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Résumé (francais)

L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) est associée 3 une dysfonction
endothéliale des artéres coronaires épicardiques et A une ischémie sous-endocardique.
L’impact d’une HVG sur les artéres coronaires de résistance sous-endocardiques
n’est pas encore connu. L’objectif de la présente étude était de caractériser les
mécanismes responsables de la dilatation dépendante de ’endothélium et de
déterminer 1’impact de I’'HVG sur celle-ci. Pour réaliser ce projet, une sténose
aortique a été créée chez des porcs, induisant une HVG aprés deux mois de cerclage
aortique. Les artéres coronaires de résistance sous-endocardiques ont été isolées et
pressurisées 2 100 mm Hg. Le diamétre interne des artéres a été déterminé sous des
conditions sans débit et & pression constante. Des courbes concentration-réponse a la
bradykinine (BK), au UK-14,304 (UK, agoniste 0,,-adrénergique) et au nitroprussiate
de sodium (SNP) ont été construites. A partir des vaisseaux provenant des porcs
témoins, la BK et le UK ont induit une dilatation dépendante de 1’endothélium. La
BK a induit une dilatation compléte aprés I’inhibition de la NO synthase endothéliale
par le N®-nitro-L-arginine (L-NNA, 10 uM), alors que la dilatation induite par le UK
a €té réduite de moitié (P<0.05). Cela suggére que le NO et I’EDHF contribuent
différemment 2 la dilatation produite par la stimulation des récepteurs a la BK et du
UK. En conditions dépolarisantes mimées par un milieu extracellulaire riche en
ions K" (solution physiologique de 40 mM KCI), la BK a induit une dilatation
compléte, alors que celle induite par le UK a été abolie. Ces résultats suggerent que
le NO provoque une dilatation coronarienne impliquant un mécanisme
d’hyperpolarisation en présence de UK seulement. L'’inhibition des canaux K, par
la glibenclamide (Glib, 0.1 uM) a réduit (P<0.05) la dilatation o,,-adrénergique a un
niveau similaire & celui obtenu en présence de L-NNA. La combinaison Glib/L-NNA
n’a pas produit d’effet inhibiteur supplémentaire. Dans les microvaisseaux
coronaires isolés a partir des porcs présentant une HVG, la dilatation induite par le
UK a €été réduite a 25+4% de la dilatation maximale (E,,) comparé a 79+6% dans les
arteres témoins. De plus, la dilatation induite 0,-adrénergique a été insensible au L-

NNA dans I’'HVG, alors qu’elle a été réduite (P<0.05) a 35+6% chez les témoins. Par




opposition, les dilatations induites par la BK et le SNP n’ont pas été altérées dans
I'HVG. En résumé, le NO et ’'EDHF contribuent aux dilatations dépendantes de
I’endothélium induites par le UK et la BK dans les artéres de résistance sous-
endocardiques isolées et pressurisées. La dilatation o,-adrénergique est dépendante
du NO, dont la libération est tributaire de 1’activation des canaux K,;p endothéliaux.
Précisément, I’hyperpolarisation des cellules endothéliales favorise I’entrée du
calcium, le signal d’activation de la NO synthase. Cette composante endothéliale est
supprimée dans ’'HVG. La dilatation induite par la BK dépendante du NO est
indépendante de I’activation des canaux K, et est insensible 8 'HVG. Nos résultats
suggerent donc que les voies intracellulaires activées par le UK et la BK qui menent &
une dilatation dépendante du NO, sont différentes dans les petites artéres coronaires.
Enfin, ’'HVG altére sélectivement la production du NO impliquant 1’activation des

canaux K, endothéliaux.

Mots clés: Endothélium,; artérioles coronaires; HVG; NO; hyperpolarisation; canaux

Krp; agoniste o,-adrénergique




Résumé (anglais)

Left ventricular hypertrophy (LVH) is associated with an endothelial dysfunction of
large conductance coronary arteries and subendocardial ischemia. The influence of
LVH in resistance subendocardial coronary arteries is unknown. The aim of this
study was to characterize the mechanisms leading to endothelial dilation and its faith
in LVH. To this aim, an aortic stenosis was induced in pigs leading to established
LVH after two months. Subendocardial resistance coronary arteries were isolated
and pressurized at 100 mm Hg. Online vessel diameter was recorded in no flow
conditions and at constant pressure. Concentration response-curves to bradykinin
(BK), UK-14,304 (UK, 0,-adrenoreceptor agonist) and sodium nitroprusside (SNP)
were obtained. In vessels isolated from control animals, BK and UK induced an
endothelium-dependent dilation. Whereas vascular dilation induced by BK was
complete after NO synthase inhibition by N“-nitro-L-arginine (L-NNA, 10 pM), UK-
induced dilation was reduced by half (P<0.05). Hence, both NO and EDHF
contribute to agonist-induced dilation but their relative contribution differs between
BK and UK. Under depolarized conditions using high extracellular K* (40 mM KCl
physiological solution), BK-induced dilation was maintained whereas that induced by
UK was prevented. This suggests that NO induces coronary dilation through an
hyperpolarizing mechanism when exposed to UK but not BK. Inhibition of Karp
channels with glibenclamide (Glib, 0.1 puM) reduced (P<0.05) UK-induced dilation to
a similar extent as L-NNA and combination of Glib and L-NNA had no further
inhibitory effect on UK-induced dilation. In coronary microvessels isolated from
swine with LVH, UK-induced dilation was reduced to 25+4% of the maximal dilation
(Emax) compared to 79+6% in arteries isolated from control animals. In addition, UK-
induced dilation was insensitive to L-NNA in LVH, but reduced (P<0.05) to 35+6%
in controls. In contrast, neither BK- nor SNP-induced dilation were impaired in
coronary arteries isolated from pigs with LVH. In summary, both NO and EDHF
contribute to UK- and BK-induced endothelium-dependent dilation of isolated and
pressurized subendocardial resistance arteries. UK-induced NO-dependent dilation,

however, is mediated by activation of endothelial Kare channels. Hyperpolarization




of endothelial cells leads to an increase in intracellular calcium, which activates the
endothelial NO synthase. This component is deleted in LVH. In contrast, BK-
induced NO-dependent dilation is independent of K, channel activation and
insensitive to LVH. Our findings suggest that UK and BK pathways leading to NO-
mediated dilation are different in small coronary arteries and that LVH selectively

affects NO-mediated endothelial K, channel-dependent dilation.

Key words: Endothelium; coronary arterioles; LVH; NO; hyperpolarization; Kie

channels; a,-adrenergic agonist
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INTRODUCTION

1. L’endothélium vasculaire

Malgré sa simple structure en monocouche, I’endothélium est responsable
d’une multitude de fonctions. L’endothélium sain contribue en effet & entretenir
localement le tonus vasomoteur et & maintenir une surface non thrombogene ; il agit
comme barriére sélective, en contrblant la perméabilité et le transport des solutés et
des macromolécules pour permettre le métabolisme de nombreux facteurs circulants.
Il permet également de contrdler la prolifération des cellules du muscle vasculaire
lisse sous-jacentes, et de réguler 1’adhésion et 1’extravasion des neutrophiles, des
monocytes et des lymphocytes. Ces propriétés sont dues & la capacité des cellules
endothéliales a réagir aux stimuli humoraux et hémodynamiques. Trois mécanismes
fondamentaux expliquent ces propriétés : la sécrétion des facteurs endothéliaux;
I’expression a la surface de la membrane cellulaire de protéines de liaison, de
molécules adhérentes et d’enzymes de conversion ainsi que les changements de

forme (étirement des cellules endothéliales).

Chez le mammifére, 1’endothélium agit comme un médiateur dans la
relaxation et la contraction des artéres et des veines. Les contractions dites
dépendantes de I’endothélium sont induites via la libération, par les cellules
endothéliales, de facteurs vasocontractants (EDCF ; Endothelium-Derived
Contracting Factor); ces derniers comprennent 1’anion superoxyde, les
endoperoxydes, la thromboxane A, et 1’endothéline. D’autre part, les relaxations
dites dépendantes de 1’endothélium, sont dues & la libération, par les cellules
endothéliales, de facteurs vasodilatateurs puissants (EDRF; Endothelium-Derived
Relaxing Factor)'. Parmis ces substances, le facteur endothélial le mieux caractérisé
est le monoxyde d’azote (NO). Dans un certain nombre de vaisseaux sanguins
animaux et dans les artéres coronaires humaines, les cellules endothéliales libérent
€galement une substance qui provoque I’hyperpolarisation de la membrane cellulaire
et conséquemment une vasorelaxation, ce facteur est appelé EDHF (Endothelium-

Derived Hyperpolarizing Factor)®.
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2. Facteurs endothéliaux vasoactifs

Les cellules endothéliales qui tapissent la paroi interne des vaisseaux sanguins
disposent d’un role trés important quant au contrdle du tonus vasculaire et de
’homéostasie vasculaire. Plusieurs de ces effets sont induits par des changements au
niveau de la génération et de la libération de facteurs endothéliaux vasoactifs. In
vivo, les cellules endothéliales sont constamment stimulées par le débit sanguin
(shear stress). C’est Iintensité de cette stimulation qui détermine les niveaux de
production des facteurs endothéliaux et d’expression des enzymes responsables de

leur production®.

2.1 Facteurs vasorelaxants dérivés de I’endothélium

2.1.1 Monoxyde d’azote (NO)

2.1.1.1 La découverte du NO

Les études de Furchgott et Zawadzki
C’est vers la fin des années 1970 que Robert Furchgott commence 3 étudier

Ieffet de I’acétylcholine sur la réactivité vasculaire et fait la découverte du NO*. A
cette époque, I’étude d’artéres isolées se faisait sur des préparations dont I’adventice
et I’endothélium étaient retirés, afin d’obtenir uniquement le muscle lisse. De cette
fagon, I’acétylcholine avait pour effet d’induire une contraction. Un jour, la
technicienne du laboratoire omit de retirer 1’endothélium de 1’aorte de lapin qui devait
€tre étudiée, et I’acétylcholine provoqua un relaxation®. Il fut rapidement établi que
la relaxation induite par I’acétylcholine était dépendante de I’endothélium. Elle était
bloquée par I’atropine, suggérant que I’acétylcholine se liait A son récepteur
muscarinique au niveau de la cellule endothéliale. L’hypothése était que cette liaison

induisait la production d’une substance inconnue qui pourrait diffuser vers le muscle
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lisse vasculaire et induire une relaxation. Cette substance fut appelée EDRF
(Endothelium-Derived Relaxing Factor), une abréviation aujourd’hui utilisée de

fagon plus générale.

A la découverte de PEDRF
La communauté scientifique fut rapidement intéressée 4 démystifier la nature

réelle de ’EDRF. Il était connu que ’endothélium libérait plusieurs substances
comme les prostaglandines et les kinines®’. Il fut alors proposé qu’une
prostaglandine vasodilatatrice comme la prostacycline (PGL,) pourrait étre un
candidat potentiel. En effet, I’endothélium pourrait produire de la PGI,, laquelle
diffuserait vers le muscle lisse sous-jacent pour induire la relaxation. Cependant,
Putilisation d’un inhibiteur de la production de PGI, ne changeait en rien la relaxation
par ’'EDRF®,

Dans les années 1980, plusieurs études furent réalisées afin de caractériser
’EDRF. A ce moment, plusieurs groupes étaient intéressés au role des nucléotides
cycliques (AMPc, GMPc) dans la relaxation du muscle lisse vasculaire. Il &tait connu
que les nitrovasodilatateurs comme le nitroprussiate de sodium et Ja trinitro-glycérine
induisaient leur vasorelaxation par une augmentation de GMPc’. 11 était également
connu que le NO, libéré de maniére spontanée de ces nitrovasodilatateurs, pouvait
augmenter les niveaux de GMPc'®. L’utilisation de différents inhibiteurs comme le
bleu de méthyléne, un inhibiteur de la guanylate cyclase soluble, et la
métahémoglobine, un piégeur du NO, a aidé 2 identifier la nature de ’EDRF". La
courte demie vie de 'EDRF fut également déterminée. De plus, il fut établi que la
demi-vie de I’EDRF pouvait étre considérablement augmentée par l’ajout de
superoxide dismutase, un métaboliseur des anions superoxides, indiquant que ’EDRF

pouvait étre inactivé par les radicaux libres!".

Toutes ces similarités entre les propriétés du NO et celles de I’EDRF furent
enfin reconnues en 1986'%. C’est en 1987 que deux laboratoires, les groupes de

Ignarro et Moncada, publient les évidences que le NO est I'EDRF'>*,

20



-

INTRODUCTION

2.1.1.2 La nature du NO
Le NO est un radical libre diatomique. Il est également le seul radical connu

formé de fagon endogéne et reconnu aussi comme messager de signalisation. Le NO
est de faible réactivité comparativement & d’autres radicaux libres tels que le
superoxide et le radical hydroxyl. De plus, il est un gaz grandement diffusible ayant,

a37°C, un coefficient de diffusion de 1.4 fois celui de I’oxygéne'.

La formation du NO
Le NO est formé par les enzymes NO synthases (NOS), qui transforment la L-

arginine en L-citrulline et NO. Les NO synthases sont largement distribuées dans le
corps humain et possédent plusieurs fonctions physiologiques primordiales. Celles-ci
comprennent la régulation de la pression sanguine, les fonctions sexuelles (I’érection
et I'éjaculation) et la contribution au bon fonctionnement du systéme nerveux central

ainsi qu’au syst®me immunitaire'®'™!8,

Il existe trois isoformes de 1’enzyme NO
synthase : la NO synthase inductible (iNOS ou NOS II), la NO synthase neuronale
(nNOS ou NOS I) et la NO synthase endothéliale (eNOS ou NOS III) (Table 1). En
ce qui concerne le systeme cardiovasculaire, 1’isoforme le plus important est la
eNOS. Au niveau de la cellule endothéliale, la eNOS est liée aux calveolae qui sont
liées a la membrane cellulaire. La formation d’un complexe entre les calveolae et la
eNOS, garde cette derniére inactive. Toutefois, 1’activation de la eNOS, ou la rupture
du complexe, peut se faire suite & la liaison d’un agoniste (ACh) 2 son récepteur ou

suite a une stimulation induite par les forces de cisaillement (shear stress)”®. Ceci

engendre une augmentation du calcium intracellulaire, qui active la eNOS.

21



INTRODUCTION

Table 1 : Caractéristiques des différents isoformes des NOS

nNOS, NOS 1 iNOS, NOS 11 eNOS, NOS 111

(constitutive) (inductible) (constitutive)
Localisation intestin, cerveau macrophage endothélium
Poids 160 kDa 130 kDa 134 kDa
moléculaire

Dépendance au dépendant du

calcium et 4 la dépendant du calcium mdepen'dam du calcium (70-100
g (70-100 nM) calcium
calmoduline nM)
Dépendance aux
cofacteurs oui oui oui
NADPH, FAD,
FMN, BH,
Production de . .
NO faible forte faible
lipopolysaccharide,  débit sanguin (shear
Stimuli Agoniste interféron v, stress), agonistes
interleukine-1, TNF-o (ACh, BK)

. . . . régulation de la

Fonction neurotransmission immunomudulation

pression sanguine

Les mécanismes de la relaxation induite par le NO
Une fois le NO formé par la eNOS au niveau des cellules endothéliales, celui-

ci diffuse vers le muscle lisse vasculaire et active la guanylate cyclase soluble (GCs).
Ceci engendre la production d’un second messager, la guanosine monophosphate
cyclique (GMPc). L’activation de cette enzyme est dépendante de la liaison du NO 2
’'héme de la GCs afin d’induire la forme nitrosylée de 1’héme. Ceci 2 pour
conséquence de changer la conformation de I’héme et ainsi de permettre la liaison du
GTP afin de produire le GMPc®. Suite a I’activation de la GCs, le GMPc est formé
ce qui active des kinases dépendantes du GMPc (PKGs). Par la suite, différentes
protéines sont phosphorylées, résultant en une diminution de la concentration de
calcium intracellulaire et en une relaxation® (Figure 1). Tout d’abord, certain canaux
potassiques peuvent €tre phosphorylés, ce qui entraine une sortie des ions potassiques

hors de la cellule musculaire lisse et une hyperpolarisation. L’hyperpolarisation a
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pour effet de réduire I’entrée de calcium dans la cellule musculaire lisse, provoquant
une dilatation. Deuxiemement, la PKG peut phosphoryler I’ Inositol trisphosphate
receptor-associated cGMP kinase substrate (IRAG) entrainant une inhibition de la
reléche de calcium par I’ Inositol triphosphate (IP,) et une relaxation. Finalement, la
PKG peut phosphoryler le phospholamban situé au niveau du réticulum
sarcoplasmique, ce qui permet I’activation de la pompe Sarco(endo)plasmic
reticulum Ca**-ATPase (SERCA) et I’augmentation du recaptage calcique dans le
réticulum sarcoplamique. Le calcium étant moins présent dans le cytoplasme, une

dilatation s’en suit.

Dans certains lits vasculaires et dans certains modéles animaux, le NO peut
directement induire une relaxation en activant des canaux potassiques dépendants du
calcium situés sur le muscle lisse vasculaire”. L’activation de ces canaux provoque
une hyperpolarisation et un relaxation subséquente. Cependant, il a été démontré que
I'activation des canaux potassiques dépendants de I’ATP peut aussi induire une
dilatation des vaisseaux sanguins. A ce jour, peu d’études d’ordre
€lectrophysiologique ont été réalisées. Toutefois, les données pharmacologiques
démontrent que ces canaux potassiques, composés de huit sous-unités, sont présents
dans les artéres et les artérioles de la plupart des espéces. Il est établit que le
cromakalim, le levcromakalim, ’aprikalim, et le pinacidil induisent 1’ouverture des
canaux potassiques dépendants de I’ATP ainsi que la dilatation des vaisseaux
sanguins. Cette dilatation est bloquée par Iutilisation de glibenclamide. 11 a été
démontré que ces canaux peuvent &tre présents au niveau de I’endothélium et du
muscle lisse vasculaire. Lorsque les canaux potassiques dépendants de I’ ATP sont
situés sur I’endothélium vasculaire, ceux-ci participent 2 la dilatation en laissant sortir
des ions potassiques favorisant un courant entrant d’ions calciques dans la cellule
endothéliale. L’entrée de calcium permet I’activation de la NO synthase endothéliale
pour former le NO. Cependant, lorsque les canaux potassiques dépendants de I’ATP
situés sur le muscle lisse vasculaire sont impliqués, ceux-ci induisent également la
dilatation par une hyperpolarisation. Toutefois, dans ce cas-ci I’activation des canaux

est secondaire a la production de NO. Effectivement, lorsque le NO est généré celui-
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ci diffuse vers le muscle lisse vasculaire et se lie & la GCs pour permettre la
production de GMPc. II existe deux possibilités d’activation des canaux situés sur le
muscle lisse vasculaire. Le NO ou le GMPc peuvent activer les canaux potassiques

dépendants de I’ATP sur le muscle lisse.

Figure 1 : Les mécanismes de relaxation induite par le NO dépendants du GMP

cyclique (d’aprés référence #21)

GMPc
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2.1.1.3 Les roles du NO

Les effets vasodilatateurs du NO
La vasodilatation est I’effet le plus connu et documenté du NO dans le

systéme cardiovasculaire. La production endogéne du NO est responsable de la
régulation de I’activité vasomotrice et de la pression sanguine locale. Plusieurs
conditions caractérisées par une baisse de la biodisponibilité du NO sont associées 2
une augmentation de la synthese d’endothéline-1, un puissant vasoconstricteur”. Des
études pharmacologiques ont démontré que I’inhibition de la synthése du NO

endogene chez I’homme provoque une augmentation de la pression artérielle® et que
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les souris knockout pour le géne de la eNOS développent de I’hypertension artérielle

systémique®.

Les effets antiplaquettaires du NO
Les plaquettes exécutent un r6le important dans I’homéostasie vasculaire.

L’agrégation plaquettaire et la formation de caillot homéostatique doivent &tre
balancés afin de maintenir un débit sanguin adéquat et d’empécher la formation de
thrombi®. Le NO et les donneurs de NO (SNP) stimulent la production de GMPc
dans les plaquettes humaines, provoquant 1’activation d’une PKG et I’inhibition de

27,28

I"agrégation plaquettaire”*. Il est connu que le NO induit son effet antiplaquettaire

en diminuant la concentration de calcium dans les plaquettes®.

Les effets antiprolifératifs du NO
Les maladies coronariennes® et la resténose® sont caractérisées par une

augmentation de la prolifération des cellules musculaires lisses, ce qui diminue le
calibre de la lumiére des vaisseaux sanguins. Les cellules musculaires lisses qui ont
proliférées subissent plusieurs changements comme la perte d’activité contractile, de
myofibrilles et de protéines de la matrice. De plus, leur sensibilité aux facteurs de
croissance (PDGF ; Platelet-Derived Growth Factor) est augmentée. Il fut démontré
que le NO était capable d’inhiber la prolifération des cellules musculaires lisses. Ceci
est véridique pour le NO généré de maniére endogéne™ et pour le NO provenant des
donneurs de NO*, comme le nitroprussiate de sodium. Ceci contribue au fait que
suite a une angioplastie, les souris Knockout pour le gene de la eNOS développent
une hyperplasie intimale beaucoup plus prononcée que les souris de type sauvage™.
Le mécanisme par lequel le NO induit son effet antiprolifératif n’est pas encore bien
connu, plusieurs hypothéses sont proposées (Figure 2). Les effets antiprolifératifs du
NO peuvent étre dépendants ou indépendants de la formation de GMP cyclique.
L’activation de la cAMP-dependent protein kinase (PKA) peut étre induite par
Iinhibition de la cGMP-inhibited cAMP phosphodiesterase (PDE III) par le GMP
cyclique, qui a pour effet d’inhiber I’effet du PDGF sur la synthése d’ ADN via Raf-1
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et les MAP kinases. Finalement, le NO inhibe directement la prolifération des
cellules musculaires lisses en inhibant I’arginase et la décarboxylase ornithine qui

sont responsables de la synthése d’ADN.

Figure 2 : Les effets antiprolifératifs du NO (d’aprés référence #21)

{ PDGF |

A AR LY

camr] D .»’

\/‘+

éj [samp!
oGP
"{" Synthése d’ADN

sGC

@

NO

L-arginine —— » ormthe putrescine

Les effets antiadhésifs du NO
L'augmentation de l'adhésion des leucocytes & l'endothélium est une

caractéristique du développement de 1'athérosclérose. L'adhésion des leucocytes est
dépendante de l'expression des molécules d'adhésion (VCAM-1; Vascular Cell
Adhesion Molecule, ICAM; Intercellular Cell Adhesion Molecule, MCP-1; Monocyte
chemoattractant Protein et E-sélectine) & la surface des cellules endothéliales.
L'extravasion des monocytes au travers de la paroi vasculaire est dommageable
puisque ceux-ci augmentent les niveaux de stress oxydatif en relachant de grandes
quantités de radicaux libres®. Le NO est un médiateur endogéne capable d'inhiber

I'adhésion des leucocytes & l'endothélium®. 11 fut démontré que les propriétés
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antiadhésives du NO endogéne sont attribuables & 1'inhibition de I'expression des
molécules d'adhésion et aux propriétés antioxydantes du NO ainsi qu'a I'inhibition de

I'expression du NFkB™*.

Les effets antioxydants du NO
L'effet antioxydant le plus documenté du NO est que celui-ci empéche

I'oxydation lipidique. En effet, le NO peut inhiber I'oxydation des acides gras, de la
phosphatidylcholine et des lipoprotéines de faible densité (LDL). De plus, le NO
peut réagir trés rapidement avec le superoxyde pour former le peroxynitrite, qui est
encore plus dommageable que le superoxyde lui-méme. Cependant, la formation de
peroxynitrite compétitionne avec la formation de peroxyde d'hydrogene, qui est
catalysé par la superoxide dismutase (SOD) (Figure 3). Comme la concentration de
SOD est beaucoup plus élevée que celle du NO, la formation de peroxynitrite est trés
faible”.

Figure 3 : Les effets antioxydants du NO (d’aprés référence #21)
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I1 fut aussi démontré que le NO est un inducteur de la synthése de la ferritine

endothéliale®. La ferritine se lie aux ions libres du fer et ainsi réduit le dommage
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cellulaire en prévenant la formation de superoxyde®. Finalement, le NO peut
également induire l'activité de la superoxide dismutase extracellulaire (ecSOD)*®, un

antioxydant endogéne.

2.1.2 Prostacycline (PGIL,)
La prostacycline est le principal produit provenant du métabolisme de 'acide

arachidonique (AA) dans I’endothelium. La prostacycline est un agent
vasodilatateur, antithrombotique et antiplaquettaire. Son récepteur, I'IP, se situe sur
le muscle lisse vasculaire. La prostacycline, un produit de la cyclooxygénase, est
principalement formée au niveau de la cellule endothéliale, mais également dans la
média et 1'adventice en réponse aux forces de cisaillement, 'hypoxie et plusieurs
médiateurs qui induisent également la reldche de NO. La prostacycline relaxe le
muscle lisse en activant I’adénylate cyclase. Il s’en suit une augmentation des
niveaux d'AMPc (3'-5'-adénosine monophosphate cyclique). Dans la plupart des lits
vasculaires, I’effet de la prostacycline s'additionne a celui du NO. De plus, la
prostacycline agit de manicre synergique avec le NO pour inhiber l'agrégation

plaquettaire*"*.

2.1.3 Facteur hyperpolarisant (EDHF)
Des études d'électrophysiologie ont démontré qu'il existe un facteur

endothélial, distinct de la PGI, et du NO, capable d'induire une vasorelaxation:
I'EDHF (Endothelium-Derived Hyperpolarizing Factor). Ce facteur diffusible
produit une relaxation par un mécanisme d'hyperpolarisation®. La nature chimique
de I'EDHF reste encore inconnue. Il a été démontré que les acides
époxyeicosatrienoiques (EET) sont des produits dérivés de l'acide arachidonique
provenant du métabolisme du cytochrome P450 ayant un rdle important dans la
régulation de 'homéostasie vasculaire”. Effectivement, plusieurs groupes ont réussi
a bloquer la relaxation dépendante de 'EDHF par des inhibiteurs du cytochrome
P450 dans différents modeles expérimentaux: bovin®, porcin®, canin® et humain®.

L'EDHF pourrait également étre un courant électrique qui se propagerait de
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I'endothélium au muscle lisse vasculaire par l'intermédiaire de "gap junctions"(Figure
4 a)®. Une derniére hypothése est que 'EDHF consiste en une accumulation d'ions
potassiques au niveau de l'espace intercellulaire, entre les cellules endothéliales et
musculaires lisses. Une légere augmentation de la concentration d'ions potassiques,
induirait une hyperpolarisation des cellules musculaires lisses en activant les canaux
potassiques & courant entrant (Ky . inward rectifier potassium channel) et 1a pompe
Na*/K* ATPase (Figure 4 b)*”'. 1l est maintenant documenté que les réponses
induites par I'EDHF mentionnées ci-dessus sont initiées par une augmentation du
calcium intracellulaire endothélial et une activation subséquente des canaux SKq, et

IK,, provoquant une hyperpolarisation des cellules endothéliales™.

Figure 4 : Les mécanismes d’action possibles de I"’EDHF (d’aprés référence #52)
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Dans un seul type de vaisseau, les différents mécanismes de 'EDHF peuvent
agir de fagon exclusive, simultanée, séquentielle ou synergique. La contribution

relative de différents mécanismes dépend de l'état d'activation du muscle lisse
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vasculaire, de la densité des gap junctions et du niveau d'expression du P450 ainsi
que des différents canaux ioniques. La contribution de I'EDHF a la relaxation varie
en fonction du calibre de l'artére et est plus importante au niveau des artéres de

résistance>,

2.2 Facteurs contractants dérivés de I’endothélium

Il existe deux principaux facteurs vasocontractants dérivés de I’endothélium:

I’endothéline et les métabolites de ’AA.

2.2.1 L’endothéline
L’endothéline est un peptide de 21 acides aminés qui posseéde des propriétés

vasocontrictrices trés puissantes. L’endothéline fut tout d’abord découverte comme
étant uniquement un produit de I’endothélium®, mais il est maintenant connu que
celle-ci est produite de fagon ubiquitaire. L’endothéline-1 (ET-1), parmi les trois
isoformes existants, est la principale forme d’endothéline produite par I’endothélium.
L’ET-1 est relachée par I’endothélium suite & différents types d’agents stimulants,
comme I’hypoxie, 1’angiotensine II, la vasopressine, la norépinéphrine, la
bradykinine et le TGFB-1. L’endothéline circulante dans le sang est de faible
quantité puisque sa sécrétion semble principalement se faire du c6té abluminal, c’est-
a-dire en direction de I’intima et du muscle lisse vasculaire. Les récepteurs de
I’endothéline sont les récepteurs ET, et ET;**". Le récepteur ET, se trouve sur les
cellules musculaires lisses, d’autre part, le récepteur ETj, est localisé sur les cellules
musculaires lisses et endothéliales. La liaison de I’endothéline au récepteur ETy sur
I’endothélium induit la libération de facteurs vasorelaxants, produisant ainsi la
relaxation des vaisseaux sanguins. Cependant, comme 1’endothéline posséde une
affinité plus grande pour les récepteurs situés sur le muscle lisse vasculaire, une

vasoconstriction est habituellement induite™®.
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Il existe d’autres isoformes de 1’endothéline, moins présents toutefois au
niveau des vaisseaux sanguins. Leurs noms, caractéristiques et sites de production

sont décrit dans le tableau suivant (Table 2).

Table 2 : Caractéristiques des différents isoformes de I’endothéline

ET-1 ET-2 ET-3
endothélium, cerveau, . ) . . )
.. ) ’ " intestin, rein, glande intestin, glande
Localisation rein, poumon, cceur . )
surrénale surrénale, cerveau
(myocyte)
Chromosome chromosome 6 chromosome 1 chromosome 20
Structure . . . . . . .
L 21 acides aminés 21 acides aminés 21 acides aminés
primaire

2.2.2. Les métabolites de I’acide arachidonique
Un deuxiéme groupe de facteurs vasocontractants dérivés de 1’endothélium

provient du métabolisme de 1I’AA par la cyclooxygénase®. Ces facteurs comprennent
la thromboxane A, et la prostaglandine H,. De plus, I’activité de la cyclooxygénase
est une source d’anions superoxyde, qui peuvent induire une vasocontraction

directement ou indirectement en inactivant le NO%,

3. La dysfonction endothéliale

En condition basale, 1’endothélium consiste en une barriére relativement
imperméable, qui relache des substances vasoactives afin de maintenir une surface
nonthrombogéne, de réguler le tonus myogénique, de contrdler la réponse

inflammatoire ainsi que pour inhiber la prolifération des cellules musculaires lisses®".
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En condition pathologique, des dommages physiques et biochimiques 2
I’endothélium peuvent survenir et ainsi altérer la production des médiateurs associés
& un endothélium sain, comme le NO, résultant en une augmentation de la formation
de thrombi, un tonus vasculaire altéré et une croissance des cellules musculaires
lisses accrue. En effet, un événement caractéristique de 1’apparition d’une
dysfonction endothéliale est la diminution des niveaux de NO biodisponible. Ceci
peut €tre di a une diminution de la synthése de NO ou 2 une augmentation de
I’inactivation du NO par une augmentation des radicaux libres présents localement.
Plusieurs facteurs de risque sont associés & une dysfonction endothéliale, on vy
retrouve 1’hypercholestérolémie, le diabéte, I’hyperhomocystéinémie et le

tabagisme®. Tous ces facteurs de risque sont associés 2 une biodisponibilité diminuée

du NO, démontrée par une réponse vasodilatatrice & 1’acétylcholine amoindrie

(Figure 5)%.

Figure 5 : La dysfonction endothéliale (d’aprés référence #62)
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Déséquilibre du tonus Etat prothrombotique Etat proinflammatoire Prolifération de la
vasomoteur \ 1 s paroi artérielle

Formation et progression de la lésion athérosclérotique
Activation/Rupture de la plaque
d débit sanguin dil 4 la thrombogenése et aux vasospames

!

Evénements cardiovasculaires
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De plus, la dysfonction endothéliale est associée & une augmentation du stress
oxydant induit par une élévation de la production de radicaux libres, en présence
d’une faible activité antioxydante. Il existe plusieurs sources de radicaux libres :
I"oxydase NAD(P)H, la xanthine oxydase et les NOS. La formation de peroxynitrite
par le NO et les anions superoxydes produits par ces enzymes, inhibent les effets du

NO (voir section 2.1.1.3).

La dysfonction endothéliale peut apparaitre 2 plusieurs niveaux dans la
cellule. En effet, les réponses peuvent étre modifiées suite 4 un changement
d’expression des récepteurs endothéliaux, une altération des voies de signalisation
(protéine G, second messager), une altération dans I’activité ou I’expression des
enzymes responsables de la génération les médiateurs endothéliaux (NO synthase,
enzyme de conversion de I’endothéline) ainsi qu’une altération de la réponse des
cellules cibles (cellules musculaires lisses) suite & une stimulation par les médiateurs

endothéliaux®,

3.1 Méthodes d’évaluation de la fonction endothéliale

1l existe plusieurs méthodes pour évaluer la fonction endothéliale que ce soit
dans des modéles animaux ou chez des humains. Chez les animaux comme chez les
humains, la fonction endothéliale peut étre évaluée in vitro ou in vivo. Les dispositifs
les plus souvent utilisés in vitro sont le myographe ou I’artériographe (voir section 7).
Cependant, plusieurs méthodes in vivo ont été développées afin d’évaluer Iintégrité
de la fonction de I’endothélium chez des patients souffrant de maladies

cardiovasculaires.

Les premicres études réalisées in vivo utilisaient I’angiographie quantitative
coronarienne afin d’examiner les réponses vasomotrices des artéres coronaires
épicardiques suite & une infusion d’acétylcholine® ou & une augmentation du débit

sanguin®,
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Les méthodes dites invasives réalisées au niveau du bras comprennent
I'infusion d’agonistes dépendants de 1’endothélium dans 1’artére brachiale et la
mesure des réponses vasodilatatrices des vaisseaux de résistance en utilisant la
pléthysmographie d’occlusion veineuse®”. Ce type de procédure est intéressant
puisqu’il permet d’établir des relations dose-réponse et d’utiliser des agonistes et des

antagonistes spécifiques.

Il existe également plusieurs méthodes dites non-invasives. Celles-ci
comprennent les mesures de la rigidité de la paroi artérielle, incluant la mesure de la
vitesse de 1’onde de pouls®. Plusieurs études restent a étre réalisées afin de
déterminer s’il existe véritablement une relation directe entre la rigidité de la paroi
artérielle et I’état de la fonction endothéliale. Finalement, il est également possible
d’évaluer la fonction endothéliale de maniére non-invasive en examinant la dilatation
dépendante de 1’endothélium induite par le débit sanguin (FMD ; Flow-Mediated

Dilation) de 1’ artére brachiale & I'aide d’ultrasons®.

3.2 Les interventions pour renverser la dysfonction endothéliale

Puisque la dysfonction endothéliale contribue 2 la pathogenése des maladies
cardiovasculaires, différentes approches pharmacologiques ou visant 3 modifier les
habitudes de vie ont été élaborées afin de prévenir ou de renverser la dysfonction

endothéliale et ainsi réduire les risques de développer de telles pathologies.

3.2.1 L’exercice
L’exercice physique permet de réduire le risque cardiovasculaire™.

L’exercice fut démontré comme pouvant améliorer la fonction endothéliale chez des
patients sains”, souffrant d’hypertension™, de défaillance cardiaque™ ou de maladies
coronariennes™. A 1’opposé, un mode de vie sédentaire favorise I’obésité qui est
associée au développement de la dysfonction endothéliale, a I’augmentation du stress
oxydant et a une augmentation de I’expression de plusieurs marqueurs

d’inflammation (ICAM-1, VCAM-1, IL-6 et TNFo).
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3.2.2 Diete faible en gras
Une seconde approche concerne une alimentation faible en gras et riche en

fruits et légumes. Il semblerait que les effets bénéfiques d’une telle ditte
proviendraient de I’apport en flavanoides (effet anti-oxydant), qui seraient
responsables de 1’amélioration de la fonction endothéliale”. En revanche, de
mauvaises habitudes alimentaires détériorent la fonction endothéliale. Plusieurs
€tudes suggérent qu’une diéte riche en matiéres grasses diminue la dilatation induite
par le débit sanguin™. Cependant, le type de gras consommé est aussi important a
considérer : par exemple, une diéte riche en oméga-3 (huile de poisson) améliore la

fonction endothéliale”.

3.2.3 Les antioxydants
La thérapie par les antioxydants a ét€ aussi étudiée. Le stress oxydatif est en

effet la principale cause de développement de la dysfonction endothéliale dans
I’athérosclérose™. Des études ont été réalisées avec le probucol et la lovastatine, un
antioxydant liposoluble et un inhibitéur de la HMGCoA, et révélé que cette double
thérapie améliorait la fonction endothéliale des patients souffrant de maladies
coronariennes”. Cependant, les résultats concernant la vitamine E comme
antioxydant sont controversés. Certaines études ont démontré que la vitamine E
pouvait améliorer la fonction endothéliale® tandis que d’autres n’ont démontré aucun

#1#2. La vitamine C (acide ascorbique), un antioxydant hydrosoluble,

effet bénéfique
fut démontré efficace dans 1’amélioration de la fonction endothéliale des patients
atteints de maladies coronariennes. En effet, il est documenté qu’un faible niveau de
vitamine C dans le plasma ou une diéte faible en vitamine C augmentent les risques
cardiovasculaires. Pour ajouter & la controverse, des études utilisant en combinaison,
la vitamine C, la vitamine E et la béta-caroténe n’ont démontré aucun effet
bénéfique™™. Finalement, les antioxydants énumérés ci-dessus agissent tous par le
méme mécanisme, soit en piégeant les radicaux libres. Ainsi, une stratégie

intéressante et plus efficace serait d’agir directement au niveau des enzymes
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(NADPH oxidase, xanthine oxidase, NO synthase) responsables de la génération des

radicaux libres.

3.2.4 Les statines : thérapie par la réduction des lipides
Une autre approche courante est 1’utilisation des statines, qui sont des

inhibiteurs de ’enzyme réductase de 'HMGCoA, afin de réduire les niveaux de
cholestérol. L’utilisation des statines dans plusieurs études a permis de réduire les
risques cardiovasculaires® et de renverser la dysfonction endothéliale®*”®, Les
statines peuvent induire la régression des 1ésions athérosclérotiques, cependant leur
rdle serait plus important au niveau de 1’endothélium, de 1’inflammation et de la
composition des plaques®. Malgré le fait que les statines améliorent la fonction
endothéliale principalement en réduisant les niveaux de cholestérol sanguin, des
€tudes in vitro ont démontré que les statines pouvaient induire plusieurs autres effets.
Ainsi outre la réduction des niveaux de cholestérol, I’inhibition de 1’enzyme
réductase HMGCoA réduit les concentrations cellulaires d’intermédiaires biologiques
actifs qui influencent le phénotype endothélial. Par ce mécanisme, les statines
induisent directement I’expression, 1’état de phosphorylation et I’activité de la NO

synthase endothéliale™*’

. De plus, la protéine réactive C réduit I’expression de la NO
synthase®, suggérant que les statines peuvent protéger de maniére spécifique contre
les effets néfastes de I’inflammation sur 1’arbre vasculaire en réduisant les niveaux de

protéine réactive C.

3.2.5 Inhibiteurs de ’enzyme de conversion de Pangiotensine II (ANG II) et les
bloqueurs des récepteurs a PANG II

L’utilisation des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine II et
les bloqueurs des récepteurs de I’angiotensine II sont aussi populaires. En effet, des
€tudes cliniques de grande envergure ont clairement démontré que les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I'’ANG II (ACE inhibitors) réduisent 1’apparition des
maladies cardiovasculaires chez les patients souffrant de maladies coronariennes et de
diabete indépendamment de la réduction de la pression sanguine”. De plus, il a été

démontré que les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’ANG II amélioraient la
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fonction endothéliale’®*, Les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de I’ANG 1I
augmentent la libération et les effets du NO provenant de I’endothélium vasculaire
par 'intermédiaire de plusieurs mécanismes. Par exemple, puisque I’ANG II
augmente I’activité de la NADP oxydase (forme réduite)”, ceci amplifie la
production de radicaux libres conduisant a I’inactivation du NO : les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I’ANG II augmentent ainsi la biodisponibilité et les effets
du NO. De plus, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’ANG II inhibent la
dégradation de la bradykinine, une substance qui induit la production du NO.
Finalement, il a été démontré que les bloqueurs des récepteurs de I’angiotensine
amélioraient également la fonction endothéliale et réduisaient I’expression des
marqueurs endothéliaux d’inflammation (MCP-1; Monocyte Chemoattractant
protein-1, ICAM-1; Intercellular Adhesion Molecule-1, TNF-o. ; Tumor necrosis
Jactor) et de stress oxydant (diminution des radicaux libres, augmentation de la SOD ;

Superoxide Dismutase)®®*.

3.2.6 Traitement aux estrogénes
Les études chez les femmes post-ménopausées ont démontré que

I’hormonothérapie par 1’estrogéne améliorait la dilatation dépendante de
I’endothélium et réduisait les niveaux systémiques du plasminogen activator
inhibitor-1'%. Cependant, les effets des estrogénes sur la fonction endothéliale de
patients souffrant de maladies cardiovasculaires sont moins bien connus. En fait, les
¢tudes suggerent que les estrogénes sont plus bénéfiques chez les femmes n’ayant
aucune maladie cardiovasculaire'®. Malgré les effets bénéfiques des estrogénes sur
la fonction endothéliale, les études n’ont pu démontrer d’effets bénéfiques d’une
thérapie combinant I’estrogéne et la progestérone pour la prévention d’événements

cardiovasculaires'®*'%,

Les explications précises de ces résultats sont incertaines.
L’estrogeéne et la progestérone ont des effets cellulaires complexes et il serait possible
que des effets pro-thrombotiques surpassent les effets bénéfiques sur la fonction
endothéliale. De plus, il est possible que dans plusieurs cas les bienfaits de

I'estrogéne aient pu étre confondus avec ceux de la thérapie i la progestérone
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concomitante. Tous ces résultats démontrent bien que toutes les thérapies améliorant

la fonction endothéliale ne réduisent pas implicitement les risques cardiovasculaires.

Quelques nouvelles thérapies sont proposées pour améliorer la fonction
endothéliale. Tout d’abord, la L-arginine, le précurseur de la synthése du NO,
administrée chez des humains améliore la dilatation dépendante de

I’endothélium'®'%,

Un supplément de tétrahydrobioptérine (BH,), un co-facteur
essentiel au bon fonctionnement de la NO synthase endothéliale, est également un
nouvelle thérapie capable d’améliorer la fonction endothéliale'®. Finalement,
I'inhibition de la protéine kinase C et de la cyclooxygénase-2 (forme inductible) sont

deux autres avenues intéressantes afin d’améliorer la fonction endothéliale!*1%,

4. Les pathologies cardiovasculaires

Plusieurs facteurs de risques et pathologies cardiovasculaires sont associés
des altérations de I’endothélium vasculaire, c’est-a-dire, 4 une dysfonction
endothéliale. Il est connu que la sévérité de la dysfonction endothéliale prédit le
risque de développer une maladie cardiovasculaire. Plusieurs méthodes sont
maintenant utilisées afin de réduire les facteurs de risque (section 3.2) en améliorant

la condition de la fonction endothéliale.

Un grand nombre de maladies cardiovasculaires sont associées A une
dysfonction endothéliale. Parmi celles-ci on retrouve la défaillance cardiaque,
associée chez I’homme a une diminution de la production de NO au niveau des
microvaisseaux du cceur'” et des vaisseaux de I’avant bras'’. Dans un modéle canin
de défaillance cardiaque, les artérioles et les artéres coronaires présentaient une

diminution de la dilatation dépendante de I’endothélium a I’acétylcholine''.

L’athérosclérose (caractérisée par I’apparition de lésions macroscopiques sur

les parois internes des vaisseaux) est également associée 2 une dysfonction de
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I'endothélium vasculaire. L’athérosclérose affecte de maniére hétérogéne
I'endothélium. En effet, ’athérosclérose ne se développe que dans les artéres de gros
calibre comme les artéres coronaires, iliaques, rénales, mésentériques, les carotides et
I'aorte. L’athérosclérose affecte non seulement la fonction de 1’endothélium, mais
€galement induit des changements morphologiques des cellules endothéliales. Les
cellules endothéliales, dont la surface devient supérieure & 800 um?, développe avec
I’évolution de la maladie plusieurs noyaux supplémentaires'>.  Plusieurs
modifications reliées aux facteurs vasorelaxants dépendants de 1’endothélium
facilitent le développement des 1ésions athérosclérotiques. En effet, il existe une
relation directement proportionnelle entre le degré d’athérosclérose et I’augmentation
de I’activité chemoattractive pour les lymphocytes'” ainsi que de la sécrétion
d’endothéline'. Par ailleurs, une diminution de la formation de prostacycline dans
les cellules humaines présentes au niveau des lésions athérosclérotiques est également

observée!?’,

L’hypertension artérielle systémique affecte également la fonction
endothéliale et la sévérité de la dysfonction endothéliale associée & I’hypertension est
proportionnelle au degré d’élévation de la pression sanguine'’®. En effet, la
normalisation de la pression sanguine chez le rat, restaure la fonction endothéliale en
huit semaines. Par ailleurs, la dilatation induite par ’acétylcholine est réduite au
niveau de I’avant-bras chez les patients hypertendus. Cependant, la dilatation peut
€tre partiellement rétablie en utilisant I'indométhacine, un inhibiteur de la production

des prostanoides endogénes'™®,

Donc, chez les patients hypertendus,
I’augmentation des prostaglandines vasoconstrictrices réduirait les effets
vasodilatateurs induits par 1’acétylcholine. Toutefois, il n’est pas vraiment clair si
I'endothélium vasculaire est réellement atteint aux stades précoces de
I’hypertension'"” car plusieurs études suggerent que la dysfonction endothéliale est

une conséquence plutdt qu’une cause de I’hypertension.
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4.1 L’hypertrophie ventriculaire gauche

L’hypertension artérielle systémique est un facteur de risque pour plusieurs
maladies cardiovasculaires et est responsable d’environ 50% de la mortalité et de la
morbidité associée aux maladies cardiovasculaires dans le monde'®. L’hypertension
artérielle systémique est la principale cause du développement de I’hypertrophie
ventriculaire gauche (HVG). L’HVG peut €tre induite par une surcharge de volume,
une sténose aortique (surcharge de pression), I’hypertension essentielle ou encore par
une coarctation de 1’aorte (maladie congénitale qui consiste en une réduction du
diametre d’un court segment de 1’aorte résultant en une augmentation de la pression

artérielle dans la partie supérieure du corps).

Il existe deux principaux types d’hypertrophie : 1’hypertrophie induite par une
surcharge de volume ou de pression. Lors d’une surcharge volémique, le ventricule
compense en modifiant la géométrie du ventricule et en augmentant le nombre de
sarcomeres en série provocant ainsi une augmentation du volume d’éjection. Lors de
la phase compensatrice, le ventricule se dilate et s’hypertrophie afin d’augmenter la
performance cardiaque, pour maintenir une fonction normale. Cependant, en
présence d’une surcharge de volume importante ou de longue durée, il survient une

défaillance cardiaque avec un diminution rapide de la contractilité myocardique.

Lors d’une surcharge de pression, immédiatement suite 2 ’imposition de la
charge de pression, le ventricule gauche travaille plus qu’il ne devrait pour une méme
masse cardiaque. Ainsi, le cceur travaillant davantage, il se dilate. Par la suite, une
hypertrophie se développe. Lors de la phase compensatrice, la fonction contractile
revient a un niveau normal. Ensuite, le diamétre des myocytes augmente et des
altérations dans I’organisation cellulaire apparaissent. Les myofibrilles se lysent, le
nombre de lysosomes augmente, le réticulum sarcoplasmique est dysfonctionnel et
les cellules musculaires cardiaques sont remplacées par du tissu fibreux. La densité
des capillaires et la réserve coronarienne diminuent ce qui induit une ischémie du
myocarde, qui est plus sévére au niveau du sous-endocarde. Ces événements

contribuent a I’altération de la fonction cardiaque.

40



INTRODUCTION

Il existe d’autres types d'HVG. Par exemple, une forme différente d’HVG est
présente chez les athlétes. Cependant, ce type d’hypertrophie est dite physiologique
et n’est dommageable qu’en présence de pathologies associées. L’hypertrophie
physiologique est caractérisée par des cardiomyocytes plus longs, ce qui entraine une
hypertrophie eccentrique (1’épaisseur de la parois reste la méme et le volume de la
chambre cardiaque augmente). Comme I’intégrité des cardiomyocytes reste intacte
(réserve de Starling) et que le volume du ventricule augmente, le volume d’gjection
est plus grand chez les athlétes (plus grande performance). De plus, il existe une
angiogenese plus importante dans 1’hypertrophie physiologique, permettant une

meilleure perfusion du muscle cardiaque.

Une hypertrophie peut également survenir suite & un infarctus du myocarde.
En effet, suite 4 un infarctus les myocytes s’hypertrophient en augmentant leur

diamétre (surcharge de pression) et leur longueur (surcharge de volume).

Tel que décrit, 'HVG est la principale adaptation morphologique du cceur en
réponse & une augmentation de la post-charge. L’HVG, plus souvent induite par une
surcharge de pression, est associée a plusieurs changements hémodynamiques,
cellulaires et ultra-structuraux, dont une réserve coronarienne vasculaire

121,122

anormale , une perfusion du sous-endocarde déficiente et une apparition de

fibrose!#1%,

L’HVG est également liée a des anomalies dans la plupart des
organelles cytoplasmiques'”, ainsi qu’a des changements de la composition
cellulaire'™. Le réticulum endoplasmique devient dysfonctionnel, le nombre de
récepteurs a 1’angiotensine II est augmenté, les mécanismes d’apoptose sont

enclenchés, le collagéne est augmenté et sa dégradation est diminuée.

De plus, I’hypertrophie ventriculaire primaire (cardiomyopathie
hypertrophique) ou secondaire & I’hypertension artérielle ou & une sténose aortique
sont associ€es a une réserve coronaire vasodilatatrice diminuée liée & une dysfonction

endothéliale microvasculaire.
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Les patients hypertendus présentant une hypertrophie ventriculaire gauche
posseédent dix fois plus de chance de développer une défaillance cardiaque que les
patients hypertendus sans HVG'”. L’HVG est donc un facteur de risque important

dans la genése des pathologies cardiovasculaires.

Les mécanismes menant & I’HVG suite a une surcharge de pression sont
maintenant bien connus. Toutefois, les mécanismes impliqués dans la transition de
I’hypertrophie cardiaque vers la défaillance cardiaque sont encore nébuleux. Dans la
premiere phase de ’hypertrophie, I’épaisseur des parois du ventricule augmente due a
I’hypertrophie des myocytes par un alignement paralleéle des sarcomeres. Cependant,
le diamétre du ventricule gauche en fin de diastole reste le méme et est méme parfois
réduit'® . Ceci augmente donc le rapport épaisseur (E) de la paroi du ventricule sur