, notamment
dans la progression de I’'IC.

L utilisation d’un modéle de souris transgénique surexprimant le récepteur AT1 (souris AT1R) a permis d’étudier
les changements électriques, structurels et contractiles avant et aprés le développement d’hypertrophie.
Premierement, chez les souris AT1R males, un ralentissement de la conduction ventriculaire a été observé
indépendamment de 1’hypertrophie. Ce résultat était expliqué par une réduction de la densité du courant Na*, mais
pas de I’expression du canal. Ensuite, le role des protéines kinases C (PKC) dans la régulation du canal Na* par
I’ANGII a été exploré. Les évidences ont suggéré que la PKCa était responsable de la modulation de la diminution
du courant Na* chez les souris AT1R males et dans les cardiomyocytes humains dérivés de cellules souches induites
pluripotentes (hiPSC-CM) en réponse a un traitement chronique a I’ANGII. Ensuite, les différences entre les sexes
ont été comparées chez la souris AT1R. Une plus grande mortalité a été constatée chez les femelles AT1R suggérant
qu’elles sont plus sensibles a la surexpression de AT1R. Le remodelage électrique ventriculaire a donc été comparé
entre les souris AT1R des deux sexes. Les courants ioniques étaient altérés de facon similaire entre les sexes
excluant ainsi leur implication dans la mortalité plus élevée chez les femelles. Ensuite, I’homéostasie calcique et la
fonction cardiaque ont été étudiées. Il a été démontré que les femelles développaient une hypertrophie et une
dilatation ventriculaire plus sévere que les males. De plus, les femelles AT1R avaient de petits transitoires calciques,
une extrusion du Ca?* plus lente ainsi qu’une augmentation de la fréquence des étincelles Ca%* pouvant participer a
des troubles contractiles et a la venue de post-dépolarisations précoces.

*En conclusion, I’ANGII est impliquée dans le remodelage électrique, structurel et calcique associé a I'émergence de
I’IC. De surcroit, ces altérations affectent plus séveérement les femelles soulignant la présence de différences entre
les sexes dans le développement de I’IC.
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