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Le peptide natriurétique auriculaire (ANP) et le monoxyde d’azote (NO) sont des rêgulateurs

de la pression artérielle récemment reliés au métabolisme des lipides. Hypothèse s ANP et NO sont

des liens entre l’hypertension et l’obésité. Méthodologie: Différents paramètres métaboliques et

rénaux sont comparés en condition basale et en réponse à l’ANP et au nitroprussiate de sodium

(SNP, donneur de NO) chez deux modèles génétiques hypertendus, SHR et Dahl sensible au sel,

sous diète normale ou riche en graslsucrose (H FIS). L’impact de deux segments chromosomiques

sur ces paramètres est aussi étudié à l’aide de souches congéniques. Objectifs : Déterminer si le

degré d’obésité plus important conféré pat le segment RNO2O de la souche normotendue BN.Lx

affecte les réponses à l’ANP et au NO chez SHR et si le segment de la souche normotendue MNS

contenant les récepteurs de I’ANP et du NO modifie ces réponses chez Dahi sous les deux diètes.

Résultats: RNO2O inverse ou abolit les effets positifs de l’ANP sur les paramètres métaboliques et

rénaux chez SHR sous les deux diètes et fait disparaître ceux du SNP sous HF/S. Chez la souche

DahI congénique, chez qui une tendance à l’obésité est observée sous H FIS, la réponse à l’ANP est

affectée négativement par le segment introduit sous diète normale, tandis que celle du SNP est

modifiée sous les deux diètes. Conclusion s Les systèmes ANP et NO sont modifiés par et causent

un degré d’obésité plus important et peuvent donc être proposés comme liens entre l’hypertension et

l’obésité.

Mots-clés: Syndrome métabolique, diète, génétique, résistance à l’insuline, métabolisme des lipides,

diurèse, natriurèse



Atrial natriuretic peptide (ANP) and nitric oxide (NO) are two regulators of biood pressure

recently involved in iipid metabolism. Hypothesis : ANP and NO are iinks between hypertension and

obesity. Methods: Several metabolic and renal parameters were compared in basal state and in

response to ANP and sodium nitroprusside (SNP, a NO donor) in two genetic modeis of

hypertension, the SHR rat and the Dahi sait-sensitive rat, feU a normai or high faUsucrose diet

(HF/S). Ihe influence of two chromosomal segments on these parameters was also studied using

congenic strains. Objectives: Determine if the greater obesity degree caused by the RNO2O

segment of the BN.Lx normotensive strain affects ANP and NO responses in SHR and if the

chromosomal region cf the Milan normotensive strain (MNS) containing ANP and NO receptors

modifies their responses in DahI on both diets. Resuits: RNO2O reversed or abolished ANP positive

effects on SHR metabolic and renal parameters on both diets and abolished SNP effects on HF/S. In

the DahI congenic strain, in which a higher susceptibiiity to develop obesity was observed on HF/S,

the response to ANP was negatively influenced by the MNS segment on normal diet whereas SNP

effects wete modified on both diets. Conclusion : ANP and NO systems are modified by and promote

obesity and thus can be proposed as hormonal links between hypertension and obesity.

Keywords: Metabolîc syndrome, die genetîc, insulin resistance, lipid metaboism, diuresis,

natriuresis
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En 1962, le généticien James Neel propose le terme «thrifty genotype» dans la publication

intitulée c Diabetes mellitus: a ‘thrifty’ genotype rendered detrimental by progress’» (1). lI y suggère

que le diabète sucré est en fait le résultat d’un génotype « économe » devenu désuet suite au

progrès technologique et social. En d’autres mots, certains gènes impliqués dans la sélection

naturelle car essentiels à la survie des êtres humains il y a de cela des millions d’années, ont perdu

leur utilité dans les sociétés actuelles où il y a abondance de nourriture en permanence (pays

développés). Les gènes responsables du stockage de l’énergie dans les cellules de l’organisme en

vue de périodes de famine plus ou moins longues joueraient un rôle très différent maintenant que ces

périodes n’existent plus (pays développés).

Cette hypothèse eut un impact important sur la recherche médicale, car elle pouvait

expliquer d’autres troubles métaboliques. De nos jours, les individus sont de moins en moins actifs

physiquement et accompagnent leurs activités sédentaires de leurs collations préférées qui ne sont

pas toujours des plus santé! Ces mauvaises habitudes, combinées à d’autres comme la cigarette,

forment un cocktail de risques pour le développement de nombreuses maladies cardiovasculaires et

métaboliques, entre autres le diabète, l’obésité et l’hypertension artérielle. Ces facteurs

environnementaux sont souvent le déclic de facteurs génétiques (incluant possiblement les

génotypes dits « économes ») prédisposant certains individus au développement de ces maladies.

L’hypertension essentielle est une maladie polygénique, ce qui signifie que plusieurs gènes

interagissent ensemble de façon délétère pour l’organisme, causant l’apparition de l’hypertension.

Cela implique aussi que l’identification de la source du développement de ce trouble de la pression

artérielle n’est pas des plus simples. Aussi, l’hypertension est souvent retrouvée chez un individu en

- ,,_L_:LL In



La présente étude s’est penchée sur lefs) lien(s) possiblefs) existant entre l’hypertension et

l’obésité. En se basant sur les observations rapportées dans la littérature ainsi que sur les

découvertes faites par le laboratoire, nous suggérons deux molécules impliquées dans la régulation

de la pression artérielle que des études récentes ont reliées au métabolisme des lipides le peptide

natriurétique auriculaire (ANP) et le monoxyde d’azote (NO).



2.1 Anatomie et fonction du système cardiovasculaire

Le système cardiovasculaire est composé du coeur, pompe musculaire essentielle à la survie

de l’organisme, et des vaisseaux sanguins, artères, artérioles, capillaires, veinules et veines. Ce

système a pour fonction première d’assurer l’écoulement du sang à travers l’organisme. Chez

l’adulte, la quantité totale de sang qui circule dans le système cardiovasculaire est d’environ 5 litres

et peut varier selon la taille et la masse des individus et l’altitude de leur habitat. La fonction de la

circulation sanguine est de servir aux différents besoins de l’organisme en assurant le transport 1)

des nutriments vers les cellules des tissus et organes périphériques, 2) des déchets métaboliques

produits et 3) des hormones et molécules de signalisation responsables de la communication inter-

tissulaire. La circulation sanguine est divisée Têteetmembressupérieurs

en deux circulation systémique et circulation

pulmonaire.

Figure I Le système cardiovasculaire. En rouge, le
sang oxygéné partant du coeur gauche pour aller
irriguer les organes et tissus périphériques; en
rose, le sang vicié qui retourne au coeur afin de
passer dans les poumons où il va être ré-oxygéné
et débarrassé de son dioxyde de carbone. (Adapté du
site internet: http://www.pursuit
performance. com. au/polar/index. html)

La première, appelée aussi grande circulation,

part du coeur gauche (ventricule gauche) et va

irriguer tous les organes du corps à travers le

réseii vsiilir nrinhrinii I rirriiltinn



ensuite être retourné au coeur (gauche cette fois) et éjecté de nouveau dans la grande circulation.

L’écoulement sanguin à l’intérieur des vaisseaux doit se faite à une pression adéquate pour la

perfusion : le sang circule des zones de hautes pressions (ventricule gauche, artères et artérioles)

vers les zones de basses pressions (capillaires, réseau veineux, coeur droit et circulation

pulmonaire). La pression sanguine est déterminée par différents paramètres: volume sanguin, débit

cardiaque et résistance périphérique. Plus ces paramètres sont élevés, plus la pression sera haute.

De plus, puisque que le coeur pompe le sang de façon puisatile, la pression varie selon le stade du

cycle cardiaque. La systole est le stade au moment duquel le coeur se contracte pour éjecter le sang

contenu dans le ventricule gauche. La diastole est le stade de relaxation du cycle, lorsque le sang

passe de l’oreillette gauche au ventricule gauche pour l’éjection suivante. La pression artérielle est

exprimée en millimètres de mercure (mm Hg) et en pression systolique sur pression diastolique. La

pression est dite normale lorsqu’elle se situe aux alentours de 120 mm Hg/80 mm Hg (2).

Finalement, la pression sanguine fait l’objet d’une régulation rigoureuse.

2,2 Régulation hormonale de la pression artérielle

La pression artérielle est régulée par différents mécanismes hormonaux l’augmentant tels le

système nerveux sympathique, le système rénine-angiotensine-aldostérone et l’hormone anti

diurétique ou la diminuant comme les peptides natriurétiques et le monoxyde d’azote.

2.2.1 Système nerveux sympathique (3, 4)

Lorsque la pression artérielle systémique diminue, le système nerveux sympathique est le
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contractilité cardiaques. Ces événements sont effectués suite à la libération d’hormones telles

l’adrénaline, la noradrénaline et le neuropeptide Y au niveau des terminaisons nerveuses et par la

médulla surrénalienne dans la circulation sanguine. Celles-ci se lient aux récepteurs o-adrénergiques

des membranes plasmiques des cellules musculaires lisses des vaisseaux sanguins entre autres,

afin d’induire une vasoconstriction pour augmenter la résistance périphérique et par le fait même la

pression artérielle.

2.2.2 Système rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS) (5, 6)

Lorsqu’il y a une diminution de la pression sanguine dans l’artère rénale, il y a sécrétion de

rénine par le rein dans la circulation sanguine. Cette hormone clive ‘angiotensinogène circulante

pour produire langiotensine I qui est inactive. C’est lors de son passage au niveau du poumon

(principalement) que l’angiotensine I est transformée en angiotensine li par l’enzyme de conversion

de l’angiotensine (ECA). Cette dernière se lie aux récepteurs ATJ, conduisant à l’élévation de la

pression artérielle. Les mécanismes impliqués sont multiples: vasoconstriction des artérioles pour

augmenter la résistance vasculaire périphérique et augmentation du volume sanguin par une action

directe sut les teins et par une stimulation 1) de la soif, 2) de la sécrétion de vasoptessine qui

diminue les pertes d’eau dans l’urine et 3) de la sécrétion d’aldostérone par les surrénales qui

augmente la réabsorption d’eau et de sel pat le rein. Toutefois, l’angiotensine II provoque aussi une

vasodilatation via son action sut les récepteurs AT2 (7). Ce phénomène est observé lors du blocage

des récepteurs AT1 et est accompagné d’une régulation positive des récepteurs de type 2 (la

quantité d’ARNm d’AT2 est augmentée lorsque AT1 est inhibé) et d’une augmentation de la
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pathologique. En effet, les récepteurs AT2 sont surexprimés lors entre autres d’un infarctus du

myocarde, d’une insuffisance cardiaque et de lésions vasculaires (12, 13). Ce mécanisme pourrait

prendre part à l’effet hypotenseur des antagonistes des récepteurs ATJ (médicaments anti

hypertenseurs comme le losartan). Finalement, une deuxième isoforme de l’enzyme de conversion

de tangiotensine Il, ECA-2, a été caractérisée au début des années 2000 (14, 15). À ce jour, elle est

connue pour son activité catalytique dans la conversion de langiotensine I en angiotensine 1-9, qui

est biologiquement inactive, et de l’angiotensine Il en angiotensine 1-7, un vasodilatateur (14, 16,

17). ECA-2 aurait donc pour rôle la clairance de I’angiotensine ii, à l’opposé de ECA qui engendre sa

formation. De plus, ECA-2 serait très important pour le coeur: lorsque le gène est inactivé chez la

souris, il en résulte des anomalies cardiaques: hypocontractilité ventriculaire gauche, dilatation

ventriculaire gauche, etc (18).

2.2.3 Hormone anti-diurétique (ADH) (19, 20)

L’hormone anti-diurétique est aussi connue sous le nom de vasopressine. Elle est

synthétisée dans l’hypothalamus (noyaux supraoptique et paraventriculaire) et sécrétée par

l’hypophyse postérieure suite au signal envoyé par les barorécepteurs localisés dans l’oreillette droite

ainsi que par l’angiotensine II. Ce signal survient lorsque la pression artérielle diminue. Son action

principale s’effectue dans le rein, au niveau du tubule collecteur où elle se lie aux récepteurs AVPR2

couplés à une protéine G. Ceci a pour effet d’activer la voie de l’AMPc-protéine kinase A qui favorise

la phosphorylation et la transloôation à la membrane d’un pore transmembranaire, l’aquaporine 2. Il

en résulte une augmentation de la perméabilité membranaire du tubule collecteur et une réabsorption



sympathique, au RAAS et à l’ADH. Les peptides natriurétiques possèdent entre autres des activités

diurétique, natriurétique et vasodilatatrice, diminuant la pression artérielle lorsqu’elle est trop élevée.

li existe trois NPs : l’ANP (peptide natriurétique auriculaire), qui fût le premier découvert au début des

années 1980 par le Canadien Adolfo de Bold (21), le BNP (peptide natriurétique du cerveau,

découvert pour la première fois dans le cerveau porcin (22)) et le peptide de type C. L’ANP et (e BNP

sont des hormones cardiaques libérées par les cellules auriculaires et ventriculaires gauches

respectivement en réponse à une distension des parois cardiaques suite à une pression mécanique

trop élevée du sang tandis que le peptide de type C est produit dans (e cerveau et les cellules

endothéliales. Ils agissent tous via des récepteurs membranaires spécifiques, couplés (NPR-A et

NPR-B) ou non (NPR-C) à la guanylyl cyclase (GC) (23). L’ANP et (e BNP se lient à NPR-A tandis

que le type C se lie à NPR-B; le récepteur NPR-C pour sa part régule la clairance des trois peptides

natriurétiques et n’a pas d’activité enzymatique (24).

2.2.4.1 Le peptide natriurétigue auriculaire (ANP)

L’effet de l’ANP a été observé pour la première fois en 1981 par de Bold et al (21) après

avoir effectué une injection intraveineuse d’extraits cardiaques d’oreillettes à des rats et observé une

rapide natriurèse. Le peptide tût par la suite isolé et purifié par Kangawa et Matsuo en 1984 (25). Il

est constitué de 28 acides aminés et possède un anneau de 17 acides aminés stabilisé par deux

ponts disulfures. (I agit au niveau des vaisseaux sanguins, des reins, des glandes surrénales et du

système nerveux, De plus, il possède un pouvoir anti-mitogénique sur différentes cellules

mésangiaies, musculaires lisses vasculaires, endothéliales etfibroblastiques cardiaques (26-29).

.
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sympathique (30). Une fois lié à son récepteur membranaire NPR-A (aussi appelé GC-A), l’ANP

induit la conversion, par la GC couplée au récepteur, du GTP en GMPc, second messager de

l’hormone (31, 32). Notre groupe consacre une partie de ses efforts à l’étude de la régulation de

l’expression de Nprl (désignation du gène codant pour NPR-AJGC-A). Une publication parue en

2002 fait la revue des découvertes importantes rapportées dans la littérature sur l’ANP et son

récepteur depuis la caractérisation de l’hormone (33). Entre autres, une mutation au niveau du

promoteur de Nprl chez la souche de rat hypertendu SHR (c Spontaneously Hypertensive Rat »)

affecte négativement la transcription du gène, inhibant l’effet hypotenseur in vivo de l’ANP sur la

pression sanguine diastolique. Cette mutation est en fait une répétition de plus de 32 dinucloétides

TA (thymine et adénine) comparativement à 10 dinucléotides TA chez les souches BN.Lx (Brown

Norway.Lx) et DahI. Cette version longue du promoteur a été associée à une activité promotrice

basale inhibée, en interaction avec un élément de réponse au GMPc situé dans le promoteur de

Nprl (34). L’existence d’un tel élément a été suggérée suite à la constatation qu’une augmentation

des taux de GMPc régule à la baisse le nombre de récepteurs à la membrane cellulaire ainsi que la

production du second messager en réponse à une stimulation par l’ANP (35, 36) (aussi, l’ANP régule

de façon négative la transcription de son récepteur (37, 38)). Ces observations ont conduit notre

laboratoire à définit la séquence de l’élément de réponse au GMPc à l’intérieur du promoteur du

gène de GC-A, qui est conservé de l’humain à la souris (75% d’homologie) (39).

Le rein contient un grand nombre de récepteurs du peptide nattiutétique, majoritairement

dans le glomérule, et l’ANP y augmente la production de GMPc de façon importante (32). L’action du

peptide à ce niveau fait augmenter la filtration glomérulaire par élévation de la pression capillaire
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2.2.5 Système du monoxyde d’azote (NO)

Une autre molécule joue un tôle important dans la régulation de la pression sanguine et de la

gestion du sel de organisme: le monoxyde d’azote, considéré comme étant le plus petit signal

biologique des cellules de mammifères connu à ce jour. En plus de contribuer au contrôle du tonus

vasculaire, il est impliqué dans la neurotransmission et la défense immunitaire (41), Le NO est libéré

de l’acide aminé L-arginine par l’action de la synthétase du NO (NOS), mais il peut aussi venir de

substances exogènes donneuses de NO comme le nitroprussiate de sodium (SNP). li existe

plusieurs isoformes de NOS : les isoformes I et III sont exprimées constitutivement et cette

expression est dépendante du complexe calcium/calmoduline1 ; à l’opposé, l’isoforme Il est inductible

et indépendante de ce complexe. Le type I (nNOS) a été initialement déct dans les tissus

neuronaux (42), le type Il (iNOS), dans le cytoplasme des macrophages (43) et le type III (eNOS),

attaché à la membrane plasmique des cellules endothéliales (44). Le NO agit via la GC soluble

(GOs) qui convertit le GTP en GMPc, au même titre que la forme membranaire (GC-A). Cette

enzyme intracellulaire est constituée de deux sous-unités, o et 3, essentielles pour l’activité

catalytique de GCs. Différentes variantes de ces sous-unités ont été identifiées : Qi, 02, 13i et f32.

L’isoforme ubiquitaire de la protéine est oij3; (45). L’action principale du NO dans le contrôle de la

pression sanguine est l’induction d’une vasodilatation via la voie de signalisation du GMPc.

La forme soluble de GC se retrouve aussi dans le rein. Une étude antérieure de notre groupe

a démontré que le SNP augmente la production de GMPc à un niveau beaucoup plus faible que



mais l’est plus que GC-A dans le teste du néphron (dans le tubule proximal, l’activité guanylyl

cyclase totale était très faible). Les propriétés diurétique et natriurétique du SNP sont controversées.

En effet, Chiu et al en 1991 ont démontré que le SNP infusé à des rats SHR (4 pg/kglmin sut une

période de 30 minutes) n’augmentait pas significativement la diurèse et la natriurèse par rapport aux

valeurs basales (46). D’autre part, une infusion de 200 Jg/kg/min de SNP pendant 15 minutes

augmentait considérablement l’excrétion urinaire d’eau et de sel, au même titre que l’ANP (47). Dans

une étude plus récente, le groupe de Gouvea, en remplaçant l’eau de rats rendus hypertendus pat la

ligation d’une des artères rénales (modèle « 2K1C: two-kidney, one-clip ») par une solution de L

arginine (précurseur du NO), a observé une diminution de la pression sanguine et une augmentation

de l’excrétion urinaire de sodium et d’eau après sept jours de traitement avec le L-arginine (48). Les

doses de SNP utilisées dans les différentes études diffèrent énormément. L’absence d’effets

diurétique et natriurétique rapportée dans l’étude de Chiu pourrait donc être expliquée par

l’adiministtation d’une dose de SNP trop faible pour entraîner une modification de l’excrétion urinaire.

Finalement, le NO provoque une relaxation des artérioles au niveau des glomérules rénaux,

entraînant une augmentation de la filtration glomérulaire (49). Ces observations pèsent un peu plus

dans la balance du côté d’un effet positif du système du NO sur ta diurèse et la natriurèse.

2.3 Voie de signalisation de la guanosine monophosphate cyclique (GMPc)

La guanosine monophosphate cyclique ou GMPc est une petite molécule de signalisation

intracellulaire composée d’une guanine liée à un anneau de ribose phosphorylé. Le GMPc joue le

rôle de second messager à l’intérieur des cellules et a comme principales cibles la protéine kinase G
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caractéristiques de l’ANP et du NO. Par exemple, au niveau des cellules musculaires lisses

vasculaires, le GMPc active la PKG I qui induit une diminution de Ca intracellulaire et une

phosphorylation des chaînes légères de myosine. Cela a pour effet d’entraîner le relâchement

musculaire responsable de la vasodilatation. La concentration intracellulaire de GMPc est régulée

négativement par les phosphodiestérases qui hydrolysent cette molécule (50).

2.4 Anatomie et rôle du rein dans le contrôle de la pression artérielle

Le rein est un filtre qui régule l’excrétion des métabolites solubles du sang et qui assure

l’équilibre hydroélectrique des fluides corporels. C’est un organe essentiel à la survie : la perte de la

fonction rénale entraîne la mort. L’unité structurelle et fonctionnelle du rein est le néphron.

ç
Figure 2 Un néphron et son
glomérule. Le sang arrive pat t Il’artériole afférente (M) et circule
dans les capillaires formant le
glomérule pour ensuite ressortir
par l’artériole efférente (AE) et
être ramené au coeur et aux
poumons où il sera ré-oxygéné.
La capsule de Bowman recueille
l’ultrafiltrat qui est aussi appelée
urine pmitive. Celle-ci s’écoule
dans les différents tubules du
néphron où sa composition est
modifiée par excrétion et
réabsorption. (Adapté du site internet:
http.llwwwgeorgetownuniversityhospita/.
org)

Néphron

Cellules Glomérule

juxtaglomérulai res « Animated Dissection of Anatomy for Medecine »,
Oison TR, 2007, http://adam.com

Le néphron est composé du glomérule, structure servant à la filtration proprement dite, et de tubules.



les cellules endothéliales de la paroi capillaire forment des joints moins étanches, il y a protéinurie,

condition pathologique caractérisée par la présence de protéines dans l’urine. L’urine primitive (ou

ultrafiltrat) passe ensuite à travers le tubule proximal, les portions descendante et ascendante de

l’anse de Henlé, le tubule distal et le tubule collecteur où sa composition change selon les

mécanismes d’excrétion et de réabsorption d’eau et d’électrolytes. Ces mécanismes sont régulés par

plusieurs hormones (hormone anti-diurétique ou vasopressine, peptides natriurétiques, angiotensine

Il, aldostérone, etc.).

Le rein joue un rôle crucial dans la régulation de la pression artérielle. Comme déjà

mentionné, c’est au niveau de cet organe que s’effectue excrétion/réabsorption d’électrolytes et

d’eau, mécanismes ayant un impact direct sur le volume sanguin; il est aussi le site d’action de

plusieurs hormones régulatrices de ces deux phénomènes. Finalement, il engendre la cascade

menant à la formation de l’angiotensine Il, puissant agent vasoconstricteur, par libération de la rénine

des cellules juxtaglomérulaires (cellules musculaires lisses spécialisées situées dans la média de

l’artériole afférente, au niveau du pôle vasculaire du corpuscule rénal et contenant des granules

remplies de rénine). Ces cellules sont en fait des barorécepteurs sensibles à fa pression sanguine.

2.5 Hypertension artérielle

2.5.1 Prévalence et types

L’hypertension artérielle est une maladie très répandue dans la population mondiale (15-

20%) (51). Elle est définie par une augmentation de la pression artérielle à des valeurs supérieures à

140 mm Hg pour la pression systolique et à 90 mm Hg pour la pression diastolique (2). lI existe deux
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génétiques. Il est donc difficile d’en identifier la cause pathophysiologique exacte. De surcroît,

l’hypertension essentielle est associée à plusieurs co-morbidités: plus de 80% des patients atteints

de cette maladie présentent aussi différents troubles métaboliques (53). Elle augmente également de

façon importante les risques de maladies rénales, d’insuffisance cardiaque chronique, d’infarctus du

myocarde et de mort précoce. L’hypertension secondaire est plutôt rare dans la population (moins de

5% des cas de la maladie) (52). Elle est de cause connue et il en existe plusieurs catégories : causes

rénales (ex. s insuffisance rénale, sténose de l’artère rénale), causes surrénaliennes (ex.

phéochromocytome, syndrome de Cushing), causes endocriniennes (ex.: hyperthyroïdie) et causes

génétiques (hypertension monogénique). L’hypertension monogénique, à l’opposé de l’hypertension

essentielle ou polygénique, suit une héritabilité de type mendélienne et est causée par une ou des

mutation(s) à l’intérieur d’un seul gène, suffisante(s) pour faire varier la pression artérielle de manière

considérable (54-56). L’hyperaldostéronisme sensible aux glucocorticoïdes (57), le syndrome d’excès

apparent en minéralocorticoïdes et le syndrome de Liddle (58, 59) conduisent à ce type

d’hypertension.

2.5.2 Mécanismes impliqués

Lorsque les mécanismes régulateurs de la pression artérielle (section 2.2) sont altérés, celle

ci s’élève à des valeurs anormales et engendre plusieurs effets néfastes à l’origine des complications

associées à l’hypertension. Par exemple, une stimulation a-adrénergique exagérée conduirait à une

vasoconstriction soutenue des cellules musculaires lisses des vaisseaux, augmentant la résistance

périphérique de façon continue et causant l’hypertension.



l’hypertension artérielle. Des souris ne possédant pas le gène de l’hormone ou celui de son récepteur

(Nprl) développent de l’hypertension et présentent une masse cardiaque plus élevée (60, 61); la

diurèse et la natriurèse induites par une augmentation du volume sanguin sont abolies chez ces

animaux (62). Aussi, de nombreux travaux ont rapporté une concentration plasmatique d’ANP plus

élevée chez les patients atteints d’hypertension essentielle ainsi que chez plusieurs modèles

animaux de l’hypertension (63-65). Cette augmentation paradoxale pourrait en fait être le résultat

d’une insensibilité des récepteurs GC-A à l’hormone conduisant à un phénomène de compensation

(stimulation exagérée de la libération d’ANP par les oreillettes en l’absence des effets généralement

observés: vasodilatation, diminution du volume sanguin par augmentation de la diurèse et de la

natriurèse, etc.). Cependant, notre groupe a démontré que les rats SHR présentent au contraire une

réponse exagérée à l’ANP au niveau des glomérules rénaux et des cellules musculaires lisses de

l’aorte, accompagnée d’une surptoduction de GMPc, d’une surexpression du gène du récepteur de

l’ANP et d’une hyperactivité de la protéine GC-A, comparativement aux rats Wistar Kyoto (WkY)

(66). Ces observations pourraient être expliquées par un dérèglement du feedback négatif

(phénomène de rétro-action) que l’ANP exerce sur son récepteur (38). Cette observation ne propose

pas en soi un mécanisme directement en cause dans l’hypertension puisque les effets de l’ANP

favorisent une baisse de la pression artérielle. Par contre, une hyperactivité hypotensive, se

produisant très tôt chez l’animal, pourrait être à la base ou même stimuler une exagération des effets

opposés, à savoir l’activation des mécanismes régulant la pression à la hausse (système nerveux

sympathique, RAAS, etc.). Le système RAAS est aussi activé chez les rats SHR et ceux-ci voient

leur pression artérielle augmenter à un niveau beaucoup plus élevé que celle des rats WKY suite à
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chez SHR. Le système ANP pourrait dans ce cas être un phénomène compensatoire à l’hyperactivité

du système RAAS.

2.5.2.2 Hypertension artérielle et NO

Ruetten et ses collègues ont démontré le rôle de dysfonctions de la voie de GOs dans la

pathogénèse de l’hypertension. Dans leur étude (68), la relaxation d’anneaux aortiques observées

lors de la stimulation de GOs par un agoniste chimique était atténuée chez les rats SHR pat rapport

aux rats normotendus WKY. L’expression des sous-unités de l’enzyme ainsi que le contenu basal en

GMPc des aortes étaient aussi diminués chez SHR. Une autre équipe a montré que la faible

production de NO augmente la susceptibilité à développer de l’hypertension chez le modèle de rat

Sabra prédisposé à l’hypertension artérielle comparé au modèle résistant (69). De plus,

l’hypertension peut être causée expérimentalement en administrant de façon chronique de faibles

doses de plomb. Le mécanisme par lequel agit le métal implique en partie la voie du NO: la

production de NO est inactivée et la biodisponibilité de la molécule est réduite suite à sa

transformation en peroxynitrite (ONOO-) par les ROS formés, entraînant une augmentation de la

pression artérielle (70). Une autre étude utilisant cette fois le L-NAME a révélé que cet inhibiteur de

la NOS réduit de 30 à 70% le débit sanguin dans la médulla rénale, favorisant la rétention

hydrosodée ce qui contribue à l’augmentation de la pression artérielle (71, 72).

2.5.3 Complications (2, 73-75)

L’élévation de la pression sanguine à l’intérieur des vaisseaux diminue leur élasticité et des
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une tension élevée demande un effort supplémentaire au coeur qui pompe le sang, entraînant une

hypertrophie du ventricule gauche et une rigidité du muscle cardiaque. Si la pathologie n’est pas

traitée, il y a développement d’insuffisance cardiaque.

L’hypertension a aussi un effet direct sut les teins. Lors d’un dérèglement de la pression

artérielle, le rein est atteint de sévères complications: épaississement des parois des artérioles

rénales, dépôts fibrinoïdes dans les glomérules et protéinurie. Les atteintes rénales créent un cercle

vicieux : l’inflammation interstitielle et le stress oxydatif entraînent la diminution du nombre de

néphrons fonctionnels ce qui fait en sorte que la filtration du sodium est diminuée à son tout,

contribuant à élever la pression artérielle de façon encore plus importante. De plus, la protéinurie

cause des dommages aux tubules: l’accumulation de protéines dans les cellules du tubule proximal

engendre des espacements dans la membrane basale, conduisant à la dispersion du contenu

cellulaire dans le compartiment interstitiel. Ce phénomène déclenche une réaction inflammatoire

caractérisée par l’infiltration de monocytes et de lymphocytes T, entraînant la fibrose rénale (76).

Toutes ces conséquences peuvent dégénérer en une insuffisance rénale chronique. Dans ce cas, la

dialyse est nécessaire à la survie du patient. La fonction rénale est alors assurée pat un appareil qui

nettoie le sang à la place du rein.

Finalement, l’hypertension artérielle représente aussi un risque important de rétinopathie,

d’attaque ischémique transitoire et d’accident cérébrovasculaire (ACV), d’angine, d’infarctus du

myocarde, d’arythmies, de maladies valvulaires et même de démence.

2.6 Morphologie et fonctions physiologiques du tissu adipeux
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mécanismes sont à la base de l’augmentation de la masse grasse: l’hypertrophie, gonflement des

adipocytes par augmentation du stockage de triglycérides, et l’hyperplasie, augmentation du nombre

de cellules adipeuses par différenciation des pré-adipocytes en adipocytes. Le premier est réversible

tandis que le deuxième ne l’est pas. La régulation du stockage lipidique sous forme de triglycérides

se fait via la balance de deux mécanismes opposés, la lipogénèse et la lipolyse (78, 79), qui sont

eux-mêmes régulés par différents bio-marqueurs (Annexe A).

2.7 Régulation de la masse adipeuse

2.7.1 Lipolyse

La lipolyse est le mécanisme visant l’oxydation des triglycérides en acides gras libres en vue

de la mobilisation des lipides pour les besoins de l’organisme. Ce processus est effectué dans le

tissu adipeux par la lipase hormono-sensible (HSL) et la lipase des monoglycérides. Toutefois, une

étude de 2002 utilisant des souris « knock-out)) pour le gène de HSL a démontré que la lipolyse

n’est pas entièrement dépendante de cette enzyme et que d’autres lipases seraient impliquées dans

ce processus (80). Entre autres, la lipolyse stimulée par le TNFo (cytokine inflammatoire) prend place

même en l’absence de la lipase hormono-sensible (81). La lipolyse est régulée positivement par les

catécholamines. Ces dernières, en se liant aux récepteurs adrénergiques, stimulent la liaison de la

protéine G couplée au récepteur à l’adénylate cyclase qui augmente l’AMPc intracellulaire et active

la protéine kinase A (PKA) par phosphorylation. Les principales cibles de la PKA sont la lipase

hormono-sensible et les périlipines qui sont essentielles à la lipolyse (82). Les périlipines sont des

phosphoprotéines recouvrant les gouttelettes lipidiques et constituant une barrière à la lipolyse en
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2.7.2 Lipogénèse

La lipogénèse vise la synthèse de triglycérides en vue du stockage. Cette réaction se produit

dans le tissu adipeux mais aussi dans le foie et est médiée par plusieurs enzymes clés glucose-6-

phosphate déhydrogénase, enzyme malique, acétyl-C0A carboxylase et synthétase des acides gras.

La lipogénèse est favorisée par une diète riche en hydrates de carbone. Le glucose circulant est un

substrat de la lipogénèse. Il stimule l’expression des gènes lipogéniques et la sécrétion d’insuline, le

facteur hormonal le plus influant de ce mécanisme. Au contraire, la lipogénèse est inhibée par le

jeûne, l’ingestion d’acides gras polyinsaturés, l’hormone de croissance (GH), le glucagon et

possiblement la leptine (83).

2.7.3 Bio-marqueurs du tissu adipeux

La masse adipeuse est modulée pat de nombreux facteurs nutritionnels, neuronaux et

hormonaux selon les besoins énergétiques de l’organisme. Par exemple, lorsque la glycémie

diminue, la lipolyse est stimulée afin de libérer dans la circulation sanguine des acides gras libres

utilisés par divers tissus et organes comme les muscles et le foie. L’importance de la fonction de

l’adipocyte a été soulignée par Bluher et son équipe en 2002. lI a rapporté que des souris sans le

gène du récepteur de l’insuline dans le tissu adipeux, donc n’ayant pas de voie de signalisation de

l’insuline dans cet organe, étaient maigres, sensibles à la leptine, résistantes au développement de

l’obésité et vivaient 20% plus longtemps que les animaux contrôles (84). Plusieurs bio-marqueurs

sont aussi sécrétés par le tissu adipeux lui-même. Ces molécules, appelées adipocytokines, ont des
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dans le contrôle de la balance énergétique ayant des conséquences sur la prise de nourriture et sur

l’adiposité. Cependant, ce n’est que dans le milieu des années 90 que la première hormone du tissu

adipeux a été identifiée (85). La leptine est une protéine de 16 kDa dont la sécrétion dans le tissu

adipeux et la circulation est dépendante de la masse adipeuse: plus celle-ci est élevée, plus la

quantité de leptine libérée par le tissu adipeux est élevée. L’adipocytokine agit principalement sut

l’hypothalamus pour causer une diminution de la prise alimentaire par baisse de l’appétit (86, 87),

mais aussi pour augmenter la pression sanguine en activant le système nerveux sympathique (88).

La leptine engendre aussi des effets à l’extérieur du système nerveux central : elle favorise la

thermogénèse, stimule la lipolyse, diminue la sécrétion d’insuline et la néoglucogénèse entre les

repas (89). Cette adipocytokine est régulée principalement par l’insuline: lorsque la concentration

sanguine d’insuline est basse, les niveaux de leptine diminuent et vice versa. Les glucocorticoïdes,

l’infection et les cytokines pro-inflammatoires jouent un rôle positif sur la concentration plasmatique

de l’hormone, tandis que l’hormone de croissance, les hormones thyroïdiennes et la cigarette

diminuent les taux de leptine circulante (89). La leptine est considérée comme étant une hormone

protectrice contre le développement de l’obésité. Finalement, deux études récentes ont rapporté un

effet inhibiteur de l’ANP sur la sécrétion de leptine par les adipocytes et les macrophages du tissu

adipeux sous-cutané humain (90, 91).

2.7.3.2 Résistine

La résistine (10 kDa) a été découverte récemment (92). Cette protéine est connue pour

causer une résistance à l’insuline sévère, d’où son nom résist-ine pour résistance. Chez le rongeur,
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la molécule est neutralisée avec des anti-corps, la glycémie et la sensibilité à l’insuline retournent à la

normale (92). De plus, les glucocorticoïdes et l’hyperglycémie sévère augmentent l’expression de

son gène tandis que l’insuline la diminue (94). Étonnamment, le TNFo diminue l’expression du gène

de la résistine (95); cette cytokine pro-lipolytique induit aussi une insulino-résistance lorsque produite

de manière excessive.

2.7.3.3 Adiponectine

Le gène de l’adiponectine a été découvert peu après la leptine, Cette protéine de 30 kDa,

aussi nommée protéine couplée au complément 30 (ACRP3O), possède une action physiologique

opposée à celle de la résistine: l’adiponectine diminue la résistance à l’insuline tissulaire. Ses effets

de sensibilisation à l’insuline sont multiples et répandus au niveau des organes périphériques. Par

exemple, l’hormone abaisse la production hépatique de glucose (96) et augmente le transport du

glucose ainsi que l’oxydation des acides gras dans le muscle squelettique (97). D’ailleurs, il est de

plus en plus suggéré que l’adiponectine régule le métabolisme des lipides et des hydrates de

carbone. Des concentrations sanguines faibles de l’adipocytokine ont été associées à des niveaux

élevés de LDL, d’apoB et de triglycérides (98). Des études transversales ont démontré que les

concentrations d’adiponectine circulante étaient fortement corrélées avec celles des HDL

plasmatiques (corrélation positive) ainsi qu’avec la triglycéridémie (corrélation négative). Certaines

actions de l’hormone sont considérées comme étant protectrices contre les maladies

cardiovasculaires. Entre autres, elle a des effets anti-athérogène et anti-inflammatoire (99). Une

publication récente soutient que cette adipocytokine agit au niveau du cerveau comme la leptine afin
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2.7.3.4 Anqiotensine Il et Inhibiteur de l’activateurdu plasminoqène (PAl-1)

Le tissu adipeux blanc possède un système rénine-angiotensine qui produit de l’angiotensine

Il (Angll), Ce système, en plus de contribuer au développement du tissu adipeux via des actions

auto- et paracrine, est une source additionnelle de l’agent vasoconstricteur pour la circulation

systémique. Les taux plasmatiques d’Angll sont corrélés à la pression artérielle et à l’indice de

masse corporel (IMC) (103). L’expression du gène de l’angiotensinogène (un des précurseurs de

‘Angll) est stimulée pat de hautes concentrations d’acides gras libres sanguins. Aussi, l’Angll

favorise la production par les adipocytes de l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène (PAl-1). Le

plasminogène, produit pat le foie, est transformé par I’activateur en plasmine, une protéase qui

dégrade la fibrine, molécule formant le caillot sanguin. Ainsi PAl-1, en inhibant l’activateur du

plasminogène, favorise la formation de caillots sanguins dans les vaisseaux, augmentant les risques

de thrombose. L’expression de PAl-1 dans les adipocytes est stimulée par des facteurs impliqués

dans la résistance à l’insuline : glucocorticoïdes et INFo (104, 105). Finalement, il est connu depuis

plusieurs années déjà que l’ANP et le NO inhibe, par un mécanisme GMPc-dépendant, l’expression

de PAl-1 stimulée par l’Angll dans les cellules endothéliales et vasculaires musculaires lisses (106,

107). Il pourrait donc être suggéré que ces deux agents ont le même effet sur l’expression de PAl-1

dans les adipocytes.

2.7.3.5 GlucocorticoÏdes

Les glucocorticoïdes sont produits par les glandes surrénales et sont impliqués dans la
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activité déhydrogénase pour convertir le cortisol (actif) en cortisone (inactive) et une activité

réductase pour effectuer la réaction inverse. L’isoforme I de la protéine est retrouvée dans le foie, les

poumons, le tissu adipeux, les gonades, les os, l’oeil, le muscle lisse vasculaire, la peau et le

système nerveux central. C’est dans le foie que la 11 13-HSD de type I contrôle les niveaux circulants

de cortisol par son activité réductase. Dans les autres organes et tissus de l’organisme, elle module

localement les concentrations de cortisol. Une deuxième isoforme de cette enzyme existe dans le

rein, le côlon et les glandes sudoripares. Celle-ci ne possède que l’activité déhydrogénase

(contribuant à l’inactivation du cortisol) et son rôle consiste à protéger le récepteur cytosolique des

minéralocorticoïdes du cortisol. li a été démontré que dans le tissu adipeux viscéral humain, la 113-

HSD de type I présente une activité déhydrogénase importante dans les pré-adipocytes et une

activité réductase prédominante dans les adipocytes matures (108). La différenciation adipocytaire

est inhibée par les glucocorticoïdes (forme active du cortisol). L’inactivation du cortisol dans les

cellules adipeuses non différenciées favoriserait donc la différenciation (hyperplasie). Une fois

matures, les cellules adipeuses stimuleraient la conversion de la cortisone en cortisol et

l’augmentation des concentrations tissulaires de cette molécule aurait pour effet d’activer lipolyse,

lipogénèse, expression de la 1J3-HSD de type I et expression des adipocytokines: INFo,

angiotensinogène, PAl-1 et leptine. L’expression de l’isoforme 1 de la 113-HSD est influencée par

plusieurs facteurs en plus des glucocorticoïdes : les hormones thyroïdiennes, les stéroïdes sexuels,

l’hormone de croissance, le facteur de croissance semblable à l’insuline, l’insuline, les cytokines et

les ligands synthétiques comme ceux du récepteur activé par les proliférateurs des peroxisomes

gamma (PPARy). Pour finit, la synthèse de l’ANP est favorisée pat les glucocorticoïdes; en
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Toutefois, le TNFo est produit par le tissu adipeux lorsque le volume adipocytaite augmente et il est

suspecté d’être impliqué dans rinsulino-résistance (110). En effet, cette molécule inhibe l’expression

de l’adiponectine (111) dans les adipocytes et favorise celle de PAl-1. De plus, il inhibe le transport

du glucose et stimule la lipolyse, augmentant les concentrations sanguines d’acides gras libres et de

triglycérides. Par ses actions anti-lipogénique, pro-lipolytique et pro-apoptotique, le TNFa montre un

effet de prévention de l’augmentation de la masse adipeuse (112). Finalement, tout comme pour la

leptine, l’ANP inhibe la sécrétion de cette cytokine par le tissu adipeux (91).

Tableau I Résumé des effets des facteurs hormonaux et humoraux sur différents paramètres métaboliques

Effets des facteurs . Sensibilité . Pression
Lipolyse à l’insuline

Glycemie AGL Fibrinolyse artérielle

Leptine t t t - t
Résistine t -

Adiponectine î -

Angli t t t t
PAl-1 t
Glucocorticoïdes î . t t t
TNFa t t t -

Tableau Il Résumé des effets de différents régulateurs métaboliques sur les facteurs hormonaux et humoraux

Effets des Gluco

régulateurs sur:
Leptine Resistine Adiponectine Ang Il PAl-1 corticoïdes

TNFa

Insuline t t
Glucocorticoïdes t t . t t t t
GH t
ANP - t.
Cytokines inflam. t j t t
Catécholamines j



L’obésité est définie comme étant un excès de masse adipeuse pouvant avoir des

conséquences néfastes sut la santé. Plus précisément, elle est mesurée à l’aide de l’indice de masse

corporel (1MO) un individu avec un surpoids a un 1MO égal ou supérieur à 25 kglm2 et un individu

obèse a un 1MO égal ou supérieur à 30 kg/m2 (113). Elle touche de plus en plus d’individus dans la

population mondiale et aussi de plus en plus jeune. Selon l’Organisation mondiale de la santé (OMS)

(113), il y avait en 2006 plus d’un milliard d’individus souffrant d’embonpoint dans le monde dont 300

millions considérés cliniquement obèses (notamment aux États-Unis où l’on rapporte qu’un tiers de la

population adulte est obèse (114)). De plus, selon le même organisme, l’obésité chez les

enfants/adolescents serait déjà devenue une épidémie dans plusieurs régions du globe. Au Oanada

et au Québec en 2003, environ 14% de la population âgée de 18 ans et plus était atteinte d’obésité.

La prévalence est certainement un indice de l’ampleur qu’a pris le problème au cours des années; au

pays, elle est passée de 5,6% en 1985 à 14,9% en 2001 (115). L’obésité est un facteur de risque très

important dans le développement de nombreux troubles métaboliques et cardiovasculaires, entre

autres le diabète et l’hypertension artérielle et elle représente à ce jour 2-6% des coûts

internationaux totaux reliés aux soins de santé (113). Une prédisposition génétique à développer de

l’obésité combinée aux deux grands facteurs environnementaux sédentarité et régime alimentaire

style « cafétéria » forment un risque très élevé de voit apparaître des problèmes de santé multiples.

Le syndrome métabolique est quant à lui caractérisé par plusieurs facteurs obésité

viscérale, dyslipidémie (niveaux sanguins de triglycérides et de LDL élevés ainsi que de HDL

diminués), pression sanguine élevée, résistance à l’insuline avec ou sans intolérance au glucose et

inflammation (53). Selon le « Adult Treatment Panel Il guideline for cholesterol management », la
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chez l’homme ou <50 mgldL chez la femme (116).

2.8.2 Mécanismes impliqués

Le tissu adipeux, comme la pression artérielle, possède de nombreux mécanismes

régulateurs (quelques-uns ont été décrits au point 2.7), Encore une fois, leurs dysfonctions entraînent

une condition pathologique, l’obésité. Les premières études chez l’animal sur le gène de la leptine et

de son récepteur ont démontré que les souris ob!ob (homozygotes pour la mutation récessive

«obese» dans le gène de la protéine) et db!db (homozygotes pour la mutation récessive

« diabetes» dans le gène du récepteur) développaient un syndrome d’obésité et de diabète (117),

entre autres suite à une hyperphagie. L’augmentation de la prise alimentaire a été observée chez le

rongeur et chez l’humain obèses (117-120) et ce même si les taux circulants de leptine sont hauts,

dû à une masse adipeuse plus importante. Comme mentionné dans la section 2.7.3.1, le rôle

principal de cette hormone est de favoriser, en temps normal, une baisse de l’appétit. L’effet inverse

a été rapporté dans la littérature, suggérant donc une résistance à la leptine (121, 122). Au contraire,

l’adiponectine se trouve diminuée dans le plasma des sujets obèses (123). De plus, les anomalies de

cette adipocytokine, combinées à celles de la résistine qui est surexprimée chez les sujets obèses,

contribuent au développement d’une autre composante du syndrome métabolique, la résistance à

l’insuline. Des souris hétérozygotes et homozygotes pour l’absence du gène de l’adiponectine sont

insulino-résistantes (124) ou développent la résistance suite à la prise d’une diète HF/S (125). De

plus, l’administration d’adiponectine augmente l’action de l’insuline chez l’animal (126) et diminue la

glycémie (96, 127). En plus des concentrations sanguines d’insuline élevées, celles des acides gras
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2.8.3 Complications

L’apparition de l’obésité est accompagnée d’une multitude de changements métaboliques

affectant le métabolisme des lipides et du glucose. Principalement, des désotdtes de la gestion

glucidique se développent sous la forme d’une résistance à l’insuline des tissus périphériques. Par

exemple, une étude a démontré que stéatose hépatique, diabète mellitus, hypertension,

hypertriglycéridémie, dyslipidémie combinée, insuffisance rénale et hypercholestérolémie, maladies

retrouvées chez des Siciliens adultes obèses, ont toutes une composante de résistance à l’insuline,

mais de façon moins importante dans l’hypertension et l’insuffisance rénale (128). L’obésité est en

fait un facteur de risque pour un grand nombre de maladies incluant celles mentionnées ci-haut et

d’autres encore : maladies coronariennes, cancers, maladies pulmonaires, maladies psychiatriques,

etc (129).

2.8.4 Obésité et hypertension artérielle : proposition de l’ANP et du NO comme liens entre ces deux

maladies

Il n’est pas tare de retrouver obésité et hypertension artérielle en même temps chez un

même individu. Toutefois, une personne souffrant d’hypertension n’est pas nécessairement obèse et

vice versa, Il existerait donc un facteur (probablement génétique) prédisposant certains individus au

développement des deux maladies. Celui-ci doit vraisemblablement avoir un lien avec la pression

sanguine et la masse adipeuse ou plutôt avec les mécanismes qui régulent ces deux facteurs. Il est

connu qu’une diète riche en matières grasses favorise la réabsorption de sel par le rein (130). À

I
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L’ANP et le NO ont tous deux des effets sur la gestion d’eau et de sel par le rein et sur celle

de la masse adipeuse.

• Il a été démontré que le récepteur natriurétique NPR-C est surexprimé dans le tissu adipeux

des sujets obèses (Annexe B). Cette observation expliquerait la faible concentration

plasmatique d’ANP chez les individus obèses et hypertendus comparativement à celle chez

les individus non obèses et hypertendus ainsi que chez les individus non obèses et

normotendus (133). Dans l’hypertension, les taux d’ANP sont augmentés afin de ramener la

pression à la normale, Toutefois, lorsque l’individu est aussi obèse, ces taux sont diminués

(134). Cela pourrait suggérer que l’obésité se développe avant l’hypertension. Dans cette

optique, l’hypertension pourrait être causée par la stimulation de RAAS et du système

nerveux sympathique qui accompagne l’obésité ainsi que pat l’inhibition de l’ANP, suite à sa

dégradation accrue par les récepteurs NPR-C plus abondants dans le tissu adipeux.

• Une nouvelle voie lipolytique a récemment été caractérisée dans les adipocytes humains par

Sengenès et ai, impliquant GC-A, le GMPc intracellulaire et la phosphorytation de la PKG

(135). Ainsi, l’ANP se lierait à son récepteur membranaire avec activité intrinsèque de

guanylyl cyclase, enclencherait la cascade intracellulaire du GMPc et ainsi stimulerait la

lipolyse et ce, au même titre que l’isoprotérénol, un agoniste 3-adrénergique. Cette

découverte suggère qu’un défaut du système de l’ANP (diminution de l’activité du récepteur

ou de son affinité pour l’ANP) entraînerait, en plus d’une baisse de la régulation de la

pression artérielle par ce peptide, une diminution de la lipolyse conduisant à une

accumulation de lipides dans le tissu adipeux (Annexe A).
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corporelle (1MO) correspondant au gène du récepteur GC-A de l’ANP (137).

• Entre 1998 et 2002, il a été démontré que dans le tissu adipeux, le NO favorise le transport

du glucose stimulé par l’insuline (138), augmente l’adipogénèse et la lipogénèse par

stimulation de l’expression de gènes impliqués dans ces deux phénomènes (139, 140) et

inhibe la lipolyse basale et stimulée par les catécholamines (141-144). Tous ces effets

témoignent du rôle du NO dans le stockage des lipides de l’organisme (Annexe B).

• Il a été démontré que chez les sujets obèses, le NO est produit en plus grande quantité et

les gènes codant pour eNOS, NOS et PKG I (protéine kinase dépendante du GMPc de type

I) sont exprimés à des niveaux plus élevés par rapport à ceux observés chez les sujets

maigres (145). Dans la même étude, ces niveaux d’expression ont été fortement corrélés

avec la pression sanguine lors d’une analyse de régressions linéaires multiples.

• Une étude récente a souligné l’importance de la iNOS dans l’inflammation au niveau du tissu

adipeux (146). La hausse de l’activité lipolytique observée en condition d’inflammation

entraîne l’augmentation de la concentration sanguine d’acides gras libres. Ces derniers se

rendent au foie pour y être ré-estérifiés, augmentant la sécrétion de VLDL dans la circulation

et par conséquent, la triglycéridémie. Le TNFo et l’IFNy (interféron gamma), deux cytokines

inflammatoires produites et sécrétées par les cellules adipeuses, augmentent l’expression de

la iNOS. Cela a pour effet d’augmenter la production de NO qui inhibe l’effet pro-lipolytique

des deux cytokines en condition normale. Toutefois, plusieurs travaux ont mis en évidence

l’importante génération d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) en condition d’obésité et

d’hypertension artérielle (147-151). Cette production accrue est en partie causée par
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concentrations sanguines de triglycérides et d’acides gras libres élevées même si la

production de NO est augmentée et devrait diminuer la lipolyse (Annexe B).

Il a été rapporté dans la littérature que les systèmes de l’ANP et du NO interagissent entre eux de

différentes façons. Au niveau du rein, l’inhibition in vivo de la NOS par le L-NAME augmente la

sensibilité à VANP des glomérules rénaux isolés de rat et augmente la production de GMPc (155).

L’ANP induit une hypotension entre autres via l’élévation de l’activité de la NOS dans l’endothélium

vasculaire et les métabolites du NO (nitrites et nitrates) sont excrétés en plus grande quantité suite à

l’infusion du peptide natriurétique chez le rat (156). Le peptide augmente aussi l’activité de la NOS

dans les cellules corticales isolées du tubule collecteur du rein, suggérant que le système du NO

prend part aux effets diurétique et natriurétique de l’ANP (157).

2.9 Modèles animaux et congénie

Les animaux sont depuis longtemps utilisés en recherche biomédicale. Lots du choix d’une

espèce, les chercheurs considèrent la taille de l’animal, le temps de génération, l’accessibilité, les

manipulations à effectuer, la génétique, la conservation des mécanismes et finalement les coûts

reliés à l’achat et au maintien de l’espèce choisie. L’utilisation de l’animal dans le but de trouver les

causes des maladies et des remèdes pour l’être humain est justifiée par le fait que les principes

biologiques fondamentaux (voies du métabolisme, de la régulation et du développement) ainsi que

les gènes qui y sont impliqués sont conservés tout au long de l’évolution.

Une des manipulations génétiques très utiles est le croisement de deux souches pour

produire une souche congénique. Une souche congénique possède le fond génétique d’une de ses
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((receveuse » (la souche congénique possédera le fond génétique de cette dernière). On obtient

ainsi la première génération (dite « Fi ») dont tous les animaux sont hétérozygotes à tous les locus.

Ces animaux sont ensuite rétro-croisés avec des animaux de la souche parentale ((receveuse))

pendant environ dix générations jusqu’à l’obtention d’animaux identiques à la souche « receveuse))

(près de 99% du génome) à la seule exception du segment différentiel provenant de la souche

« donneuse)) (environ 1% du génome). Cette étape se fait en utilisant des marqueurs de la région

sélectionnée. La dernière étape consiste à croiser un mâle et une femelle qui sont hétérozygotes

pour les marqueurs dans la région d’intérêt et homozygotes pour le reste du génome de la souche

((receveuse ». La création de souches congéniques permet de déterminer l’effet de la région

introgressée (et donc des gènes qu’elle contient) sur un comportement quelconque, par exemple, la

réponse de l’organisme à une diète ou au stress. Les souches congéniques utilisées pour la

recherche de déterminants génétiques de la pression artérielle en sont un exemple. Notre équipe au

Centre de recherche du CHUM à Montréal a généré de nombreuses souches congéniques pour

différents segments de chromosomes. En utilisant la chirurgie de télémétrie pour l’enregistrement de

la pression sanguine par une sonde implantée dans l’artère fémorale des rats, nous suivons les

variations de pression d’une souche congénique à l’autre en rétrécissant les segments de façon à

définir une petite région d’intérêt de laquelle il est possible d’étudier les gènes qui s’y trouvent et

identifier ceux contribuant au phénotype de pression artérielle.

Dans la présente étude, cinq souches ont été utilisées : BN.Lx ( Brown Norway»

congénique) (158, 159), SHR (Rat spontanément hypertendu), SHR-1N (Rat spontanément

hypertendu congénique iN) (160, 161), S (Dahi sensible au sel) et SM9 (DahI congénique) (162).



chromosome 8 de la souche PD/Cub (<c polydactylous ») inséré dans le fond génétique de la souche

BN/Cub, normotendue et normotriglycéridémique (la souche BN/Cub sert souvent de souche contrôle

dans la recherche cardiovasculaire; la souche PD/Cub présente une hypertriglycéridémie et une

résistance à l’insuline plus grande que la souche SHR). Ce segment contient plusieurs gènes

impliqués dans le métabolisme des lipides et des hydrates de carbone, notamment le groupe de

gène ApoA-I/ApoC-III/ApoA-IV. Celui-ci a été relié à des troubles métaboliques, de même que ses

homologues murin et humain. Une étude de Seda et ses collègues (163) a démontré que la souche

BN.Lx a une triglycéridémie à jeun plus élevée que BN/Cub sous diète normale. De plus, une diète

riche en sucrose provoque une augmentation de la concentration sanguine d’acides gras libres et

une diminution de la tolérance au glucose chez BN,Lx.

2.9.2 Rat spontanément hypertendu (SHR)

La souche SHR est caractérisée par une pression artérielle élevée (systolique et diastolique)

et elle est le modèle génétique le plus étudié dans l’hypertension et dans l’accident cérébrovasculaire

(<f stroke-prone »). Elle dérive de la souche Wistat Kyoto (WKY) par croisement entre un mâle avec

une légère hypertension et une femelle avec pression sanguine élevée (164). Les rats SHR

développent spontanément de l’hypertension entre sept et quinze semaines d’âge sans exception

(165). Il a été rapporté par notre groupe que les glomérules et les cellules musculaires lisses

aortiques des rats SHR présentent une réponse accentuée à l’ANP, accompagnée d’une

augmentation des taux d’ARN messager de son récepteur CC-A, comparés aux rats WKY (66). Ces

observations suggèrent un dérèglement de la transcription de ce récepteur membranaire puisque
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cellules adipeuses (168). Cela est dû à une délétion génomique dans le gène Cd36, conduisant à

l’absence de la translocase des acides gras libres au niveau des membranes plasmiques des

cellules adipeuses. Les acides gras libres restent par conséquent dans la circulation sanguine et

inhibent l’action de l’insuline sur le métabolisme du glucose dans les tissus périphériques (muscles,

etc.).

2.9.3 Rat spontanément hypertendu congénique iN (SHR-1N)

Cette souche ne diffère de la souche SHR que par le segment RNO2O du chromosome 20

de la souche BN.Lx. Cette région contient entre autres les gènes du IN Fa, de PPAR6, de RXRI3, de

hsp7o et ceux impliqués dans le complexe majeur d’histocompatibilité (RTJ). Nos études génétiques

(160) ont mis en évidence la co-ségrégation du locus de Ru (contenant HSP7O et tnf) avec la

pression sanguine et la masse ventriculaire gauche. Aussi, il a été démontré récemment (169) que

les rats SHR-JN J) engraissent plus, 2) développent une intolérance au glucose plus grande, 3)

montrent des concentrations sanguines de leptine plus élevées et 4) présentent une élévation de leur

pression artérielle comparativement aux rats SHR lorsque les deux souches sont soumises à une

diète HF/S. Or, sous diète normale, les rats SHR-1 N ont une pression systolique et une pression

diastolique plus faibles que les rats SHR.

2.9.4 DahI sensible au sel (DSS ou S)

La souche DahI sensible au sel est issue d’une sélection de rats Sprague-Dawley dont le

développement de l’hypertension est sensible au sel (lorsque nourris avec une diète riche en NaCI)

1.1-7m ‘....... Li.L ,,1.-. r nAr.,+r,nc c+ ki



insensible aux effets natriurétique et diurétique de l’ANP, suggérant un dérèglement de l’expression

du récepteur du peptide (GC-A) au niveau du rein (172-174). Les animaux présentent une résistance

vasculaire rénale accrue ainsi qu’une faible excrétion sodique, Aussi, les rats de cette souche

présentent une incapacité à augmenter leur production de NO suite à la prise d’une diète riche en

sodium. À l’opposé, une telle diète stimule la NOS à générer du NO chez les Dahi résistant au sel,

les protégeant du développement d’une hypertension et de dommages vasculaires et rénaux (175).

Les Dahl sensibles au sel ont des concentrations plasmatiques de triglycérides et d’insuline plus

élevées que les Sprague-Dawley (176).

2.9.5 DahI congénique (C2S.M9 ou SM9)

Cette troisième souche congénique possède le tond génétique de la souche DahI à

l’exception d’un segment (D2Chm25-D2Rati3l/Lt) du chromosome 2 provenant de la souche

normotendue Milan (MNS). Elle a été produite par l’équipe du Dr. Alan Y. Deng à notre Centre de

recherche. Ce segment contient entre autres les gènes codant pour les sous-unités loi et if3i de

GCs, récepteur du NO, ainsi que pour Nprl, gène du récepteur de l’ANP (CC-A). Elle présente une

pression artérielle plus basse que celle de sa souche parentale S.
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la souche normotendue Milan (MNS)

Fiçiure 3 Schéma de la souche SM9



• Le degré d’obésité affecte la réponse à l’ANP et au NO chez des modèles génétiques de

l’hypertension artérielle;

• L’existence d’un polymorphisme au niveau des récepteurs de l’ANP et du NO modifie la

réponse à ces deux agents chez des modèles génétiques de l’hypertension artérielle selon

le degré d’obésité.

L’objectif visé était le suivant:

Comparer différents paramètres métaboliques et rénaux en condition basale

et en réponse à l’ANP et au NO chez différents modèles génétiques de

l’hypertension (avec une souche congénique pour les récepteurs de ces deux

molécules) par rapport à leurs contrôles, suite à la prise d’une diète normale

ou riche en gras et en sucrose.



3.1 Animaux

Pour cette étude, nous avons utilisé des rats mâles hypertendus SHR commerciaux (Charles

River) et SHR et SHR-1N provenant de notre élevage (Centre de recherche du CHUM) ainsi que des

rats mâles hypertendus SHR, SHR-1N et normotendus BN.Lx provenant de l’élevage d’origine

(Institut de Biologie et Génétique médicale de la Première Faculté de Médecine de ‘Université

Charles, Ptague, République Tchèque). De plus, nous avons utilisé des rats S et SM9 développés

par le Dr. Alan Y. Deng. Pour la durée des protocoles, les animaux étaient maintenus à l’animalerie

du Centre de recherche du CHUM (CRCHUM) ou à l’animalerie de l’Institut de Biologie et Génétique

médicale de Prague, à 22°C sur un cycle lumière!obscurité de 12h!12h. Ils avaient librement accès à

de la nourriture (Teklad global, diète rongeurs #2018, 18% de protéines, 3,4 Kcal/g) et à de l’eau du

robinet. Ils étaient âgés de 14 semaines lors du début des protocoles expérimentaux. Dans l’étude,

environ la moitié des rats ont été soumis à une diète HF/S (HF/S; Bioserv #F3282, 5,3 Kcal/g)

(Tableau I). Les protocoles ont été acceptés par le Comité institutionnel de protection des animaux

(CIPA) du CHU M.

3.2 Matériel

L’ANP (< Rat atrial natriuretic factor» (1-28)) provenait de Bachem (Cat. #H2100.0500), le

SNP (Nitroprussiate de sodium dihydraté), de Calbiochem (Cat. #567538) et l’IBMX (Isobutyl-méthyl

xanthine) de Sigma (Cat. #l-5879). Le kit ELISA utilisé pour analyser l’insuline séque provenait de

Linco Research (Cat. #EZRMI-13), le kit pour les acides gras libres sériques de Cedarlane fNEFA-C

Cat. #994-75409) et celui pour le glycérol dans le milieu d’incubation du tissu adipeux de Randox
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3.3 Méthode

3.3.1 Protocoles expérimentaux

Les rats ont été séparés en deux grands groupes : le premier a suivi le protocole appelé

« Métabolique » et le deuxième, Je protocole « Excrétion urinaire » (Figure 4). Pour chaque protocole,

les animaux ont été re-divisés en deux sous-groupes, N pour diète normale et HF!S pour diète HF/S.

Les rats DahI et DahI congéniques n’ont suivi que le protocole « Métabolique ».

3.3.1.1 Protocole « Métabolique»

Les animaux ont été pesés et du sang a été prélevé à jeun à différents moments du

protocole pour déterminer si la diète riche avait un effet sur le poids corporel et les paramètres

sanguins suivant: triglycérides (TG), acides gras libres (AGL), insuline et glucose. De plus, une

heure après injections intraveineuses d’ANP 30 pg/kg et de SNP 20 jg/kg (donneur de NO), ces

mêmes paramètres ont été étudiés. Afin d’évaluer la sensibilité à l’insuline des animaux, l’indice

HOMA-IR ( Homeostasis assessment model for insulin resistance ») a été calculé. L’indice HOMA

lR est obtenu en effectuant le calcul suivant:

glycémie à jeun (mM) X insulinémie à jeun (mUl/mL)
22,5

Plus l’indice est élevé, plus il y a résistance à l’insuline. De plus, les animaux de ce protocole ont subi

un test oral de tolérance au glucose au cours duquel ils subissaient un gavage à jeun de 2 g de

glucose 30% dans une solution aqueuse NaCl 0,9% par kg de poids corporel. La glycémie était

mesurée au temps O puis à intervalles de 30 minutes suivant le gavage, sur une période de deux



gavages (5% du poids corporel en volume d’eau) ont été effectués aux temps O et 60 minutes après

environ 16 heures de jeûne dans différentes conditions basale ou après injections intraveineuses

d’ANP (1 et 3 pg) ou de SNP (5 pg) pour déterminer l’effet de ces deux agents sur l’excrétion

urinaire d’eau et de sel. Pour ce faire, les rats ont été placés dans des cages métaboliques

individuelles et des échantillons d’urine ont été collectés à des intervalles de 20 minutes sur une

période de 140 minutes après le premier gavage (temps 0). Les injections étaient effectuées après la

collecte du premier échantillon (au temps 20 mm). Les aires sous les courbes de réponse ont été

calculées à partir des résultats exprimés en relation avec le poids corporel (ex. volume d’urine/l 00g

de poids corporel).

lergavage

Urine

À la fin du protocole, les animaux ont été placés encore une fois dans des cages métaboliques

individuelles (sans nourriture, mais avec accès libre à l’eau) pour une collecte d’urine de 24 heures

afin de mesurer leur ingestion d’eau et excrétion d’urine, de sodium, potassium, calcium et créatinine.

Le jour du sacrifice, les rats à jeun ou non (rats BN.Lx, SHR-1N et SHR du protocole

« Métabolique ») de tous les groupes et protocoles étaient anesthésiés avec 4% d’isoflurane en

2e gavage

o

Cage métabolique

40 60 80 100 120 140 (mm)

Injection i.v. dans la veine de la queue



température de la pièce à 2800 rpm et le sérum était aliquoté et congelé à -35°C pour analyses

ultérieures. Les organes étaient pesés et congelés dans de l’azote liquide pour être ensuite gardés à

-80°C. Les parties distales du tissu adipeux épididymal étaient coupées et pesées pour mesurer la

lipolyse et la lipogénèse. Le reste du tissu était congelé comme décrit précédemment.

3.3.2 Mesure de la lipolyse dans le tissu adipeux épididymal

Des morceaux des parties distales du tissu adipeux épididymal étaient pré-incubés

individuellement, immédiatement après pesée (environ 150 mg chacun), dans une solution Krebs

phosphate (NaCI 130 mM, KCI 5,2 mM, CaCI2. 2 H20 1,4 mM, KH2PO4 1,3 mM, MgSO4. 7 H20 1,3

mM, Na2HPO4 14,3 mM, BSA — « Bovine serum albumin » - sans acides gras 3%, pH 7,4) contenant

de l’IBMX 100 iJM (inhibiteur de phosphodiestérases pour éviter la dégradation du GMPc produit lots

de la stimulation) pendant 15 minutes à 37°C sous agitation. Par la suite, le tissu adipeux était

transféré dans la même solution Krebs-phosphate sans IBMX et contenant de l’acide acétique (500

IJM, véhicule de l’ANP) ou de l’ANP (10-7 M final) pour une stimulation de 90 minutes, toujours sous

agitation. À la fin de la stimulation, le milieu d’incubation était récupéré et aliquoté pour détermination

du glycérol.

3.3.3 Mesure de la lipogénèse dans le tissu adipeux épididymal

Des morceaux des parties distales du tissu adipeux épididymal étaient pré-incubés

individuellement, immédiatement après pesée (environ 200 mg chacun), dans une solution Krebs

bicarbonate (NaCI 120 mM, KCI 4,8 mM, CaCI2. 2 H20 1,3 mM, KH2PO4 1,2 mM, MgSO4. 7 H20 1,2
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(500 pM) ou de l’ANP (10-7 M final) pour une stimulation de 90 minutes sous agitation. À la fin de la

stimulation, le tissu était lavé avec de la saline et mis dans une solution chloroforme/méthanol (2 :1)

à 4°C pendant une nuit complète, Le lendemain, du KH2PO4 2% était ajouté et les tubes étaient

remis à 4°C pendant une nuit complète. Le troisième jour, la phase aqueuse supérieure était aspirée

et 4 mL de la phase organique étaient prélevés et déposés dans des bouteilles pour laisser évaporer

le chloroforme. Après évaporation, du liquide à scintillation était ajouté aux bouteilles et la

radioactivité était mesurée.

3.4 Analyses statistiques

Les résultats présentés dans ce travail sont les moyennes de chaque groupe contrôle et

expérimental plus ou moins l’erreur standard de la moyenne (SEM). L’analyse statistique utilisée

pour déterminer les effets de souche, de diète et de traitement séparément est l’analyse de variance

(ANOVA) à un facteur. L’analyse ANOVA à deux facteurs avait d’abord été faite avec le logiciel

Statview 5,0, mais comme l’interprétation des résultats était ardue étant donné la complexité et

l’ampleur des résultats, il a été convenu de simplifier les analyses à un paramètre à la fois, soit la

souche, la diète ou le traitement. Une ANOVA à mesures répétées a été utilisée pour les mesures

effectuées à plusieurs reprises dans le temps pendant les protocoles (concentrations sanguines

basales, glycémies mesurées lors du test oral de tolérance au glucose et données recueillies pour

les gavages sous différentes conditions (volume et quantité de sodium urinaires relatifs)). Les

résultats étaient considérés significatifs lorsque la p-value était plus petite que 0,05 (p<O,05).



Tableau III Comparaison de la composition en nutriments des deux diètes utilisées dans l’étude

Diètes Diète normale : #2018 Diète HFIS : #F3282

Nutriments Teklad Global Bioserv

Protéines (%) 18,90 19,80

Matières grasses (%) 5,70 32,21

Fibres (%) 3,80 0,00

Cendres (%) 5,90 3,42

Extraits sans azote (%) 55,70 N/A

Hydrates de carbone (¾) 57,33 40,76

Amidon (%) 41,24 N/A

Sucres (%) 4,93 N/A

Énergie digestible (kcal!g) 3,40 N/A

Énergie métabolisable (kcal/g) 3,30 N/A

Profil calorique total : protéines,
hydrates de carbone et matières N/A 5,32

grasses (kcal/g)
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4.1 Valeurs pondérales

4.1.1 Comparaison du poids corporel et des organes des différentes souches étudiées sous diète

normale

La prise de poids corporel n’était pas significativement différente entre les souches SN.Lx,

SHR-JN, SHR, S et SM9 recevant la diète normale (Figure 5a). Les cinq souches étudiées ont donc

présenté une croissance similaire entre le début et la fin de l’étude d’une durée de cinq semaines.

Les figures 6 et 7 présentent les poids relatif (gauche) et absolu (droite) de plusieurs organes

d’intérêt impliqués dans les fonctions hémodynamiques et métaboliques. Nous avons noté qu’en

général sous diète normale, les poids relatif et absolu des organes (tissus adipeux épididymal et

rétropéritonéal, coeur, reins, foie) étaient plus petits chez BN,Lx, à l’exception des poids de l’aorte et

des surrénales. En effet, le poids relatif de l’aorte des souches BN.Lx, SHR-IN et SHR n’étaient pas

différents, tandis que celui de S et SM9 était plus petit et les surrénales étaient plus grosses chez la

souche BN.Lx lorsque leur poids est exprimé en relation avec le poids corporel. Les souches

hypertendues avaient toutes un coeur et des reins plus gros que ceux de la souche normotendue

BN.Lx. Il est établi dans la littérature (175, 177-J 79) que les souches SHR et Dahl sensible au sel

ayant une pression artérielle élevée présentent une hypertrophie ventriculaire gauche et ont des

reins plus gros. L’hypertrophie cardiaque apparaît lorsque le coeur est soumis à une pression élevée

demandant un travail plus important que la normale, De même, les reins qui filtrent le sang sont

soumis à cette pression élevée et des dommages en résultent, diminuant la capacité des reins à

débarrasser le sang des déchets et conduisant à une insuffisance rénale, Il a été démontré dans le

passé par notre groupe (180) que chez les rats SHR, le poids relatif des reins chez les nouveaux-nés



évidence une corrélation négative entre la pression sanguine chez les rats adultes et la grosseur de

leurs teins. Tout indique que bien que des reins hyperplasiés (la synthèse d’ADN dans les teins des

jeunes rats SHR est augmentée (181)) soit précurseurs du développement de l’hypertension, une

fois installée cette dernière entraîne une diminution de la croissance tissulaire rénale (atrophie). Les

rats de la présente étude ont été utilisés entre l’âge de 14 et 19 semaines, ce qui est relativement

jeune. Par conséquent, l’effet de la pression artérielle sur l’atrophie rénale n’est probablement pas

encore enclenché.

Une différence significative entre les deux types de souches hypertendues a été constatée:

les souches Dahi avaient des reins plus gros en absolu que ceux de SHR-1 N et SHR (Figure 6). Cela

est en partie dû au fait que le poids corporel des rats S et SM9 était plus élevé que celui des rats

SHR et SHR-1N. Lorsqu’exprimé relativement au poids corporel, le poids des reins de S et SM9 se

rapproche de celui des deux autres souches hypertendues. Toutefois, la petite différence toujours

visible pourrait suggérer que les reins sont plus hypertrophiés chez DahI. li a été rapporté dans la

littérature que la transplantation d’un rein de l’une des deux souches, SHR ou S, dans un animal

normotendu contrôle est suffisante pour faire élever la pression artérielle chez l’animal receveur (182,

183). À première vue, le rein semble jouer un rôle similaire chez les deux souches hypertendues.

Toutefois, rappelons que le rein est l’organe responsable de la gestion du sel de l’organisme et que

le développement de l’hypertension artérielle chez la souche Dahi est sensible au sodium contenu

dans l’alimentation. Cela pourrait avoir un impact différent sur leurs reins par rapport à ceux de la

souche SHR.

Aussi, SM9 a présenté une prise de poids sous diète normale similaire à celle de S, mais un
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4.1.2 Effet de la diète HEIS sur le poids corporel et des organes des différentes souches étudiées

L’effet d’une diète riche sur le poids corporel a été très bien caractérisé dans la littérature

lots de la ptise d’une diète riche en gras et/ou en hydrates de carbone, il y a augmentation du poids

corporel et de la masse adipeuse chez l’animal comme chez l’humain. Nos résultats concordent avec

ces observations, à l’exception des valeurs obtenues pour la souche normotendue BN.Lx.

Curieusement, celle souche ne voit pas son poids corporel augmenter de manière significative sous

diète riche, contrairement à toutes les autres souches (Figure 5a). Par contre, nos résultats montrent

qu’il y a tout de même augmentation du poids des tissus adipeux chez celle souche (Figure 6), ce qui

pourrait suggérer une redistribution du gras des autres organes vers les tissus adipeux. De plus,

puisqu’il ne semble pas y avoir d’accumulation par l’organisme des lipides ingérés (car le poids

corporel ne change pas), la souche BN.Lx pourrait présenter une oxydation accélérée des lipides

suite à la prise de la diète riche. Il pourrait par ailleurs être suggéré que la souche BN.Lx soit

résistante au développement de l’obésité puisqu’elle n’engraisse pas en condition de diète HF/S.

Chez les quatre autres modèles génétiques étudiés, la diète HF/S a eu l’effet attendu. Les souches

peuvent être placées dans l’ordre suivant quant à l’importance de leur prise de poids après avoir été

nourries pendant cinq semaines avec la diète HF/S : SM9> S = SHR-1N > SHR> BN.Lx (Figure 5b).

La différence la plus importante de prise de poids et de masse adipeuse sous diète HF/S pat rapport

à celles observées sous diète normale est survenue chez la souche DahI congénique, SM9. De plus,

la tendance observée, bien que non significative (p< 0,0585), entre les souches SHR et S, les deux

modèles génétiques de l’hypertension contrôles de l’étude, suggère que la souche S serait plus
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souche SHR sous la même diète bien que sous diète normale, il n’y ait pas de différence de prise de

poids entre ces deux souches hypertendues. Nos résultats ont aussi tendance à montrer une

différence dans la prise de poids de SHR-1N et SHR (Figure 5b); de plus, le poids relatif du tissu

adipeux épididymal était plus élevé chez la souche congénique (Figure 6). Cette différence de

souche suggère que le segment RNO2O provenant de la souche BN,Lx contient un ou des gène(s)

impliqués dans le contrôle de la prise de poids suite à la consommation d’une diète HF/S.

Toujours sous diète HF/S, le poids absolu du foie des rats SM9 a augmenté (Figure 7). De

nombreuses publications ont souligné le lien existant entre les composantes du syndrome

métabolique (obésité, résistance à l’insuline, etc.) et la stéatose hépatique non-alcoolique (1 84-187).

Cette maladie du foie est caractérisée par une accumulation de lipides dans le cytosol des

hépatocytes. La souche SM9 pourrait donc être plus sensible au développement d’un foie « gras

que les autres souches. Il est à noter que ce phénomène est aussi observé dans plusieurs autres

organes, comme les reins, lors d’une prise de poids importante. Étrangement, les reins de BN.Lx,

SHR et $M9 ainsi que le foie de SHR étaient en général plus petits (poids relatifs et absolus) chez le

groupe nourri avec la diète HF/S. Normalement, lors de la prise d’une diète riche, le poids des reins

augmente (188-190). Une diminution de la masse rénale peut être un signe d’anomalies sévères à ce

niveau la nécrose cellulaire apparaît à un stade avancé et la perte de néphrons fonctionnels peut

conduire à une insuffisance rénale.
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présentation et la discussion des prochains résultats se feront de la façon suivante pour chaque

paramètre étudié:

• Tout d’abord, une comparaison des souches sous diète normale sera faite;

• L’effet de la diète HF/S sur les valeurs basales sera ensuite discuté;

• Ainsi que l’effet de l’ANP sur les valeurs basales sous les deux diètes (si applicable);

• De la même manière, l’effet du SNP sous diètes normale et HF/S suivra (si applicable);

• Pour finir, une comparaison des réponses des deux systèmes qui partagent un même

second messager, le GMPc, sera faite (si applicable).

4.2 Concentrations sanguines

4.2.1 Comparaison des concentrations sanguines basales des souches étudiées sous diète normale2

Sous diète normale, la glycémie était sensiblement la même chez les cinq souches étudiées,

soit dans les valeurs normales. L’insulinémie était par contre environ deux fois plus élevée chez

SHR-1N (Figure 8b, à gauche), indiquant un problème de sensibilité à l’insuline chez cette souche

déjà sous diète normale. L’insuline est l’hormone impliquée dans le métabolisme du glucose la plus

importante. En périodes post-prandiales, ses niveaux sanguins sont élevés afin de favoriser

l’utilisation etlou le stockage du glucose fourni par les aliments ingérés. Ses effets sont déclenchés

par sa liaison avec son récepteur membranaire IRS-1 au niveau notamment des cellules du muscle

squelettique et du tissu adipeux. Une insulinémie basale élevée sans une glycémie diminuée à cause

d’une utilisation accrue du glucose par les cellules périphériques est généralement associée à une

incapacité de l’insuline à stimuler l’utilisation du glucose via IRS-1. Cela entraîne une surproduction



dont le fondement génétique est différent de celui des souches BN.Lx, SHR-JN et SHR. En effet, la

lipolyse produit des acides gras libres (issus des triglycérides hydrolysés) qui se retrouvent dans la

circulation sanguine. Ces lipides se tendent au foie où ils subissent une ré-estérification dans le but

de reformer des triglycérides qui seront à leur tour relâchés dans la circulation.

Comparaison des concentrations sanguines basales de la souche SHR-7N avec celles de ses deux

souches parentales, BN.Lx et SHR

Les concentrations sanguines de glucose, de triglycérides et d’acides gras libres étaient

similaires entre BN.Lx, SHR-1N et SHR (Figure 8a,c,d, à gauche). L’insulinémie était toutefois

nettement supérieure chez SHR-1N par rapport à SHR (valeurs d’insulinémie pour BN.Lx non

disponibles; Figure 8b, à gauche), Cette différence entre SHR-1 N et SHR, qui partagent la majeure

partie de leur génome, est vraisemblablement due au segment introgressé du chromosome 20

provenant de BN.Lx.

Comparaison des concentrations sanguines basales de la souche SM9 avec celles de sa souche

parentale hypertendue, S

Les concentrations sanguines basales des souches S et SM9 ne diffèrent pas (Figure 8, à

gauche), suggérant que le segment du chromosome 2 de MNS n’intervient pas dans le métabolisme

basal du glucose et des lipides.

4.2.2 Effet de la diète HF/S sur les concentrations sanguines basales des souches étudiées
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transport du glucose à travers la membrane plasmique pour subvenir aux besoins des tissus et

organes ou simplement pour son stockage sous forme de glycogène ou de lipides. De plus, les

acides gras libres se retrouvent à des concentrations augmentées en condition d’obésité, suite à une

activité lipolytique stimulée. Les principaux régulateurs des niveaux plasmatiques d’acides gras libres

sont les catécholamines en condition de jeûne (stimulation) et l’insuline en condition post-prandiale

(inhibition). Or, comme il y a résistance à l’insuline chez les sujets et animaux obèses (196), cette

dernière ne peut plus maintenir son effet inhibiteur sur la lipolyse. Il y a donc sécrétion accrue

d’acides gras libres dans la circulation. Par conséquent, la triglycéridémie est aussi plus élevée suite

à la prise d’une diète riche en gras et/ou en sucrose, car il y a une plus grande quantité d’AGL qui se

rendent au foie pour y être ré-estérifiés en 1G. Ceux-ci sont par la suite libérés dans le sang sous

forme de VLDL. Les résultats de notre étude montrent qu’après 5 semaines de diète HFIS, la

glycémie n’est pas encore augmentée chez la majorité des souches étudiées: BN.Lx, SHR-JN et S

(Figures 9a, lOa et 12a). Seules les souches SHR et SM9 ont vu leur concentration sanguine de

glucose augmenter en même temps que celle de leur insuline après 10 jours de diète riche, comme il

est attendu lors du développement de la résistance à l’insuline (Figures 11 a,b et 13a,b).

Comparaison des concentrations sanguines de la souche SHR-IN avec celles de ses deux souches

parentales, BN. Lx et SHR

Étrangement, la souche SHR-1N a présenté une glycémie diminuée après 25 jours de diète

riche, sans modification de son insulinémie (Figure lOa,b). Cela pourrait suggérer que chez cette

souche, la prise de la diète HF/S augmente l’efficacité de l’insuline à favoriser l’utilisation du glucose
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s’est adapté à un contenu plus important en gras et en hydrates de carbone dans leur nourriture

(Figures 9b, lOc et lic). Finalement, les AGL circulants ont été augmentés chez SHR-1N seulement

(Figure bd). Le segment RNO2O influencerait donc aussi la concentration sanguine d’acides gras

libres lorsque les animaux sont nourris avec un régime enrichi en gras et en sucrose.

Comparaison des concentrations sanguines de la souche SM9 avec celles de sa souche parentale

hypertendue, $

Fait étonnant, chez la souche Dahi l’insulinémie a eu tendance à diminuer légèrement avec

la prise de la diète riche (Figure 12b), ce qui pourrait révéler une diminution de la production

d’insuline par le pancréas. La diète HF/S n’a pas changé les taux de TG et d’AGL sanguins chez S

(Figure 12c,d). Quant à la souche SM9, la triglycéridémie n’a pas été modifiée par la diète riche,

tandis que la concentration d’acides gras libres dans le sang a été diminuée (Figure 13c,d). Ces

résultats pourraient signifier que chez la souche Dahi sensible au sel, le segment D2Chm25-

D2Ratl3l/Lt du chromosome 2 provenant de la souche MNS, contenant le gène du récepteur à

l’ANP ainsi que ceux codant pour GCs, a une influence sur les AGL sanguins. Il pourrait être proposé

que le récepteur de GC-A de MNS modifie la réponse à l’ANP sur la lipolyse. La mobilisation des

lipides stimulée par le peptide natriurétique qui favoriserait normalement une libération accrue

d’acides gras libres dans la circulation pourrait en être affectée.

4.2.3 Effet de i’ANP suries concentrations sanguines basales3

L’ANP a des propriétés vasodilatatrice, diurétique et natriurétique bien connues. Cependant,

.
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acides gras libres. Nous avons donc voulu évaluer les effets de l’ANP sur les concentrations

sanguines basales selon le profil génétique des différentes souches étudiées.

4.2.3.1 Diète normale

Comparaison des concentrations sanguines de la souche SHR-1N suite à lnjection d’ANP avec

celles de ses deux souches parentales, BN. Lx et SHR

Sous diète normale, les souches parentales de SHR-1N, BN.Lx et SHR, ont vu leur glycémie

augmenter suite à l’injection d’ANP (Figure 14a). En revanche chez SHR, l’ANP a diminué

l’insulinémie, la triglycéridémie et la concentration sanguine d’AGL (Figure 14b,c,d); en général,

l’ANP améliorerait donc le profil métabolique de la souche SHR. Par contre, ces effets n’ont pas été

retrouvés chez sa souche congénique SHR-1N, à l’exception de la baisse de l’insulinémie (Figure

14b). Ces observations pourraient suggérer que la sensibilité de la réponse à l’ANP sur la glycémie

serait le résultat de l’interaction d’un ou de plusieurs gène(s) contenu(s) dans le segment RNO2O du

chromosome 20 du rat avec des gènes situés à l’extérieur de ce segment puisque SHR-1N, qui

possède RNO2O de BN.Lx et le fond génétique de SHR, ne montre pas la même réponse que ses

deux souches parentales. D’un autre côté, RNO2O seul serait impliqué dans l’effet du peptide sur les

lipides sanguins en condition de diète normale, puisque la réponse des rats SHR-1N est similaire à

celle des rats normotendus BN.Lx. Finalement, l’effet de l’ANP sur l’insulinémie des rats nourris avec

la diète normale ne ferait pas intervenir le segment du chromosome 20.



L’ANP aurait aussi un effet bénéfique chez la souche Dahi puisque la glycémie et

l’insulinémie ont été diminuées (Figure 14a,b). Toutefois, la souche SM9 ne présenterait pas la

même réponse métabolique positive à l’injection de l’AN P : les concentrations d’insuline et d’acides

gras libres ont eu tendance à augmenter sous la même diète (Figure 14b,d).

4.2.3.2 Diète HF/S

Comparaison des concentrations sanguines de la souche SHR-IN suite à (njection d’ANP avec

celles de ses deux souches parentales, BN. Lx et SHR

Sous diète HF/S, la glycémie et la triglycéridémie des rats BN.Lx ont été diminuées par l’ANP

(Figure 14a,c), suggérant que le peptide améliore le profil métabolique de la souche lorsque celle-ci

est soumise à une diète HF/S. Chez SHR, la glycémie et la triglycéridémie n’étaient plus affectées,

l’insulinémie a été encore plus diminuée que sous diète normale et les acides gras libres circulants

ont été augmentés en réponse à l’AN P (Figure 14). Bien que l’effet positif sur les lipides ait été aboli,

la diète HF/S semble sensibiliser encore plus les rats SHR à l’action de l’ANP sur linsulinémie. Chez

la souche SHR-1N, la diète HF/S a fait augmenter l’insulinémie en réponse à l’ANP (Figure 14b),

favorisant un état de résistance à l’insuline sous diète riche, contrairement à ce qui a été observé

sous diète normale. Ces observations suggèrent que sous un régime riche en gras et en sucrose, le

segment RNO2O joue un rôle sur l’insulinémie en réponse à l’ANP, car SHR-1 N répond différemment

de sa souche parentale hypertendue, à l’opposé des résultats sous diète normale.



L’ANP sous diète HF/S a enrayé les effets positifs notés en condition normale sur la glycémie

(légèrement augmentée) et l’insulinémie de la souche DahI sensible au sel (Figure 14a,b). Les lipides

sanguins n’ont pas été affectés par l’injection d’ANP chez cette souche, ni sous diète normale, ni

sous diète HF/S. Chez SM9, l’injection d’ANP sous diète HF/S a fait augmenter la concentration

sanguine de glucose de manière significative (Figure 14a): la diète riche désensibiliserait les tissus à

l’utilisation du glucose stimulée par l’insuline, augmentant la glycémie. Ces résultats montrent que les

récepteurs GC-A de S et SM9 engendrent une réponse similaire (bien que plus importante chez

SM9) sur la glycémie lorsque les souches sont nourries avec la diète HF/S, ce qui n’était pas le cas

sous diète normale.

4.2,4 Effet du SNP suries concentrations sanguines basaie&

Tout comme t’ANP, le NO a été relié aux fonctions hémodynamiques du corps (régulation de

la pression sanguine et de l’excrétion urinaire). De plus, il est établi dans la littérature que le NO

favorise la lipogénèse et le transport du glucose stimulé par l’insuline (199). Les effets du SNP, un

donneur de NO, ont été étudiés sur les concentrations sanguines de glucose, d’insuline, de

triglycérides et d’acides gras libres.

4.2.4.1 Diète normale

Comparaison des concentrations sanguines de la souche SHR-1N suite à l’injection de SNP avec

celles de ses deux souches parentales, BN.Lx et SHR

Étonnamment, le SNP, qui n’a pas eu d’effet significatif sur les concentrations sanguines de
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deux souches hypertendues ne réponderaient pas au NO au niveau de leur glycémie. De plus, le

SNP a fait diminuer la triglycéridémie chez SHR-1 N et la concentration d’AGL chez SHR par rapport

au basal (Figure 15c,d). Ces résultats indiqueraient donc qu’au niveau des lipides sanguins, la

réponse au NO ne serait toutefois pas affectée, car de nombreuses publications ont démontré que

cette molécule favorise la lipogénèse et inhibe la lipolyse basale et stimulée, s’opposant ainsi à la

libération de lipides dans la circulation (139, 141-144).

Comparaison des concentrations sanguines de la souche SM9 suite à l’injection de SNP avec celles

de sa souche parentale hypertendue, S

Toujours sous diète normale, le SNP a eu légèrement tendance à favoriser un état

d’intolérance au glucose et de résistance à l’insuline chez SM9 (Figure 15a,b). Or, un effet positif du

NO sur le métabolisme du glucose a été rapporté dans la littérature à plusieurs reprises (138, 199,

200), Par contre, le SNP a tendance à améliorer le profil lipidique de S qui voit sa concentration

sanguine d’AGL diminuer (Figure 15d).

4.2.4.2 Diète HF!S

Comparaison des concentrations sanguines de la souche SHR-IN suite à l’injection de SNP avec

celles de ses deux souches parentales, BN. Lx et SHR

Chez BN.Lx, le SNP qui n’avait pas d’effet sous diète normale, augmente de façon

importante les lipides sanguins (TG et AGL), ce qui pourrait être le résultat d’une lipolyse accrue

(Figure 15c,d). En effet, bien que le NO soit connu pour inhiber la lipolyse, l’action des radicaux libres
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J5c,d). Encore une fois, la souche SHR-1N présente une réponse différente de celle de BN.Lx et

SHR, dont elle est issue, suggérant une interaction entre un ou des gènef s) à l’extérieur et à

l’intérieur du segment RNO2O.

Comparaison des concentrations sanguines de la souche SM9 suite à l’injection de $NP avec celles

de sa souche parentale hypertendue, $

Le SNP augmente l’insulinémie et n’affecte plus la concentration sanguine d’AGL chez les

rats S nourris avec la diète riche (Figure 15b,d). Chez SM9, la diète HF/S a enrayé l’effet délétère du

SNP sur la glycémie et l’insulinémie (Figure 15a,b).

4.2.5 Différence de réponse des deux systèmes régulateurs ANP et NO entre les souches étudiées

L’ANP et le NO empruntent tous deux la voie du GMPc via leur récepteur respectif

membranaire et soluble couplé à la guanylyl cyclase. Il est donc intéressant de comparer les

réponses de ces deux systèmes. Le tableau résumé ci-après montre bien qu’il existe plusieurs

différences entre les effets de l’ANP et ceux du SNP sur les concentrations sanguines des cinq

souches à l’étude, que ce soit sous diète normale ou sous diète H F/S.

Tableau V Résumé des résultats des concentrations sanguines

Basales Injections

Souches N HFIS
N HF/S ANP SNP ANP SNP

BN.Lx - TGt,FFAt Gî - G,TG TGt,FFAt

SHR-JN I> GTGt,FFAt I Gî,TG I -

SHR - I t,TG t,(FFAt)
G t tTG t G FFAt FFA Î, 4 TG t FFA t

FFA_

S TG>,FFA> IÎ,TGÎ GÎ,Ij FFAI Gt I



est augmentée par l’ANP, mais aucun effet du SNP n’est observé, tandis que sous diète HF/S, l’ANP

diminue la glycémie et la triglycéridémie tandis que le SNP augmente les TG et AGL sanguins.

Toutefois, en général sous diète normale, l’ANP et le SNP favorisent une intolérance au glucose et

une diminution de la concentration des lipides sanguins. Par contre, l’ANP seul diminue ‘insulinémie,

qui pourrait être dû soit à une amélioration de la sensibilité à l’insuline (ce qui serait peu probable

puisque l’on sait que l’intolérance au glucose est accompagnée d’une résistance à l’insuline), soit à

un effet inhibiteur de l’ANP sur la production pancréatique d’insuline. Cette dernière explication

pourrait même représenter la cause directe de l’élévation des taux de glucose dans la circulation

sanguine. Sous diète HF/S, les effets ne suivent pas de tendance semblable entre la voie du peptide

natriurétique et celle du NO. Cette « dissociation)) des deux systèmes qui pourtant partagent un

même second messager a déjà été rapportée dans la littérature. L’élévation du contenu cellulaire en

GMPc engendrée par l’ANP et le NO via leur récepteur conduit à la régulation/l’activation de cibles

cellulaires différentes. Le GMPc formé suite à l’activation de la forme membranaire (ANP/GC-A) est

principalement impliqué dans la régulation des cibles au niveau de la membrane plasmique (201-

203). Une hypothèse a récemment été émise par Piggott et al proposant une compartimentalisation

du GMPc dans la cellule (204). En effet, leurs travaux ont démontré que bien que le SNAP, un autre

donneur de NO activant GCs, génère une plus grande accumulation de GMPc total au niveau

cellulaire, l’ANP active beaucoup plus rapidement les canaux CNG que le donneur de NO. En fait,

leurs résultats montrent que les canaux CNG co-localisent avec la GC membranaire dans les mêmes

compartiments souscellulaires. Les effecteurs ciblés seraient donc dépendants de la disponibilité

spatiale du GMPc, selon la CC activée.
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Lors d’un test de tolérance au glucose, qu’il soit fait par voie orale ou par voie

intrapéritonéale, on cherche à étudier la variation de la glycémie dans le temps après un apport

important en glucose. Cette variation donne un aperçu de la capacité de l’organisme à utiliser le

glucose fourni lots par exemple, d’un repas à haute teneur en glucides. Un individu ou animal avec

une tolérance au glucose dite « normale)) présente une glycémie après 2 heures environ égale à

celle mesurée avant l’ingestion ou l’injection de la solution concentrée en glucose. De plus, le calcul

de l’aire sous la courbe (AUC) de réponse donne un indice de l’ampleur de celle-ci. Sous diète

normale, la glycémie à 120 minutes après le gavage était revenue à peu près à la valeur de base (au

temps 0) pour les cinq souches étudiées et leur AUC n’était pas différente (Figure 16a,b). Ces

résultats indiquent que sous cette diète, les segments RNO2O et D2Chm25-D2Ratl3l/Lt des

chromosomes 20 et 2 respectivement ne sont pas impliqués dans la tolérance au glucose lots d’un

test oral de tolérance au glucose puisque les deux souches congéniques à l’étude (SHR-JN et SM9)

n’ont pas présenté de différence sur ce paramètre avec leurs souches parentales respectives (BN.Lx

etSHR, S).

4.3.2 Effet de la diète HF/S sur la tolérance au glucose des souches étudiées

Comme mentionné précédemment, on observe généralement une élévation des taux

plasmatiques de glucose (intolérance) et d’insuline (résistance) sous diète HF/S. Aucune des

souches n’a réussi à faire redescendre sa glycémie au niveau initial sous celle diète, sans différence

significative entre elles (Figure 16a). De plus, la diète riche a fait augmenter l’AUC pour BN.Lx, SHR

iN, SHR et S par rapport à celle sous diète normale (Figure 16b), ce qui est en accord avec la
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souche a révélé que les deux souches hypertendues SHR-1N et SHR présentent une augmentation

plus élevée de leur AUC, suivies de la souche normotendue, de la souche Dahi et finalement de la

souche SM9 (Figure 16c). Nos résultats suggèrent que les souches SHR-1N et SHR sont plus

intolérantes au glucose en condition d’obésité et que cette intolérance engendrerait des troubles du

métabolisme du glucose plus importants que chez BN.Lx, S et SM9. Aussi, nous pouvons déduire de

ces observations que le segment RNO2O de la souche BN.Lx dans le fond génétique de la souche

SHR a un impact sur l’AUC de la souche SHR sous diète HF/S lors d’un test oral de tolérance au

glucose. Pausova et al a démontré que la souche SHR-1N développe une intolérance au glucose

plus grande que SHR sous diète HF/S (169). Nos résultats ne nous permettent pas d’observer cette

différence de souche. Toutefois, cela peut s’expliquer par le fait que dans notre étude, le test a été

effectué après seulement 13 jours de diète HF!S, tandis que les résultats de Pausova ont été

observés après 12 semaines sous la même diète. Il se pourrait donc que la tolérance au glucose ne

soit pas encore affectée par la diète sut une période aussi courte que 13 jours. À l’opposé des autres

souches, S serait plus résistante à développer une intolérance au glucose suite à la prise de la diète

HF!S. De plus, le segment D2Chm25-D2Ratl3l/Lt de MNS réduirait davantage chez S le

développement de l’intolérance au glucose observé lors d’un régime HF/S.

4.3.3 Comparaison de la sensibilité à l’insuline des souches étudiées sous diète normale

L’indice HOMA-lR a été proposé au milieu des années 80 par Matthews et al afin d’estimer le

degré de résistance à l’insuline d’un individu (205). Par la suite, ce modèle a aussi été utilisé chez

l’animal (206-208). En calculant l’indice HOMA pour la résistance à l’insuline, les animaux de la
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sensibilité à l’insuline en condition normale.

4.3.4 Effet de la diète HF/S sur la sensibilité à l’insuline des souches étudiées

La diète HF/S a eu des effets différents chez les quatre souches. Elle a tendu les rats SHR

aussi résistants que les rats SHR-1N (dont la sensibilité à l’insuline n’a pas changé avec la diète

H FIS), les rats S plus résistants à l’insuline que les rats de la même souche sous diète normale et les

rats SM9 plus sensibles (Figure 1fb). La souche SHR a déjà été proposée comme étant un modèle

de résistance à l’insuline (166). La différence observée entre SHR-1N et SHR sous diète HFIS

suggère que le segment du chromosome 20 provenant de la souche BN.Lx rend la souche SHR

résistante à une détérioration de sa sensibilité à l’insuline suite à la prise d’une diète HFIS. Les

souches S et 5M9 sont plus sensibles à l’insuline que les souches SHR-JN et SHR sous diète HF!S.

Or, il a été démontré qu’une diète riche en sel (NaCI) induit, en plus d’une hypertension marquée,

une résistance à l’insuline chez les rats DahI S, contrairement aux rats DahI R (résistant au sel)

(209). Cette résistance à l’insuline est accompagnée d’une augmentation des événements précoces

de la voie de signalisation de l’insuline (activation des récepteurs de l’insuline, de la

phosphatidylinositol-3 (P13) kinase et de la kinase Akt), suggérant que le dysfonctionnement à

l’origine de ce type de résistance se situe au niveau des étapes en aval. À l’opposé, en condition

d’obésité et de résistance à l’insuline induite pat une diète riche en gras, la phosphorylation du

récepteur de l’insuline est diminuée et l’activation de la P13 kinase est affectée (210, 211). Chez la

souche Dahl sensible au sel, le développement de la résistance à l’insuline serait donc déclenché par

un mécanisme différent de celui impliqué lors de la prise d’une diète riche en gras et dans lequel le

--
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4.3.5 Effet de l’ANP sur la sensibilité à l’insuline des souches étudiées

4.3.5.1 Diète normale

Sous diète normale, l’ANP diminuerait la résistance à l’insuline au même niveau chez SHR

iN, SHR et S une heure après l’injection (Figure 18a). Quant aux rats SM9, ils seraient plus

résistants suite à l’injection d’ANP (Figures 18a). Il est maintenant connu que l’ANP, en plus de ses

effets hémodynamiques et rénaux importants dans le contrôle de la pression artérielle, joue un rôle

métabolique: l’ANP stimule la dégradation des triglycérides en acides gras libres dans les cellules

adipeuses (135). Ces acides gras libres sont par la suite libérés dans la circulation sanguine et

peuvent entraîner des effets délétères sur la sensibilité à l’insuline. Entre autres, les acides gras

libres inhibent le transport du glucose dans les cellules périphériques. L’ANP pourrait donc avoir un

impact négatif sur la sensibilité à l’insuline. Cet effet a été observé chez SM9 seulement lorsque la

souche est nourrie avec la diète normale, à l’opposé de sa souche parentale S qui a eu une réponse

à l’ANP la tendant moins résistante sous la même diète. Ces résultats suggèrent donc que le

segment D2Chm25-D2Rati3l/Lt de la souche hypertendue DahI sensible au sel (segment du

chromosome 2) contient des gènes qui, sous diète normale, altèrent la réponse à l’ANP (en

l’occurrence, celui codant pour le récepteur de l’AN P, GC-A).

4.3.5.2 Diète HF/S

Étant donné les effets connus d’une diète HF/S et les effets hypothétiques de l’ANP sur la

sensibilité à l’insuline, il était attendu que les souches à l’étude présenteraient une nette détérioration
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diète HF/S, le peptide a eu des effets inverses. Le contraire a été observé avec les souches S et

SM9: sous diète normale, les deux souches se comportaient de manière différente suite à l’injection

du peptide alors que sous diète riche, ni l’une ni l’autre n’a répondu à l’ANP. L’environnement serait

donc un facteur important dans l’effet des segments introgressés, ayant un impact différent chez

SHR et S, deux modèles génétiques de l’hypertension artérielle.

4,3.6 Effet du $NP sur la sensibilité à l’insuline des souches étudiées

4.3.6.1 Diète normale

Le SNP est un donneur de NO et il a été établi dans la littérature que le NO favorise le

transport du glucose stimulé par l’insuline à l’intérieur notamment des cellules adipeuses et

musculaires squelettiques (199, 200). Le NO joue donc un râle positif sur la sensibilité à l’insuline des

tissus périphériques, à l’opposé de I’ANP. Les observations faites suite à l’injection i.v. de SNP

suggèrent que le système du NO est défectueux chez S et SM9. Le SNP n’améliore pas la sensibilité

à l’insuline de S. De plus, la réponse de cette souche au donneur de NO en condition normale est

influencée négativement par le segment du chromosome 2 provenant de la souche MNS (Figure

18b).

4.3.6.2 Diète HF/S

Le SNP aurait un effet positif sur la résistance à l’insuline des rats S lorsqu’ils sont nourris

avec une diète HF/S. Par contre, la diète riche aurait tendance à corriger l’effet négatif du SNP sur la

sensibilité à l’insuline des rats SM9 (Figure 18b).



la résistance à l’insuline en général n’avaient pas encore été rapportés dans la littérature,

Malheureusement, des problèmes techniques à la réception des échantillons ont fait en sorte que

nous n’avons pas de résultats d’insulinémie et par conséquent d’indice HOMA-IR suite à l’injection de

SNP pour les souches BN.Lx, SHR-1 N et SHR. Toutefois, nous pouvons discuter des différentes

réponses à l’ANP et au SNP chez S et 5M9, qui sont porteuses de gènes codant pour les récepteurs

de ces deux molécules provenant pour la première de son propre fond génétique (hypertendu) et

pour la deuxième, du fond génétique d’une souche normotendue (MNS). Chez la souche S, les deux

agents ne provoquent pas le même effet sur l’indice HOMA-lR. Sous diète normale, l’ANP diminue

l’indice, améliorant l’efficacité avec laquelle l’insuline favorise l’utilisation du glucose par les tissus

périphériques. Par contre, le SNP n’a aucun effet sous la même diète, À l’inverse, sous diète HF/S,

les rats S ne répondent pas au peptide, tandis que le SNP provoque une élévation de l’indice HOMA

IR. Ces résultats tendent à suggérer qu’en condition normale, la souche montre un défaut de ces

deux systèmes régulateurs puisqu’on s’attend à une détérioration de la sensibilité à l’insuline avec

l’ANP et à une amélioration avec le SNP. De plus, l’hypothèse d’une dissociation des voies de l’ANP

et du NO qui agissent tous deux via le GMPc peut s’appliquer dans le cas de l’indice HOMA-IR de la

souche S. Cette dissociation appuierait d’ailleurs l’hypothèse proposant des effets contraires de

l’ANP et du NO sur la résistance à l’insuline. Par contre, cela ne semble pas le cas pour sa souche

congénique SM9. En effet, les rats SM9 ont présenté une réponse similaire aux deux agents sur les

deux diètes. À première vue, on pourrait penser que les deux voies utilisent le GMPc de la même

façon. Or, bien que le système de l’ANP semble fonctionner normalement étant donné l’effet attendu

retrouvé chez la souche 5M9, celui du NO montre un effet anormal sur la sensibilité à l’insuline, Il se
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OGTT(AUC) HOMA-IR

N HFIS N HFIS

injections (HOMA-1RJ
N HF/S

ANP SNP ANP SNP

BN.Lx 15O cm2 N/A N/A N/A N/A N/A N/A

SHR-1N J5Ocm2 > .1 N/A Jj N/A

SHR J5Ocm2 -
N/A N/A

S 15Ocm2 I -

t

SM9 15Ocm2 - t t î

Légende: Le signe u> signifie que le paramètre de la souche se démarque à la hausse de celui des autres souches; N/A non

disponible

Souches
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Figure 16 Effet de la diète HF/S sur la tolérance au glucose des rats BN.Lx, SHR-1N, SHR, Set
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normale

Le rein est essentiel dans le maintien de l’équilibre hémodynamique de l’organisme.

L’excrétion d’eau et de sel dans les urines est un des mécanismes utilisés par cet organe pour y

arriver. Dans notre étude, la souche BNLx avait un volume urinaire relatif basal plus faible (Figure

19, à gauche), mais une excrétion de sodium environ deux fois plus élevée que les souches SHR-1 N

et SHR (Figure 20, à gauche). En d’autres mots, les reins des deux souches hypertendues retiennent

plus de sodium que ceux de la souche normotendue. L’hypertension des rats SHR est de type

polygénique; plusieurs mécanismes différents peuvent donc être à l’origine de la pression artérielle

élevée chez cette souche. Entre autres, il a été démontré que le stress oxydatif joue un rôle dans le

développement de l’hypertension chez les rats SHR (212, 213). Selon nos résultats, la rétention

sodique pourrait être un autre mécanisme contribuant à l’élévation de la pression artérielle chez cette

souche.

4.4.2 Effet de la diète HF/S sur le volume et le sodium urinaires relatifs des souches étudiées

La diurèse et la natriurèse sont généralement diminués par la prise d’une diète riche en gras

qui tend à favoriser la rétention hydrique et sodique (214-217), vraisemblablement due à une

réabsorption tubulaire accrue de sodium (218, 219). Kassab et ses collègues (220) ont démontré que

ce phénomène est en partie sous e contrôle du système nerveux sympathique qui se trouve activé

en condition d’obésité (221-223). De plus, comme il a été discuté précédemment, les concentrations

sanguines de leptine sont augmentées dans l’obésité. Or, les conséquences d’une hyperleptinémie

sont multiples et pourraient expliquer via une hyperactivité du SNS, la rétention sodique au niveau



HFIS n’a pas eu l’effet attendu chez les souches étudiées. Elle a légèrement augmenté le volume

urinaire relatif sans modifier la quantité de sodium urinaire relative des rats BN.Lx tandis que chez les

rats SHR-1N et SHR, la diète riche n’a pas eu d’effet sur le volume mais a augmenté leur excrétion

sodique (Figures 19 et 20, à droite). Ces résultats suggèrent une dissociation de l’excrétion d’eau et

de sel en condition de diète riche puisque les deux événements ne vont pas dans le même sens

chez les trois souches (phénomène aussi observé chez BN.Lx sous diète normale).

4.4.3 Effet de l’ANP sur le volume et le sodium urinaires relatifs des souches étudiées

4.4.3.1 Diète normale

Le peptide natriurétique doit son nom au fait qu’il stimule l’excrétion urinaire d’eau et de

sodium lorsqu’injecté chez l’animal et chez l’humain (21, 226). Sous diète normale, l’ANP a stimulé

l’excrétion d’eau chez les trois souches (Figure 19, à gauche). L’excrétion hydrique de la souche

BN.Lx s’est montrée plus sensible à l’action de l’ANP, puisque l’effet a été observé aussi à faible

dose (1 pg) tandis que chez SHR-1 N et SHR, l’effet du peptide n’était visible qu’à la dose la plus

élevée (3 pg). Toutefois, le volume urinaire relatif a augmenté de façon plus importante chez la

souche SHR comparée à la souche BN.Lx normotendue. Il a été rapporté par notre groupe que la

souche hypertendue SHR répond plus fortement à l’ANP exogène que les souches normotendues

Wistar Kyoto, Wistar et Sprague Dawley en terme de stimulation de la production de GMPc (66). La

quantité de sodium urinaire relative quant à elle a été augmentée chez les deux souches parentales

de SHR-1N avec la dose maximale d’ANP (Figure 20, à gauche). Ces observations démontrent que

la souche BN.Lx possède des récepteurs à l’ANP avec une affinité pour le peptide différente de ceux

-
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4.4.3.2 Diète HF/S

La diète HF!S a diminué la sensibilité de la réponse à l’ANP chez BN.Lx: l’excrétion d’eau

n’était plus stimulée à faible dose (mais l’était toujours à dose élevée) et l’augmentation de l’excrétion

sodique observée sous diète normale a été abolie (Figures 19 et 20, à droite). li a été démontré dans

la littérature (133) que l’expression du récepteur de clairance des peptides natriurétiques, NPR-C,

dans le tissu adipeux est augmentée dans l’obésité. Conséquemment, les concentrations

plasmatiques d’ANP sont plus faibles chez les individus obèses (134). Le nombre de récepteurs

NPR-C n’a pas été mesuré dans le tissu adipeux de nos animaux, mais une dégradation accrue de

l’ANP par les récepteurs de clairance à ce niveau pourrait être à l’origine de la baisse de la réponse

chez BN.Lx. Il est vrai que nos résultats de valeurs pondérales ont démontré que la souche

normotendue semble être résistante au développement de l’obésité par une prise de poids corporel

non augmentée par la diète HF/S. Par contre, son tissu adipeux était plus lourd que sous diète

normale. L’hypothèse d’un plus grand nombre de NPR-C dans cet organe ne peut donc pas être

exclue. La diète riche a aboli l’effet de l’ANP sur le volume urinaire relatif de SHR-1N et SHR,

suggérant que la clairance du peptide ait aussi été augmentée par la diète chez ces deux souches.

L’excrétion sodique stimulée par l’ANP chez SHR a été inhibée sous diète riche. Une explication

possible de cette observation est que la diète riche contient presque 18% moins de sodium que la

diète normale (0,057% contre 023%). Il a en fait été décrit dans la littérature que lots de la prise

d’une diète à faible teneur en sodium, l’AN P régule la natriurèse négativement (227, 228).



Il a été démontré dans plusieurs études que le SNP possède aussi la caractéristique de

stimuler l’excrétion d’eau et de sodium (47-49). Sous diète normale, le SNP n’a eu d’effet

(augmentation) que sur le volume urinaire et la quantité de sodium urinaire relatifs des deux souches

hypertendues, SHR-1N et SHR (Figures 19 et 20, à gauche). L’action du système du NO sur

l’excrétion urinaire semblerait défectueuse chez la souche BN.Lx en condition normale étant donné

l’absence de réponse au SNP observé chez celle-ci.

4.4.4.2 Diète HF/S

Étonnamment, la diète HF/S semble avoir eu un effet positif sur le système du NO de la

souche BN.Lx, car l’excrétion hydrique a été stimulée par l’injection de SNP. Il est bien connu que le

stress oxydatif est augmenté dans l’obésité et que celui-ci a des effets délétères sur le NO (145,

153). Toutefois, il est aussi établi que la stimulation de la voie du NO diminue l’activité plasmatique

de la rénine ainsi que la concentration sanguine d’aldostérone, deux composants du système rénine

angiotensine-aldostérone (RAPS) qui favorise la rétention d’eau et de sodium au niveau du rein

(229). Le fait que l’effet ait été observé sous diète riche seulement pourrait signifier que celle-ci

sensibilise, par un mécanisme encore inconnu, le système du NO de la souche BN.Lx et ainsi

favoriserait l’inhibition du système RAAS. Bien qu’il ait été mis en évidence dans la littérature qu’uhe

diète riche active RAAS, nos résultats montrent que les rats BN.Lx présentent une certaine

résistance au développement de l’obésité, ce qui pourrait aussi suggérer une altération de ce

phénomène chez cette souche normotendue. En outre, il a été rapporté que le blocage des

récepteurs AT1 de l’angiotensine augmente la production de NO (revoir Revue de littérature, point



l’excrétion de sodium de SHR-1 N et SHR a été aboli. Ici, l’hypothèse d’un effet négatif des espèces

réactives de l’oxygène sur le NO pourrait s’appliquer.

4.4.5 Différence de réponse des deux systèmes régulateurs ANP et NO entre les souches étudiées

En se référant au tableau résumé ci-dessous, l’ANP et le SNP engendrent en condition de

diète normale des effets semblables chez SHR-1N et SHR, mais pas chez la souche normotendue

BN.Lx, qui n’a pas répondu au SNP. De ces observations, le système du NO chez BN.Lx semble

défectueux, Il a été rapporté dans la littérature que le système du NO est régulé à la hausse chez les

rats SHR que ce soit avant ou après l’apparition de l’hypertension (230). Pat conséquent, la voie de

signalisation du NO ne semble pas dystonctionnelle chez SHR-1N et SHR et cela expliquerait le fait

que les deux souches hypertendues ont répondu au SNP dans le sens qui a été plusieurs fois

rapporté dans la littérature. Par contre, sous diète HF/S, BN.Lx répond au SNP de la même façon

qu’à l’ANP, mais les deux agents n’entraînent pas les mêmes événements chez la souche SHR. La

diète aurait donc tendance à secourir la voie du NO chez les rats normotendus et à dissocier les

effets de l’AN P et du SNP chez les rats SHR.

Tableau VII Résumé des résultats de volume et de sodium urinaires relatifs après surcharges d’eau

Basale [ Injections

Souches I N HFIS
N HF/S ANP SNP ANP I SNP

BN.tx Vu<,Na> (Vut) Vut,Natà3pg - Vuà3g Vut

SHR-JN - Nat Vuà3pg Vut,Nat - I -

SHR -
Nat

VutetNatà Vut,Nat Naà3pg Vut
3pg j

Légende Vu volume urinaire, Na sodium urinaire; f...) = tendance observée; les signes “>“et <‘signifient que le paramètre

de la souche se démarque à la hausse ou à la baisse (respectivement) de celui des autres souches. Note: Lorsque la dose d’ANP

n’,,,,,t n, n’f 2 fi nhrv I in t 3 un.



Volume urinaire relatif

Diète normale Diète HF/S

BN.Lx SHR-1N D SHR

100 ---— 100 —

__________________________________

75 -------__________ — 75 —-—-— —- — -

§ § §
§

50 —- 50 -——---——- --——- --

25 25fl

BL ANP 1 pg ANP 3 ig SNP 5 pg BL ANP 1 ig ANP 3 pg SNP 5 pg

100 — 100

§
75 -- --

______-—

-——-- -- —- --- 75 -

§E e
so - — -- - —

*

25 <25 -

BL ANP 1 g ANP 3 ig SNP 5 g BL ANP 1 pg ANP 3 pg SNP 5 pg

100 —— -- 100

§
—- ——___________

— 7 —______

___________—

-

-—

I § -

§
50 —-—

________-

- 50

_________—

25

flfl

__

25

SC ANP 1 pg ANP 3 pg SNP 5 ig BL ANP 1 pg ANP 3 pg SNP 5 pg

Figure 19 Effet de l’injection dANP et de SNP sur le volume urinaire relatif suite à une surcharge

d’eau chez les souches BN.Lx, SHR-1N et SHR sous diètes normale et HF/S. *: p<OO5 par rapport à

la diète normale, § p<0,05 par rapport au basal fBL)
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Figure 20 Effet de l’injection d’ANP et de SNP sur la quantité de sodium urinaire relative suite à

une surcharge d’eau chez les souches BN.Lx, SHR-1N et SHR sous diètes normale et HF/S.
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Il peut être utile d’évaluer, par une collecte d’urine d’une durée de 24 heures, l’excrétion

urinaire basale de différentes molécules. Entre autres, si des protéines sont filtrées par le glomérule

et se retrouvent dans l’urine, cela indique un problème rénal. De plus, les quantités d’eau ingérée et

excrétée sont importantes afin de déterminer leur impact sur l’équilibre hydrique corporel. Dans notre

étude, nous nous sommes intéressés aux volumes d’eau bue et excrétée dans l’urine, à l’excrétion

basale de certains électrolytes (Na÷, K et Caj ainsi qu’à celle de la créatinine.

Eau

Au niveau de l’équilibre apport./perte d’eau, la souche BN.Lx a excrété plus d’eau qu’elle en a

ingérée, tandis que chez les deux souches hypertendues, il y avait un équilibre entre les quantités

d’eau bue et urinée sous diète normale (Figure 21a, à gauche). Cela indique que la souche

normotendue est déshydratée et il pourrait être suggéré que ces animaux, présentant des troubles

métaboliques (triglycéridémie à jeûn et intolérance au glucose plus élevées que chez la souche

Brown Norway; revoit section 2.9.1), sont pré-diabétiques. Il est connu que dans le diabète,

l’excrétion urinaire d’eau est plus importante que l’ingestion (231). Toutefois, cette observation

pourrait aussi être simplement due au stress causé par le séjour dans les cages métaboliques.

Sodium et potassium; ratio NaiK

Sous diète normale, la concentration urinaire de sodium était plus élevée chez BN.Lx et SHR

(tendance) et celle de potassium, chez SHR seulement par rapport à la souche congénique (Figure

21b, à gauche). Bien que dans les expériences de gavage les deux souches hypertendues SHR-1N
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permet d’apprécier ‘activité de l’aldostérone: plus le ratio Na÷/K urinaire est élevé (ou le ratio

sérique bas), plus l’action de l’aldostérone au niveau du rein est faible. L’aldostérone est une

hormone anti-diurétique provenant de la corticosurrénale qui agit au niveau du tubule collecteur rénal

afin de stimuler l’excrétion de potassium ainsi que la réabsorption de Na et d’eau par le fait même. Il

pourrait donc être proposé que l’aldostérone est moins active chez la souche SHR-1 N ou bien qu’elle

se trouve à des concentrations plus faibles. L’aldostérone est influencée par la rénine et il est connu

que chez la souche SHR, celle-ci est présente à de faible taux dans la circulation sanguine. Le fait

que la souche congénique présente une concentration urinaire de Na plus taible que ses deux

souches parentales met en évidence une ou des interaction(s) entre les gènes (ou produits de

gènes) de SHR et du segment RNO2O de BN.Lx favorisant une rétention sodique. De plus, le

segment influence l’excrétion urinaire de K÷ de SHR.

Calcium

Les trois souches ont présenté une excrétion urinaire de calcium différente sous diète

normale (Figure 22a, à gauche). La souche BN.Lx avait l’excrétion la plus importante, suivie de SHR

et de SHR-1N. Comme pour l’excrétion de sodium, il peut être soupçonné qu’une ou des

interaction(s) entre les gènes fou produits de gènes) de SHR et du segment RNO2O de BN.Lx

entraîne(nt) une diminution de la quantité de calcium excrétée dans l’urine de SHR. L’homéostasie

du calcium dans l’organisme est régulée entre autres par la vitamine D (absorption de l’ion au niveau

du système digestif) et la parathormone (PTH) (régulation des concentrations sanguines et de

l’excrétion urinaire). Le rein, sous le contrôle de la parathormone, participe à la fabrication de la
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passive dans le glomérule) au niveau de l’anse de Henlé. En réalité, il a été publié depuis déjà

plusieurs années que le rat SHR possède bel et bien un métabolisme calcique altéré: la régulation

du métabolisme de la vitamine D est défectueuse, rèflétée par des taux sériques bas de 1,25-

(OH)2D3 (1,25-dihydroxyvitamine D3, molécule synthétisée par la vitamine D) par rapport à la

concentration élevée de PTH et à l’absorption diminuée du calcium, causée par une insensibilité de

l’intestin à la vitamine D (232). De surcroît, il existe une relation entre l’excrétion urinaire de calcium

et de sodium. En effet, la réabsorption tubulaire du calcium est étroitement liée à celle du sodium

dans plusieurs segments tubulaires du néphron : par exemple, un excès nutritionnel de sodium

augmente l’excrétion urinaire de calcium (233). Nos résultats ont tendance à montrer cette relation

puisque, comme pour l’excrétion sodique, la perte de calcium dans les urines chez SHR-1N est plus

faible que chez ses deux souches parentales. Par ailleurs, il est connu que la souche SHR est un

modèle d’ostéoporose (234, 235) et donc de perte de calcium. Or, nos résultats montrent que la

souche SHR excrète moins de calcium que la souche BN.Lx normotendue. Ces observations pourrait

être dues au fait que les rats SHR développent l’ostéoporose en vieillissant et que nos rats, âgés

d’environ 18 semaines lors de la collecte d’urine 24h, sont encore jeunes pour montrer des signes

d’altération du métabolisme calcique.

Créatinine

Finalement, la créatinine est le produit de dégradation dans le muscle du phosphate de

créatine et représente un déchet biologique qui est éliminé dans les urines. Le calcul de la clairance

de la créatinine par le rein est souvent utilisé afin d’évaluer la fonction rénale. Une baisse de la
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plus importante chez BN.Lx par rapport aux deux souches hypertendues, ne suggérant aucun effet

du segment RNO2O sur l’excrétion de ce composé chez la souche SHR sous diète normale (Figure

22b, à gauche). Cette observation tend à suggérer que SHR-1N et SHR présentent des troubles de

leur fonction rénale sous cette diète, contrairement à BN.Lx.

4.5.2 Effet de la diète HF/S sur l’excrétion urinaire 24h des souches étudiées

Eau

Sous diète HF/S, les trois souches ont bu beaucoup plus et l’excrétion égalait l’ingestion

chez la souche normotendue. Au contraire, la quantité d’eau excrétée chez SHR-JN et SHR n’était

plus égale à l’apport: les deux souches hypertendues ont uriné presque deux fois moins qu’elles ont

bu (Figure 21a, à droite). Il peut être suggéré que celles-ci présentent une rétention d’eau nette sous

diète riche en condition basale. Le volume d’urine collectée pendant 24h n’a pas été affectée par la

diète riche chez BN.Lx et SHR alors que celui de SHR-1 N a augmenté par rapport à la diète normale,

contrairement à ce qui a été décrit dans la littérature. Toutefois, il a été rapporté que le jeûne favorise

l’excrétion d’eau et d’électrolytes (236-238). Il a aussi été démontré qu’un jeûne aigu pouvant durer

jusqu’à 50 heures inhibe NPR-C dans le tissu adipeux et que cette régulation négative favorise

l’activité biologique de l’ANP (239). Or, toutes les collectes d’urine dans cette étude ont été

effectuées à jeun. La raison pour laquelle nous n’avons pas observé de diminution de l’excrétion

urinaire d’eau et d’ions suite à la prise de la diète HF/S pourrait donc être que les effets diurétique et

natriurétique du jeûne aigu surpassent l’effet de rétention observé en condition d’obésité.



celle de BN.Lx qui n’a pas été influencée, tandis qu’elle a diminué chez SHR. La concentration de K

était aussi diminuée dans l’urine de SHR et celle de BN.Lx a eu tendance à diminuer légèrement

(Figure 21 b, à droite). Ces résultats suggèrent que les rats SHR retiennent le Na et le K÷ sous diète

riche et que les gènes du segment RNO2O provenant de BN.Lx ont une influence importante sur

l’excrétion de ces deux électrolytes chez les rats SHR nourris avec cette diète. Le ratio NaJK des

souches BN.Lx et SHR-1N a été augmenté sous diète HFIS. La tendance observée entre les ratios

de ces deux souches sous diète normale était encore visible (BN.Lx > SHR-1N) et une différence

significative entre les ratios de SHR-1 N et SHR est apparue sous diète riche le ratio était plus faible

chez SHR (Figure 21c, à droite). Les rats SHR pourraient donc présenter un défaut dans les taux ou

de l’action de l’aldostérone, étant donné que le ratio Na/K est un indice de l’activité de cette

hormone, par rapport à la souche congénique et par le fait même, par rapport à BN.Lx sur régime

H FIS.

Calcium

La prise de cette même diète a fait diminuer la quantité de calcium excrétée chez les trois

souches de manière à rendre leur excrétion urinaire égale (Figure 22a, à droite). Cela révèle que la

diète HF/S a un impact négatif très important sur l’excrétion rénale du calcium chez la souche BN.Lx

(de l’ordre de 9 fois) par rapport à un effet moindre chez les deux souches hypertendues (moins de 4

fois chez SHR et de 3 fois chez SH R-1 N).

Créatinine
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En résumé, la souche congénique SHR-1N a montré une excrétion d’eau, de sodium, de

potassium et de calcium intermédiaire par rapport à ses deux souches parentales sous diète

normale, révélant une interaction entre les gènes de SHR et ceux du segment RNO2O de BN.Lx, La

diète HF/S a fait disparaître cet état « entre-deux» de SHR-1N sur ces paramètres, mais l’a fait

apparaître au niveau du ratio Na-iK÷ et de la créatininurie, mettant en évidence l’impact important de

l’environnement sur l’effet du segment introgressé.

Tableau VIII Résumé des résultats d’excrétion urinaire basale 24h

Souches N HF/S

BN.Lx El < SHR, Ca et Créat> SHR-N et SHR Ei t Na/K
,

Ca

SHR-1 N Vu et Na < BN.Lxet SHR, K < SHR, Ei , Vu ,
Na , Ca , Créai

SHR Ca>SHR-1N NaetKj,Ca

Légende Ei = eau ingérée, Vu = volume urinaire, Na = sodium urinaire, K = potassium urinaire, Na/K =

ratio sodium/potassium, Ca = calcium urinaire, Créai créatinine urinaire
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Figure 21 Excrétion urinaire 24h des souches BN.Lx, SHR-1 N et SHR sous diètes normale et
HF/S : a) Eau ingérée et urine excrétée, b) Sodium et potassium c) Ratio Na+/K+. * p<O,05 par
rapport à la diète normale, +: p<O,O5
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Figure 22 Excrétion urinaire 24h des souches BN.Lx, SHR-1 N et SHR sous diètes normale et
HF/S: e) Calcium b) Créatinine. * p<O,O5 par rapport à la diète normale, + p<O,05
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Nos résultats montrent que la souche BN.Lx normotendue a une lipolyse basale sous diète

normale plus élevée que les deux souches hypertendues SHR et SHR-1N. En effet, les

concentrations de glycérol dans le milieu d’incubation du tissu adipeux épididymal sont

significativement plus élevées chez la souche BN,Lx (Figure 23a, à gauche). Il est établi que

l’insuline est l’hormone anti-lipolytique par excellence. Or, si BN.Lx présente une lipolyse plus élevée,

il se pourrait que cela soit causé par une inhibition moins importante de l’insuline (concentration

sanguine d’insuline plus faible), Malheureusement, dû à des problèmes techniques, nous n’avons

pas de valeurs d’insulinémie pour cette souche. Il serait donc intéressant de vérifier cette hypothèse

lors d’expériences ultérieures. Par ailleurs, il est connu que les rats SHR présentent un défaut de leur

activité lipolytique. Aitman et ses collègues (166) ont démontré que la protéine CD36, le

récepteur/transporteur des acides gras libres à la surface des cellules adipeuses, est absente de la

membrane plasmique des adipocytes de SHR. Le transport déficient des acides gras libres à travers

la membrane aurait des conséquences sur la lipolyse et sur l’action de l’insuline sur le métabolisme

des lipides. Étant donné que la souche SHR-JN possède le fond génétique de la souche SHR, y

compris le segment du chromosome 4 contenant le gène codant pour la protéine CD36, il n’est pas

étonnant que la souche congénique se comporte comme sa souche progénitrice hypertendue. Aussi,

la souche SM9 possède une activité lipolytique à jeun sous diète normale plus importante que sa

souche parentale hypertendue sous la même diète (Figure 23b, à gauche). Ce résultat pourrait

expliquer le fait que les rats SM9 ont un tissu épididymal plus petit que les rats S sous cette diète. En

condition de jeûne, la lipolyse basale dans le tissu adipeux épididymal des rats S et SM9 sous diète

normale était plus élevée que celle des rats hypertendus non à jeun. Ceci peut s’expliquer par le fait
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4.6.2 Effet de la diète HF/S surfa lipolyse basale des souches étudiées

Sous diète HFIS, la concentration de glycérol est diminuée chez la souche BN.Lx par rapport

à la diète normale, rejoignant celles des souches hypertendues. La lipolyse basale des rats SHR-1 N

a augmenté tandis que celle des rats SHR est restée inchangée (Figure 23a, à gauche). Selon des

études antérieures effectuées sur des rats nourris avec une diète riche en gras, la lipolyse augmente

(240, 241). Or, nos résultats pour les souches BN.Lxet SHR ne vont pas dans ce sens. Nous savons

que BN.Lx est une souche congénique de BN/Cub qui présente des troubles du métabolisme des

lipides. Au meilleur de notre connaissance, il n’existe pas dans la littérature de données sur la

lipolyse dans les adipocytes des rats BN.Lx nourris avec une diète riche. Nos résultats indiquent pour

la première fois une lipolyse altérée chez cette souche après la prise d’une diète HF/S. Pour ce qui

est de SHR, comme discuté précédemment, cette souche présente une lipolyse dysfonctionnelle en

condition normale, Il n’est donc pas étonnant que la diète HF/S n’ait pas réussi à faire augmenter

l’activité lipolytique des rats SHR. Finalement, une interaction des gènes du segment RNO2O de

BN.Lx avec des gènes de la souche SHR favorisée par la diète HF/S pourrait être à l’origine de

l’élévation de la lipolyse des rats SHR-JN, puisque ce phénomène n’a pas été observé chez ses

deux souches parentales. La diète HF/S a aussi fait diminuer la lipolyse à jeun des deux souches

DahI (Figure 23b, à gauche), suggérant que celles-ci présentent aussi un défaut de leur activité

lipolytique en condition de diète riche. Les rats à jeun sous diète riche avaient une lipolyse basale

plus faible que sous diète normale, rejoignant celle des rats non à jeun sous diète riche. Des études

chez l’humain ont montré que l’obésité empêche l’augmentation de la lipolyse observée lors d’un
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4.6.3 Effet de l’ANP sur la lipolyse des souches étudiées

4.6.3.1 Diète normale

Des études récentes ont démontré que la lipolyse est stimulée par l’ANP dans les adipocytes

humains et que cet effet est plus marqué chez les primates (135, 197, 198). Or, leurs résultats

montrent que l’ANP augmente aussi la lipolyse chez les rats, mais à un degré beaucoup plus faible

que chez les humains et les macaques (de l’ordre de 3X plus contre 300X plus chez les primates).

Sous diète normale, l’ANP n’a eu aucun effet sur la lipolyse des cinq souches étudiées. Les souches

SHR-1N, SHR, S et 5M9 sont toutes des souches hypertendues. Comme des dysfonctions du

système ANP sont connues pour contribuer à la pathogénie de l’hypertension artérielle, il pourrait

être suggéré que l’absence de réponse des amas adipeux à ce peptide régulateur suggérerait aussi

un problème à ce niveau chez ces quatre souches. Pour ce qui est de la souche BN.Lx, on sait

maintenant que son activité lipolytique est compromise sous diète riche. Il se peut que sous diète

normale, la souche ne réponde tout simplement pas à l’ANP au niveau de son tissu adipeux.

4.6,3.2DièteHF/S

L’incubation des amas de tissu adipeux épididymal avec l’ANP a fait augmenter la lipolyse

chez la souche SHR nourrie avec la diète riche seulement (Figure 23a, à droite). Cette observation

suggère que les adipocytes de cette souche sont sensibilisés à l’action de l’ANP suite à l’ingestion

d’une diète HF/S. De plus, étant donné l’absence d’effet chez SHR-1N, il peut être proposé que le

segment provenant de BN.Lx joue un rôle dans la sensibilité du tissu adipeux à l’ANP. L’ANP n’a pas
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Comme mentionné dans la revue de littérature, la lipogénèse est le mécanisme visant la

synthèse de triglycérides en vue du stockage des lipides dans le foie et le tissu adipeux. Lipolyse et

lipogénèse s’opposent afin de maintenir un équilibre entre la synthèse et la dégradation des lipides.

En condition de diète normale, la lipogénèse basale était similaire chez BN.Lx, SHR-1N et SHR

(Figure 23c, à gauche).

4.7.2 Effet de la diète HF/S sut la lipogénèse basale des souches étudiées

La lipogénèse basale a été diminuée par la diète HFIS au même niveau pour BN.Lx, SHR-1 N

et SHR (Figure 23c, à gauche). Cette baisse était attendue, car il a été rapporté dans la littérature

qu’un apport en acides gras inhibe l’activité lipogénique. Toutefois, il a aussi été montré qu’une diète

riche en hydrates de carbone stimule la lipogénèse (83) (revoir Revue de littérature, section 2.7.2).

Normalement, l’organisme tend à stocker glucides et lipides sous forme de triglycérides dans le tissu

adipeux pour ses besoins énergétiques futurs (par exemple lors de périodes de famine). Il a

cependant été prouvé que le jeûne inhibe la lipogénèse (83) et que les enzymes impliquées dans ce

mécanisme sont diminuées dans les adipocytes de rats nourris avec une diète riche en gras. En

résulte une incapacité de l’insuline à stimuler la lipogénèse dans le tissu adipeux de ces animaux

(244). L’effet du gras sur la lipogénèse serait donc plus important chez les souches étudiées que

celui du sucrose.

4.7.3 Effet de l’ANP sur la lipogénèse des souches étudiées

4.7.3.1 Diète normale
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positif sur la lipogénèse des rats BN.Lx, SHR-1 N et SHR sous diète normale (Figure 23c, à droite).

4.7.3.2 Diète HF!S

Sous diète HF/S, l’ANP stimule la lipogénése des rats BN.Lx et SHR-1N (Figure 23c, à

droite). L’effet de l’ANP sur la lipogénèse de la souche SHR serait altéré par la diète riche, tandis que

celui des deux autres souches resterait intact. Un ou des gènes du segment RNO2O protègerai(en)t

donc de l’effet délétère d’une diète à haute teneur en gras et en sucrose sur l’action du peptide

natriurétique sur la synthèse des lipides dans le tissu adipeux épididymal.

4.7.4 Résumé des observations faites sur le métabolisme des lipides en lien avec le système de

l’ANP chez les souches étudiées

Les souches hypertendues SHR-1N et SHR montrent un déséquilibre dans leur métabolisme

des lipides par rapport à BN.Lx. Sous diète normale, elles présentent une lipolyse plus faible que

BN.Lx tout en ayant une lipogénèse similaire, suggérant un stockage plus important des lipides chez

ces deux souches. Sous diète HF/S, la lipolyse et la lipogénèse sont diminuées chez BN.Lx, la

lipolyse est augmentée et la lipogénèse diminuée chez SHR-JN et la lipolyse n’est pas affectée et la

lipogénèse est aussi diminuée chez SHR. Chez la souche normotendue, le métabolisme des lipides

est donc diminué suite à la prise de la diète HFJS. Sous cette même diète, le résultat net du

métabolisme lipidique des rats SHR-1N et SHR est une augmentation de la concentration de glycérol

(et d’acides gras libres par le fait même, les TG étant constitués d’une molécule de glycérol avec

trois groupements hydroxyles, chacun lié à un acides gras), mais de façon beaucoup plus importante
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inchangée suite à la prise de la diète HF/S tandis que celle des rats SHR-1N augmente légèrement.

En réponse à l’ANP, les rats BN.Lx et SHR-JN voient leur lipogénèse augmenter sur les deux diètes,

sans changement de leur lipolyse. Sous diète normale, la souche SHR se comporte comme les deux

autres; par contre sous diète HF!S, l’ANP n’affecte pas la lipogénèse tandis que la lipolyse est

augmentée. Ces résultats suggèrent que l’ANP favorise le stockage des lipides chez BN.Lx, SHR-1N

et SHR sous diète normale et chez BN.Lx et SHR-1N sous diète HF/S; d’autre part, la diète riche

renverse l’effet de l’ANP sur le métabolisme des lipides de SHR, favorisant la dégradation des

triglycérides en acides gras libres. Il est intéressant de constater que e segment RNO2O de la

souche BN.Lx induit un effet de la diète HF/S sur la lipolyse différent des deux souches parentales et

est capable à lui seul de changer la réponse à l’ANP des rats SHR sous diète riche.

Finalement, bien que la souche congénique 5M9 démontre une lipolyse basale à jeun plus

importante que celle de la souche S sur les deux diètes (suggérant un effet de gène(s) sur la lipolyse

indépendant de l’environnement), le segment D2Chm25-D2Rat13J/Lt ne modifie pas la réponse à

l’ANP de la souche S au niveau du métabolisme des lipides.
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Les travaux effectués dans le cadre de ce projet de maîtrise ont permis de mettre en

évidence l’impact de deux segments chromosomiques du rat (RNO2O et D2Chm25-D2Ratl3l/Lt

situés sur les chromosomes 20 et 2, respectivement) sur le profil métabolique normal et suite à un

apport nutritionnel riche en gras et en sucrose. Le premier a déjà été lié à la régulation de la masse

adipeuse ainsi qu’au développement de l’hypertension associée à l’obésité tandis que le deuxième

contient les gènes codant pour les récepteurs de l’ANP et du NO (sous-unités Qi et j3i). Tout d’abord,

en condition basale, nos résultats confirment ceux publiés antérieurement par notre groupe (169) qui

montraient que la souche SHR-1N présente un degré d’obésité plus important que sa souche

parentale hypertendue SHR lorsque toutes deux nourries avec un régime riche en lipides et en

glucides. Nos résultats démontrent de plus que l’autre souche parentale de SHR-1N, soit la souche

normotendue BN.Lx, ne prend pas de poids sous diète riche. D’autre part, nos résultats montrent que

la souche de rat DahI, un modèle génétique d’hypertension sensible au sel, développe une obésité

plus importante que SHR sous diète HF/S. Les résultats des expériences effectuées tout au long des

protocoles « Métabolique)) et « Excrétion urinaire)) ont révélé pour la première fois que la souche

SHR-1N congénique est déjà résistante à l’insuline sous diète normale, impliquant des gènes

provenant de la souche BN.Lx situés sur le segment chromosomique différent de celui de SHR. Or,

le degré d’obésité plus important développé par SHR-1N sous diète HF/S n’est pas accompagné de

l’habituelle baisse de sensibilité à l’insuline malgré une lipolyse augmentée et n’a pas entraîné de

rétention urinaire, au contraire elle l’a augmenté. Nous pouvons donc conclure que malgré la

résistance à l’insuline sous diète normale et la prise de poids plus importante sous diète HF/S

observées, le segment de BN.Lx semble protéger en partie la souche SHR des effets délétères d’une
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plus élevée. Cela suggère que l’un ou l’autre ou encore que ces deux récepteurs est ou sont

impliqué(s) dans la régulation de la prise de poids et du métabolisme des lipides, ce qui appuie notre

deuxième hypothèse de départ. À l’opposé du segment RNO2O toutefois, le segment D2Chm25-

D2Ratl3l/Lt provoquerait chez le rat Dahl une altération de son métabolisme glucidique et lipidique.

Par contre, il ne faut pas négliger le fait qu’il y a d’autres gènes à l’intérieur de ces deux segments

chromosomiques et que des expériences supplémentaires seraient nécessaires afin de confirmer

l’implication de GC-A et/ou GCs.

Au cours de ce projet, nous avons tenté de répondre à plusieurs questions en lien avec les

hypothèses de départ: 1) Est-ce que le degré d’obésité (modifié par le segment RNO2O de la souche

BN.Lx) affecte la réponse à l’ANP chez les rats SHR? Au NO? 2) Est-ce que l’introduction dans le

fond génétique de la souche hypertendue DahI sensible au sel du segment du chromosome 2

contenant les récepteurs de ces deux molécules, provenant d’une souche normotendue (Milan,

MNS) modifie les réponses et si oui, dans quel sens? 3) Est-ce que la prise d’une diète HF/S

entraîne des modifications de ces réponses chez Dahi?

1) Effectivement, les réponses à l’ANP et au SNP ont été influencées par le segment RNO2O

d’origine normotendue introgressé dans le fond génétique hypertendu SHR et associé à un degré

d’obésité plus important. En condition normale, RNO2O de BN.Lx modifie la réponse à l’AN P de SHR

en enrayant ses effets positifs sur la lipidémie (pas de baisse des TG et AGL sanguins observée

chez SHR-1N) et sur l’excrétion urinaire de sodium. Par contre, le SNP tend à avoir le même effet

chez SHR et sa souche congénique sous la même diète ce qui suggère que le segment n’est pas

impliqué dans la réponse au NO sous diète normale. Sous diète HF/S, l’ANP qui augmentait les
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la lipolyse pour l’ANP; au niveau des concentrations sanguines pour le SNP.

2) Le segment D2Chm25-D2Ratl3l/Lt de MNS altère quant à lui la réponse aux deux agonistes

étudiés de façon négative. li cause chez la souche DahI une augmentation des acides gras libres

sanguins, de la glycémie, de l’insulinémie et de l’indice HOMA-IR suite à l’injection d’ANP et de SNP

au lieu de la baisse de ces paramètres observée avec le segment d’origine S. En revanche, le

segment du chromosome 2 appartenant à la souche normotendue n’influence pas l’effet de l’ANP sur

la lipolyse et la lipogénèse.

3) Par contre sous diète HF/S, l’ANP génère les mêmes effets avec ou sans le segment du

chromosome 2 de MNS. De surcroît, le régime riche aboli la réponse au SNP chez SM9.

L’environnement a donc un impact différent sur la fonction des deux récepteurs qu’ils soient d’origine

normotendue ou hypertendue.

Finalement, est-ce que nos observations nous permettent d’affirmer que l’ANP et le NO

peuvent être considérés comme liens entre l’hypertension artérielle et l’obésité? Rappelons que

l’hypertension artérielle est une maladie polygénique. Plusieurs systèmes sont donc impliqués dans

le développement et l’évolution de ce trouble de la pression artérielle. Nous nous sommes penchés

sur deux de ces systèmes dont les dysfonctions chez les souches SHR et DahI ont déjà été

associées à l’hypertension dans la littérature. Nos résultats suggèrent qu’effectivement, l’ANP et le

NO joueraient aussi un rôle dans le développement de l’obésité chez ces deux modèles génétiques

de l’hypertension. Nous avons montré que la prédisposition au développement de l’obésité de la

souche SHR-1N sous diète HF/S, qui possède les mêmes composantes des systèmes ANP et NO
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GO-A et GOs différents de ceux de la souche S. Par contre, ceux-ci affectent la réponse à l’ANP de

façon négative sous diète normale seulement tandis que les effets du SNP sont modifiés sur les deux

diètes. La diète HF/S masquerait les effets différentiels de l’ANP retrouvés chez Dahi sensible au sel

et sa souche congénique. Toutefois, des expériences supplémentaires doivent être effectuées afin

de pouvoir affirmer que lets) système(s) de l’ANP et/ou du NO sont LEtS) lien(s) dans le

développement de l’hypertension associée à celui de l’obésité, Entre autres, l’étude de l’effet de la

diète HF/S sur la pression sanguine en réponse à l’ANP et au NO est essentielle afin d’établir un lien

sûr. De plus, il serait important de faire suivre le protocole « Excrétion urinaire » aux rats S et SM9

puisque selon des publications antérieures (174, 245), la souche Dahi possède un système ANP

altéré au niveau du rein.



Plusieurs avenues peuvent être explorées pour faire suite aux résultats obtenus lors de la

présente étude. Tout d’abord, il serait intéressant d’extraire l’ARN des organes prélevés et gardés à

8OoC afin de comparer l’expression des gènes entre les différentes souches étudiées ainsi que l’effet

de la diète HF!S sur l’expression génique. De plus, un protocole « Hémodynamique» a été débuté

afin de déterminer l’influence du degré d’obésité sur les réponses à l’ANP et au NO au niveau de la

pression sanguine dans nos modèles génétiques. Le dosage du GMPc sanguin est aussi prévu dans

ce protocole afin d’établir l’impact des différents segments et de la diète HF/S sur l’activité des

récepteurs à l’ANP et au NO sur la production de GMPc. Il pourrait aussi être intéressant dans ce

troisième protocole d’analyser les taux sanguins d’ANP chez les différentes souches dans les

conditions étudiées.

Aussi, il serait intéressant de doser les concentrations sanguines des différentes molécules

impliquées dans la régulation du tissu adipeux (leptine, résistine, adiponectine, TNF-o, ainsi que

d’autres cytokines inflammatoires concernées dans le développement de l’obésité) suite à l’injection

de l’ANP et du SNP afin d’évaluer l’impact de ces derniers sur la communication inter-organes en

cause dans le développement des troubles métaboliques conduisant à l’obésité.

Finalement, l’étude d’une autre souche congénique est prévue. Celle-ci, produite par nos

collaborateurs de l’institut de Biologie et de Génétique médicale de la Première Faculté de Médecine

de l’Université Charles à Prague, est en fait un double congénique, car elle possède en plus du

segment du chromosome 8 de PD/Cub (fond génétique de BN.tx), un segment du chromosome 2

contenant le gène du récepteur de l’ANP provenant de SHR. La souche SHR-1N étudiée dans la

présente étude a servi à déterminer l’effet du segment RNO2O conférant un degré d’obésité plus
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