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SOMMAIRE

L’induction d’une surcharge de pression dans le cceur de rat cause une
hypertrophie associée a des dysfonctions cardiaques. Par contre, I’entrainement en
endurance provoque des hypertrophies associées & des améliorations de la fonction
cardiaque. L’objet de cette étude était de comparer I’effet d’un entrainement
préalable sur la fonction de cceurs soumis & une surcharge de pression. Pour ce
faire, des surcharges de pression ont été créées par une sténose aortique chez des
rats préalablement sédentaires ou soumis a un entrainement volontaire de trois
semaines. Une semaine apreés l’induction de la surcharge, les cceurs ont été
prélevés pour la mesure des propriétés contractiles a ’aide d’un modéle de
perfusion cardiaque in vitro. L’entralnement volontaire de trois semaines a
provoqué une hypertrophie cardiaque (13%) qui n’est pas associée a des
changements de la fonction cardiaque. La surcharge de pression a provoqué une
hypertrophie cardiaque (12%) qui est associée a des augmentations de la fonction
systolique (augmentation de 35 % du dP/dtmsx et de 27 % de la pression
développée normalisée) et de la fonction diastolique active (augmentation 32 % du
dP/dtmin). La combinaison de I’entrainement et de la surcharge de pression a eu un
effet additif sur I’hypertrophie cardiaque (20 %), associé a des augmentations de la
fonction systolique (augmentation de 24 % du dP/dtm.) et de la fonction
diastolique active (augmentation de 37 % du dP/dtyy). Ces différences de la
fonction sont similaires & celles retrouvées lors de la surcharge de pression.
Finalement, la combinaison des deux stimuli a apport¢ des diminutions de

I’expression des ARNm du collagéne de type I. Cette étude montre que les cceurs



v

soumis a une surcharge de pression sont capables de compenser cette surcharge, et
qu'un entrainement préalable a peu d’effet sur la réponse fonctionnelle de ces
coeurs. Par contre, la combinaison de I’entrainement et de la surcharge de pression
semble produire une plus grande hypertrophie cardiaque que la surcharge de
pression ou l’entrainement seuls. Finalement, ’entrainement semble diﬁinuer
I’expression de collagéne dans les cceurs des animaux soumis & une surcharge de
pression, ce qui suggére qu’a long terme, ceux-ci pourraient répondre plus
efficacement que les animaux sédentaires & I'imposition d’une surcharge de

pression.
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INTRODUCTION

L’imposition d’une surcharge de pression sur le cceur provoque le
développement d’une hypertrophie cardiaque. Au début, cette hypertrophie
cardiaque, dite compensatoire, permet au cceur de maintenir une fonction
adéquate. Cependant, & plus long terme, malgré la présence d’une hypertrophie,
I’imposition chronique d’une surcharge de pression est associée a des dysfonctions
contractiles, d’ou le terme hypertrophie pathologique. Les dysfonctions
contractiles seraient principalement le résultat d’une augmentation de la
concentration de collageéne, d’une transition des types de fibres contractiles vers la
forme lente et de perturbations du métabolisme du calcium. Par contre,
I’entrainement physique provoque aussi des hypertrophies cardiaques, qui ne sont
toutefois pas accompagnées de dysfonctions, mais plutét d’améliorations de la
fonction cardiaque. Ces améliorations seraient en partie attribuables a
I’augmentation du remplissage lors de la diastole. Dans ce mémoire, nous allons
nous intéresser éu phénoméne de I’hypertrophie cardiaque physiologique
(entrainement) et pathologique (surcharge de pression), ainsi qu’a la combinaison

des deux.

Plus particulierement, le but de cette étude est de vérifier, chez le Rat,
I’effet d’un entrainement préalable sur la réponse cardiaque a une surcharge de
pression. L’hypothése de notre étude est que l’entralnement va améliorer la

fonction des cceurs soumis a une surcharge de pression.



Pour vérifier cette hypothése, des surcharges de pression ont été créées
par une sténose aortique chez des rats préalablement sédentaires ou soumis a un
entrainement volontaire de trois semaines. Une semaine aprés I’induction de la
surcharge de pression, les coeurs ont ét¢ prélevés pour mesurer les propriétés
contractiles & 1’aide d’un modéle de perfusion cardiaque in vitro. Certaines
variables biochimiques pouvant nous renseigner sur les mécanismes sous-jacents

aux changements des propriétés contractiles ont aussi été étudiées.



REVUE DE LA LITTERATURE

Dans cette section, nous allons présenter différentes variables étudiées
dans les travaux de recherche portant sur I’hypertrophie cardiaque physiologique
et I’hypertrophie cardiaque pathologique ainsi que sur la combinaison des deux
modeles. Tres peu d’études se sont cependant intéressées a cette combinaison. La
plupart de temps, nous nous référerons a des études effectuées chez le Rat, mais
aussi chez d’autres especes dont le Chien, le Chat et I’Humain. Parmi les variables
rapportées dans la littérature, nous nous intéresserons surtout a celles concernant
les protéines contractiles, le collagéne, les vaisseaux sanguins, le métabolisme du
calcium, l’activité enzymatique, la géométrie du myocarde, le systéme
sympathique et le peptide natriurétique auriculaire (PNA). Ces variables sont
importantes pour comprendre les altérations de la fonction cardiaque et sont

fréquemment rapportées dans la littérature portant sur I’hypertrophie cardiaque.

I) HYPERTROPHIE CARDIAQUE PHYSIOLOGIQUE

L’entrainement en endurance semble étre le seul stimulus biologique
produisant des adaptations cardiaque positives (Moore, 1999). Contrairement a
I’imposition chronique d’une surcharge de pression, I’entrainement en endurance
induit une hypertrophie cardiaque qui est accompagnée d’améliorations de la
fonction cardiaque et des caractéristiques biochimiques des cceurs (Buttrick et

Scheuer, 1987). Dans cette section, nous verrons comment 1’hypertrophie



cardiaque secondaire & un régime d’entralnement en endurance permet des
améliorations de la fonction cardiaque. Nous exposerons tout d’abord les
changements de certaines variables des cceurs soumis a I’entrainement en

endurance puis leur relation avec la fonction cardiaque.
Changements morphologiques

Bien qu’il y ait présence d’une surcharge de pression, I’entrainement est
surtout associé a une surcharge de volume (Schaible et Scheuer, 1985 ; Braun,
1994 ; Booth et Thomason, 1991). Chez le rat, cette surcharge de volume induit
une hypertrophie cardiaque (Buttrick et Scheuer, 1987 ; Braun, 1994 ; Moore et
Korzick, 1995 ; Moore, 1999), et ce, dans les 14 jours qui suivent le début du
protocole d’entrainement (Hickson et al., 1979 ; Henriksen et al., 1994). Cette
hypertrophie est caractérisée par une augmentation du poids des deux ventricules,
quoique le ventricule droit pourrait étre plus sensible au développement de
’hypertrophie que le ventricule gauche (Anversa et al., 1982 ; 1983 ; Loud et al.,
1984 ; Schaible et al., 1984 ; Breisch et al., 1986 ; Kingwell et al., 1998). Il semble
aussi que I’hypertrophie induite par ’entrainement serait réversible (Hickson et
al.,1979 ; Karhunen et al., 1988), puisqu’il a ét¢ démontré que le poids du cceur
peut diminuer de 60 % dans la premiére semaine de l’arrét de I’entrainement

(Hickson et al., 1979).

L’hypertrophie cardiaque est reflétée par le poids total des cceurs, mais peut
aussi étre reflétée par I’index d’hypertrophie cardiaque qui est le rapport entre le

poids du cceur et le poids corporel de I’animal. Suite a I’entrainement chez le rat,



les valeurs d’hypertrophie varient selon les études de 0 a 25 % (Pour revue, voir :
Perrault et Turcotte, 1994 ; Moore et Korzick, 1995). Le 'sexe, la modalité
d’entrainement et la méthode d’évaluation de I’hypertrophie cardiaque semblent
tous influencer les valeurs rapportées (Schaible et Scheuer, 1985 ; Perrault et
Turcotte, 1994). Par exemple, il a été rapporté que chez les males, I’apparition
d’une hypertrophie cardiaque, reflétée par I’index d’hypertrophie, pourrait &tre
biaisée par le fait que les rats males entrainés semblent aussi prendre moins de
poids que les animaux contrdles. Ceci augmenterait donc 1’index d’hypertrophie
sans nécessairement augmenter le poids du cceur (Schaible et Scheuer, 1979).
Certains auteurs ont aussi rapporté des différences d’hypertrophie cardiaque selon
que les rats étaient entrainés sur tapis roulant ou a la nage (Perrault et Turcotte,
1994). Pour le modéle d’entrainement utilisé dans cette étude, c’est-a-dire un
modele d’entrainement volontaire, les différentes études rapportent que les
dimensions cardiaques internes, le poids des ventricules et le poids des coeurs
entiers peuvent augmenter (Hoffmann et al., 1987 ; Henriksen et al., 1994 ;
Woodiwiss et al., 1996 ; Kingwell et al., 1998). Finalement, notons que plusieurs
des études rapportées dans le texte qui suit ont été effectuées sur des rats entrainés
a la nage, qui est un modele particuliérement intéressant pour développer des
hypertrophies cardiaques, mais qui peut aussi induire un trés grand stress. Or,
puisque le stress seul pourrait induire des hypertrophies cardiaques, il est
important de considérer que [I'utilisation de la nage comme modalit¢
d’entrafnement peut surévaluer la valeur de ’hypertrophie due a I’entrainement

(Perrault et Turcotte, 1994).



Géomeétrie

Dans les conditions ou [’entrainement en endurance a induit des
hypertrophies cardiaques, il est reconnu que I’hypertrophie est le résultat d’une
augmentation de la grosseur des myocytes cardiaques plus que de leur nombre,
puisque dés la naissance, les cellules musculéires perdent leur capacité de
prolifération ou de division cellulaire (Ljungqvist ef Unge, 1973 ; Zak, 1973).
L’augmentation de la grosseur des myocytes est accompagnée d’une augmentation
de leur longueur, d’augmentations légéres voir inexistantes de leur diameétre et
d’aucun changement de la longueur des sarcoméres (Anversa et al., 1982 ; 1983 ;
Loud et al., 1984). De plus, White et al. (1988) suggéraient que 1’entrainement en
endurance provoque une augmentatidn de laire des fibres épicardiales, sans
changements ae I’aire des fibres endocardiales. Finalement, des études effectudes
sur des préparations de myocytes isolés ont également démontré des
augmentations significatives de la longueur des cellules d’environ 5 & 7 %, sans
changements de leur épaisseur (Moore et al., 1993). Collectivement, ces études
suggerent que [’entrainement en endurance stimule davantage une croissance
longitudinale des cellules ou hypertrophie excentrique. Cette caractéristique
géométrique est fondamentale puisqu’elle entraine une augmentation du volume
télédiastolique (VID), lequel aura des conséquences trés importantes sur la

fonction cardiaque (Moore, 1999).



Circulation coronaire

11 a été démontré que I’entrainement en endurance induit une prolifération
et une élongation des artérioles cardiaques (Ljungqvist et Unge, 1973 ; Breisch et
al., 1986 ; Anversa et al.,1987). Il semble aussi que les capillaires auraient la
capacité de proliférer, ou d’augmenter leur surface, de facon paralléle a
I’hypertrophie des myocytes (Ljungqvist et Unge, 1973 ; Thomas, 1985 ; Breisch
et al., 1986 ; Hudlicka, 1991). Ceci maintiendrait ou méme diminuerait la distance
entre les capillaires et les myocytes (Anversa et al., 1983) et augmenterait ainsi la
capacité d’échange des capillaires (Laughlin et al., 1989). Finalement,
I’entrainement pourrait augmenter la capacité de vasodilatation des artéres
coronaires, en augmentant par exemple la sensibilité des cellules musculaires
lisses aux substances vasodilatatrices, ce qui permettrait aussi une meilleure
perfusion du myocarde (Laughlin et McAllister, 1992 ; Laughlin et al., 1998).
Bref, il semblerait que I’entrainement améliore ou a tout le moins maintient la

capacité de diffusion de I’oxygéne au myocarde.

Protéines contractiles

Dans le modéle de rats entrainés a la nage, il a été démontré que 1’activité
de I’ATPase myofibrillaire est augmentée (Bhan and Scheuer, 1972 ; 1975 ; Bhan
et al., 1975 ; Malhorta et al., 1976 ; Pagani et Solaro, 1983 ; Pierce et al., 1989).
Cette augmentation pourrait &tre attribuable a la transition des types de myosine.
En effet, il existerait trois principaux types de myosine dont la nomenclature varie

en fonction des auteurs : la forme rapide (o ou V), la forme lente (B ou V3) et la



combinaison des deux (af ou V3). Chez le rat adulte, la forme rapide constitue la
majeure partie des myosines, contréirement au gros mammifére ou & I’humain
chez qui la forme lente prédomine (Baldwin, 1985 ; Swynghedauw, 1990). Or, il
semblerait que I’entralnement induise une transition du type de fibres de la forme
lente vers la forme rapide, ce qui expliquerait I’augmentation de I’activité de
I’ ATPase myofibrillaire (Malhorta et al., 1984 ; Pagani et Solaro, 1983 ; Schaible
et al., 1987a ; Geenen et al., 1996). Finalement, I’hypertrophie cardiaque induite
par I’exercice ne semble pas étre associée a des augmentations de I’expression des
myosines de type B, ce qui contraste nettement avec I’hypertrophie pathologique,

telle que présentée dans la section suivante.
Métabolisme du calcium

Avec sa pompe Ca®"-ATPase, le réticulum sarcoplasmique (RS) est le
principal régulateur du mouvement intracellulaire de calcium dans le cceur
(Moore, 1999). 11 serait particuliérement intéressant de démontrer que
Pentrainement induit une augmentation de la libération de calcium par le RS
puisque le calcium pourrait (a) directement augmenter la production de force en
activant I’ ATPase myofibrillaire, (b) libérer davantage de calcium selon la théorie
CIRC (calcium-induced release of calcium) et (c) stimuler le métabolisme via son
effet sur les différentes voies métaboliques (Klug et Tibbits, 1988). De fagon
générale, il semble toutefois que I’entrainement ait peu d’effet sur la pompe Ca**-
ATPase du RS. La seule exception provient d’études effectuées sur des rats
entrainés & la nage. Dans ce modéle, il a été démontré que la liaison et la reprise du

calcium des vésicules isolées de RS de coeurs entrainés peuvent étre augmentées






(Penpargkul et al., 1977 ; Malhorta et al., 1981). Toutefois, d’autres études
utilisant aussi la nage et d’autres régimes d’entrainement n’ont pas rapporté de
résultats semblables, suggérant que [’entrainement a en général peu d’effet sur les
mécanismes de libération du calcium par le RS (Penpargkul et al., 1980 ; Pagani et

Solaro, 1984 ; Levin et Kinasewitz, 1986 ; Laughlin et al., 1992).

De plus, il est important de considérer que la libération du calcium par le
RS est intimement reliée aux canaux de type L du sarcolemme. Tel que revu par
Mukherjee et Spinale (1998), les canaux de type L, qui sont sensibles au courant
¢lectrique, permettent ’initiation de I’entrée du calcium dans la cellule a partir du
potentiel d’action. L’activation de ces canaux, par la dépolarisation du
sarcolemme, permet a des petites quantités de calcium d’entrer dans la cellule. Or,
ces petites quantités de calcium permettent de provoquer la sortie du calcium du
RS, par le mécanisme de CICR, ce qui permet éventuellement la contraction
musculaire. Cependant, les études effectuées sur ce mécanisme a I’entrainement
ont rapporté des résultats critiquables, d’ou I’impossibilité de conclure sur I’effet
de I’entrainement dans le transport du calcium a travers le sarcolemme (Moore,

1999).

Activité enzymatique

Avant la naissance et chez le nouveau-n¢, le cceur utilise davantage les
substrats glycolytiques tels le glucose et le lactate, alors qu’a 1’dge adulte, les
acides gras deviennent le principal substrat énergétique. Cette transition du

métabolisme glycolytique vers un métabolisme utilisant davantage les acides gras
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est un processus trés complexe qui implique la maturation des mitochondries et
des changement importants des niveaux circulants d’acide gras et de lactate
(Lopaschuk et al., 1992). L’effet de I’entralnement sur 1¢s enzymes qui régulent le
métabolisme du cceur est également complexe et plutdt controversé. L’activité
maximale de la citrate synthase, la succinate déshydrogénase, la cytochrome
oxidase, la malate déshydrogénase mitochondriale et la phosphofructokinase de
ceeurs de rats n’ont pas montré de changements importants suite a divers
protocoles d’entrainement (Oscai et al., 1971 ; Baldwin et al., 1977a ; Penpargkul
et al., 1978 ; Kainulainen et al., 1990). Toutefois, d’autres études ont rapporté des
augmentations d’activité de certaines enzymes. L’activité maximale de la
coenzyme Q et de la cytochrome c¢ de rats ont été augmentées aprés 6 mois
d’entrainement sur tapis roulant (Beyer et al., 1984). L’activité maximale de la
lactate déshydrogénase et de I’hexokinase a ét¢ augmentée apres 4 et 12 semaines
d’entrainement a la nage et a la course respectivement (York et al., 1976 ; Ji et al.,
1987). 11 est donc trés difficile de conclure en général quant a D'effet de
I’entralnement sur l’activité enzymatique des tissus cardiaques. Néanmoins, il
semble bien que I’entralnement n’induit pas de changement drastique du profil

métabolique du ceeur (Pour une revue voir Moore, 1999).
Systéme sympathique

Il est connu que les effets du systéme sympathique sur la contraction
cardiaque sont modulés par les protéines G, 1’adénylate cyclase (AC) et différentes

protéines kinases. Par exemple, la phosphorylation des canaux calciques augmente
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la concentration du calcium pendant la systole, ce qui pourrait augmenter la force

de contraction (Klug et al., 1993).

L’effet de [D’entrainement sur les différents aspects du systéme
sympathique a été étudié dans une variété de modéles d’entrainement. L’ activité
sympathique, telle que reflétée par la concentration de catécholamines circulantes,
est diminuée chez les gens entrainés comparativement aux personnes sédentaires
pour une méme intensité¢ absolue d’effort sous-maximale, mais pas pour des
intensités d’effort relatives (Péronnet et al., 1981 ; Seals et al., 1994 ; Moore,
1999). Ceci sﬁggére que Dactivité du systéme sympathique est intimement liée a

I’intensité d’effort.

Au niveau des cardiocytes, il semble que le nombre de récepteurs f3-
adrénergiques soit diminué (Dohm et al., 1976 ; Sylvestre-Gervais et al., 1982 ;
Takeda, et al., 1985 ; Werle et al., 1990 ; Plourde et al., 1991) ou reste inchangé
(Williams, 1980 ; Williams et al., 1984 ; Hammond , 1988 ; Scarpace et al., 1992)
aprés un programme d’entrainement. Des résultats semblables ont été rapportés
pour ’adénylate cyclase (AC), ou I’entrainement a augment¢ (Bohm et al., 1993),
diminué (Dohm et al., 1976) ou n’a provoqué aucun changement (Moore et al.,
1982 ; Davidson et al., 1986) de Pactivité basale. Certaines études suggerent aussi
que 1’entrainement pourrait avoir des effets sur le couplage récepteurs ff et AC. En
effet, chez le rat, il a été démontré que I’entrainement induit des augmentations de
I’activité de ’AC sans changement du nombre de récepteurs (Bohm et al., 1993).
Un tel effet pourrait é&tre modulé par les protéines G stimulantes ou inhibitrices,

ces structures membranaires qui permettent la libération de 1’AMPc, un second
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messager ayant comme effet 1’activation ou I’inhibition de I’AC, selon la protéine
G recrutée (stimulante ou inhibitrice). Or & ’entrainement, une augmentation de
AC serait accompagnée de diminution de Giq, une protéine G inhibitrice, mais
d’aucun changement de Gy, une protéine G stimulante. Toutefois, des
d’augmentations de G sans changements du nombre de récepteurs ont été
rapportées chez des chiens soumis a un entrainement 4 la course (Hammond et al.,
1988). 11 se pourrait donc qu’une augmentation du rapport Gs / G; résulterait en
une augmentation de Pefficacité du couplage récepteurs B et AC (Moore et
Korzick, 1995). En conclusion, I’effet de I’entrainement sur les récepteurs du coeur
reste a préciser, mais il est possible que certaines composantes des voies de
signalisations couplées aux récepteurs 3-adrénergiques soient modifiées (Moore et

Korzick, 1995).
Collagéne

Il a ét¢ démontré que la quantité de collagene, telle qu’évaluée par la
mesure de la concentration d’hydroxyproline, n’est pas augmentée dans les cceurs
de rats soumis a un régime d’entrainement a la nage (Kunz et al., 1981). Il semble
méme que I’entrainement pourrait renverser les augmentations de la concentration
de collagene observées dans les coeurs de rats 4gés (Thomas et al., 1992). Ceci
confraste nettement avec le modéle d’hypertrophie pathologique ou I’induction
d’une fibrose sera démontrée trés clairement dans la section traitant de

I’hypertrophie pathologique.
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Peptide natriurétique auriculaire

Dans des conditions normales, le peptide natriurétique auriculaire (PNA)
est une hormone qui est libérée presque essentiellement par les oreillettes lors de
leur étirement, par exemple lors d’augmentations de la pression artérielle. Elle
peut provoquer une diurése, une natriurése et une vasodilatation, permettant ainsi
un rétablissement a court terme de la pression artérielle (Atlas et Laragh, 1987). 11
semble que I’expression du PNA de coeur entier de rats reste inchangée suite a un
entrainement 24 la course ou a la nage (Ruskoaho et al., 1989 ; Azizi et al., 1995).
Toutefois, d’autres études ont rapporté des augmentations de ’expression du PNA
dans 1’épicarde de cceur de rats entrainés a la course (Mantymaa et al., 1994 ;
Perhonen et al., 1997). Ces différences pourraient entre autres s’expliquer par les
différentes races de rats utilisées pour ces études. De plus, il se pourrait que les
augmentations de 1’expression du PNA soient limitées a certaines régions du
cceurs ainsi qu’aux premiers jours d’entrainement puisque apres 21 jours, aucune
différence des quantités d’ARNm du PNA n’a été observé dans l’épicarder des rats

entrainés a la course (Perhonen et al., 1997).
Propriétés contractiles

L’une des plus importantes adaptations de I’organisme suite a un
programme d’entrainement est une augmentation de la VOona (Moore, 1999).
Habituellement, les modifications de la VOpma sont essentiellement le résultat
d’augmentations du volume maximal d’éjection systolique (VESmax) et de la

différence maximale artério-veineuse en oxygeéne. L’augmentation du VES;x est
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presque toujours associée a des augmentations de la dimension télédiastolique du
ventricule gauche (DTDVQG), ce qui est considéré comme la «signature» de 1’effet
de entrainement sur le caeur (Scheuer et Tipton, 1977 ; Tipton, 1984 ; Schaible et

Scheuer, 1985 ; Moore, 1999).

Plusieurs facteurs peuvent contribuer a cette augmentation de la DTDVG.
Parmi ceux-ci, nous retrouvons 1’augmentation de la pression télédiastolique du
ventricule gauche (PTDVGQG), du temps de remplissage, de la compliance du

myocarde et I'augmentation des dimensions intrinseques de la chambre cardiaque.

L’augmentation du temps de remplissage est le résultat de la bradycardie
induite par I’entrainement (Smith et al., 1989 ; Gledhill et al., 1994). En effet, il a
été démontré au repos que le cceur de sujets entrainés bat moins rapidement que le
ceeur de sujets sédentaires. Cette bradycardie serait reliée a des facteurs
intrinséques et extrinseques. Les facteurs extrinséques pourraient inclure des
augmentations et des diminutions du tonus parasympathique et sympathique
respectivement (Lin et Horvath, 1972 ; Smith et al., 1989). L’implication de
facteurs intrinseéques dans 1’apparition d’une bradycardie post-entrainement
provient surtout d’une étude qui a démontré une diminution de la fréquence

intrinséque des oreillettes de cceur isolé de rats entrainés (Schaefer et al., 1992).

Un effet de I’entrainement sur la compliance du myocarde n’a pas encore
été démontré clairement. Chez le rat adulte, il a été observé que 1’entrainement
peut augmenter (Woodiwiss et Norton, 1995) ou ne pas modifier (Schaible et al.,

1987a ; Hepp et al., 1974) la compliance du myocarde en diastole. Ces différences
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pourraient étre dues aux techniques utilisées et a la complexité des interprétations
des études effectuées sur la compliance. Par exemple, la compliance est
déterminée par la relaxation passive et active des tissus. La relaxation active fait
référence aux mécanismes de la relaxation impliqués dans le transport du calcium
tels que I’activité de la pompe Ca>"-ATPase du RS et I’échangeur Na'-Ca”* de la
membrane extracellulaire, alors que la relaxation passive fait référence aux
propriétés élastiques du cceur qui sont grandement déterminées par la densite et le

croisement des fibres de collagéne (Klug et al., 1993).

Il est connu que la compliance du myocarde peut grandement étre altérée
dans certaines conditions pathologiques, ou elle diminue avec I’augmentation du
tissu conjonctif (Weber, 1987 ; Thomas et al., 1992 ; Woodiwiss et al., 1996). Ce
type de changement diminue la compliance passive du myocarde. Puisqu’il a été
démontré que la concentration de collagéne n’est pas augmentée avec
Pentrainement, il est peu probable que la compliance passive du myocarde
diminue. Pour leur part, les caractéristiques de la compliance active du myocarde
incluent la reprise du calcium et I’affinité de I’appareil contractile pour le calcium
(Gilbert et Glantz, 1989). Par exemple, les modeéles du diabéte et du vieillissement
ont permis de démontrer une diminution de la reprise du calcium par le RS et des
altérations dans les isoformes de la Troponine T qui contribueraient &
’augmentation de la rigidité du myocarde lors de la diastole (Lakatta, 1993 ;
Hofmann et al., 1995 ; Taffet et al., 1996 ; Tate et al., 1996). Or, il est maintenant
bien connu que I’entrainement peut normaliser la compliance du myocarde en

diastole dans le modéle de diabéte (Woodiwiss et al., 1996 ; Woodiwiss et al.,
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1998). De plus, il a été¢ démontré que cette amélioration de la compliance n’était
pas associée a des changements de la composition du tissu fibreux, suggérant une
amélioration des caractéristiques actives (Woodiwiss et al., 1998). De plus, il a
aussi ét¢ démontré que l’entrainement peut augmenter la variation de pression
négative et peut diminuer le temps de raccourcissement des éléments contractiles,
ce qui suggere une augmentation de la fonction diastolique active (Bersohn et

Scheuer, 1977)

Comme 1l a été exposé un peu plus haut, les changements de la géométrie
ou des dimensions intrinséques du myocarde peuvent avoir des implications
importantes sur la fonction cardiaque. Or, si la circonférence d’une chambre de
forme elliptique, par exemple le ventricule gauche, augmente de 5 % suite a
I’augmentation de 5% de la longueur des myocytes, |’augmentation prévue du
volume de cette chambre est d’environ 16 % (Moore, 1999). Puisqu’il a été
démontré, suite a I’entrainement, que 1’étirement des myocytes est indépendante
de la longueur des sarcoméres, ’augmentation de la DTDVG secondaire a
I’étirement des myocytes produira une situation ot le VID peut &tre augmenté
sans changements de la longueur des sarcomeéres. Cette augmentation du VTID,
sans changement de la longueur des sarcomeres, permettra ainsi une amélioration
de I’éjection par le mécanisme de Frank-Starling, en optimisant la relation
«longueur du sarcomére versus tensiony, mais aussi en augmentant la libération du
calcium (Lew, 1993). D’ailleurs, ces mécanismes pourraient aussi expliquer I’effet
de D’entrainement sur le déplacement vers la droite de la courbe «pression-

volume» (Hepp et al., 1974).
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Comme il vient d’étre constaté, 1’entrainement induit des modifications
des propriétés du myocarde, qui ont des effets sur la fonction cardiaque en
augmentant le VTD, donc des effets sur la fonction diastolique. Par contre, il est
¢galement important de considérer la fénction systolique ou I’appareil contractile
proprement dit. Ainsi, il semble que I’entrainement induit des changements de la
fonction systolique cardiaque (Moore, 1999). Ces changements seraient davantage
orientés vers une augmentation du potentiel contractile du myocarde. Toutefois,
cette généralisation ne tient pas compte de la complexité et de la variabilité des
effets de ’entrainement compte tenu des différents modeéles d’entrainement et des
différentes modalités utilisées pour mesurer la fonction cardiaque. Par exemple,
I’entralnement a la course a augmenté (Mole, 1978 ; Tibbits et al., 1978 ; Tibbits et
al., 1981) ou n’a provoqué aucun changement dans le développement de la force
isométrique maximale de muscles papillaires de rats (Nutter et al., 1981). Dans le
modele in vitro de cceur isolé, I’entrainement a aussi apporté des résultats un peu
contradictoires, ou a la fois des augmentations (Penpargkul et Scheuer, 1970 ;
Scheuer et al., 1974 ; Bersohn et Scheuer, 1977 ; Schaible et al., 1987a ; Schaible
et al., 1987b) et aucun changement (Fuller et Nutter, 1981 ; Bowles et al., 1992 ;
Bowles et Starnes, 1994) de la vélocité du développement de la pression ont été
rapportés. Dans le modeéle in vivo, ’entrainement a encore une fois augmenté
(Codini et al., 1977 ; Dowell et al., 1977 ; Schaible et al., 1981 ; Schaible et
Scheuer, 1981) ou n’a rien changé (Barnard et al., 1980 ; Baldwin et al., 1981 ;
White et al., 1987 ; Fitzsimons et al., 1990) & la fonction des cceurs. Le seul
consensus de I’effet de I’entralnement sur la fonction cardiaque provient d’études

ol une ischémie a été induite. En effet, dans ces études, il a été¢ démontré que les
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ceeurs de rats entrainés ont un meilleur rétablissement de leur fonction suite a une
période d’ischémie (Scheuer et Stezoski, 1972 ; Libonati et al., 1997 ; Spencer et
al., 1997). Ces améliorations pourraient étre le résultat d’une utilisation plus
efficace de I’énergie pour le travail externe du coeur +(Scheuer et Stezoski, 1972),
d’une augmentation de la sensibﬂité au calcium et des niveaux de glycéraldéhyde-
3-phosphate déshydrogénase (Libonati et al., 1997) ou d’adaptations du systéme

de la créatine kinase (Spencer et al., 1997).

En conclusion, D’entrainement en endurance augmente la fonction
cardiaque, principalement par une augmentation de la fonction diastolique. Pour sa
part, la fonction systolique peut étre soit augmentée ou inchangée, tout dépendant
des modalités expérimentales. Aussi, un entrainement en endurance provoque des
changements de la géométrie du ceeur, de la circulation coronaire, de la quantité de
protéines contractiles et de I’activité du systéme sympathique, sans toutefois
changer le métabolisme du calcium, la quantité de collagéne, I"activité de plusieurs

enzymes et le PNA

IT) HYPERTROPHIE CARDIAQUE PATHOLOGIQUE

L’hypertrophie cardiaque est dite pathologique lorsqu’elle est
accompagnée de diminutions des fonctions cardiaques secondaires a une surcharge
de pression ou de volume. Ces diminutions sont le résultat de changements

morphologiques qui peuvent s’observer tant au niveau des structures qu’au niveau
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de I’expression des protéines constituant ces structures. Dans cette section, nous
discuterons des mémes variables que dans la section sur I’hypertrophie cardiaque
physiologique. De plus, nous discuterons essentiellement de modeles de surcharge

de pression.
Changements morphologiques

L’induction d’une surcharge de pression sur le myocarde entraine le
développement d’une hypertrophie cardiaque. Cependant, le degré d’hypertrophie
peut varier en fbnction de la technique utilisée pour induire cette surcharge
(Mercadier et al., 1981), de la méthode de mesure de I’hypertrophie (Wong et al.,
1997), du temps pendant lequel la surcharge est imposée (Feldman et al., 1993), du
type d’animaux utilisé (Fujii et al., 1988) et du type de souche a ’intérieur d’une
méme espéce (Mercadier et al., 1981 ; Feldman et al., 1993). Par exemple, des
- études utilisant la ligature de I’aorte ascendante démontrent des hypertrophies plus
importante que celles utilisant la ligature de 1’aorte abdominale pour des rats de
meéme souche chez qui la surcharge a ¢été imposée pendant huit semaines (Doering
et al., 1988 ; Feldman et al., 1993). Aussi, des rats spontanément hypertendus ne
semblent pas avoir le méme degré d’hypertrophie que des rats chez qui la
surcharge de préssion est due a une ligature de 1’aorte abdominale (Mercadier et
al., 1981); Les valeurs d’hypertrophie peuvent donc varier entre 0 et 120 %
(Mercadier et al., 1981). Toutefois, tous ces modeles semblent efficaces pour

induire des hypertrophies cardiaques.
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Finalement, tout comme dans le modéle d’entrainement, il semble qu’au
niveau des myocytes, ’hypertrophie cardiaque induite par une surcharge de
pression soit le résultat d’une augmentation de la grosseur des fibres plus que de
leur nombre (Zak, 1973 ; Dowell et al., 1976b). Par contre, des augmentations de
la quantité totale &’ADN ont aussi été rapportces dans ce modele, suggérant la
possibilité d’une hyperplasie. Cette hyperplasie serait toutefois limitée aux cellules
non-musculaires, ¢’est-a-dire les fibroblastes (Dowell et al., 1976). D’ailleurs, il
est maintenant bien documenté que les fibroblastes, ces cellules capables de
synthétiser le collagéne, sont en partie responsables de la fibrose observée dans les
conditions d’hypertrophie pathologique (Weber, 1997). Comme nous verrons un
peu plus loin, la fibrose est une caractéristique importante de I’hypertrophie

pathologique puisqu’elle apporte des perturbations de la fonction cardiaque.

Circulation coronaire

I’induction d’une hypertrophie pathologique est caractérisée par une
diminution de la densité capillaire et une diminution de la réserve coronaire, ce qui
pourrait altérer la perfusion du cceur. En effet, il a été démontré que la croissance
des myocytes excéde la croissance des capillaires dans le modéle de constriction
de 1’aorte abdominale (Lund et Tomanek, 1978 ; Anversa et al., 1979). Aussi, bien
que dans ce cas I’hypertrophie cardiaque soit plus progressive, le modéle de rats
spontanément hypertendus a permis de démontrer que la densité capillaire est
diminuée dans cette condition d’hypertrophie pathologique (Crisman et al., 1985).
Ces diminutions de la densité capillaire pourraient en partie expliquer la

diminution du flux coronaire maximal observé chez des rats spontanément
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hypertendus (Tomanek et al., 1988). Il semble donc que la circulation coronaire est
altérée dans les conditions d'hypertrophie pathologique induite par une surcharge

de pression.

Protéines contractiles

Des études utilisant 1’incorporation d’acides aminés radioactifs pour
mesurer la synthése protéique et celles mesurant la quantité d’ARNr total et
d’ARNm des chaines lourdes de myosine ont démontré que I’hypertrophie
cardiaque serait le résultat d’une augmentation de la superficie des fibres grice a
une augmentation de la synthése des protéineé contractiles, principalement la
myosine (Morkin, 1974 ; Moalic et al., 1984 ; Cutilletta, 1984 ; Ray et al., 1987 ;
Delcayre et al., 1992). En fait, I’addition des sarcomeres se fait de fagon paraliéle
ce qui produit une hypertrophie de type concentrique (Anversa et al., 1979 ; Braun,
1994). De plus, il a été démontré que l’augmentation de la concentration de
myosine augmente avec le degré d’hypertrophie (Koziovskis et al., 1987) et que
les niveaux d’ARNm des chaines lourdes de myosines reviennent a la normale
lorsque la surcharge est enlevée (Cutilletta, 1984). Cependant, a partir d’un certain
degré d’hypertrophie, la concentration de la myosine commence a diminuer au
profit d’une augmentation de I’hydroxyproline, une protéine présente dans le
collagéne, ce qui suggére aussi une augmentation de la fibrose dans 1’hypertrophie

cardiaque (voir section suivante).

Bien que la quantité totale de protéines soit augmentée dans des

conditions de surcharge de pression, il est important de considérer aussi les
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changements qualitatifs de ces protéines, c’est-a-dire les changements qui
concernent les différents types de myosines, puisque ceux-ci peuvent grandement
influencer la contraction musculaire cardiaque (Mercadier et al., 1993). Dans les
cceurs de rats hypertrophiés pathologiques, il semble qu’il y aurait une transition
du type de myosine de rapide vers lent. En effet, il a été démontré que les niveaux
d’ARNm des myosines de type V3 sont augmentés alors que ceux des myosines de
type V; sont diminués suite a I’imposition d’une surcharge de pression chez le rat
(Izumo et al., 1987 ; Umeda et al., 1987 ; Imamura et al., 1990 ; Gupta et Zak,
1992 ; Swoap et al., 1995 ; Calderone et al., 1995), et ce, apres seulement 24
heures de surcharge (Chassagne et al., 1993). De plus, Mercadier et coll. (1981)
ont démontré une corrélation positive entre les myosines Vi et le degré
d’hypertrophie, suggérant encore une fois une transition des types de myosine de

rapide vers lent.
Collagene

La fibrose est une caractéristique fréquemment associée au
développement d’une hypertrophie pathologique et qui est intimement reliée a la
diminution de la fonction cardiaque. La fibrose, qui peut étre définie comme une
accumulation de collagéne, est 1’étape qui suit la réaction inflammatoire et

I’accumulation des fibroblastes (Weber, 1997).

Le collagéne peut étre retrouvé en différents isoformes. Les proportions
sont toutefois gardées assez constantes dans les conditions d’hypertrophie

pathologique. Ainsi, le collagéne cardiaque serait composé a 80 % de collagéne de
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type I, a 15 % de type Il et 2 5 % d’autres types (Klug et al., 1993). Le degré de
fibrose serait sous le contrble de différents peptides ou stéroides plasmatiques,
notamment I’angiotensine II et I’aldostérone (Brilla et al., 1990) et ¢’est par un jeu
d’équilibre entre la synthése et la dégradation protéique qu’il sera . possible

d’augmenter la quantité de collagene (Eleftheriades et al., 1993).

La fibrose, dans les conditions d’hypertrophie pathologique, se présente
sous différentes phases (Jalil et al., 1989 ; Weber et al., 1988 ; 1989 ; Silver et al.,
1990 ; Klug et al.,1993 ; Weber, 1997). La premiére phase de la fibrose est dite
réactive, puisqu’elle permet de réagir rapidement a la surcharge de pression. A ce
moment, ’ARNm du collagéne augmente rapidement, atteignant un pic de
synthése apres seulement trois jours (Chapman et al., 1990). Le collagéne, dont la
synthése augmente parallelement & la synthése des protéines contractiles, servirait
alors de générateur de force (Weber et al., 1989). Ce phénomeéne peut d’ailleurs
étre observé par 1’augmentation de la pente de la courbe systolique contrainte-
déformation (stress-strain), au dépend toutefois d’une diminution de la compliance
(Jalil et al., 1989). La deuxiéme phase, qui est dite excessive, est caractérisée par
une augmentation de 1’épaisseur des fibres de collagéne qui viennent, en plus,
entourer les myocytes. A cette phase, la compliance est davantage altérée, ce qui
se refléte par des augmentations de la pente de la courbe contrainte-déformation
diastolique (Weber et al., 1989). Finalement, dans la derniére phase, des myocytes
nécrosés sont remplacés par le collagéne. Les fibres de collagéne prennent alors
une direction perpendiculaire a 1’axe longitudinal des myocytes, s’entrecroisant

ainsi avec ces derniers. Cette derniére phase est nommée réparative (Weber et al.,
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1988) et c’est a ce moment que la compliance est le plus affectée, puisque la
courbe contrainte-déformation diastolique devient exponentielle (Weber et al.,

1989).
Métabolisme du calcium

En plus des modifications des protéines contractiles et non-contractiles,
les structures permettant le mouvement du calcium intracellulaire sont aussi
altérées lors du développement de [’hypertrophie pathologique. D’une fagon
générale, I’hypertrophie pathologique induit une diminution du ftransit du calcium
a Dintérieur de la cellule. Comme le calcium influence grandement la contraction
musculaire, cette diminution du transit pourrait expliquer certaines des
modifications de la fonction cardiaque, notamment le ralentissement de la
relaxation (Yelamarty et al., 1992) et la perturbation du couplage excitation-
contraction (Klug et al.,, 1993). Ces perturbations du métabolisme du calcium
pourraient entre autre s’expliquer par une altération de I’activité de I’ATPase du

RS, des canaux Ca*"-Na" et ryanodynes et des canaux de type L.

Pompe Ca’ " ATPase

La pompe Ca®*-ATPase est une enzyme qui permet la reprise du calcium
libéré dans le cytosol lors de la contraction musculaire. Elle existe en différents

isoformes selon le tissu concerné (Swynghedauw, 1990). Dans le cceur, il semble
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que I’isoforme 2a ou SERCA2a soit le plus présent (Wong et al., 1997). Dans les
cceurs hypertrophiés pathologiques, il a été démontré que 1’activité relative de
I’ ATPase du RS, par gramme de tissu, est diminuée (de la Bastie et al., 1990 ;
Levitsky et al., 1991). Puisque la constante de dissociation de cette protéine pour
le calcium ne change pas avec le développement de I’hypertrophie pathologique,
ceci suggere que I’activité absolue de I’enzyme reste inaltérée (Levistky et al.,
1991). La diminution de [’activité serait alors attribuable a une diminution de la
quantité relative de la protéine Ca**-ATPase qui pourrait s’expliquer par une
diminution du potentiel transcriptionel de cette protéine, puisqu’il a été démontré
que ’hypertrophie pathoiogique diminue 1’activité promotrice du géne codant pour
la protéine SERCA2a et que cette diminution serait suffisante pour induire la
diminution de I’expression du géne SERCA2a (de la Bastie et al., 1990 ; Arai et
al., 1994 ; Aoyagi et al., 1999). Collectivement, ces résultats suggérent que les
changements dans la capacit¢ de pompage du calcium dans le cytosol sont
davantage le résultat de changements quantitatifs de la protéine Ca?*-ATPase que

de changements qualitatifs.

+ :
Canaux Ca’*-Na" et canaux ryanodines

Les canaux Ca”'-Na' sont la principale voie de sortie du calcium du RS
(Klug et al., 1993). Lors d’expériences utilisant des vésicules isolées de RS

provenant de cceurs hypertrophiés, il a été démontré que la libération de Ca*" et la
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sensibilité des vésicules au calcium sont diminuées, suggérant des altérations de
ces canaux (Hanf et al., 1988). De plus, il a été observé que la densité des canaux
ryanodines, qui permettent eux aussi la libération de calcium hors du RS, est
diminuée dans des conditions d’hypertrophie pathologique (Naudin et al., 1991).
Tout ceci suggére que la libération de calcium pourrait étre diminuée dans ces
conditions pathologiques ce qui pourrait expliquer des perturbations dans le

couplage excitation-contraction (Klug et al., 1993).

Canaux de type L

Dans des conditions d’hypertrophie pathologique, la densité des canaux
de type L semble étre diminuée (Nuss et Houser, 1991 ; Dixon et al., 1990). Ceci
pourrait aussi expliquer certaines des perturbations dans le couplage excitation-

contraction (TenEick et al., 1983).

Activité enzymatique

Dans la section portant sur les effets de I’entrainement sur le métabolisme
du cceur, nous avons mentionné qu’a I’4ge adulte, le ceeur utilise davantage les
acides gras comme substrat énergétique. Lors de situation d’hypertrophie
pathologique et d’insuffisance cardiaque, il a tout d’abord été proposé que le cceur
retourne a un métabolisme de type feetal avec une diminution du catabolisme des
acides gras et une augmentation de [’utilisation du glucose (Bishop et Altshuld,
1970 ; Taegtmeyer et Overturf, 1988). Cependant, il a aussi été rapporté que la
phosphorylation oxidative mitochondriale, la concentration des phosphates a haute

teneur énergétique et I’activité des enzymes glycolytiques ne sont pas modifiées
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chez des rats spontanément hypertendus, ce qui suggére que la régulation du
métabolisme énergétique est bien préservée dans cette condition d’hypertrophie
pathologique (Saito et al., 1978 ; Rossi et Lortet, 1996). Par contre, une autre étude
a aussi démontré que la régulation des génes codant les enzymes acyl-CoA
synthétase a chaine longue, acyl-CoA & chaine moyenne, PFK et le transporteur du
glucose GLUT-4 est diminuée d’environ 40 % chez des rats spontanément
hypertendus (Sack et al., 2000). Ceci suggére que I’expression des génes codant
pour les enzymes du métabolisme glycolytique et des acides gras est coordonnée et
diminuée lors de situation d’hypertrophie cardiaque pathologique et donc que le
coeur ne retourne pas nécessairement a un métabolisme de type foetal. Bref, bien
qu’il pourrait y avoir des changements de [’activité de certaines enzymes dans les
coeurs  hypertrophiés pathologiques, les implications fonctionnelles de ces

changements restent 4 déterminer.
Systéme sympathique

Dans des conditions de surcharge de pression, il semble que ’activité du
systéme sympathique soit augmentée (Morgan et al., 1991 ; Bobik et al., 1998 ;
Mancia et al, 1998). Par exemple, des augmentations de la concentration
plasmatique de noradrénaline chez [’humain hypertendu et de la concentration de
noradrénaline dans le cceur de rat spontanément hypertendu ont été rapportées, ce
qui suggére un augmentation de 1’activité du systeme sympathique lors de
surcharge de pression (Adams et al., 1989 ; Mancia et al., 1993). En fait, chez le
rat et chez I'humain, il semble que ’augmentation de I’activité du syteme

sympathique puisse en partie expliquer la surcharge de pression (tel que revu par
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Mancia et al., 1999). De plus, chez I’humain, il semble qu’elle serait en partie
responsable du développement et de la progression de I’hypertrophie cardiaque,

indépendamment de la surcharge de pression.

En effet, plusieurs évidences suggérent que les catécholamines pourraient
étre impliquées dans le développement de I’hypertrophie cardiaque pathologique
(Ostman-Smith, 1981 ; Sen et Tarazi, 1983 ; Oparil, 1985 ; Pauletto et al., 1988).
Par exemple, il a été¢ démontré que I’administration de catécholamines exogenes
induit des hypertrophies de coeurs de chiens (Laks et al., 1973) et des
hypertrophies de cellules cardiaques isolés de rats (Simpson, 1983). D’ailleurs,
chez le rat, I’administration de catécholamines exogénes ou de substances
sympathomimétiques est un modéle reconnu pour induire des hypertrophies
cardiaques (Takahashi et al., 1994 ; Petrou et al., 1995; Wong et al., 1998).
Finalement, un renversement de I’hypertrophie du ventricule gauche de rats
spontanément hypertendus a été observé suite  la normalisation de ’hyperactivité
sympathique et & la restauration de la sensibilité des récepteurs B-adrénergiques
par I’administration d’antagonistes du systéme rénine-angiotensine (Laflamme et
al., 1997). Collectivement, ces résultats suggérent que les catécholamines
pourraient &tre impliquées dans le développement d’une hypertrophie

pathologique.

D’une fagon générale, dans des condition d’hypertrophie pathologique, il
semble que I’activité du systeme sympathique pourrait étre augmentée. Cette

augmentation pourrait au moins en partie expliquer I’hypertrophie. Plus d’études
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seront toutefois nécessaires afin de mieux connaitre les liens entre I’activation du

systéme sympathique et I’hypertrophie cardiaque.
Peptide natriurétique auriculaire

Bien que le PNA est principalement secrété par les oreillettes, il a été
démontré, dans les conditions d’hypertrophie pathologique et d’insuffisance
cardiaque, que le PNA peut aussi étre synthétisé et libéré par les ventricules
(Nemer et al., 1986 ; Saito et al., 1987 ; Takahashi et al., 1992 ; Shimoike et al,,
1997 ; Kaiser et al., 1998). De plus, il a été démontré que 1’augmentation de
I’ARNm du PNA des ventricules dépend de la durée de 1’imposition de la
surcharge de pression et de la pression intraventriculaire (Gu et al., 1989;
Mercadier et al., 1989), suggérant que le PNA ventriculaire pourrait étre un bon
marqueur de I’hypertrophie pathologique (McKenzie et al., 1994 ; Younes et al.,

1995).
Propriétés contractiles cardiaques

Les propriétés contractiles cardiaques font référence aux fonctions
systolique et diastolique, qui peuvent étre grandement altérées dans des conditions
d’hypertrophie pathologique. Les premiers signes de dysfonction apparaissent au
niveau de la diastole et peuvent résulter de changements de la relaxation
isométrique, un indice de la relaxation active, ou de changements de la relaxation
passive (Klug et al., 1993). Pour leur part, les changements des fonctions

systoliques, bien que présents, arrivent un peu plus tard dans le développement de






30

I’hypertrophie pathologique et concernent tous les éléments faisant partie du

couplage excitation-contraction (Klug et al., 1993).

Comme il a été mentionné préce’demmgnt, P’induction d’une surcharge de
pression provoque des hypertrophies cardiaques, dont le degré peut varier en
fonction de la surcharge imposée au cceur. Par contre, les effets de ces
hypertrophies sur le fonctionnement contractile des fibres cardiaques sont un peu
plus controversés. Certains auteurs ont démontré des augmentations de la fonction
cardiaque (Grossman et al., 1975 ; Sasayama et al., 1976 ; Serizawa et al., 1982).
Ces augmentations, qui seraient attribuables a4 des augmentations de la fonction
systolique (Grossman et al., 1975 ; Serizawa et al., 1982), s’expliqueraient par la
normalisation de la pression sur les parois des ventricules lors de la systole. En
fait, au début de I’imposition de la surcharge de pression, il est assez facile
d’imaginer que la pression intra-ventriculaire sur chaque myocyte est
considérablement augmentée en raison de 1’augmentation de la post-charge. Or,
lorsque le cceur s’adapte ou s’hypertrophie, donc lorsque les myocytes deviennent
plus gros, la pression imposée sur chacun des myocytes devient relativement plus
faible, ce qui permet la normalisation de la pression systolique et par le fait méme

I’augmentation de la fonction cardiaque (Grossman et al., 1975).

Bien que certains auteurs aient rapporté des augmentations de la fonction
cardiaque, la plupart des études rapportent des diminutions des fonctions
systolique et diastolique. Par exemple, pour ce qui est de la fonction systolique, il
a ét¢ démontré que les muscles papillaires de ventricules hypertrophiés de rats

avaient une plus petite vélocité de contraction (Vi) couplée a une diminution de
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la force développée (Spann et al., 1967 ; Lecarpentier et al., 1987). Des résultats
similaires ont été rapportés dans des cardiocytes isolés de ventricule hypertrophié
de chat (Mann et al., 1991). Dans des ventricules de chiens préalablement soumis &
une surcharge cardiaque, des anomalies de 1’éjection ont aussi été observées lors
d’augmentations de 1’activité contractile induites par stimulation auriculaire (atrial
pacing) (Fujii et al., 1988). Finalement, dans les cceurs hypertrophiés de rat, il a été
observé que la capacité a développer une pression est diminuée (Wong et al.,
1997). 11 est donc clair que la fonction systolique est altérée dans les conditions

d’hypertrophie pathologique.

La fonction diastolique est aussi perturbée suite & I’imposition d’une
surcharge de pression. En effet, chez les rats chroniquement hypertendus et chez
les rats avec sténose aortique, il a été observé que la compliance est diminuée,
suggérant une diminution de la relaxation passive (Mirsky et al., 1983 ; Doering et
al., 1988 ; Omens et al., 1995 ; Wong et al., 1997). De plus, la relaxation active
serait aussi diminuée puisqu’une diminution de la pression développée en diastole
a été observée (Moore et al., 1991 ; Wong et al., 1997). Bref, il semble bien que
I’hypertrophie pathologique induise des diminutions de la fonction cardiaque qui

pourraient étre attribuables a plusieurs facteurs.

Premi¢rement, des études effectuées sur des myocytes cardiaques isolés
tendent a démontrer que les diminutions de force observées dans des conditions
d’hypertrophie pathologique seraient en partie reliées a des dysfonctions des
cellules elles-mémes et non a des modifications de la matrice extracellulaire

(Mann et al., 1991). En effet, a partir de calculs indirects utilisant la chaleur libérée
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par les contractions musculaires, des diminutions de la formation des ponts actine-
myosine dans des cceurs hypertrophiés pathologiques ont été suggérées (Alpert et
al., 1995). Ces diminutions de la fonction contractile des myofibrilles pourraient
s’expliquer par la transition des types de myosines de rapides vers les types lents
(Lompre et al., 1979 ; Mercadier et al., 1981 ; Wong et al., 1997) et par des
anomalies du métabolisme du calcium (Moore et al., 1991 ; Siri et al., 1991 ;
Alpert et al., 1995; Wong et al., 1997) telles que décrites précédemment. La
transition des types de myosine de V; & V3 implique nécessairement une
diminution de I’activité ATPasique des myofibrilles par unité de temps, ce qui
provoquerait une diminution de la formation des ponts actine-myosine. Dans le
méme sens, une diminution de la libération du calcium ou une diminution de la
reprise du calcium diminuerait la formation de ces ponts, phénomeéne qui pourraif
entre autre se refléter par la prolongation du développement de la tension de
muscle papillaires, tel que décrit chez le furet (Gwathmey et Morgan, 1985). Tout
ceci ameéne donc des diminutions de force telles que rapportées dans les

hypertrophies pathologiques.

Deuxiemement, plusieurs études ont tenté de démontrer que les
diminutions de performance de cceurs hypertrophiés pathologiquement seraient en
partie attribuables a des changements de composition de la matrice extracellulaire
(Doering et al., 1988 ; Jalil et al., 1989 ; Burgess et al., 1996 ; Wong et al., 1997).
Par exemple, une étroite corrélation entre I’accumulation du collagéne de type I et
la diminution de la capacité de relaxation a été observée dans des cceurs

hypertrophiés de rats (Burgess et al., 1996). De plus, une augmentation de la
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rigidité lors de la diastole dans des coeurs ayant accumulé de grandes quantités de
collagéne a aussi €té¢ observée (Doeringet al., 1988 ; Wong et al., 1997). La
relation entre la compliance cardiaque et le collagéne est donc indiscutable (Klug
et al., 1993), d’autant plus qu’il a ét¢ démontré que les diminutions de la
compliance peuvent étre renversées par des inhibiteurs de la synthése du collagéne

(Bing et al., 1978).

La quantité et la qualité de collagéne influencent la compliance cardiaque.
La qualité fait référence a I’orientation et a la localisation des fibres de collagéne
plutét qu’aux différents isoformes (Klug et al., 1993). Il semble donc que
I’accumulation totale et la fagon dont le collagéne est déposé soient les principaux
déterminants de la diminution de la compliance des cceurs hypertrophiés, ce qui
provoquerait des diminutions de la performance cardiaque en modifiant la

relaxation passive.

Il se pourrait aussi que les diminutions de performance cardiaque ne
soient ni le résultat de changement dans les propriétés des myofibrilles ni de
Paccumulation de collagéne, mais soient plutét dues a des modifications
géométriques des cceurs soumis a une surcharge de pression. Omens et al. (1995)
ont observé des diminutions de la compliance couplées a des augmentations de la
tension circonférentielle des cceurs, sans changement du contenu en collagéne. Ces
changements seraient davantage reli€s a des augmentations du rapport rigidité de
la paroi ventriculaire / rayon, qui est un indice de la géométrie globale du ceeur.
Toutefois, d’autres études utilisant la technique d’échocardiographie n’ont pas

rapporté de réels changements de la géométrie, ce qui suggere que cette derniere
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n’est pas nécessairement un facteur déterminant des dysfonctions observées dans
des cceurs hypertrophiés (Pawlush et al., 1993). Toutefois, il se pourrait aussi que
les différents modéles utilisés pour induire des hypertrophies cardiaques soient

responsable des différences observées dans ces études.

De plus, comme il a été¢ mentionné plus haut, les altérations dans le
métabolisme du calcium pourraient également provoquer des modifications de la
fonction cardiaque. Que se soit au niveau de la sortie ou de la reprise du calcium,
I’hypertrophie pathologique semble induire des modifications & ces mouvements
intracellulaires du calcium résultant en une perturbation du couplage excitation-

contraction (Klug et al., 1993) et donc de la contraction musculaire.

La plupart des modifications pathologiques qui viennent d’étre énumérées
faisaient référence a des situations ol I’hypertrophie était sévére, ou les animaux
pouvaient méme se retrouver en état d’insuffisance cardiaque. Il importe donc ici
d’apporter certaines nuances. En effet, des études effectuées a plus long terme et
permettant de suivre davantage 1’évolution de [’hypertrophie pathologique
suggérent qu’il y aurait une gradation de 1’état pathologique suivant une surcharge
de pression. Il se pourrait méme que certaines modifications pathologiques des
cceurs hypertrophiés soient réversibles (Weber et al., 1987). De plus, il a été
démontré dans une population de rats spontanément hypertendus, que les signes de
dysfonction cardiaque n’apparaissent en fait qu’aprés 18 mois d’hypertension
(Mirsky et al., 1983). Il semble donc que le cceur de ces rats soit capable de
s’adapter a une surcharge de pression jusqu’a un certain point a partir duquel des

signes d’insuffisance surviennent. D’ailleurs, les cceurs de rats ayant subi une
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sténose de l'aorte ascendante pourraient résister jusqu’a 20 semaines avant
I’apparition de signes d’insuffisance cardiaque (Feldman et al., 1993). Ces cceurs
auraient donc une hypertrophie compensée, qui est, par opposition & une
hypertrophie décompensée ou insuffisance, une hypertrophie ou les fonctions
contractiles sont intactes, bien que certains indices soient déja présents (Feldman
et al., 1993). Parmi ces indices, notons que ’ARNm du PNA, des myosines de
type P et de SERCA2a étaient altérés chez les rats ayant subi une ligature de
I’aorte thoracique, bien que certains n’ont démontré aucune diminution, voire
méme des augmentations, des fonctions cardiaques (Wong et al., 1997). De plus, il
a ¢été démontré que 1’accumulation de collagéne, qui est habituellement associée a
des dysfonctions, pouvait aussi avoir des effets bénéfiques puisqu’elle
augmenterait la force élastique du myocarde. Ceci suggeére que les cceurs de rats
soumis a une surcharge de pression peuvent compenser ces surcharges, jusqu’a ce
que les mécanismes compensatoires, dont les plus importants sont sans doute
I’hypertrophie cardiaque et la diminution de Vmax, ne soient plus assez efficaces

(Lompré et al., 1979 ; Lecarpentier et al., 1987).

En résumé, il semble que les cceurs soumis a une augmentation de leur
post-charge soient capables de compenser ces augmentations de pressions en
s’hypertrophiant. Toutefois, lorsque les stimuli deviennent trop intenses et / ou
trop longs, ces cceurs ne peuvent plus compenser, ce qui se traduit par une
diminution des fonctions cardiaques. Cette diminution serait le résultat de

problémes au niveau des fibres elles-mémes et de I’accumulation de collagéne.
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III) COMBINAISON DES DEUX MODELES

Comme il vient d’étre constaté, les changements structurels induits par
I'hypertrophie  pathologique différent grandement de ceux induits par
Phypertrophie physiologique. Ceci se refléte dans la fonction cardiaque qui est
diminuée dans I’hypertrophie pathologique et augmentée dans I’hypertrophie
physiologique. Or, il serait intéressant de savoir si la coinbinaison des deux

modeles apporte des modifications de la structure et de la fonction des cceurs.

D’une fagon générale, il semble que I’entrainement ait des effets plutot
bénéfiques sur la fonction des cceurs soumis a différents stress pathologiques. Par
exemple, il a été¢ observé que ’entrainement rend le myocarde pius résistant a
I'ischémie (Bowles et al., 1992). De plus, suite & un infarctus, ’entrainement a
induit des améliorations de la fonction et de la morphologie cardiaque (Musch et
al., 1986 ; Musch et al., 1989). Dans le modéle de rats hypertendus, il semble que
I’entrainement puisse aussi apporter des améliorations de la fonction cardiaque. Il
a €t¢ démontré que la fraction d’éjection systolique, le travail cardiaque et la
vélocité de raccourcissement sont tous normalisés dans les coeurs de rats
hypertendus et soumis a un régime d’entrainement (Schaible et al., 1984). De plus,
I’index de la contractilité‘ et la pression télédiastoliqué ont ét€¢ améliorés chez des
rats préalablement entrainés sur tapis roulant qui avaient subi une ligature de

’aorte abdominale (Dowell et al., 1976a).

Ces améliorations pourraient étre causées par le maintien de la

distribution des myosines puisqu’il semble que I’entrainement augmente le
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pourcentage de myosine de type rapide dans les cceurs de rats hypertendus (Rupp
et Jacob, 1982 ; Scheuer et al., 1982 ; Schaible et al., 1986). Toutefois, chez des
rats ayant subi une ligature de [’aorte abdominale, il ne semble pas que
I’amélioration de la fonction cardiaque soit le résultat de la distribution des
myosines. En effet, il a été démontré que des cceurs hypertrophiés par une ligature
abdominale et entrainés augmentent leur débit cardiaque et leur travail cardiaque
sans augmentation, voire méme avec des diminutions de la proportion de myosine
de type V; et de "activité¢ de la myosine ATPase (Buttrick et al., 1988). Un effet
similaire a aussi été rencontré chez les rats diabétiques, ou ’entralnement a
augmenté la fonction cardiaque sans toutefois augmenter la proportion des
myosines de type o (Paulson et al., 1992). Ceci suggére donc que 1’amélioration,
par D’entrainement, de la fonction de cceurs soumis a différents stimuli
pathologiques pourrait étre due a des facteurs autres que ’augmentation des
myosines rapides. L’un des facteurs les plus logiques serait relié a I'effet de
I’entrainement sur les dimensions cardiaques puisqu’il a été observé que le VID
de ceoeur de rats hypertendus est plus grand chez des rats entrainés que chez des
rats sédentaires. Puisque les DTDVG peuvent grandement influencer la
performance cardiaque, il se pourrait que les augmentations de VTD soient
responsables des augmentations de la fonction cardiaque des coeurs hypertendus
soumis a un régime d’entrainement (Moore, 1999). Ceci reste cependant
hypothétique et il clair que d’autres études devront étre effectuées sur ce sujet
avant de conclure sur I’augmentation du VTD et la performance cardiaque dans les

modéles d’hypertrophie pathologique.
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Le role du calcium, des enzymes, du collagéne et des vaisseaux sanguins
dans les modéles ou I’hypertrophie physiologique et pathologique sont combinées
n’a pas encore été beaucoup étudié. Néanmoins, il semblerait que 1’entrainement
n’ait pés d’effet bénéfique sur la capillarisation des cceurs de rats hypertendus

(Rakusan et al., 1987 ; Rakusan et Wicker, 1990).

En conclusion, les effets potentiels de ’entrainement sur ’hypertrophie
pathologique demandent a étre étudiés davantage, surtout en ce qui a trait aux
mécanismes cellulaires sous-jacents. Par exemple, il serait intéressant de
déterminer si I’entrainement induit des effets bénéfiques via un renversement des
modifications cellulaires pathologiques ou par le recrutement d’autres mécanismes
pouvant compenser ces modifications pathologiques. Avec une meilleure
compréhension de ces mécanismes, il devient possible d’établir de meilleures

stratégies quant aux traitements de I"hypertrophie pathologique.
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MATERIELS ET METHODES

Modéle animal

Le protocole expérimental a été approuvé par le comité de déontologie de
I’Université de Montréal. Les conditions d’éclairage et de climatisation de
I’animalerie étaient contrdlées de fagon automatique en accord avec les normes du
Conseil Canadien de Protection pour Animaux de Laboratoire (1993) : cycle de
lumiére 12h :12h, température 22°C, humidité 50 %. Tous les rats avaient accés a
de la nourriture (Purina Rat Chow) et de I’eau ad libidum et ils étaient pesés tous

les deux jours.

Tous les rats utilisés étaient des femelles Sprague-Dawley (Charles River,
St-Constant, Québec), pesant entre 130 et 160 grammes a la réception. Dés leur
arrivée au laboratoire, les rats ont été pesés et placés dans les cages d’exercice
volontaire pour 2 jours d’acclimatation précédant le protocole d’enﬁainement. Is
ont ¢été divisés en quatre groupes d’environ 20 rats chacun. Les deux premiers
groupes étaient constitués d’animaux faisant de D’exercice dans des cages
volontaires. Parmi ces animaux, 20 ont servi de contrdles (EX) et 20 autres ont
subi une ligature partielle de I’aorte abdominale (EX-SP ; exercice-surcharge de
pression). Les deux autres groupes étaient composés des animaux sédentaires, dont
24 contréles (SED) et 18 ayant subi I’intervention mentionnée ci-dessus (SED-SP ;
sédentaire-surcharge de pression). La période d’entrainement était d’une durée

totale de 3 semaines. Pendant cette période, les rats sédentaires (SED et SED-SP)
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¢taient placés dans les mémes types de cages d’exercice, qui étaient toutefois

bloquées par un mécanisme qui empéche les roues de tourner.

Ces cages ont été construites dans nos laboratoires. Elles ont la forme de
gros disques métalliques de 10 cm de largeur et de 21 cm de diamétre (Figure 1).
Leur axe transversal est couplé & un systéme de roulement & bille qui permet la
libre rotation du disque. Toutes les cages sont munies d’un compte-tours
magnétique relié¢ a un ordinateur, de facon & enregistrer le nombre quotidien de

tours effectués par les rats.

Aprés les trois semaines, les rats des groupes expérimentaux EX-SP et
SED-SP étaient soumis a une ligature partielle de 1’aorte pour une période de 7
jours. Les animaux des groupes contrdles (EX et SED) ont subi la méme chirurgie,
mais sans la ligature de I’aorte. Les animaux étaient ensuite sacrifiés et la moitié
des animaux de chaque groupe servirent aux analyses biochimiques alors que

I’autre moitié servirent & la mesure des propriétés contractiles cardiaques.
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Figure 1 Photographie d’une cage d’exercice volontaire.

Chirurgie

Le modéle utilisé pour développer ’hypertrophie cardiaque consistait en
une obturation partielle de 1’aorte abdominale de fagon a créer une augmentation
de la pression artérielle et donc de la post-charge cardiaque. Dans ce modele, apres
seulement une semaine d’obturation, des signes d’hypertrophie cardiaque

apparaissent (Calderone et al., 1995).
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Aprés les trois semaines d’entrainement, les rats étaient anesthésiés avec
une mélange de «kétamine-xylazine» (61,6 mg/kg de poids corporel de kétamine
et 7,7 mg/kg de poids corporel de xylazine, injecté ip.) et opérés. La chirurgie
&tait réalisée dans des conditions stériles. Deux incisions étaient pratiquées sur le
ventre, ’une pour couper la peau abdominale et ’autre pour couper le muscle
abdominal. Les intestins étaient ensuite retirés de 1’espace abdominal et déposés
sur une gaze stérile imbibée d’une solution chaude de NaCl, en faisant bien
attention de ne pas les abimer. Une fois les intestins retirés, la section de 1’aorte
abdominale qui se trouve au-dessus de I’artére rénale droite était isolée de fagon a
pouvoir passer un fil de soie (Ethicon 0) sous ’aorte. Pour les ‘anjmaux dont
Iaorte était obturée (EX-SP et SED-SP), une ligature était pratiquée en nouant le
fil de soie autour d’une aiguille polie (18 G) placée au dessus de I’aorte et dont le
diametre est plus petit que le diameétre de l'aorte. Apres avoir fait deux nceuds,
I’aiguille était retirée délicatement. Ainsi, ’aorte était obturée partiellement, au
diamétre de I’aiguille. Pour les animaux controles (EX et SED), le fil de soie était
laissé sous 1’aorte, sans faire de nceud. Aprés la ligature, les intestins étaient remis
a Dintérieur de 1’espace abdominal et les deux plaies formées par la peau et le
muscle abdominal étaient fermées par des points de suture réalisés avec du fil de
soie absorbable pour le fnuscle et du fil de soie non-absorbable pour la peau.
Finalement, la plaie de la peau était désinfectée et badigeonnée avec de l’acide

picrique, pour empécher le rat de défaire ses points de suture.

Dans les 24 heures suivant le réveil des rats, deux injections de

buprénorphine (0,01 mg/kg de poids corporel & toutes les 8 & 12 heures) étaient
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administrées. A tout moment, si des animaux semblaient ne pas se porter bien (ex :
fievre, mutilation, perte de poids excessive, paralysie des pattes arriéres, etc.), ils
étaient anesthésiés et sacrifiés, de facon a limiter la souffrance. Le taux de
mortalité des animaux ayant I’aorte obturée était de 30 a 35 %, ce qui est inférieur
aux taux rapportés dans d’autres études ou la mortalité peut s’élever jusqu’a 60 %

(Mercadier et al., 1989).

Apres les quatre semaines de traitement, les rats servant aux analyses
biochimiques étaient anesthésiés de nouveau et leurs muscles prélevés. Les rats
dont le coeur a servi a la mesure des propriétés contractiles étaient endormis au
CO,, puis guillotinés, afin de prélever le cceur le plus rapidement possible. Ceci
permettait aussi d’éviter un effet de 1’anesthésiant sur la fonction cardiaque. En
effet, les drogues couramment utilisées comme anesthésiant sont liposolubles et

pourraient rester dans le tissu cardiaque et interagir avec la fonction éardiaque.
Analyses biochimiques

Prélévement du coeur

Le cceur a été prélevé, nettoyé, pesé, séparé en parties, congelé dans de
I’azote liquide et réfrigéré a —80 °C jusqu’a utilisation. Le cceur était séparé en

trois parties distinctes : les oreillettes, le ventricule droit et le ventricule gauche.

Biologie moléculaire

L’ARNm du PNA, du collagéne de type I et de I’enzyme glycéraldéhyde

3-phosphate déshydrogénase (GAPDH) a été mesuré. L’ARNm de GAPDH
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permet de normaliser les résultats puisque GAPDH est une enzyme trés stable de
la glycolyse qui est reconnue pour ne pas changer avec différents traitements (Sack
et al., 2000). Les analyses ont été réalisées en trois étapes : isolation de I’ARN,

préparation d’un gel Northern et hybridation de I’ARNm.
Isolation de I’ARN

L’ARN des ventricules gauphes a été isolé par la méthode d’extraction a
l'acide guanidium thiocyanate-chloroforme (Chomczynski et al, 1987).
Briévement, cette technique d’extraction consistait & homogénéiser Jes tissus dans
3 ml d’une solution de guanidium thiocyanate (GIT : 47,3 g de guanidinium
thiocyanate, 10 ml de citrate de sodium 250 mM pH 7.0, 0,5 g de sarkosyl ;
splution complétée a 100 ml avec de 1’eau DEPC) mélangée avec du -mercapto, a
raison de 0,35 ml de B-mercapto par 50 ml de GIT, ce dernier servant a couper les
liens souffre de I’ARN. L’homogénat a été mélangé avec l’additioﬁ successive de
300 pl de sodium acétate 2M, de 3 ml de phénol saturé d’eau et de 600 pl de
chloroforme puis centrifugé a 3000 g pendant 20 minutes a 4 °C. Ceci permettait
de récupérer I’ARN dans la phase aqueuse. Cette derniére a été transférée dans des
tubes de 15 ml et mélangée avec 3 ml d’isopropanol pendant toute la nuit & 20
°C de facon a former un précipité d’ARN. Le lendemain, les tubes ont de nouveau
été centrifugés et le culot a été dissout dans 0,5 ml de GIT + B-mercapto, transféré
dans un micro tube de 1,5 ml puis précipité toute la nuit avec 0,5 ml d’isopropanol.
La troisieme journée, les micro tubes ont été centrifugés a 4000 gs pendant 10

minutes a 4 °C. Le culot a été rincé et centrifugé trois fois avec 500 pl d’¢thanol
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70 %, de facon a éliminer toute trace de phénol. Une fois bien rinc€, le culot a été
dissout dans 200 pl d’eau stérile DEPC. Finalement, la densité optique (DO, 260
nm) de la solution d’ARN diluée 1 : 200 a ét€¢ mesurée de fagon a connaitre la
concentration d’ARN dans chaque échantillon, sachant que 1 DO représente 40
pg/ml d’ARN. Les échantillons d’ARN ont été congelés a —20 °C en attendant leur

utilisation pour le gel Northern.
Gel Northern

Le gel utilisé était un gel d’agarose 1,3 %. La préparation de ce gel
consistait a mélanger 1,3 g d’agarose, 10 ml de tampon Northern ou MOPS 10x
(8,37 g MOPS, 1,36 g acétate de sodium, 0,76 g EDTA dans 200 ml d’eau DEPC)
et 86 ml d’eau stérile. Cette solution était ensuite chauffée jusqu’a ébullition puis
refroidie sans toutefois permettre la polymérisation du gel. Une fois refroidie, 4 ml
de forméldéhyde 37 % et 10 pl d’ethidium bromide (10 mg/ml) étaient ajoutés a la
solution d’agarose et le tout était déposé dans un appareil & électrophorése (Owl
Scientific Inc., modéle B2) pendant environ 1 heure afin de permettre la
polymérisation du gel. Une fois polymérisé, le gel était recouvert avec 800 ml de
tampon Northern pour recevoir les échantillons d’ARN. Toutefois, avant d’étre
insérés dans le gel, les 15 pg d’échantillons d’ARN devaient étre combinés a 10 pl
d’une solution de Super Blue Juice, solution composée de 15 pl de formamide, 7,5
ul de formaldehyde 37 %, 3 pl de tampon Northern et 3 pl d’une solution stock de
Super Blue Juice (35 ml de glycérol 70 %, 1 ml ’EDTA 0,5M pH 8,0, 200 ul de
Tris 2M pH 7,4, une pincée de bleu de bromophenol et 13,8 ml d’eau stérile). Une

fois mélangés, I’ARN et la solution de Super Blue Juice devaient étre chauffés
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dans un bain a 65 °C puis refroidis sur la glace en attendant d’étre insérés dans le

gel.

L’ARN du gel était séparé a I’aide d’un bloc d’alimentation (Bio-Rad,
PAC 300) a un courant de 120 mAMPs pendant environ 90 minutes ou jusqu’a ce
que la bande bleue soit arrivée a ’extrémité inférieure du gel. La qualité de la
migration était vérifiée avec une lampe UV, en s’assurant que les deux bandes de
I’ARN ribosomal 28s et 18s aient migrées de la méme distance et qu’elles étaient

de méme intensité.

Une fois la migration terminée, le gel a été rincé 2 fois dans I’eau stérile
pendant 10 minutes et 1 fois dans une solution de sel de citrate-sodium (SSC 10x :
252,5 g de NaCl, 132 g de citrate de sodiume2H,0 et 3 litres d’eau) pendant 30
minutes. Ensuite, le gel a été trempé dans une solution de NaOH 50mM pendant
30 minutes, ce qui permettait d’enlever les restes de formaldéhyde qui pourraient
nuire a I’hybridation. Une fois bien rincé, le gel a été transféré sur une membrane
(Gene Screen), laquelle a été séchée a 80 °C pendant 1 heure afin de fixer ’ARN

sur la membrane et entreposée a la température de la picce.

Hybridation de ’ARNm

Avant I’hybridation des membranes pour les différents ARNm, celles-ci
devaient étre pré-incubées dans un tampon d’hybridation pendant 2 heures 4 42 °C
dans des sacs d’hybridation. Aprés cette pré-incubation, I’ADN complémentaire
dénaturée et radioactive était mélangée 4 I'intérieur des sacs d’hybridation pendant

toute la nuit a 42 °C. La préparation de I’ADN a été effectuée en mélangeant tout
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d’abord 1 pl d’ADNc (50 ng/pl) a 10 pl d’OLB (Oligo Labelling Buffer) et 31 pl
d’eau stérile. Cette solution a été bouillie pendant 5 minutes de fagon a dénaturer
I’ADN et déposée sur la glace. Deux micro litres de fragment Klenow et 5 pl de
a-"2P-dCTP (3000 Ci/mmol) ont ensuite été ajoutés a la solution d’ADN pendant 2
heures a 37 °C. La réaction a été arrétée avec 250 pl d’eau stérile. De fagon a
inhiber les liaisons non-spécifiques, 100 pl de sperme de saumon (1 mg/ml) a

aussi été ajouté a la solution d’ADN et le mélange a été bouilli pendant 5 minutes.

Apres I’hybridation, la membrane a été lavée 2 fois avec du SSC 2x /
SDS 0,1 % pré-incubé a 37-60 °C pendant 15 minutes. Le ringage était arrété
lorsque D’activité radioactive était inférieure a 400 cpm. Finalement, les
membranes ont été rincées 2 fois dans du SSC 0,2 x / SDS 0,1 % pré-incubé a 37-

60 °C. Elles étaient exposées sur du film Kodak XAR a-70 °C.

Hydroxyproline

L’hydroxyproline est un acide aminé contenu dans le collagéne, une
protéine impliquée dans le phénomeéne de fibrose. Ainsi, la concentration totale
d’hydroxyproline donne un indice de la quantité de collagéne accumulée dans le

tissu et donc un indice de la fibrose.

Préparation des échantillons

Les échantillons de ventricules gauches ont ét¢ hydrolysés pendant 3
heures a 130 °C dans 20 volumes de 6M HCI / poids de ventricules. Une fois

hydrolysés, les échantillons sont neutralisés en ajoutant 0,02 % de I’indicateur au
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méthyl rouge et 2,5 N de NaOH. Finalement, des petits ajustements avec du HCI et
du NaOH dilués sont effectués jusqu’a ce qu’une coloration jaune apparaisse, ce
qui indique un pH entre 6 et 7. Les dilutions finales des échantillons ne devraient
pas contenir plus de 0,4 M de NaCl, puisqu’une plus grande concentration de NaCl
affectera la coloration des échantillons lors de la mesure de la concentration

d’hydroxyproline.
Mesure de la concentration d’hydroxyproline

La concentration d’hydroxyproline était mesurée selon la méthode
colorimétrique de Woessner (1961). Brievement, voici en quoi elle consiste. Une
série de standards contenant entre 0 et 20 pg d’hydroxyproline est préparée de
fagon a établir une courbe standard qui servira 4 déterminer, par intrapolation, la

concentration finale d’hydroxyproline dans les échantillons.

L’oxydation de I’hydroxyproline débutait avec I’addition de 0,05 M de
chloramine T dans les éprouvettes contenant les échantillons ou les standards en
mélangeant & 1’aide d’un vortex puis en laissant reposer a la température de la
piece pendant 20 minutes. La chloramine T était ensuite détruite par 1’addition,
dans le méme ordre et dans le méme intervalle de temps, d’acide perchlorique 3,15
M en mélangeant et en laissant les tubes reposer pendant 5 minutes. Finalement, 1
ml de p-dimethylaminobenzaldehyde 20 % était ajouté dans les tubes et mélangé
délicatement jusqu’a ce que le mélange devienne limpide. Les tubes étaient ensuite
placés a 60 °C pendant 20 minutes, puis refroidis dans I’eau a la température de la

piece pendant 5 minutes. La coloration ainsi obtenue était stable pour une heure et
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la mesure de la DO des échantillons est prise 4 557 mu. La concentration

d’hydroxyproline est déterminée directement par la courbe standard.

Activité enzymatique

L’activité de la phosphofructokinase (PFK) et de la citrate synthase (CS) des
ventricules gauches ont été mesurées. Pour se faire, la partie gauche du ventricule
gauche a été coupée longitudinalement en deux et chaque morceau a servi a

mesurer I’une des deux enzymes.
Phosphofructokinase

La méthode permettant de mesurer I’activité maximale de PFK a été
inspirée des travaux de Mansour (1963) et de Baldwin (1973 et 1977b). Afin de
mesurer activité de la PFK, les échantillons devaient étre homogénéisés sous la
glace a 22000 t/min pendant 4-5 secondes, dans un médium d’homogénéisation a
une concentration de lg d’échantillon pour 100 ml du médium. Le médium
d’homogénéisation était constitué de : 100mM K;HPO,4, 10 mM Glutathione, 0,5

mM ATP, 5 mM MgCl, et 30 mM NaF.

La réaction proprement dite était effectuée dans un médium d’incubation
(volume final de 10 mL) dont les réactifs sont les suivants : 50 mM Glycylglycine
pH 8,2, 1 mM MgCl,, 11,4 mM Cystéine, 0,01% BSA, 0,65 mM NADH, 1mM
ATP, 0,4 U/ml aldolase, 0,08 U/ml a-glycérol phosphate déshydrogénase, 0,08
U/ml triose phosphate isomérase, 1mM ﬁuctoée-G—phosphate, 6,64 ml eau

distillée. La température de ce médium d’incubation était de 30 °C.
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Une fois le médium d’incubation préparé, le zéro du spectrophotomeétre
(Milton Roy, Spectronic 1201) était fait avec de I’eau distillée. Ensuite, la DO de 1
ml du médium d’incubation était lue & 340 nm. Dix pL de I’homogénat étaient
ajoutés en suivant la réaction et en notant 1’absorbance a toutes les 10 secondes
jusqu’a ce que la réaction se stabilise, soit aprés environ 5 minutes. Pour le calcul
de I’activité maximale de la PFK, la plus grande différence d’absorbance était
notée et intégrée dans la formule suivante qui donne I’ activité maximale de la PFK

en pmol g™ min™ :

PFK = (différence Abs max * V* D * L *1000) /(2 * £ * v), ou

V = volume total de la réaction (1,01 ml) ; v = volume de ’homogénat (0,01 ml) ;

g = coefficient d’extinction du NAD/NADH (6,3 L mmol™ cm™) ; D = dilution initiale de
I’homogénat (0,1) ; 2 =2 NADH disparu par fructose-6-phosphate ; 1000 = transformation de
mmol en pmol ; L = chemin (1 cm)

Citrate synthase

La méthode permettant de mesurer I’activité maximale de la citrate
synthase a €t€ inspirée des travaux de Srere (1969). Tout comme pour la PFK, les
échantillons de coeurs étaient homogénéisés, mais cette fois-ci dans un médium
d’homogénéisation contenant 0,17 M POy et 0,05 % de sérum d’albumine de bovin
(BSA) et a une concentration de 1 g / 50 ml. Une fois homogénéisés, les
¢chantillons étaient gelés et dégelés 2 fois dans 1’azote liquide. C’était a partir de
ce moment que la réaction était initiée en mélangeant successivement ces produits

dans une cuvette de 2 ml ;

1,38 mL tampon Tris pH 8,35 10mM






51

0,30 ml Acétyl-CoA 3 mM

0,20 ml 5,5-dithiobis-2-nitrobenzoate 1mM

0,02 ml homogénat (le zéro €tait fait a partir d’ici)
0,10 ml oxaloacétate 10mM

Aprés ’ajout de l’oxaloacétate, la réaction doit étre suivie au
spectrophotometre a 412 nm pendant 2 & 4 minutes a la température de la piéce, Le
calcul de 1’activité maximale de la citrate synthase, en pmol g” min”, se faisait

comme suit :

CS = (différence Abs max * FD) /g, ou

FD = facteur de dilution (5100) ; & = coefficient d’extinction (13,6 L mmol™ cm™)

Propriétés contractiles cardiaques

A la fin des quatre semaines, les rats ont été endormis avec du CO, et
décapités a 1’aide d’une guillotine. Le cceur a €té prélevé trés rapidement, plongé
dans une solution modifiée de Kreb’s a 4 °C contenant 10 ui/ml d’héparine et
nettoyé de ses poumons et de son thymus pour ensuite étre attaché, par 1’aorte, a
un systtme de perfusion ufilisant la méthode de Langendorff. Cette méthode
consistait a perfuser le cceur de fagon rétrograde a travers ses artéres coronaires,
avec une solution oxygénée (95 % O3 et 5 % CO,), de pH 7,4, chauffée a 37 °C et
contenant en mM : 118 NaCl, 4 KCl, 24 NaHCO3, 1,2 Kh2P0O4, 1 MgS04 7H20,
2,5 CaCl2, 5 glucose et 2 pyruvate. Une fois la perfusion commencée, 1’artére
pulmonaire était sectionnée de fagon a permettre & la solution de perfusion de

sortir du cceur et d’avoir ainsi un systéme ouvert. La pression développée par le



ventricule gauche a été mesurée en y insérant un ballon qui était relié 3 un
transducteur de pression (COBE) par une petite tige d’acier inoxidable. Le volume
du ballon pouvait étre modifié grace a une seringue de 100 pl qui était reliée a la
tige de métal par un robinet a trois voies. La pression de perfusion a été mesurée a
I’aide d’un transducteur de pression branché a la canule relie au cceur. Les
transducteurs étaient reliés & des amplificateurs (Gould), a un différentiateur
(Nihon Kohden), a un fréquence-métre (Neuro-Log NL 256) et a un polygraphe
(Gould Recorder 2800) afin de recueillir la fréquence cardiaque, la pression
systolique, la pression diastolique, le dP / dt et la pression de perfusion. Cette
derniére était maintenue entre 80 et 120 mmHg tout au long de ’expérience qui
durait environ 45 minutes. Les pressions du ventricule gauche étaient mesurées et
enregistrées pendant des augmentations ou des diminutions de volume du ballon
de 6 pl, a raison de 1ul a la fois ou pendant une période ou la pression était stable

et fixée a 10 mmHg.

La pression développée normalisée, c’est-a-dire la différence entre les
pressions systolique et diastolique divisée par la masse du ventricule gauche et le
taux maximal d’augmentation de pression (dP / dtn,) ont été utilisés comme
indices de la fonction systolique. La fonction diastolique active a été évaluée par le
taux maximal de la diminution de pression (dP / dtyp). La fonction diastolique
passive (exprimée par la rigidité diastolique) a ét¢ calculée a partir de la pente des
courbes contrainte (o, g/cm2) — déformation (g) , qui permettaient également de
tenir compte des différences dans le poids et la grosseur des cceurs (Doering et al.,

1988) :



o=(1,36 * PDDVG * V> )/ (V+0.943 * MVG) > - v 2,
e=(V 7+ (V+0943* MVG) )/ (Vo ' + (Vo +0,943 * MVG) ') 1,

ou V = volume du ballon (ml), Vo = volume du ballon & une pression
diastolique de 0 mmHg, MVG = masse du ventricule gauche (g) et PDDVG =

pression développée diastolique du ventricule gauche.
Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. Une
analyse de variance a une voie (ANOVA) a été utilisée afin de déterminer des
différences significatives entre les groupes. La différence était considérée

significative a 95 % (P < 0,05)
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RESULTATS

Distance parcourue par les rats entrainés

Il n’y avait pas de différence dans I’entrainement des rats des groupes EX
et EX-SP. Pour le groupe EX, les rats ont couru entre 5 et 14 km par jour pour une

moyenne de 10 £ 3 km par jour. Pour le groupe EX-SP, les rats ont couru entre 5

et 12 km par jour, pour une moyenne de 10 £ 2 km par jour.

Caractéristiques morphologiques des coeurs

Le poids corporel et le poids des oreillettes n’ont pas changé suite a
I’entrainement, a la surcharge de pression ou a la combinaison des deux
traitements (Tableau I). Pour les oreillettes, ceci est vrai en valeur absolue (poids
net du tissu en mg) et en valeur relative (poids du tissu en fonction du poids

corporel).

L’entrainement a induit une hypertrophie cardiaque puisque le poids du
ceeur entier des animaux entrainés (EX) est significativement plus élevé que celui
des animaux contrbles (SED) (Tableau I). Cette hypertrophie n’est toutefois
significative que lorsque le poids du cceur est exprimé en valeur relative. Cette
hypertrophie serait le résultat d’une augmentation du poids des deux ventricules,
En effet, par rapport aux SED, le poids du ventricule droit et le poids du
ventricules gauche sont tous deux significativement augmentés suite a

P’entrainement.
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L’imposition d’une surcharge de pression induit aussi une hypertrophie
cardiaque puisque le poids du cceur entier des animaux soumis a une surcharge de
pression (SED-SP) ‘est significativement plus élevé que celui des animaux
contrbles (SED) (Tableau I). Cette hypertrophie est similaire a celle observée avec
I’entrainement. Cependant, contrairement a ce qui est observé avec le stimulus
d’entrainement, cette hypertrophie cardiaque serait le résultat d’une augmentation
du poids du ventricule gauche seulement. En effet, par rapport aux animaux

contrdles, le poids du ventricule droit demeure inchangé.

La combinaison de I’entrainement et de I’imposition d’une surcharge de
pression induit aussi une hypertrophie cardiaque puisque le poids du cceur entier
des animaux EX-SP est significativement plus grand que celui des animaux SED
(Tableau I). De plus, il se pourrait que la combinaison des deux traitements ait un
effet additif, voir méme plus qu’additif, sur ’hypertrophie du cceur. En effet, le
poids du ventricule gauche et le poids du cceur entier des animaux EX-SP sont
significativement plus élevés que ceux des animaux entrainés seulement (EX) et
que ceux des animaux soumis & une surcharge de pression (SED-SP). Cette
hypertrophie serait principalement le résultat de I’hypertrophie du ventricule
gauche. En effet, le poids du ventricule gauche des animaux EX-SP est
significativement plus grand que celui des animaux contrbles. Toutefois, il se
pourrait qu’il y ait aussi une hypertrophie du ventricule droit, mais importante que

celle observée chez les animaux EX.
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Propriétés fonctionnelles des coeurs

L’entrainement n’a produit aucune modification de la fonction du
ventricule gauche. Comparativement a ceux mesurés dans le groupe contrdle
(SED), tous les parameétres de la fonction cardiaque restent inchangés suite au
programme d’entrainement volontaire de trois semaines (Figures 2A, 2B et

Tableau II).

L’induction d’une surcharge de pression induit des augmentations de la
fonction systolique du ventricule gauche puisque la pression développée et la dP/
dtmax sont augmentées significativement par rapport aux rats controles (Tableau IT).
Ceci est d’ailleurs confirmé par la courbe de la pression systolique ou 1’aire sous la
courbe des animaux SED-SP semble plus grande que I’aire sous la courbe des
animaux SED (Figure 2B). Comparativement aux contréles, la fonction diastolique
active des cceurs des animaux SED-SP est aussi plus élevée puisque la dP / dty,
est plus grande chez ces animaux. Toutefois, I’induction d’une surcharge de
pression pendant une semaine ne semble pas affecter la fonction diastolique
passive puisque la rigidité diastolique (Tableau II) et la courbe de la pression
diastolique (Figure 2A) ne sont pas modifiées par ce traitement. Finalement, 1’état
chronotrope intrinséque de ces cceurs ne semble pas étre modifié puisque la

fréquence cardiaque reste inchanggée.

La combinaison de la surcharge de pression et de 1’entrainement semble
provoquer les mémes modifications de la fonction cardiaque que la surcharge de

pression seule (Figures 2A, 2B et Tableau II). La seule exception provient de la
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pression développée relative au poids du ventricule gauche qui n’est pas
augmentée chez les animaux EX-SP. Ceci pourrait s’expliquer par le plus grand

poids du ventricule gauche observé chez ces animaux (Tableau I).

En résumé, puisque la fonction systolique et la fonction diastolique active
sont augmentées, il semble que les coeurs des groupes SED-SP et EX-SP soient
capables de compenser les surcharges de pression. Toutefois, ’entrainement ne

change rien a cette compensation.
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Figure 2 Courbes de pression diastolique (A) et systolique (B) en fonction
du volume télédiastolique (VTD, nl). Ce volume a été corrigé en
fonction du volume initial du ballon & une pression diastolique de 0
mmHg.
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Activité enzymatique et concentration d’hydroxyproline des coeurs

Le métabolisme oxydatif et glycolytique, tel que reflété par I’activité de la
citrate synthase et de la PFK respectivement, ne semble pas étre modifié par
I’entrainement ni par 1’imposition d’une surcharge de pression ou par la
combinaison des deux traitements (Figure 3). En effet, les niveaux d’activité
maximale de ces deux enzymes demeurent inchangés dans tous les groupes.
Egalement, la concentration d’hydroxyproline ne semble é&tre modiﬁe’e par aucun

des traitements (Figure 4).
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Expression des ARNm du PNA et du collagéne
Expression du PNA

Comparativement aux animaux contrdles, I’expression du PNA ne semble
pas étre modifiée par 1’entrainement puisque la densité des bandes n’est pas
augmentée chez ces animaux (Figure 5A). Par contre, I’induction d’une surcharge
de pression semble augmenter 1’expression du PNA, mais seulement & partir d’une
hypertrophie supérieure a 25 % (Figure 5B). La combinaison des deux modéles
semble aussi augmenter 1’expression du PNA, sans patron spécifique toutefois

(Figure 5C). Cependant, toutes les valeurs d’hypertrophie sont supérieures a 25 %.

I semble que la surcharge de pression et I’entrainement pourrait
augmenter de I’expression du PNA dans le groupe EX-SP. En effet, lorsque ’on
compare le groupe EX-SP au groupe EX, I’expression du PNA est, dans 6
animaux sur 7, augmentée (Figure 5D). Aussi, lorsque 1’on compare le groupe EX-
SP au groupe SED-SP, ’expression du PNA est, dans 5 animaux sur 7, augmentdée
(Figure 5E). Finalement, il semble que les deux modéles d’hypertrophie induisent
des stimulus d’expression du PNA différents, ce qui est démontré par la
comparaison des groupes EX et SED-SP, ou aucun lien ne peut étre observé

(Figure 5F).
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Il ne semble pas que l’entrainement induise des augmentations de
I’expression du collagéne de type I, puisque la densité des bandes du groupe EX
est presque identique a celles des animaux SED dans 5 animaux sur 6 (Figure 7A).
Seul un animal semble avoir une augmentation de I’expression du collagéne, ce
qui est tres difficile a expliquer. L’induction d’une surcharge de pression semble
augmenter 1égérement l’eXpression du collagéne puisque dans 4 animaux sur 6,
Pexpression du collagéne s’est vue augmentée (Figure 7B). Par contre, malgré des
grandes valeurs d’hypertrophie, la combinaison des deux modeles ne semble pas
induire d’augmentation de 1’expression du collagéne (Figure 7C). A I’exception
d’une valeur qui reste trés difficile a interpréter, il se pourrait méme que la
combinaison des deux modeles d’hypertrophie améne une diminution de
I’expression du collagéne puisque dans 4 animaux sur 6, I’expression du collagéne

s’est vue légérement diminuée.

Cette diminution de I’expression du collagéne dans le groupe EX-SP
pourrait &tre attribuable & 1’effet de 1’entrainement, mais non & l’effet de la
surcharge de pression. En effet, il est peu probable cette diminution soit le résultat
de la surcharge de pression puisque comparée aux animaux EX, I’expression du
collagéne des animaux EX-SP semble inchangée : 3 animaux au dessus dé la ligne
et 4 autres en dessous (Figure 7D). Par contre, lorsque comparée a celles des
animaux SED-SP, il semble assez clair que ’expression du collagéne des animaux
EX-SP est diminuée : 4 animaux sous la ligne, 2 animaux sur la ligne et 1 seul
animal au dessus de la ligne (Figure 7E). De plus, cette diminution de 1’expression

du collagéne avec ’entrainement est confirmée par le fait que comparée a celles
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des animaux SED-SP, 1’expression du collagéne des animaux EX est presque
toujours associée a de plus petites expressions de collagéne : 5 animaux en dessous
de la ligne et 1 seul animal au dessus de la ligne (Figure 7F). Ceci suggére donc
que ’entrainement pourrait avoir un effet inhibiteur sur I’expression de collagéne
chez les animaux entrainés et soumis & une surcharge de pression, ce qui est
représenté a ’exemple de la figure 6. En effet, & la figure 6, il est possible de
remarquer que malgré une expression importante du PNA chez les animaux
entrainés et soumis a surcharge de pression, aucune trace de collagéne n’a pu étre
observée. Ceci contraste avec les animaux soumis & une surcharge de pression ou

le collagéne est nettement augmenté chez un animal.

PNA

rf‘COLL & e -ww "

j . - _
GAPDH

EX EX-SP SED SED-SP

Figure 6 Exemple de I’effet d’aucun traitement (SED), de I’exercice (EX), de
la surcharge de pression (SED-SP) et de la combinaison des deux
modeéles (EX-SP) sur D’expression du PNA et du collagéne de

type L.
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DISCUSSION

Dans cette ¢étude, ’effet d'un entrainement préalable sur le
développement d'une hypertrophie cardiaque induite par une surcharge de
pression a €té €valué chez le rat femelle. Nous voulions vérifier si I’entrainement
pouvait modifier les caractéristiques morphologiques et améliorer les réponses

fonctionnelles des coeurs soumis & une ligature partielle de 1’aorte abdominale.

En gros, les résultats suggérent que I’induction d’une surcharge de
pression d’une semaine provoque une amélioration de la fonction contractile des
cceurs soumis a cette surcharge. De plus, ’entrainement, tel que réalisé dans cette
¢tude, ne semble pas modifier cette réponse. Toutefois, il semble que
I’entrainement pourrait réduire 1’expression de collagéne dans les ceeurs soumis &
une surcharge de pression, ce qui pourrait avoir des répercussions a plus long

terme.

Kilométres parcourus par les rats

Dans cette étude, le protocole d’entrainement utilisé consistait en un
protocole d’exercice volontaire de trois semaines. 1l est connu que ce type
d’entrainement est efficace pour induire des adaptations importantes dans le coeur
de rat (Henriksen et al., 1994 ; Kingwell et al., 1998). De plus, ces adaptations
apparaissent des les deux premiéres semaines de I’entralnement (Henriksen et al.,

1994). Les rats des groupes exercice ont couru en moyenne 10 km par jour, ce qui
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est en accord avec les résultats d’autres études qui ont rapporté des distances

variant entre 8 et 15 km par jour (Henriksen et al., 1994 ; Kingwell et al., 1998).
Changements morphologiques des coeurs
Effet de [’entrainement

A la lumiére des résultats présentés dans le tableau I, il semble que
I’entrainement a induit des modifications morphologiques des cceurs, et ce, méme
si le poids des cceurs entiers du groupe EX n’a augmenté que de 13 % (3,3 +02 g
/mg P.C. pour EX vs 2,92 £ 0,2 g / mg P.C. pour SED). Cette faible augmentation
contraste avec les résultats d’une autre étude qui a démontré, aprés trois semaines
d’entrainement volontaire, des augmentations du poids du cceur de ’ordre de 30 %
(Henriksen et al.,, 1994). Cette différence pourrait s’expliquer par D’arrét de
I’entrainement des rats EX. En effet, dans notre étude, ’entrainement des rats du
groupe EX a été arrét€ pendant 7 jours avant la prise de mesures, ce qui pourrait
expliquer la plus faible hypertrophie cardiaque. Cette période était nécessaire pour
la chirurgie et la récupération des rats. Or, il a été observé que I’hypertrophie
cardiaque induite par la nage est renversée de 60 % par un arrét d’entrainement de
7 jours (Hickson et al., 1979). De plus, dans une étude pilote comprenant quelques
animaux seulement, nous avons observé que les animaux sacrifiés immédiatement
apres les trois semaines d’entrainement volontaire avaient une hypertrophie
cardiaque supérieure a celle des animaux arrétés pendant une semaine (Poids du
cceur en g/mg de poids corporel : 3 semaines d’exercice + arrét 1 semaine avant les

mesures morphologiques = 3,57 £ 0,27; 3 semaines d’exercice + mesures
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immédiate = 3,94 + 0,32). Il se peut donc que I’arrét de I’entrainement ait amené
une sous-estimation des changements morphologiques des coeurs soumis & un
entrainement volontaire de trois semaines. Néanmoins, notre protocole
d’entrainement a permis d’obtenir une hypertrophie cardiaque statistiquement

significative par rapport au groupe SED.

Cette hypertrophie cardiaque serait le résultat d’une augmentation du
poids des deux ventricules, dans des proportions équivalentes. En effet, le
ventricule droit s’est hypertrophié de 15 % et le ventricule gauche de 13 %. Ceci
est légerement différent des résultats d’autres études qui ont rapporté des
augmentations plus importantes du poids du ventricule droit (Anversa et al., 1983 ;
Loud et al., 1984 ; Kingwell et al., 1998). Ces différences pourraient s’expliquer
par les différentes modalités d’entrainement utilisées et par la race et e sexe des
rats. Par exemple, Anversa et al. (1983) ont utilisé une protocole d’entrainement
sur tapis roulant avec des males de race Wistar-Kyoto. Ce protocole consistait en
une séance de course d’une heure, a une vitesse 13,4 m/min, sur une pente de 7,5

%, pour une durée de 7 semaines a raison de 5 fois par semaine.

En conclusion, le protocole d’entralnement utilisé dans cette étude a
induit des hypertrophies des cceurs des rats EX. Toutefois, les valeurs
d’hypertrophie ne sont pas aussi grandes que celles rapportées dans la littérature,

ce qui pourrait s’expliquer par 1’arrét de 1’entrainement d’une semaine.

Effet de la surcharge de pression
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La ligature partielle de l’aorte abdominale a induit une hypertrophie
cardiaque puisque le poids du cceur entier des animaux SED-SP est augmenté de
12 % par rapport aux animaux SED. Cette augmentation serait uniquement le
résultat d’une augmentation du poids du ventricule gauche, ce qui est en accord
avec les données retrouvées dans la littérature (Dowell et al., 1976b ; Doering et
al., 1988 ; Chevalier et al., 1989 ; Brilla et al., 1990 ; de la Bastie et al., 1990 ;
Wong et al., 1997). Cependant, 1’augmentation du poids du cceur entier est
nettement inférieure a ce qui a été rapporté dans la littérature. En effet, dans une
étude utilisant la méme race de rat et la méme technique pour induire la surcharge
de pression, il a été observé que les cceurs soumis a une ligature de 1’aorte
abdominale pouvaient s’hypertrophier d’environ 30 % (Calderone et al., 1995). De
plus, d’autres études effectuées avec d’autres races de rats et utilisant d’autres
techniques de ligature ont rapporté des hypertrophies cardiaques beaucoup plus
importantes, pouvant aller jusqu’a 60 % (Dowell et al., 1976b ; Anversa et al.,
1979 ; Mercadier et al., 1981 ; Eleftheriades et al., 1993 ; Omens et al., 1995 ;
Burgess et al., 1996 ; Wong et al., 1997). Ces différences pourraient s’expliquer
par le sexe des animaux utilisés. En effet, toutes les études mentionnées plus haut
ont utilisé des maéles, alors que dans notre ¢tude, nous avons utilisé des femelles. 11
se pourrait donc que les cceurs des femelles réagissent différemment de ceux des
males (Pelzer etal., 1997 ; Douglas et al., 1998 ; Tamoura et al., 1999). Par
exemple, il a été observé qu’apres 20 semaines de surcharge de pression, les
femelles démontrent moins de signes d’insuffisance cardiaque que les méles
(Douglas etal., 1998). Ce phénoméne pourrait possiblement s’expliquer par le rble

protecteur des hormones féminines sur le ceceur (Rosenkranz-Weiss et al., 1994 ;
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Douglas et al., 1998). Nous n’avons toutefois pas évalué ce phénoméne puisque ce

n’était pas le but de 1’étude.

En conclusion, bien qu’il y ait présence d’une hypertrophie cardiaque
chez les animaux ligaturés, il semble que cette hypertrophie soit inférieure a ce qui
est rapporté dans la littérature. Ceci pourrait étre attribuable a I'utilisation des

femelles.

Combinaison des deux traitements

La combinaison des deux traitements a produit une hyperirophie
cardiaque qui semble plus importante que celle retrouvée chez les animaux soumis
a une surcharge de pression ou a un programme d’entrainement. Il se pourrait
donc que la combinaison des deux traitements ait eu un effet additif sur
I’hypertrophie du cceur. En effet, en valeur absolue, les poids du cceur entier et du
ventricule gauche sont plus élevés que ceux des animaux entrainés (EX) et ceux
soumis a une surcharge de pression (SED-SP). Ceci semble aussi vrai en valeur
relative, sans toutefois atteindre le seuil de signification statistique. Cet effet
additif a été rapporté dans quelques études ou la superposition d’un entrainement a
la nage et d’une surcharge de pression a induit une plus grande hypertrophie du
cceur que I’entralnement ou la surcharge de pression seuls (Schaible et al., 1982 ;
1986 ; Buttrick et al., 1988). Toutefois, dans ces études, contrairement a celle-ci,

I’entrainement était effectué apres I'imposition d’une surcharge de pression.

Dans le cas ou la surcharge de pression est induite aprés un protocole

d’entrainement, une seule étude a démontré qu’il n’y avait pas d’effet additif de la
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combinaison de I’entrainement et de la surcharge de pression (Schaible et al.,
1987a). En effet, il a été observé que les cceurs de rats préalablement entrainés a la
nage et soumis a une surcharge de pression ne développent pas une hypertrophie
cardiaque plus grande que les rats uniquement entrainés ou uniquement soumis a
la surcharge de pression (Schaible et al., 1987). Toutefois, dans cette méme étude,
I’entrainement préalable des rats soumis & une surcharge de pression a été arrété
pendant 8 a 10 semaines semaines avant la prises des mesures, ce qui pourrait
expliquer D’absence d’un effet additif puisque 1'on sait qu'un arrét de
I’entrainement peut renverser les hypertrophies cardiaques induites par

I’entrainement.

Bref, la combinaison des deux modeles a induit une hypertrophie
cardiaque, résultant principalement d’une augmentation du poids du ventricule
gauche. De plus, il semblerait que la combinaison des deux traitements induise un

effet additif sur cette hypertrophie.
Propriétés fonctionnelles des cceurs
Effet de [ 'entrainement

Dans notre étude, ’entrainement n’a pas produit de modification de la
fonction cardiaque. Ceci contraste avec ce qui est habituellement rapporté dans la
littérature. En effet, il a ét¢ démontré que I’entrainement peut améliorer la fonction
cardiaque, en améliorant entre autre la fonction diastolique (Bersohn et Scheuer,
1977 ; Moore, A1999). L’absence d’amélioration de la fonction cardiaque dans

notre étude pourrait s’expliquer par le fait que ’entrainement des rats a été arrété
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une semaine avant les sacrifices, ce qui pourrait éliminer les effets de -

I’entrainement sur la fonction cardiaque.
Effet de la surcharge de pression

D’une fagon générale, I'induction d’une surcharge de pression apporte
des diminutions de la fonction des cceurs de rats, résultant de perturbations des
fonctionss systolique et diastolique (Spann et al., 1967 ; Lecarpentier et al., 1987 ;
Doering et al., 1988 ; Moore et al., 1991 ; Omens et al., 1995 ; Wong et al., 1997).
Toutefois, chez le Chien et ’Humain, il a été observé que le cceur pouvait aussi
s’adapter de fagon efficace a une surcharge de pression (Grossman et al., 1975 ;
Sasayama et al., 1976 ; Serizawa et al., 1982 ; Inagaki et al., 1999): Il a aussi été
observé que les cceurs de rats spontanément hypertendus pouvaient avoir une
fraction d’éjection systolique normale jusqu’a I’4ge de 18 mois (Mirsky et al.,
1983). De plus, dans le modele de ligature de ’aorte thoracique, il a été observé
que les cceurs des rats soumis a la surcharge de pression pouvaient compenser
cette surcharge pendant les 20 premiéres semaines (Feldman et al., 1993). Ceci
implique donc que les ceeurs de rats seraient capables de compenser les surcharges
de pression. Or, il semble que ce soit également le cas dans notre étude, puisque la
fonction systolique et la fonction diastolique active sont augmentées une semaine
aprés la ligature de I’aorte abdominale. A notre connaissance, ¢’est la premiére
fois que des augmentations aussi importantes’ de la fonction cardiaque sont
rapportées, ce qui confirme que les cceurs sont capables de s’adapter & un stimulus

pathologique, du moins & court terme apres 1’imposition de la surcharge.



Les mécanismes sous-jacents a cette amélioration sont difficiles a
expliquer, puisque la plupart des études effectuées sur ce sujet ont démontré des
diminutions de la performance cardiaque et celles qui ont démontré des
augmentations ont ¢été effectuées sur plusieurs semaines, voir plusieurs mois
(Mirsky et al., 1983 ; Feldman et al., 1993). Néanmoins, I’hypothése la plus
probable serait liée a I’hypertrophie cardiaque, plus particuliérement a
I’augmentation des protéines contractiles. En effet, I’hypertrophie cardiaque peut
étre due a une augmentation de collagéne, & une augmentation de I’eau et du tissu
adipeux et a une augmentation des protéines contractiles. Il est peu probable que
I’eau et les tissus adipeux soient responsables d’une augmentation de la force. De
plus, la quantit¢ d’hydroxyproline n’a pas ¢été modifiée. L’augmentation de la
quantité de protéines contractiles semble donc étre I’explication la plus plausible a

I’augmentation de la force.

Combinaison des deux traitements

Schaible et al. ont démontré & quelques reprises qu’un entrainement a la
nage peut renverser ou corriger certaines perturbations de la fonction du ceeur
induites par différents modéles d’hypertension (Schaible et al., 1984 ; 1986 ;
1988). Aussi, ils ont observé que des cceurs de rats préalablement entrainés et
soumis a une surcharge de pression ont préservé leur fonction, ce qui impliquerait
qu'un entrainement préalable pourrait améliorer la réponse fonctionnelle des
coeurs soumis a une surcharge de pression (Schaible et al., 1987a). De plus,
d’autres auteurs ont observé que des rats entrainés sur tapis roulant et soumis

pendant 3 jours a une constriction de 1’aorte ascendante avaient une augmentation,
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par rapport aux rats sédentaires et ligaturés, de P’indice de contractilité (Dowell
etal., 1976). IlIs ont suggéré que les coeurs de rats entrainés étaient capables de
compenser la surcharge de pression, probablement par une augmentation de
I’activité de I’ATPase myofibrillaire. En effet, plusieurs autres auteurs ont
démontré une augmentation de l’activité de 1’ATPase myofibrillaire suite a
I’entrainement (Bhan et Scheuer, 1972 et 1975 ; Bhan et al., 1975 ; Malhorta et al.,

1976 ; Pagani et Solaro, 1983 ; Pierce et al., 1989).

Dans notre étude, la fonction systolique et la fonction diastolique active
des rats préalablement entrainés et soumis a une surcharge de pression sont
augmentées, mais de la méme fagon que chez les rats préalablement sédentaires. Il
ne semble donc pas que I’entrainement modifie la réponse des coeurs soumis & une
surcharge de pression. Toutefois, les coeurs soumis a une surcharge de pression
sont capables de s’adapter 4 ces surcharges, au moins & court terme, possiblement
grice a I’hypertrophie, qui fonctionnellement, pourrait donc étre qualifiée

d’hypertrophie physiologique.

Expression des ARNm

Tout d’abord, il important de mentionner que la mesure des ARNm a
donné lieu a quelques valeurs extrémes qui sont difficiles a expliquer (Figures 5 et
7). 1l est possible que ces valeurs soient tout simplement le reflet d’une situation
ou le cceur se trouve en insuffisance cardiaque, donc une situation davantage
pathologique, ce qui produirait des expressions du PNA et du collagéne plus

importantes. Aussi, il se pourrait que ces valeurs extrémes soient le résultat
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d’erreurs méthodologiques. Malheureusement, nous ne pouvons affirmer ceci avec
certitude et d’autres animaux devront étre étudiés afin de confirmer ces résultats.
Néanmoins, nos observations ont permis de détecter certains patrons d’expression

qui semblaient se dessiner, ce qui sera discuté dans cette section.
Expression des ARNm du PNA

L’ARNm du PNA ventriculaire est utilis¢é comme un indice de
I’hypertrophie pathologique (McKensie et al., 1994 ; Younes et al., 1995). Ala
lumiére des résultats présentés a la figure 5, nous avons pu observer que
I’entrainement n’est pas associé a une augmentation de 1’expression de PNA, ce
qui nous indique que I’hypertrophie induite par [’entrainement n’est pas
pathologique. Par contre, lors de ’imposition d’une surcharge de pression, il
semble que I’hypertrophie soit davantage pathologique puisque I’expression du
PNA a été augmentée, malgré une augmentation de la fonction cardiaque.
Toutefois, exceptée la présence d’une valeur extréme (Figure 5B), I’augmentation
de I’expression du PNA n’est pas aussi importante que celle habituellement
rapportée dans la littérature (Lee et al., 1988 ; Shimoike et al., 1997 ; Kaiser et al.,
1998). Ceci pourrait s’expliquer par les différents modéles utilisés pour induire les
hypertrophies, mais aussi pas la différence de sexe. En effet, la plupart des études
rapportées dans la littérature ont utilisé des méles et il est connu que les méles,
pour un méme degré d’hypertrophie, expriment davantage les ARNm du PNA
(Weinberg et al., 1999). Finalement, notons que les ARNm ventriculaires du PNA
ont aussi été augmentés chez‘les rats préalablement entrainés et soumis a la

surcharge de pression.
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Ceci suggére donc que I’hypertrophie induite par la surcharge de pression
et par la combinaison de l’entrainement et de la surcharge de pression est
davantage pathologique, et ce, méme si la fonction contractile est améliorée. A

plus long terme, il est donc possible que la fonction cardiaque soit diminuée.
Expression des ARNm du collagéne

Malgré la présence d’une valeur extréme, il semble que !’entrainement
n’augmente pas 1’expression du collagéne (Figure 7). Par contre, I’induction d’une
surcharge de pression semble augmenter légérement ’expression de collagéne de
type I. Ceci contraste avec les données de la littérature, ou l’expression de
collagéne est augmentée de fagon plus importante (Chapman et al., 1990 ; Weber,
1997). Cette différence pourrait aussi s’expliquer par le fait que nous avons utilisé
des femelles. En effet, il a été observé qu’en réponse a une sténose aortique, les

femmes développent moins de fibrose interstitielle que les hommes (Villari et al.,

1995).

La combinaison de I’entrainement et de la surcharge de pression n’a pas
augmenté I’expression de collagene, malgré un degré d’hypertrophie important et
I’expression des ARNm ventriculaires du PNA. En fait, il se pourrait méme que
I’entrainement ait diminué I’expression du collagéne, puisque plus de la moitié des
animaux du groupe EX-SP ont vu leur expression du collagéne diminuée (Figure
7C). Bien que le sexe puisse interagir dans cet effet, ceci suggére qu'un
entrainement préalable pourrait inhiber I’expression du collagéne des cceurs

soumnis a4 une surcharge de pression, ce qui aurait des conséquences tres
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importantes. En effet, il est connu que I’accumulation de collagéne est impliquée,
a long terme, dans les dysfonctions contractiles des cceurs soumis & des surcharges
de pression. S’il était possible de maintenir ou méme de diminuer la quantité de
collagene, il est probable que les animaux entrainés auraient, a long terme, une
meilleure réponse a la surcharge puisque la fonction cardiaque serait davantage
préservée. Or, ’expression de collageéne et la concentration d’hydroxyproline ne
sont pas augmentees chez les animaux entrainés et soumis a la ligature de 1’aorte

abdominale.
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LIMITES DE CETTE RECHERCHE

Parmi les limites de cette recherche, trois apparaissent importantes.
Premierement, I"utilisation des femelles a rendu la comparaison de nos résultats un
peu difficile, puisque la plupart des études rapportées dans la littérature sont
effectuées sur des males. Le choix des femelles avait été fait délibérément suite a
des études pilotes dans lesquelles il avait été observé que ces derniéres courraient
plus que les males. Néanmoins, I"utilisation des femelles reste importante puisque
peu d’études ont été effectuées sur la fonction cardiaque des cceurs de rats femelles
et sur D’effet de I'entrainement et d’une surcharge de pression sur le cceur de

celles-ci.

Deuxiémement, ’arrét de ’entrainement d’une semaine nous a limité
dans I’interprétation des effets de I’entrainement. En effet, malgré la présence
d’une hypertrophie cardiaque, aucun changement de la fonction cardiaque n’a pu
€tre observé suite au protocole d’entrainement utilisé dans cette étude. Il pourrait
donc étre intéressant de réduire le temps de récupération des rats a 2 jours, par
exemple. Ceci nous permettrait de remettre les rats dans les cages d’exercice
volontaire et ainsi d’éliminer ou du moins réduire le renversement de
I’hypertrophie cardiaque, ce qui permettrait peut étre d’observer une amélioration

de la fonction cardiaque.

Finalement, il est possible que la concentration des différentes variables

biochimiques ne soit pas répartie de la méme facon a travers tout le myocarde. Or,
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les mesures biochimiques ont été effectuées sur différentes parties du ventricule,

ce qui pourrait amener une fausse représentation de leur concentration.
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CONCLUSION

Le but de cette étude était de vérifier ’effet d’un entrainement préalable
sur la fonction des cceurs soumis a une surcharge de pression. Nous avions formulé
I’hypothese selon laquelle 1’entralnement ameénerait une ameélioration de la
fonction des cceurs soumis une ligature de I’aorte abdominale. Or, il semble que
I’entrainement ne modifie pas la réponse fonctionnelle de ces cceurs. Toutefois,
nous avons observé que les cceurs soumis a une surcharge de pression et a la
combinaison de I’entralnement et de la surcharge de pression sont capables de
compenser cette surcharge puisque la fonction cardiaque est nettement augmentée
dans ces deux groupes. Les mécanismes expliquant cette compensation n’ont pas
été élucidés. Finalement, il se pourrait que I’entralnement inhibe 1’expression de
collagéne des cceurs soumis & une surcharge de pression, ce qui pourrait avoir des

effets bénéfiques a long terme.
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