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Résumé

L'hypertension systolique isolée (HSI), amenée par une augmentation de la rigidité
vasculaire, est la forme d'hypertension la plus fréquente chez les personnes agées de plus
de 60 ans. L'augmentation de la rigidité vasculaire, causée en partie par la calcification
aortique médiale, est accélérée de 15 ans chez les diabétiques. Il est suggéré que la
calcification aortique serait responsable de la résistance aux agents antihypertenseurs chez
les patients souffrant d'HSI, d'ou la nécessité de développer de nouvelles stratégies
thérapeutiques ciblant la calcification artérielle.

La protéine Gla de la matrice (MGP) est une protéine anti-calcifiante dépendante de la
vitamine K, qui doit étre y-carboxylée pour étre active. Deux enzymes sont responsables de
la y-carboxylation, soit la y-glutamyl-carboxylase et la vitamine K époxyde réductase
(VKOR). Plusieurs études récentes ont indiqué que la calcification vasculaire semblait étre
associée a une réduction de la y-carboxylation de la MGP, et a un déficit en vitamine K. La
modulation de I'expression et/ou de I'activité de la y-carboxylase et de la VKOR et I'impact
de cette modulation sur la y-carboxylation de la MGP en présence de diabéte n'est pas
connue.

L'objectif principal de cette these était de déterminer les mécanismes impliqués dans
I'accélération de la rigidité artérielle causée par la calcification des gros troncs artériels dans
le diabéte. Nous avons ainsi confirmé, dans un modeéle animal de rigidité artérielle en
présence de diabéte de type 1, que la y-carboxylation de la MGP était bel et bien altérée au
niveau aortique. En fait, nous avons démontré que la quantité de MGP active (i.e. MGP y-
carboxylée, cMGP) au sein de la paroi vasculaire est diminuée significativement.
Parallelement, |'expression de la y-carboxylase était diminuée de fagcon importante, alors
gue ni I'expression ni I'activité de la VKOR n'étaient modifiées.

La diminution de I'expression de la y-carboxylase a pu étre reproduite dans un modele ex
vivo d'hyperglycémie. A I'aide de ce modele, nous avons démontré que la supplémentation
en vitamine K dans le milieu de culture prévenait la diminution de I'expression de la y-
carboxylase, alors que les animaux diabétiques de notre modele in vivo avaient des
concentrations plasmatiques de vitamine K pratiquement triplées. D'autre part, I'étude des
voies de signalisation impliquées a révélé que la voie PKCPB pourrait étre responsable de
I'altération de la y-carboxylase.
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