
^/Y) 1/^û^^Z

^
Université de Montréal

L'élévation de la tension artérielle chez la rate

ovariectomisée est renversée par un antagoniste
du récepteur EÎA et par un antagoniste du

récepteur ATi

par

My-Lan Pham-Dang

Institut de Cardiologie de Montréal
Département de Physiologie

Faculté de Médecine

Mémoire présenté à la Faculté des études supérieures
en vue de l'obtention du grade de

Maître es sciences (M.Sc.)

en physiologie

Février 2002

© My-Lan Pham-Dang

J

fetude^ Gft ^&tt
Grade ocr^ .•'.'âcomp<s

to
ft

4 JUIL 2002

tf.
?/,

•';<^ ^î?/rc ^°,de



r\

w
s^
^iaî

,' 1
<r•\

..t.»;; ^
'••»A ~^\

•^
! - ';;

u



^
Page d'identification du jury

Université de Montréal

Faculté des études supérieures

Ce mémoire intitulé:

L'élévation de la tension artérielle chez la rate

ovariectomisée est renversée par un antagoniste du

récepteur EÎA et par un antagoniste du récepteur ATi

présentée par:

My-Lan Pham-Dang

a été évalué par un jury composé des personnes suivantes:

Jacques Billette

Président-rapporteur

Pierre Moreau

Membre du jury

Angelina Calderone

Directeur de recherche

Mémoire accepté le:.

J



Ill

^
Sommaire

L'hypertension est la maladie la plus commune chez la femme

postménopausée. L'utilisation d'une hormonothérapie de

remplacement à base d'oestrogènes (ERT) aide à diminuer l'incidence

de cette maladie. Cependant, l'utilisation des oestrogènes est associée

à une augmentation de risque du cancer de l'endomètre et du sein de

même que de thromboembolie. Le tamoxifène (TAM), un composé à

activité agoniste partielle qui se lie sur le récepteur aux oestrogènes,

ainsi que certains composés inhibant la vasoconstriction comme

I'lrbesartan (un antagoniste du récepteur ATi de l'angiotensine II) ou le

BMS 182 874 (un antagoniste du récepteur EÎA de l'endothéline-1)

pourraient se révéler de meilleurs candidats que les oestrogènes

utilises de façon classique dans l'ERT.

Le but de notre recherche est de trouver d'autres approches

thérapeutiques qui pourraient diminuer l'incidence des maladies

cardiovasculaires tout en minimisant les effets secondaires néfastes

reliés à l'ERT. Les objectifs spécifiques visés par ce projet sont :1)

d'évaluer les effets de l'ovariectomie à court terme au niveau des

paramètres hémodynamiques et morphologiques au niveau du coeur

et de l'utéms 2) de vérifier les effets du tamoxifène au niveau

cardiovasculaire et 3) d'évaluer le rôle des agents vasoconstricteurs

comme l'angiotensine II (All) et l'endothéline-1 (ET-1) dans la

progression de la tension artérielle. Toutes ces études ont été

effectuées sur le modèle de la rate femelle ovariectomisée (OVX) de

souche Sprague-Dawley.Les effets des différents composés sur la
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morphologie utérine et sur la fonction ventriculaire ainsi que sur
l'hypertrophie et la fibrose cardiaques ont été évalués.

Nos études ont démontré que : 1) L'ovariectomie est associée à
une élévation significative de la pression systolique du ventricule
gauche (PSVG),de la tension artérielle moyenne ainsi que la pression
télédiastolique du ventricule gauche; 2) Une atrophie au niveau de
l'utérus est observée chez les rates OVX; 3) II n'y a pas d'hypertrophie
ou de fibrose cardiaque chez la rate OVX; 4) L'utilisation du TAM chez
la rate OVX permet de diminuer la PSVG et augmente de façon
significative le poids de l'utéms; 5) L'emploi de l'Irbesartan ou du BMS
182 874 diminue de façon significative la tension artérielle moyenne et
la PSVG tout en maintenant ('atrophie utérine particulière aux rates
OVX. Les résultats sont considérés statistiquement significatifs à des
valeurs de p< 0.05.

En résumé, ces résultats sont les premiers à démontrer que le
TAM diminue la tension artérielle des rates OVX mais favorise la
proliferation utérine. Cependant, remploi des antagonistes des
récepteurs ATi et de I'EÎA diminue la tension artérielle sans qu'il n'y ait
d'effets secondaires sur l'utérus. Ces deux thérapies ont un grand
potentiel thérapeutique pour la réduction de la tension artérielle chez
les femmes post-ménopausées.

Mots clés : hypertension, antagoniste du récepteur ATi,
antagoniste du récepteur EÎA, Tamoxifène, hormonothérapie de
remplacement à base d'oestrogènes.
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Abstract

Postmenopausal women are particularly prone to hypertension.
Uncontrolled hypertension could lead to heart disease. Estrogen
replacement therapy (ERT) can diminish this incidence. But ERT is
associated with an increased risk of breast and endometrial cancer, as
well as throboembolism. Tamoxifen (TAM), a drug with partial agonist
activity that binds to the estrogen receptor, as well as certain drugs
that inhibit vasoconstriction such as Irbesartan (an angiotensin II type 1
(ATi) receptor antagonist) or BMS 182 874 (a selective endothelin-1
type A (ETA) receptor antagonist) may represent better candidates
than traditional estrogen preparations found in ERT.

l

The goal of this work is to find other therapeutic agents that
could decrease the risk of cardiovascular disease while minimizing the
deleterious secondary effects related to ERT. More specifically for this
thesis we want : 1) to evaluate the short term effects of ovariectomy
(OVX) in regards of hemodynamic as well as morphometric
measurements in the heart and in the uterus; 2) to verify TAM's effect
on the cardiovascular standpoint; 3) to evaluate the roles of
vasoconstrictor agents such as angiotensin II and endothelin-1 in the
progression of systemic hypertension. Alt the studies were done on
ovariectomised female Sprague-Dawley rats. Uterine morphology as
well as the effects of the different drugs on ventricular function as well
as cardiac hypertrophy and fibrosis are also studied.
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Our study has shown that: 1) OVX is associated with a

significant increase in left ventricular systolic pressure (LVSP), mean
arterial pressure (MAP) as well as left ventricular end-diastolic
pressure; 2) OVX is associated with uterus atrophy; 3) OVX is
associated with an absence of cardiac hypertrophy and fibrosis; 4) Use
of TAM in the ovariectomized rat decreases LVSP but leads to a

significant increase in uterine weight; 5) Use of either Irbesartan or
BMS 182 874 can lead to a significant decrease in MAP and LVSP
while maintaining uterine atrophy. A value of p<0.05 is considered
statistically significant.

These results are the first to show that while TAM can improve
decrease blood pressure in ovariectomized rats, the drug exerts a
proliferative effect on the uterus. Whereas the administration of either
an ATi or an EÎA receptor antagonist can both inhibit elevated blood
pressure while maintaining uterine atrophy. These two drugs carry an
enormous potential as new treatments for high blood pressure in
postmenopausal women without the nefarious secondary effects
related to ERT.

l

Keywords : elevated blood pressure, ATi receptor antagonist, EÎA
receptor antagonist, Tamoxifen, Estrogen replacement therapy.
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1.0 INTRODUCTION

L'hypertension est une élévation par rapport à la moyenne de
la tension artérielle. La valeur moyenne pour un adulte en santé

correspond à 120 (pression systolique)/ 80 (pression diastolique). Une
personne est considérée hypertendue lorsque sa tension artérielle est

de 140/90 ou plus. Si l'hypertension n'est pas contrôlée, ceci peut

mener à l'apparition de maladies cardiovasculaires et peut résulter en
une insuffisance cardiaque ou même une crise cardiaque . D'au vient
alors l'importance de contrôler une tension artérielle élevée.

L'étude de Framingham sur les maladies cardiovasculaires et

la ménopause a permis de démontrer qu'il y a une augmentation de

maladies cardiovasculaires suivant la ménopause dite naturelle

(absence de menstruation depuis un an) et la ménopause induite
chirurgicalement par une ablation bilatérale des ovaires .

Les maladies cardiovasculaires sont la cause principale de

décès chez les femmes et plus d'un demi million de femmes en

meurent à chaque année. L'hypertension est un important contributeur

dans l'apparition de maladies cardiovasculaires. L'hypertension touche

initialement plus les hommes que chez les femmes. Mais à l'amvée de

la ménopause, le pourcentage de femmes hypertendues dépasse celui

attribué aux hommes. La déficience en oestrogènes est reliée à une

augmentation des incidences de maladies cardiovasculaires. Donc, les

femmes ménopausées sont particulièrement prônes à l'hypertension et

ont un risque plus élevé d'avoir une maladie cardiovasculaire.

L'apparition de l'hypertension est accompagnée du phénomène de
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remodelage cardiaques tels que l'hypertrophie et la fibrose. Mais peu

est connu des effets de la ménopause sur la fonction cardiaque et le

processus de remodelage. Une meilleure compréhension de ces
phénomènes permetteront à l'industrie pharmaceutique de développer

des thérapies alternatives à l'hormonothérapie de remplacement dans
le but de traiter des maladies comme l'hypertension.

1.1 LES OESTROGÈNES

Les oestrogènes correspondent aux hormones sexuelles femelles. Ces

hormones, qui sont sécrétées par les ovaires, provoquent non

seulement la maturation des organes génitaux de la femme mais aussi

ils stimulent l'apparition des caractères sexuels secondaires féminins

(développement des seins, l'augmentation des dépôts de tissu adipeux

aux hanches et aux seins, ('apparition de poils axillaires et pubiens,
etc...)3. Les oestrogènes font partie de la classe des hormones
stéroïdiennes et ils peuvent exercer des actions rapides (non-

génomiques) comme la vasodilatation, en ('espace de quelques

minutes. Mais les oestrogènes peuvent aussi exercer des effets qui

peuvent s'étaler sur quelques heures à quelques jours voire même des

mois (effets génomiques). Parmi ces effets, on retrouve une

augmentation de ('expression des gènes responsables de la

production de plusieurs substances vasodilatatrices, une amélioration

du profil lipidique, de même qu'une protection contre l'apparition de
l'athérosclérose

l
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1.1.1 Les récepteurs aux oestrogènes

Presque tous les effets des oestrogènes sont médiés via la

liaison de ces derniers à des protéines nucléaires, soient les
récepteurs aux oestrogènes (ER). Ces derniers sont des facteurs de
transcription reponsables de I'expression de gènes qui répondent à
l'oestrogène5. L'oestrogène de même que d'autres ligands exercent
une influence au niveau de l'expression des gènes et des

changements phénotypiques cellulaires en diffusant à l'intérieur de la

cellule et en liant par la suite aux ER dans le noyau. Cette liaison

favorise la dimérisation des récepteurs et facilite l'interaction du dimère

avec les séquences promotrices au niveau de l'ADN de gènes cibles et
permet l'activation ou la répression de la transcription.

1.1.1.1 Structure du ER

Les ER font partie de la grande famille des récepteurs
nucléaires. Ces derniers agissent comme des facteurs de transcription

lorsqu'ils sont liés à leur ligand respectif. Les récepteurs nucléaires

possèdent des caractéristiques communes au point de vue structurale
et fonctionnelle. Ces récepteurs sont divisés en cinq domaines
fonctionnels, désignés par les lettres A à F ,(voir la figure 1, page 5). Il
existe deux isoformes du ER, soient le récepteur aux oestrogènes de

type alpha (ER-a) ou le récepteur aux oestrogènes de type beta (ER-

(3). ER-a contient 595 acides aminés avec un domaine de liaison à

l'ADN (DBD) central de même qu'un domaine de liaison à l'hormone
(HBD) à l'extrémité carboxy-terminale. Quand à l'isoforme ER-p 6'7,
celui-ci est plus court que ER-a et contient 530 acides aminés . La

(u
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région où il existe une plus grande homologie entre les deux

isoformes, c'est au niveau du DBD (95%). Il y a le moins de
conservation entre les domaines A/B, D et E/F.

Figure 1- Domaines structurale et fonctionnelle du récepteur aux
oestrogènes.

DBD HBO
..::;:::::::::::::;:::::::::::::::;:';::;:::;;;::::;;:;::;

IBa
1

ERp

ÂF"1

595

AF-2

1 §3&

ER = Récepteur aux oestrogènes; DBD= Domaine de liaison à l'ADN;
HBD= Domaine de liaison à l'hormone; AF-1 et AF-2 = Domaine
d'activation 1 et 2. Figure tirée de Selective estroçien receptor
modulators : structure, function and clinical use, J Clin Oncol vol 18
No7 septembre 2000; p. 3175

Les deux isoformes semblent posséder des rôles

physiologiques distincts, ce qui peut être reflété au niveau de leur
structure, surtout au niveau du HBD où il y a beaucoup moins

d'homologie (53%) entre les deux . Par exemple, certains ligands,
comme le phyto-oestrogène genistein sont des agonistes sélectifs pour

ER-p 9;'10. En plus, ce dernier manque une grande portion de la partie
carboxy-terminale du domaine F du ER . Ce domaine est important
pour les effets agonistes de certains composés, dont le tamoxifène 11.
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1.1.1.2 Domaines de transactivation du ER

La transcription des gènes, médiée par le ER, est activée par

au moins deux domaines de transactivation distincts. Le premier se

retrouve dans la région amino-terminale du ER, c'est-à-dire le domaine

A/B ou activation function-1 (AF-1). On retrouve un autre domaine de

transactivation dans la région carboxy-terminale du récepteur, c'est-à-
dire le domaine E ou activation function-2 ou AF-2 Le domaine

AF-1 ne dépend pas de la liaison de l'hormone sur le récepteur, alors

que le domaine AF-2 dépend de la liaison de l'hormone .Mais la
presence des domaines AF-1 et AF-2 sont nécessaires pour une
activité transcriptionnelle optimale .

1.1.2 Les corégulateurs

Suite à la liaison du ligand sur le récepteur aux oestrogènes, ce

dernier subit des changements conformationnels ;18. La conformation
du domaine HBD dépend de la nature du ligand lié. Dépendant du

ligand qui est sur le ER, ceci permet l'exposition de certains acides

aminés essentiels pour la liaison de certaines protéines nommés
corégulateurs.

u

Le ER n'est pas le seul élément responsable pour l'expression

génique. La plupart des effets tissus-spécifiques du ER dépendent de

d'autres facteurs pouvant influencer la transcription. Ces derniers sont

appelés corégulateurs. Ces protéines sont des intermédiaires dans la

signalisation entre le récepteur et la machinerie de transcription
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générale. Les corégulateurs qui peuvent améliorer l'activité

transcriptionnelle du ER sont nommés coactivateurs alors que les
corégulateurs qui diminuent l'activité transcriptionnelle sont appelés
corepresseurs .

Les corégulateurs possèdent soient une activité histone

acétylase ou histone déacétylase. Plusieurs modèles sont proposés
pour le mécanisme d'action des coactivateurs ou corépresseurs. Parmi
les modèles proposés, on croit que le récepteur est maintenu dans un

état inactif par le recrutement de corépresseurs. En général, les

corépresseurs possèdent une activité histone déacétylase et cette
activité empêche la transcription des gènes en permettant l'ADN de

s'enrouler solidement autour de protéines nommées histones.

La liaison du ligand permet la libération des corépresseurs du

complexe transcriptionnel formé de l'ADN et du dimère de récepteur
nucléaire, permettant alors au récepteur de recruter des coactivateurs

possédant une activité histone acétylase. Ces coactivateurs

permettent d'ajouter des groupements acétyl sur les histones,
favorisant alors le relâchement de l'ADN. Ceci permet d'exposer les
acides aminés importants pour la machinerie de transcription de base
dans le but d'amorcer la transcription des gènes20 21 (voir la figure2,
page 8).
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.Figure 2- Rôle des corégulateurs dans l'activation de la transcription
des gènes.

A. Repressed

Active

<^tô!"3A^HGAC.1
IN.COR

T^"rr

%•'.•
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Deacsiylation
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•+•
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,-E
«jie •»• mRNA

ERE = Elément de réponse du récepteur aux oestrogènes;
mRNA = ARNmessager; T = Tamoxifène; E = oestrogène;
mSinSA, HDAC-1 et N-CoR = Corépresseurs;
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1.2 PHYSIOLOGIE DU SYSTÈME REPRODUCTEUR CHEZ
LA FEMME

Les ovaires sont des organes pairs situés de part et d'autre de

l'utérus. Celles-ci correspondent aux gonades femelles et ont pour

fonction de produire des gamètes et de sécréter les oestrogènes.
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1.2.1 L'Ovogénèse

La méiose ou la division cellulaire chez la femme a lieu dans les

ovaires. La méiose produit les cellules sexuelles femelles dans un

processus nommé ovogénèse. Ceci est caractérisé par la production

d'ovules qui commence lors du développement foetal. Les ovogonies

ou les cellules germinales des gamètes de la femme vont se

transformer en ovocytes de premier ordre avant même la naissance.

Les ovaires du bébé contiennent approximativement 700 000 follicules

primordiaux . Ces derniers renferment chacun un ovocyte de premier
ordre arrêté en prophase de la méiose l et ils vont demeurer dans un

état d'hibemation pendant l'enfance. La méiose reprend seulement à

partir de la puberté . À chaque mois, un ovocyte de premier ordre
complète la méiose l et produit un ovocyte de deuxième ordre et un

globule polaire. La méiose II de l'ovocyte de deuxième ordre produit un

ovule fonctionnel et un deuxième globule polaire. Cette étape a lieu

uniquement si l'ovocyte de deuxième ordre est mis en contact avec un

spermatozoïde 3.

1.2.2 Le cycle ovarien

Que se passe-t-il dans l'ovaire à chaque mois ? Le cycle

ovarien dure environ 28 jours et se divise en trois étapes La
première correspond à la phase folliculaire (jours 1 à 10). Plusieurs

follicules primaires commencent à mûrir. Ces cellules vont proliférer et

sécrètent des oestrogènes. Généralement, un seul follicule par mois

achève le processus de maturation et se retrouve à la surface de

l'ovaire. La deuxième étape correspond à la phase ovulatoire (jours 11

u
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à 14) où l'ovocyte du follicule mature termine la méiose l. L'ovulation

(jour 14) a lieu lorsque l'ovocyte est libéré dans la cavité péritonéale.

Les autres follicules vont dégénérer. La troisième et dernière étape

correpondà la phase lutéale (jours 15 à 28). Dans cette étape le

follicule expulsé se transforme en corps jaune. Ce dernier produira les

hormones oestrogène et progestérone pour le restant du cycle. S'il n'y

a pas eu de fécondation, le corps jaune dégénère en 10 jours et cesse

de produire des hormones 3.

1.2.3 Regulation hormonale du cycle ovarien

Vers la fin de la vingtaine, la majorité des femmes atteignent le

sommet de leurs capacités reproductrices. L'hypothalamus sécrète de

la gonadolibérine (LH-RH, "luteinizing hormone releasing-releasing

hormone") qui module la sécrétion par l'adénohypophyse des

gonadotrophines, soient l'hormone folliculostimulante (FSH, "follicle-

stimulating hormone") et l'hormone luténéisante (LH, "luteinizing

hormone" ) 3 Ces deux hormones sont ainsi nommées d'après leurs

effets sur les gonades femelles, c'est-à-dire les ovaires. Elles

possèdent deux fonctions : produire des gamètes et sécréter les

hormones sexuelles féminines, c'est-à-dire les oestrogènes et la

progestérone. On dit les oestrogènes et non oestrogène car les

ovaires en produisent plusieurs types. Les plus importants sont

l'oestradiol, l'oestrone et l'oestriol 3. L'oestradiol est l'hormone la plus

abondante et c'est elle qui produit la majorité des effets

oestrogéniques, comme les caractères physiques féminins et à la

formation à tous les mois d'une couche superficielle sur la paroi de

l'utérus. Celle-ci est composée de trois couches de tissus : le

u
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périmétrium (couche externe), le myomètre (muscle de l'utéms), et

l'endomètre (couche interne)3. L'endomètre se compose d'une couche

fonctionnelle et d'une couche basale, qui élabore la couche

fonctionnelle après la fin de chaque menstruation. La couche

fonctionnellle subit des modifications cycliques en réponse aux

concentrations sanguines d'hormones ovariennes. C'est cette couche

qui se desquame si aucun embryon ne s'y implante.

1.2.4 Le Cycle Menstruel

Le cycle menstruel correspond à la série de modifications

cycliques subies par l'endomètre en réponse aux variations des

concentrations sanguines des hormones ovariennes à chaque mois 3.

Les modifications de l'endomètre sont régulées et coordonnées par les

niveaux d'oestrogènes et de progestérone libérés au cours du cycle

ovarien. Le cycle menstruel se divise en trois étapes : soient la phase

menstruelle, la phase proliférative et finalement la phase sécrétoire. La

phase menstruelle correspond à la desquamation de l'endomètre et la

phase proliférative correspond à sa regeneration. Ces deux étapes ont

lieu avant l'ovulation. La phase secrétaire commence après l'ovulation

et enrichit rapport sanguin de l'endomètre et fournit les nutriments

nécessaires pour accueillir le futur embryon 3. Avec le temps, la

fonction ovarienne diminue graduellement parce que les ovaires

répondent de moins en moins aux signaux gonadotrophiques libérées

par l'adénohypophyse.

u
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1.2.5 La Ménopause

Entre les âges de 40 à 50 ans, le cycle menstruel de la femme

devient irrégulier et la fonction ovarienne diminue car les niveaux

d'hormones sexuelles féminines baissent à des niveaux minimes. Par

la suite, l'ovulation et la menstruation cessent. Ces événements sont

caractéristiques de la ménopause. Elle est due à l'épuisement des

ovaires. Tout au long de la vie reproductive d'une femme, environ 400

à 500 des 700 000 ovocytes vont passer à l'ovulation alors que les

autres ovocytes sont dégradés22. Vers l'âge de 45 ans, il ne reste que
quelques ovocytes encore capables d'etre stimulés par la FSH et la

LH. De plus, lorsque la production d'oestrogènes par les ovaires

s'approche de zéro, le nombre de follicules primordiaux (précurseurs

des ovocytes) diminue aussi. Lorsque les niveaux d'oestrogènes se

retrouvent sous un seuil critique, ceux-ci ne peuvent plus inhiber la

production de la FSH et de la LH, et donc ne peuvent plus générer le

pic de LH et de FSH nécessaires pour l'ovulation 22.

La ménopause apparaît en moyenne vers l'âge de 51 ans.

L'espérance de vie d'une femme de nos jours est d'environ 80 ans.

Donc, la majorité des femmes vont vivre le tiers de leur vie en

ménopause . Arrivée à la ménopause, ['absence d'hormones
ovariennes fait en sorte que la femme doit s'adapter aux changements

physiques et psychologiques reliés à cette période. L'absence

d'oestrogènes cause habituellement des changements physiologiques

au niveau du corps. Ceux-ci peuvent comprendre l'atrophie des

organes génitaux et des seins ainsi que l'apparition des bouffées de

J
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chaleurs ou "hot flushes". Elles sont caractérisées par un

rougissement extrême de la peau due à une vasodilatation importante

des vaisseaux sanguins et elles sont accompagnées par des sueurs
abondantes22

De plus, la ménopause est associée à un gain de poids. Selon
la Healthy Women's Study , après les trois premières années de
l'étude, les femmes ménopausées gagnent en moyenne 2.25 kg. Il

paraît que la femme gagne en moyenne 0.5 kg par année durant la

ménopause, mais ce changement de poids est associé au

vieillissement plutôt qu'à la ménopause en tant que telle. Il est

important de souligner l'effet du gain de poids car celui-ci est associé,

peu importe le statut ménopausal de la femme, à une augmentation

des niveaux lipidiques, à une élévation de la tension artérielle et à la
resistance à l'insuline .

t

L'étude de Framingham commencée en 1948 et poursuivie

jusqu'à présent a permis d'accumuler beaucoup de résultats
concernant le risque de maladies cardiovasculaires et d'éclairer le lien

entre la ménopause et les incidences de maladies cardiovasculaires.
Selon les résultats de l'étude de 1976 , les chercheurs ont remarqué
que les femmes ménopausées naturellement ont une plus grande
incidence de maladies cardiovasculaires que les femmes
préménopausées. De plus, les femmes qui ont eu une ménopause
chirurgicale par ablation bilatérale des ovaires ont aussi un risque plus
élevé. Les auteurs de l'étude ont remarqué une élévation significative

du taux de cholestérol sérique chez les femmes ménopausées
naturellement ou chimrgicalement. Quand à la pression systolique, les

l
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chercheurs ont remarqué qu'il n'y a aucune élévation de ce paramètre

chez les femmes postménopausées naturellement (132.41 mmHg pour

les postménopausées vs 131.3 mmHg pour les femmes non-

ménopausées) ou chez les femmes postménopausées

chirurgicalement par ablation bilatérale des ovaires (131.15 mmHg

pour les postménopausées chirurgicalement vs 129.48 mmHg pour

les femmes non-ménopausées) . Pour ce qui est de la pression

diastolique, les chercheurs ont démontré qu'il n'y a aucun changement

pour ce paramètre chez les deux groupes. Dans une édition plus

récente de l'étude de Framingham, il a été noté que l'hypertension est

un facteur de risque majeur pour les maladies cardiovasculaires .

Il a été démontré par Staessen et al. que la prevalence de

l'hypertension chez les femmes postménopausées est quatre fois plus

élevée que chez les femmes préménopausées . Les oestrogènes

semblent être partiellement responsables de la faible valeur de tension

artérielle chez la femme non-ménopausée. L'hypertension chez les

femmes est un sujet qui ne devrait pas être pris à la légère car si elle

n'est pas contrôlée, elle peut mener à des complications sévères dont

les maladies artérielles coronariennes (CAD), les accidents céréro-

vasculaires (ACV) et même la mort.

u
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1.3 EFFETS CARDIOPROTECTEURS DES
OESTROGÈNES

Des études animales ont permis de soutenir que le système

cardiovasculaire est une cible des oestrogènes et que ces derniers

jouent un rôle significatif dans la régulation des cellules de ce système

29. On a pu retrouver la présence d'ERs dans le système

cardiovasculaire du babouin (au niveau des oreillettes et des

ventricules) , du rat (au niveau de l'aorte et du myocarde auriculaire)
'et de l'humain (au niveau du muscle lisse vasculaire) ;3°.

Comment est-ce que les oestrogènes génèrent leur effet

cardioprotecteur? Plusieurs mécanismes montrant la possibilité d'un

effet cardiovasculaire bénéfique impliquant les oestrogènes ont été

proposés. Les oestrogènes exercent leurs effets sur le métabolisme

des lipides ( cela compte pour 30 à 35 % des effets) et des glucides,

mais ils exercent aussi des propriétés antioxydantes. De plus, les

oestrogènes auraient un rôle dans la régulation de la tension artérielle,

et exercent aussi des effets sur la thrombose et sur l'endothélium 3 .

Donc, il semblerait que le mécanisme de protection contre les

maladies cardiovasculaires par les oestrogènes après la ménopause

est multifactoriel.

u

1.3.1 Effet des oestrogènes sur le métabolisme des
lipides

L'emploi des oestrogènes est associé avec une élévation de la

lipoprotéine à haute densité (HDL), riche en protéines, en
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phopholipides et en cholestérol. Le rôle du HDL consiste à transpori:er

le cholestérol provenant des tissus périphériques vers le foie où il est

transformé en un composant de la bile 3. En général, des taux élevés
de de HDL sont considérés comme bons car le cholestérol ainsi

transporté est destiné à l'élimination 32'39

Les oestrogènes favorisent la réduction de la lipoprotéine à

faible densité (LDL) qui est riche en cholestérol. Le rôle des LDL

consiste à transporter le cholestérol vers les tissus périphériques ce

qui permet aux cellules de s'en servir pour synthétiser des membranes

ou des hormones ou de les mettre en réserve pour un usage ultérieur3.
Le LDL règle aussi la synthèse du cholestérol dans les cellules. Des

taux élevés de LDL sont considérés dangereux car un excès mène à

l'accumulation de dépôts de cholestérol sur les parois des artères

contribuant au processus de l'athérosclérose 3.

Les oestrogènes permettent aussi l'augmentation des niveaux

de triglycérides sériques de 16 à 42% Les triglycérides
correspondent à la principale source d'ATP des cellules adipeuses et

des cellules du muscle squelettique ainsi que les cellules du foie .

1.3.2 Propriétés antioxydantes des oestrogènes

Les oestrogènes démontrent aussi des propriétés

antioxydantes. A de hautes concentrations locales, le 17-p-oestradiol

empêche l'oxydation de la LDL et diminue la formation d'esters de

cholestérol dans des préparations in vitro 43'46. L'oxydation de la LDL

u
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est reliée à l'hypercholestérolémie. Un excès de LDL oxydé peut

aggraver cette condition médicale.

1.3.3 Effet anti-thrombolytique des oestrogènes

Le système fibrinolytique est un mécanisme de défense

endogène qui sert à protéger l'organisme contre la formation de

caillots dans les vaisseaux sanguins et il empêche aussi la progression

des lésions vasculaires. Les oestrogènes jouent un rôle anticoagulant

et favorisent l'augmentation de la plasminogène, un précurseur

enzymatique de la plasmine. Cette dernière est responsable du clivage

des caillots de fibrine . De plus, il a été démontré que les oestrogènes
diminuent la lipoprotéine(a) (Lp(a)) qui est un marqueur de

l'athérosclérose de même que l'inhibiteur de l'activation du

plasminogène. Ces deux substances empêchent la conversion du

plasminogène en plasmine (voir la figure 3, page 17). Les oestrogènes

sont associés à la réduction du fibrinogène. Ce dernier est relié à

l'étape finale de la formation des caillots de fibrine et correspond à un

facteur de risque important dans l'apparition de maladies

cardiovasculaires .

Figure 3- Effet anti-thrombolytique des oestrogènes.
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Lp(a) = lipoprotéine (a). Figure modifiée de Role of estrogens,
selective estrogen receptor modulators and phytoestrogens in
cardiovascular protection, Can J Cardiol vol 16 suppl E, août 2000
p.6E

1.3.4 Effet endothélium-dépendant des oestrogènes

Les oestrogènes exercent des effets importants sur la

vasodilatation dépendante de l'endothélium. Ils exercent des effets

bénéfiques sur le métabolisme du monoxyde d'azote ou N0 en

activant la NO synthase (NOS). En effet, lorsque ERp est lié avec son

ligand soit le 17-p-estradiol, ceci augmente l'expression de la NOS de

type endothéliale et inductible au niveau des myocytes cardiaques de

rats nouveaux nés . Stefano et al. ont démontré que des doses

physiologiques d'oestrogènes permettent une augmentation de

calcium intracellulaire et favorise la libération immédiate de N0 au

niveau des cellules endothéliales via l'activation d'un récepteur aux

oestrogènes à la surface cellulaire .

Les oestrogènes joueraient un rôle dans le maintien général de

la fonction des vaisseaux sanguins via d'autres effets reliés au N0

endothélial. Cette hypothèse est basée sur le fait que les oestrogènes

exerceraient des effets semblables au N0 dans les vaisseaux

sanguins. Parmi ces effets, on retrouve la relaxation des muscles

lisses, de même que des effets reliés à la pathogénèse de

l'athérosclérose dont l'inhibition de l'adhésion des monocytes,

l'inhibition de l'adhésion et de l'aggrégation des plaquettes, l'inhibition

u
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de l'intégration des LDL et finalement l'inhibition de la prolifération des
cellules de muscles lisses 51-61

L'effet vasodilatateur du N0 provient de sa diffusion dans les

cellules du muscle lisse vasculaire où il se lie à la guanylate cyclase.

Ceci augmente le GMPc et active les protéines kinases dépendantes

du GMPc. Par la suite, il y a phosphorylation de canaux potassiques

suivie d'une hyperpolarisation et d'une extrusion d'ions calciques. Ceci

entraîne un relâchement des cellules du muscle lisse. A part la voie du

GMPc, le N0 exerce aussi un effet direct sur les canaux potassiques

dépendant du calcium au niveau des cellules du muscle lisse

vasculaire favorisant alors sa relaxation 62

En 1998, Chen et al. ont démontre une implication des

oestrogènes dans la modulation du N0 dans les cellules endothéliales.

Le mécanisme proposé suggère que la liaison des oestrogènes au

ERa à la surface de la cellule endothéliale active une voie de

signalisation impliquant les protéines G et mène à une activation

rapide et non-génomique de NOS, qui est l'enzyme responsable de la

production de N0. Ce processus peut être inhibé par un antagoniste

spécifique du ER (voir la figure 4, page 20).
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Figure 4- Rôle du monoxyde d'azote endothélial et des oestrogènes
dans le maintien de la santé vasculaire.
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Figure modifiée de Role of estrogens, selective estrogen receptor
modulators and phytoestrogens in cardiovascular protection, Can J
Cardiol vol 16 suppl E, août 2000, p. 7E

1.3.5 Les oestrogènes et la prostacycline

La modulation de la vasodilatation par libération de la

prostacycline représente un autre mécanisme de cardioprotection relié

aux oestrogènes. Cette dernière est un agent vasodilatateur important

u
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et un inhibiteur de l'aggrégation plaquettaire Ceci a été démontré
dans des cellules en culture du muscle lisse de l'aorte provenant du rat

où l'administration de l'estradiol à des concentrations physiologiques

pour une période de cinq jours mène à une augmentation de la

biosynthèse de la prostacycline .

1.4 L'HORMONOTHÉRAPIE DE REMPLACEMENT

La ménopause, qu'elle soit induite de façon chirurgicale ou de

façon "naturelle", accroît le risque de maladies cardiovasculaires .

Une diminution des niveaux d'oestrogènes possède des effets

néfastes sur les vaisseaux sanguins, le profil lipidique de même que

sur les systèmes fibrinolytiques et de coagulation. Les conséquences à

long terme d'une diminution des niveaux d'oestrogènes peuvent mener

à une athérosclérose accélérée de même qu'une augmentation de

maladies cardiovasculaires, cérébrovasculaires et périphériques

vasculaires. Des études épidémiologiques effectués après l'étude de

Framingham, ont démontré une réduction de 40 à 50% des incidences

de maladies cardiovasculaires chez les femmes qui reçoivent une

hormonothérapie .

L'hormonothérapie soulage les symptômes aigus de la

ménopause, prévient l'ostéoporose et les maladies cardiovasculaires,

deux importantes causes de décès et d'invalidité.

u

Il existe deux classes d'hormonothérapie. Premièrement, il y a

l'hormonothérapie de remplacement (HRT) qui comprend une

combinaison d'oestrogène d'origine equine (CEE) et de progestérone
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synthétique (médroxyprogestérone acétate (MPA); ou de la

progestérone cyclique micronisée). Deuxièmement, il y a

l'hormonothérapie à base d'oestrogènes (ERT) qui contient

uniquement de l'oestrogène.

L'emploi des oestrogènes seuls augmente le risque de cancer

du sein, de l'utérus et de l'endomètre. L'addition de la progestérone

permet de protéger l'utérus et l'endomètre contre cette action

proliférative . Une autre différence entre les deux types
d'hormonothérapie, c'est au niveau de leur efficacité sur les facteurs

de risque de CAD. Selon l'étude HERS qui étudiait les effets de la HRT

sur les CAD chez les femmes déjà atteintes de la maladie, il semblerait

que la présence de progestérone baisse l'efficacité cardioprotectrice

de l'oestrogène . Par contre, les deux types de traitement diminuent

les taux de lipides sériques et ralentissent le développement de

l'athérosclérose. De plus, il semblerait que la ERT de même que la

HRT possèdent des effets relativement bénéfiques sur l'hypertension.

L'initiation de la ERT durant la période de la ménopause pour

soulager les symptômes est une pratique bien établie chez les

médecins. Par contre, pour que la ERT soit efficace, ceci requiert que

la femme ménopausée suive le traitement pour le restant de ses

jours.Toutefois, il a été démontré que moins de 10 à 30 % des femmes

qui commencent la ERT la poursuivent pendant plus de cinq ans.

Seulement 5% des femmes la poursuivent pour le restant de leur vie74

Il existe plusieurs raisons pouvant expliquer le manque de compliance

des femmes face à la ERT. Parmi celles-ci, on dénote le risque de

u
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cancer du sein, le coût relié du traitement les risques accrus de

thromboembolie .

1.5 "SELECTIVE ESTROGEN
MODULATORS" (SERMS)

RECEPTOR

Sachant que les oestrogènes modulent plusieurs processus

physiologiques importants, une stimulation prolongée au niveau des

cellules mammaires (due à la ERT par exemple), peut contribuer au

développement ainsi qu'à la progression du cancer du sein. Il existe

maintenant des traitements qui peuvent empêcher ces effets dits

oestrogéniques. Le tamoxifène de même que d'autres composés

similaires sont efficaces dans le traitement et la prévention du cancer

du sein en inhibant les effets prolifératifs des oestrogènes par

l'entremise du ER.

Ces médicaments ont la particularité d'exercer des effets

agonistes oestrogéniques dans certains tissus ou des effets

antagonistes anti-oestrogéniques dans d'autres tissus. La spécificité

tissulaire de ces composés (Selective Estrogen Receptor Modulators

ou SERM en Anglais)76 est due à la formation de complexes avec le

ER (ER-a et/ou ER-p) et les SERMs. Ces derniers induisent un

changement de conformation au niveau du récepteur et par la suite,

facilitent la liaison des corégulateurs favorisant alors l'activation ou la

repression de la transcription des gènes cibles ' II ne faut pas

confondre les SERMs avec les anti-oestrogènes purs qui démontrent

uniquement un caractère antagoniste lorsque ces derniers se lient sur

le ER79.
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1.5.1 Les différents types de SERMs

Plusieurs médicaments disponibles possèdent une activité de

type SERM. Ceux-ci sont employés en clinique ou sont présentement

en développement. A cause de leur activité unique, les SERMs offrent

un potentiel thérapeutique varié allant du traitement de l'infertilité

jusqu'au maintien de la santé postménopausale. Jusqu'à présent, il

n'existe pas de SERM spécifique pour les vaisseaux sanguins ou le

coeur. Les composés SERMs qui sont actuellement approuvés pour

usage clinique sont classifies sous deux catégories: soient les

triphényléthylènes ou les benzothiophènes. Les triphényléthylènes

sont caractérisés par une structure rigide et planaire. La plus connue

est le tamoxifène (TAM). L'autre type de SERM employé en clinique

est le raloxifène. Ce dernier se retrouve dans la catégorie des

benzothiophènes. Contrairement aux triphényléthylènes, les

benzothiophènes contiennent une région "charnière" flexible qui

résulte en une orientation orthogonale de la chaîne basique du

raloxifène. Cette différence au niveau de la structure est en partie

responsable de l'action tissu-sélectif du tamoxifène et du raloxifène

(voir la figure 5, page 24).

u

Figure 5- La structure chimique du Raloxifène (gauche) et le
Tamoxifène (droite).
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1.5.1.1 LeRaloxifène

Le profil du raloxifène a été étudié dans de nombreux modèles

animaux. Ce dernier exerce des effets agonistes oestrogéniques au

niveau des os et du système cardiovasculaire puis des effets

antagonistes ou anti-oestrogéniques au niveau de l'utéms et de la

glande mammaire '. Dans un modèle d'ostéoporose

postménopausal chez la rate OVX, le raloxifène prévenait la perte

osseuse83'84 et augmentait la résistance osseuse . En plus, le

raloxifène a permis de réduire le cholestérol sérique de 70% chez la

rate OVX83. Le raloxifène induit une relaxation au niveau des artères

coronaires de lapins par un mécanisme dépendant de l'endothélium

impliquant le NO 86. Dans une étude effectuée chez les rats et les
lapins, le raloxifène démontre peu ou pas d'effets sur le poids de

l'utérus, l'histologie utérine, de même que l'activité de la péroxydase

de l'éosénophile, un marqueur sensible à la stimulation estrogénique

de l'utérus83' ' . Le raloxifène possède aussi une activité anti-

oestmgénique dans des modèles de tumeurs mammaires in vivo et in

vitro. Le raloxifène inhibe in vitro la prolifération dépendante de

l'oestrogène de cellules tumorales mammaires de la lignée MCF-7

chez l'humain89

1.5.1.2 Le Tamoxifène

L'action anti-oestrogénique du TAM dans le tissu mammaire a

été étudié de manière élaborée dans des modèles de culture cellulaire

u
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de même que dans des modèles animaux. Il a été démontré que le

TAM inhibe la croissance stimulée par les oestrogènes dans les

cellules tumorales de la lignée MCF-7 humaine in vitro . Le même
résultat peut être observé lorsque ces mêmes cellules sont implantées

dans des rats athymiques90. Ces rats ont la particularité de ne pas
produire de lymphocytes T. Donc, il y a absence de la réponse

immunitaire. De plus, chez la rate OVX, le traitement au TAM permet

la protection contre la perte osseuse par l'entremise de tests étudiants

les marqueurs biochimiques osseux comme la phosphatase alcaline

sérique et l'ostéocalcine sérique , de même que des tests de densité
minérale osseuse L'administration du TAM réduit les concentrations

de cholestérol de 50 à 60% chez les rates OVX87,91. Le traitement du
TAM augmente les concentrations plasmatiques des triglycérides et

réduisent le poids moléculaire moyen du LDL, mais n'a aucun effet sur

les concentrations de LDL plasmatique totale, ni du HDL .
L'athérosclérose des artères coronaires a été réduite suite au

traitement avec le TAM, même si l'effet n'est pas statistiquement

significatif . Au niveau de l'utéms de rates immatures ou OVX, le
TAM exerce un effet agoniste oestrogénique sur le poids de l'utéms,

de même qu'au niveau de l'histologie utérin. Cela veut dire que le TAM
stimule la prolifération des cellules au niveau de l'utérus 87;93;94.

u

Le TAM au niveau clinique est employé en tant que thérapie

adjuvante contre la cancer du sein indépendant des oestrogènes peu

importe le statut ménopausal, de même que dans le traitement du

cancer du sein dépendant des oestrogènes chez les femmes post-

ménopausées. Récemment, le TAM a été autorisé pour être utilisé en

tant que traitement pour réduire l'incidence de cancer du sein chez les
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femmes à haut risque. L'effet anti-tumoral du TAM au niveau du sein

implique sa capacité de bloquer l'effet prolifératif des oestrogènes par

inhibition competitive au niveau du récepteur aux oestrogènes. Par

contre, le TAM possède des effets agonistes oestrogéniques au niveau

des os, de l'utérus de même qu'un certain nombre de marqueurs de

risques de maladies cardiovasculaires .

Parmi les effets reliés à remploi du TAM , beaucoup d'attention

a été portée sur son rôle au niveau des maladies cardiovasculaires. Un

certain nombre de marqueurs de risques de maladies

cardiovasculaires sont diminués par le tamoxifène alors que d'autres

n'en sont pas affectés. Chez les femmes post-ménopausées en santé

95196 et chez les femmes post-ménopausées atteintes du cancer du
sein 97, le TAM diminue le cholestérol sérique total, de même que le

LDL, mais n'a aucun effet sur le HDL, et les triglycérides. Le TAM

réduit aussi les concentrations sériques de l'homocystéine (un acide

aminé athérogénique) 98;", II existe peu d'études sur sur les effets
directs du TAM au niveau des vaisseaux sanguins. Par contre, il existe

plusieurs études qui ont examiné les effets du TAM au niveau des

événements cardiovasculaires cliniques, dont les infarctus du

myocarde et les décès reliés aux maladies artérielle coronariennes.

Malgré les effets bénéfiques significatifs du TAM sur les facteurs de

risque cardiovasculaires, ceux-ci ne sont pas soutenus par les

evidences cliniques présentement disponibles100.

u
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Tableau I- Résultats des études cliniques sur l'effet du tamoxifène sur
les maladies cardiovasculaires. .

Nom de l'essai Clinique
Scottish Trial1U1;1U2

Nombre de Patientes Résultats des Etudes
1312 Le tamoxifène est

associé à une diminution
du taux d'infarctus du

myocarde fatal
Scandinavian Trial TUT 2365 Le tamoxifène diminue le

nombre d'admissions à
l'hôpital dues à des
maladies cardiaques

National Surgical
Adjuvant Breast and
Bowel Project B-14
(NSABP B-14)104

2553 Le tamoxifène est
associé avec une

diminution du taux annuel
de maladies

coronanennes

NSABP P-1 ~n35~ 13388 Le tamoxifène n'a aucun
effet sur le taux annuel

de maladies cardiaques
ischémiques

Early Breast Cancer
Trialists Collaborative

Group 106

36689 Le tamoxifène n'a aucun
effet sur le décès dus à

des événements

cardiaques ou
vasculaires

Une des plus grosses controverses reliées avec le TAM sont les

effets néfastes au niveau de l'endomètre. L'administration du TAM est

associé à quelques observations bénignes d'épaississement de

l'endomètre, de polypes (tumeurs muqueuses bénignes) au niveau de

l'endomètre1 . Par contre, la condition utérine la plus sérieuse

u
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associée à l'utilisation du TAM est le cancer de l'endomètre. Le risque

est augmenté de deux à quatre fois comparé au placebo selon de

grosses études cliniques randomisées 106;108.

De plus, il a été démontré dans l'étude NSABP-1 que les

incidences de thrombophlébites veineuses profondes ont été

augmentées chez les femmes traitées au TAM105.

1.5.2 Mécanisme moléculaire expliquant le caractère
distinct des SERMs

Les SERMs sont des agonistes partiels, c'est-à-dire qu'ils vont

agir comme agonistes dans certains tissus et dans d'autres, ils vont

agir comme antagonistes. Cette propriété dépend de la structure du

composé, qui permet alors de déterminer l'affinité du ligand pour son

récepteur. De plus, la propriété agoniste partielle des SERMs dépend

aussi d'un ensemble de molécules qui interagissent avec le récepteur

aux oestrogènes après liaison du ligand 9. Ces molécules

correspondent aux corégulateurs. Aussi, le caractère agoniste partiel

du TAM dépend aussi de la distribution des isoformes du ER. Et

finalement, le caractère agoniste partiel du TAM dépend aussi de la

concentration d'oestrogènes.

1.5.2.1 Dépendance au niveau de la structure

u

Les divers composés SERM induisent des changements de

conformation différentes au niveau du récepteur aux oestrogènes. On
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a démontré par crystallographie celle-ci que la dimérisation de

différents complexes ligands-récepteurs induit des conformations

différentes au niveau du domaine de liaison du ligand dans les deux

isoformes du ER. De plus, les complexes TAM-ER et le complexe

raloxifène-ER induisent des structures qui sont différentes de celles

que l'on retrouve en absence de ligand II est aussi important de

noter que les isoformes du ER, c'est-à-dire ERa et ERp possèdent une

structure similaire, mais non-identique.

1.5.2.2 Dépendance des coactivateurs/corépresseurs

Comme cela a été mentionné précédemment, l'oestradiol

améliore l'activité transcriptionnelle du ER en favorisant son interaction

avec des coactivateurs. Lorsque le TAM est lié au ER, ces

coactivateurs (par exemple, SRC, p300/CBP, p68 RNA hélicase et

L7/SPA), augmentent l'activité agoniste du ER et favorisent la

i

transcription 115-119 De plus, dans des lignées cellulaires où le TAM

stimule l'activité du ER, les coactivateurs de type SRC sont

nécessaires pour qu'il y ait une réponse agoniste 117. Aussi, lorsque le
coactivateur L7/SPA est recruté, son interaction avec le ER est

favorisé en présence du TAM, mais pas avec l'oestradiol 115. Donc, les

SERMs auraient un rôle important dans la régulation de l'interaction

entre le récepteur et le corégulateur 12°.

i

u

Dans le cas des corépresseurs comme SMRT et N-CoR, ces

derniers réduisent l'activité agoniste du TAM, mais pas celui de

l'oestradiol 115-117. Si on bloque la fonction de ces corépresseurs, ceci

promouvait l'activité agoniste du TAM dans les cellules où ce dernier
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117agirait normalement comme un antagoniste . Donc, les

corépresseurs augmentent l'activité antagoniste du TAM en

empêchant la transcription des gènes.

1.5.2.3 Dépendance de l'isoforme du ER

Dans des cellules transfectées avec un gène rapporteur sous le

contrôle de l'élément de réponse aux oestrogènes, le TAM agit comme

un agoniste lorsqu'il est lié à ERa et comme un antagoniste pur

lorsqu'il est lié à ER(3 . Lorsque les deux isoformes de ER sont

présents dans la même cellule, leur réponse combinée suite à la

liaison du ligand de type SERM peut être différente de la réponse

générée par chaque isoforme individuellement, et dépend plutôt de la

proportion de ERa et de ERp présent78;122 Le fait que la distribution de
ERa et de ER(3 varie selon le tissu78 et peut générer une réponse
différente selon le composé SERM lié, ceci peut partiellement

expliquer la raison pourquoi les SERM agissent de façon tissu-

selective 120 (voir la figure 6, page 31).

u

Figure 6- Le mécanisme d'activation de la transcription des gènes par
le récepteur aux oestrogènes.
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E= Oestrogène; SERM= Modulateur sélectif du récepteur aux oes-
trogènes; RE= Elément de réponse; ERE= Elément de réponse du
récepteur aux oestrogènes; ER = Récepteur aux oestrogènes de
type a et p. Figure tirée de Selective estrogen receptor modulators :
structure, function and clinical use, J Clin Oncol vol 18 No7, septembre
2000, p.3176

1.5.2.4 Dépendance de la concentration des oestrogènes

Les effets du TAM sont variés et reflètent la complexité de son

mécanisme d'action. En effet la concentration en oestrogènes

influence le caractère agoniste partiel du TAM. Dans une étude

effectuée par Kalu et al., ces derniers ont étudié les effets séparés et

combinés du TAM et des oestrogènes au niveau de la densité osseuse

de la rate OVX L'OVX favorise la perte osseuse. Les oestrogènes

préviennent la perte osseuse chez la rate OVX en augmentant le

volume des os .Le même résultat peut être remarqué avec le TAM,

mais l'effet est moindre. Parcontre, en combinaison avec les

oestrogènes, le TAM réduit l'effet de la conservation osseuse. Donc, la

presence d'oestrogènes a une influence sur l'effet du tamoxifène 3

u
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CHAPITRE 2

L'HYPERTENSION ET LES AGENTS

VASOCONSTRICTEURS

J
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2.1 UHYPERTENSION

L'hypertension est définie comme étant une tension artérielle

systolique d'au moins 140 mmHg ou une tension artérielle diastolique

dépassant la valeur de 90 mmHg 124 Plus la tension artérielle est

élevée, plus les risques de problèmes cardiovasculaires et cérébraux

sont grands. Selon une étude effectuée en 1999 par la Fondation des

Maladies du Coeur, près de cinq millions de Canadiens et de

Canadiennes, soit une personne sur cinq, souffrent d'hypertension

artérielle1 . Ce qui est encore plus alarmant c'est que plus de 42%

des hypertendus Canadiens ignorent qu'ils le sont .

Bien que l'hypertension soit souvent asymptomatique, elle

fatigue le coeur et endommage les artères. L'hypertension se

développe en raison d'interactions complexes entre des gènes et des

facteurs environnementaux qui influencent les mécanismes de

regulation de la tension artérielle 126 Les changements vasculaires
reliés à l'hypertension sont associés à des facteurs humoraux et

mécaniques qui modulent la signalisation résultant en la croissance de

composants cellulaires dans la paroi du vaisseau. Ces changements

peuvent être compensatoires, comme dans le cas du remodelage de la

paroi vasculaire. Ce processus permet de normaliser la tension au

niveau de la paroi de l'artère126. Parcontre, ces mêmes changements

sont aussi maladaptifs, en contribuant à l'augmentation de la

resistance périphérique et à l'élévation de la tension artérielle.

L'hypertension prolongée est la principale cause de l'insuffisance

cardiaque et rénale, des maladies vasculaires, de même que les ACV.

u

l
l
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2.1.1 Changements vasculaires reliés à l'hypertension

La paroi des artères est composée de plusieurs types de

cellules (cellule endothéliale, cellule du muscle lisse vasculaire et des

fibroblastes), de même que des composés non-cellulaires comme

ceux de la matrice extracellulaire . En temps normal, les cellules du

muscle lisse vasculaire et la matrice extracellulaire sont responsables

du maintien de l'intégrité de la paroi des artères

D

Lhypertension est associée à une augmentation de la

resistance périphérique, elle-même associée à des changements

structuraux, mécaniques et fonctionnels des artérioles. Parmi les

changements structuraux, on remarque une diminution du diamètre de

la lumière de même qu'un épaississement de la média 126. Ceci

correspond au processus de remodelage. Par contre, ces

changements structuraux peuvent ne pas être associés à une

croissance nette tels que démontrés dans des modèles de rats

spontanément hypertendus 127 et chez des patients atteints

d'hypertension essentielle . Le fait que des changements

structuraux dans les vaisseaux de résistance peuvent être décrits par

un rearrangement du contenu et non uniquement par la croissance est

particulièrement importante puisque le terme remodellage sert à

décrire n'importe quel changement structural tant au niveau vasculaire

qu'au niveau du myocarde 129. Parcontre, lorsqu'on parle d'un

changement du rapport paroi sur lumière vasculaire sans qu'il n'y ait

changement du contenu ni des caractéristiques de ce dernier, on

utilise plutôt le terme remodellage de type eutrophique. De plus,

lorsqu'on observe une diminution du diamètre de la lumière du
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vaisseau , on emploie le terme de remodellage vers l'intérieur ou

"inward remodeling" Donc, dans le cas de l'hypertension essentielle

on utilise le terme de remodellage eutrophique vers l'intérieur car on

observe une augmentation du rapport paroi sur lumière vasculaire

avec une diminution du diamètre sans qu'il n'y ait changement du

contenu 129 Ce type de remodellage permet de distinguer les

changements structuraux observés au niveau d'un vaisseau sanguin

d'un patient hypertendu par rapport à un vaisseau sanguin "normal".

Parcontre, le rôle du remodellage dans la pathogénèse de

l'hypertension essentielle demeure inconnu 129.

2.1.2 Le coeur et l'hypertension

Il a été suggéré qu'il y a une augmentation des niveaux de

collagène chez les patients atteints d'hypertension essentielle .

L'accumulation de collagène, une protéine de la matrice extracellulaire,

a été observée au niveau du myocarde de patients hypertendus de

même que ceux atteints d'hypertrophie ventriculaire gauche °. Ce

type d'hypertrophie est un bon indicateur de changements structuraux

dans les grosses et petites artères . La fibrose cardiaque fait partie

du processus de remodellage cardiaque chez les patients

hypertendus. La fibrose correspond à une augmentation des

concentrations de collagène résultant en une augmentation de la

rigidité cardiaque 13 . Le collagène de type l ,synthétisé et sécrété par

des fibroblastes est de loin la forme prédominante contribuant à la

fibrose131.

u
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L'hypertrophie est aussi associée à des changements au niveau

de l'expression des gènes cardiaques. On observe en particulier une

augmentation de l'expression de l'ARNm du facteur natriurétique

auriculaire ou ANF dans les ventricules. L'ANF découverte par Hatt et

al. en 1976 2 est une hormone peptidique produite par ies oreillettes.
Elle est libérée normalement sous ('influence de la distension des

oreillettes suite à l'augmentation de la pression artérielle et ceci a pour

conséquence de produire une vasodilatation généralisée . Mais dans

certains modèles expérimentaux de surcharge cardiaque, il a été

démontré que l'ANF est exprimé dans les ventricules surchargés

135. L'expression ventriculaire de l'ANF ainsi que d'autres peptides

natriurétiques ( de type-C ou celui retrouvé dans le cerveau) est

considérée comme le meilleur marqueur biologique de surcharge

ventriculaire. L'expression ventriculaire de l'ANF est associée à une

augmentation de la biosynthèse de l'ANF au niveau des oreillettes,

une diminution de son entreposage dans les oreillettes et une

augmentation de sa sécrétion. L'appareil de Golgi, un organelle

cytoplasmique localisé proche du noyau, paraît plus dense et contient

un grand nombre de granules de sécrétion 136;137.

Les changements structuraux liés à l'hypertension sont

accompagnés par de changements fonctionnels au niveau des

artérioles. Ces changements contribuent à une augmentation de la

réponse vasoconstrictrice de même qu'une élévation du tonus

vasculaire. Les changements comprennent une meilleure reactivité

aux agents vasoconstricteurs ou une diminution de la vasodilatation
126

u
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L'interaction entre les facteurs humoraux et mécaniques mène à

des voies de signalisation qui influencent les changements artériolaires

reliés à l'hypertension. Au niveau des changements d'ordre mécanique

sur les vaisseaux sanguins résultant de ['hypertension, il y a les forces
de cisaillement, retirement sur le vaisseau et la pression . Parmi les
facteurs humoraux qui ont un rôle dans la pathologie de l'hypertension,

on retrouve des agents vasoconstricteurs (l'angiotensine II,

l'endothéline-1, les catécholamines et la vasopressine); des agents

vasodilatateurs (le monoxyde d'azote et les peptides natriurétiques); et
finalement des facteurs de croissance .

Dans la majorité des cas, l'hypertension est dite essentielle,

c'est-à-dire qu'il n'y a pas de cause identifiée. Mais certains facteurs

comme l'obésité, l'alimentation, l'hérédité et l'origine ethnique peuvent

avoir une influence sur l'apparition de l'hypertension 3. L'augmentation
de certains facteurs humoraux comme l'angiotensine II et les

catécholamines contribuent aussi dans la pathogénèse et la

persistence de l'hypertension.

J

2.2 LE SYSTÈME RÉNINE-ANGIOTENSINE

La faible incidence de maladies cardiovasculaires chez les

femmes préménopausées et une augmentation de ce risque après la

ménopause, suggèrent le rôle bénéfique des oestrogènes 138-140 Il a

été démontré que les oestrogènes ont une influence directe sur les

cellules vasculaires de même que sur les myocytes cardiaques. Les
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cellules du muscle lisse vasculaire, les myocytes et les fibroblastes

cardiaques contiennent toutes des récepteurs aux oestrogènes

fonctionnels ;; Aussi, de plus en plus de résultats démontrent
l'implication des oestrogènes au niveau du système rénine-

angiotensine (RAS), se référer aux sections 2.2.2.2 et 2.2.3.1.2.

2.2.1 L'Angiotensine II

L'Angiotensine II (All), est une hormone que l'on retrouve dans

la circulation sanguine. Elle est produite dans la circulation via une

cascade enzymatique impliquant la rénine et l'angiotensine. La rénine

est une enzyme sécrétée par les cellules juxtaglomémiaires en

réponse à des diminutions de la pression de perfusion rénale ou par

une augmentation du tonus sympathique. La renine permet la

conversion de l'angiotensinogène en un décapeptide angiotensine l

(Al) 3. Par la suite ce dernier est converti en un octapeptide actif, All,

par l'enzyme de conversion de l'AII (EGA); voir la figure 7, p.40.

u
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Figure 7- L'Angiotensine II est l'hormone principale du système
rénine-angiotensine
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Figure modifiée de Angiotensin II receptor blockers : review of the
binding characteristics, Am J Cardiol vol 84, No 10A, novembre 1999,
p.4S

2.2.2 L'enzyme de conversion de l'AII

L'ECA est une carboxypeptidase qui se retrouve à la surface de

la cellule endothéliale au niveau des poumons et joue un rôle clé au

niveau du RAS en permettant la conversion de l'AI en All . En même
temps, la bradykinine (BK) est dégradée par l'ECA. La BK est un agent

u
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vasodilatateur au niveau des artères périphériques 144-146 De plus,

l'angiotensine (1,7) [Ang -(1,7) ] qui est un métabolite actif de l'AI,
permet la dilatation des artères coronaires par libération du N0 ou en
potentialisant l'efficacité de la BK. L'[Ang -(1,7) ] peut être dégradé et
inactive par I'ECA 147. Donc, la réduction de l'activité de I'ECA mène
non seulement à une atténuation de la production de l'AII mais aussi à
une diminution de la dégradationde la BK de même qu'une
augmentation du vasodilatateur [Ang -(1,7) ].

2.2.2.1 Utilisation d'un inhibiteur de I'ECA (IECA)

Les lECAs sont couramment employés dans le traitement de
l'hypertension en empêchant la conversion de l'AI en All, et en
diminuant de façon efficace la tension artérielle. Les IECA permettent
de bloquer la dégradation de la BK et potentialisent la capacité de la
BK à diminuer la tension artérielle et à stimuler la libération de
l'actjvateur de plasminogène tissulaire à partir des vaisseaux 1 . Ce
dernier favorise la dégradation des caillots de fibrine; voir la figure 3,
Effet antithrombolytique des oestrogènes, page 29. Mais l'utilisation
d'un IECA comporte des désavantages dont la production d'une toux
sèche, de l'angio-oédème et la dysfonction rénale 1 . L'accumulation
de la BK semble être la cause de l'apparition de ces effets secondaires
. De plus, les IECA ne peuvent pas empêcher la formation de l'AII
générée par des voies indépendantes de l'ECA 151.

Le RAS a été détecté dans divers tissus comme le rein, les

vaisseaux sanguins et le coeur. Mais, il a été reconnu récemment, que

u
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le RAS module aussi les fonctions paracrines de l'AII et celui-ci peut
jouer un rôle plus important dans le système cardiovasculaire 152;153.
En effet, ce rôle paracrine pourrait contribuer à la pathologie de
l'insuffisance cardiaque. Le RAS facilite la libération de
catécholamines provenant des terminaisons nerveuses sympatiques,
stimule l'hypertrophie cardiaque et contribue à la prolifération des
cellules du muscle lisse dans le vaisseau sanguin endommagé152'153. Il
existe plusieurs façons de bloquer le RAS : soient en employant des
inhibiteurs de la rénine, des IECA ou des antagonistes du récepteur de
l'AII. L'utilisation des deux premiers inhibiteurs sont moins conseillés
car premièrement, il existe des enzymes autre que la rénine comme le
complexe tonine-alpha 1-macroglobuline qui peuvent convertir
l'angiotensinogène à l'AI 1 et deuxièmement, l'AII peut aussi être
produite par des voies indépendantes de l'ECA.. L'AII peut en effet
provenir de l'angiotensinogène via la cascade rénine-ECA. Elle peut
aussi être formée à partir de l'AI par l'entremise d'autres enzymes
comme la chymase, que l'on retrouve en quantités abondantes dans le
coeur et les vaisseaux sanguins 155;156 L'AII peut aussi être formée
directement de l'angiotensinogène à l'aide de la cathepsine G ou de
l'élastase. Cette dernière est libérée par les neutrophiles aux sites
d'inflammation à l'intérieur ou autour des vaisseaux sanguins.
Finalement, l'AII peut être formée directement à partir de
l'angiotensinogène par l'activateur de plasminogène tissulaire (voir
la figure 7, p.40).
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2.2.2.2 Lien entre l'ECA et les oestrogènes

Il a déjà été montré précédemment que l'activité de l'ECA est
réduite dans deux modèles d'administration d'hormonothérapie en
postménopause. Dans une étude effectuée par Brosnihan et al. sur
l'effet des oestrogènes chez des singes ménopausées
chimrgicalement, les auteurs ont observé une diminution de l'activité
de l'ECA et une diminution des niveaux d'AII 7. De plus, la ERT
permet de diminuer l'activité de l'ECA sérique chez des rates
ovariectomisées normotendues et des rates ovariectomisées
transgéniques (mRen2)27 hypertendues . Ces rates contiennent un
gène supplémentaire de ta rénine provenant de ta souris. L'injection
d'oestrogènes est associée à une diminution de l'hypertension chez les
rates transgéniques et une diminution de la pression artérielle chez les
rates normotendues. Ces résultats démontrent que les oestrogènes
pourraient médier en partie leur effet cardioprotecteur en modulant
l'activité de l'ECA 158. Dans une autre étude par Gallagher et al., ceux-
ci ont démontre que le traitement aux oestrogènes module l'activité de
l'ECA tissulaire en diminuant les concentrations de l'ARNm de l'ECA.
Ces auteurs suggèrent que les effets bénéfiques reliés à l'utilisation
des oestrogènes est probablement dû à une régulation négative de
l'ECA accompagné d'une réduction des niveaux circulants d'AII159.

J

2.2.3 Les récepteurs de l'AII

Lorsque l'AII est formée, elle se lie aux récepteurs spécifiques à
l'angiotensine, les active et produit de nombreux effets. Chez l'humain,
on distingue deux types de récepteurs à l'angiotensine, soit les
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récepteurs All de type 1 (ATi) et All de type 2 (AT2). Ces derniers

partagent 34% d'homologie de séquence. Ces récepteurs font partie

de la famille des récepteurs à sept domaines transmembranaires ,

caractéristiques de la superfamille des récepteurs couplés aux

protéines G. Ces deux récepteurs possèdent la même affinité pour l'AII

. Chez les adultes, la majorité des récepteurs de l'AII sont sous la

forme ATi alors que le soustype AT2 est plus impliqué lors du

développement foetal (voir la figure 7,page 40).

2.2.3.1 Le récepteur ATi

La liaison de l'AII au récepteur ATi module les effets reliés à la

vasoconstriction. L'AII peut mener à long-terme à la croissance de

vaisseaux sanguins et à la prolifération résultant en un épaississement

et au durcissement de la paroi du vaisseau 3.

Au niveau endocrinien, la stimulation du récepteur ATi permet

la libération de plusieurs hormones dont le premier est l'aldostérone.

Ce dernier régit la réabsorption du sodium par les reins et les

concentrations d'électrolytes et d'eau associées au transport du

sodium3. Deuxièmement, il y a libération des catécholamines

provenant de la glande surrénale comme l'épinéphrine (sécrétée

majoritairement) et la norépinéphrine (sécrétée minoritairement). En

situation de stress ou d'urgence, ceci amorce la réaction de lutte ou de

fuite au niveau de l'organisme et active le système nerveux

sympathique. Ce dernier va influencer plusieurs fonctions

physiologiques dont l'élévation de la glycémie, la vasoconstriction et

une élévation de la pression artérielle . Dans le coeur, la stimulation
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du récepteur ATi mène à un effet inotrope, favorisant la libération des
catécholamines des terminaisons nerveuses présynaptiques20 .

Finalement, la stimulation du récepteur ATi permet la sécrétion

de l'hormone antidiurétique ou vasopressine au niveau de l'hypophyse

postérieure . Cette hormone stimule la réabsorption de l'eau par les
tubules du rein et permet une augmentation du volume sanguin et une

élévation de la pression artériellle.

Deux caractéristiques de l'hypertension sont l'hypertrophie et la

fibrose cardiaque. L'AII stimule l'hypertrophie au niveau des myocytes

cardiaques. L'hypertrophie du ventricule gauche et l'apparition de la

fibrose sont reliés à l'activation du RAS. L'Atl agit comme un facteur de

croissance au niveau des cellules du muscle lisse et sur les myocytes

cardiaques. L'AII est un bon indicateur de l'accumulation anormale de

protéines de la matrice extracellulaire lors de la détection de maladies

cardiovasculaires. Des études cliniques ont pu démontrer que le

traitement avec des antagonistes du récepteur ATi peut renverser

l'hypertrophie du ventricule gauche chez tes patients hypertendus 16°.

u

2.2.3.1.1 Les voies de signalisation du récepteur ATi

La liaison de l'AII sur le récepteur ATi mène à l'activation de

plusieurs systèmes de second messagers (voir la figure 8, page 47).
L'AII participe à la vasoconstriction via différents mécanismes.

Premièrement, la stimulation du récepteur ATi active la phospholipase

C (PLC), qui permet l'hydrolyse du phosphatidyl 4,5-biphosphate pour
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former de l'inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) et du diacylglycérol

(DAG)162. L'IP3 favorise la libération du calcium intracellulaire et

permet la contraction du muscle lisse alors que le DAG augmente

l'activité de la protéine kinase C (PKC) . De plus, il a été démontré

récemment que la famille de kinases de type PKC jouent un rôle dans

la régulation de canaux calciques de type L cardiaques en inhibant le

courant calcique par phosphorylation . Deuxièmement, la stimulation

du récepteur ATi inhibe l'adénylyl cyclase et mène à une diminution de

l'AMPc. Ce dernier est un vasodilatateur. La diminution d'AMPc suite à

['activation du récepteur ATi aurait un rôle dans la vasoconstriction

induite par l'AII. Troisièmement, l'activation du récepteur ATi permet

l'ouverture de canaux calciques favorisant rentrée de calcium dans la

cellule. Ce mécanisme contribue probablement à la stimulation de la

production de l'aldostérone médiée par l'AII . Quatrièmement, la

stimulation du récepteur ATi mène à l'activation des phospholipases

A2 et D qui sont toutes les deux responsables de la génération des

prostaglandines. L'influence de l'AII sur la synthèse des

prostaglandines est illustrée dans une étude où des rats. privés de

sodium pendant une période de cinq jours et les chercheurs ont

quantifié la production de prostaglandine E2 rénale interstitielle par

microdialyse 164;165. Comparé aux rats ayant eu un apport de sodium

normal, I'absence de sodium mène à une augmentation de l'activité du

RAS. Ceci est associé à une augmentation de la production de la

prostaglandine E2. Ces résultats indiquent que la stimulation du

récepteur ATi est responsable de la génération de la prostaglandine

E2 qui possède des propriétés proinflammatoires. Chez les patients

souffrant d'athérosclérose ou chez les patients ayant survécu à un

infarctus du myocarde, on peut observer de la nécrose de même que

u
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de l'inflammation suite à la production de prostaglandines. Il semble

que le bloquage du récepteur ATi peut améliorer l'inflammation

médiée par les prostaglandines. Aussi, l'activation du récepteur ATi

stimule la phosphorylation des résidus tyrosine au niveau des

protéines, et active les MAP kinases, les Janus kinases et les

protéines de type "Signal transducers and activators of transcription

proteins" (STAT) 162;166. Ces voies de phosphorylation de protéines

résultent en l'activation de gènes "early growth response",qui

contrôlent la prolifération cellulaire et l'hypertrophie .

Figure 8- Le récepteur ATi induit plusieurs voies de signalisation qui
sont couplées ou non aux protéines G
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PLA2/D= Phospholipase A2 ouD; AMPc= Adénosine monophosphate
cyclique; PLC= Phospholipase C; IP3= Inositol triphosphate; DAG=
Diacylglycérol; PKC= Protéine kinase C; JAK= Janus kinases; STAT=
Transducteurs de signal et activateurs de la transcription. Figure
modifiée de Angiotensin II receptor blockers : review of the binding
characteristics, Am J Cardiol vol 84, No 10A, novembre 1999, p.5S

2.2.3.1.2 Regulation du récepteur ATi par les oestrogènes

L'expression du récepteur ATi est sujette à la régulation des

oestrogènes. La régulation positive ou négative des récepteurs

ATi.contrôle l'activité du RAS. Une étude effectuée par Nickenig et al.

en 1998 démontre qu'un traitement à l'oestradiol pendant une période

de cinq semaines permet une régulation négative du récepteur ATi au

niveau des cellules en culture du muscle lisse vasculaire de la rate

ovariectomisée (OVX). Lorsque ce dernier n'a pas eu de traitement

aux oestrogènes, la densité des récepteurs ATi au niveau des cellules

en culture du muscle lisse vasculaire a augmenté de 160% suite à des

essais de radioligand ("binding assay"). Les niveaux d'ARNm du

récepteur ATi ont été augmentés jusqu'à 187% dans les rates OVX

comparé aux rates témoins. Un traitement aux oestrogènes chez la

rate OVX a renversé la surexpression du récepteur ATi. Pour

comprendre le mécanisme sous-jacent, les auteurs ont étudié

['influence direct de l'oestradiol sur l'expression du récepteur ATi au

niveau des cellules du muscle lisse vasculaire. Le traitement avec de

l'oestradiol à une dose de Ip-M mène à une diminution dépendante du

temps de l'expression de l'ARNm des récepteurs ATi, atteignant un

pourcentage maximal de 33.3% après douze heures de temps. Une

u
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diminution de la densité des récepteurs est carrelée à la diminution de

l'expression de l'ARNm du récepteur ATi. Cette observation démontre

qu'il existe un lien entre l'absence d'oestrogènes et la présence

d'hypertension ou d'athérosclérose car l'activation du récepteur ATi

joue un rôle important dans la régulation de la tension artérielle et dans
la croissance des cellules vasculaires .

2.2.3.2 Le récepteur AÎ2

Au début de années 90, presque tous les rôles biologiques de

l'AII ont été attribués au récepteur ATi lorsque le rôle du récepteur
AÎ2 était inconnu. Ceci est du à son faible niveau d'expression
comparé au receptemrATi168. Mais depuis les cinq dernières années,
plusieurs études démontrent que les récepteurs de type AÎ2

possèdent des fonctions opposées au récepteur de type ATi. Alors
que ce dernier médie des effets vasoconstricteurs et proliférateurs, le
récepteur AÎ2 médie les effets vasodilatateurs et antiprolifératifs.

La stimulation du récepteur AÎ2 mène à la déphosphorylation de
protéines régulatrices cellulaires169. En effet, il a été démontré que la
stimulation du récepteur AÎ2 permet l'activation d'une phosphatase qui

permet d'inactiver les MAP kinases p42 et p44. Ces dernières sont

mieux connues sous le nom de ERK (extracellular signal regulated
kinases)170. Ce mécanisme semble expliquer les effets attribués à
l'activation des récepteurs AÎ2 dont des effets antiprolifératifs,
l'apoptose, et la vasodilatation171'172. Les effets antiprolifératifs de l'AII
sur le récepteur AÎ2 ont été observés au niveau de plusieurs types de
cellules dont les cellules endothéliales, les cardiomyocytes néonataux
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et les fibroblastes cardiaques de même que les cellules du muscle
lisse vasculaire .

De nombreuses données ont démontré l'implication du
récepteur AÎ2 dans le processus de l'apoptose. En 1996, l'équipe de
Yamada et ai a suggéré que la stimulation du récepteur AÎ2 par l'All
au niveau des cellules PC12W permet l'activation d'une phosphatase,
la MAP kinase phosphatase 1 et stimule ainsi l'apoptose171. Les
cellules PC12W sont des cellules qui expriment de hauts niveaux de
récepteurs AÎ2 et elles se différencient en des cellules semblables aux
cellules neuronales en presence d'un facteur de croissance nerveux.
Ce modèle permet de vérifier la mort cellulaire programmée dans les
cellules neuronales 174

Siragy et al. ont démontré que la stimulation du récepteur AÎ2
par All mène à la production de la bradykinine suivie d'une libération
de N0. Ce dernier entre dans la cellule du muscle lisse vasculaire,
stimule la guanylate cyclase et mène à une élévation de la guanosine
monophosphate cyclique (GMPc). Ceci stimule des protéines kinases
et permettent la phosphorylation de canaux potassiques. Ces derniers
vont favoriser la relaxation des cellules du muscle lisse vasculaire et
génèrent une vasodilatation175. Donc, le récepteur AT2 semble jouer
un rôle protecteur dans la régulation de la tension artérielle (voir la
figure 9, page 51).
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Figure 9- L'activation du récepteur AT2 contribue à la réponse
vasodilatatrice et antiproliférative

Récepteur ATz

Voie couplée aux
protéines G

Production de BK

l
NO

Tyrosine phosphatase
Sérine/Thréonine phosphatase

T GMPc

Vasodilatation

Déphosphorylation de protéines

Antiprolifération Apoptose Differentiation

cGMP=Guanosine monophosphate cyclique. Figure modifiée de
Ancjiotensin II receptor blockers : review of the bindinc] characteristics,
Am J Cardiol vol 84, No 10A, novembre 1999, p.7S

2.2.3.3 Les Antagonistes du récepteur ATi

Le récepteur ATi est responsable des effets presseurs et

trophiques de l'AII et contribue dans l'apparition de plusieurs

pathologies cardiovasculaires comme I'hypertension, I'hypertrophie du

ventricule gauche, l'athérosclérose, etc. Lorsque l'AII se lie sur le

récepteur ATi, ceci mène à l'activation de plusieurs voies de

signalisation. Les effets manifestés suite à l'activation du récepteur ATi
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dépendent de la localisation anatomique du récepteur. Parmi les
effets, on dénombre la vasoconstriction, la sécrétion de l'aldostérone
et de la vasopressine, l'activation du système sympatique et
l'hypertrophie au niveau vasculaire et cardiaque. Il existe
présentement sur le marché des antagonistes du récepteur ATi qui
bloquent de façon sélective le récepteur ATi sans affecter le récepteur
AÎ2. Ces bloqueurs du récepteur ATi renversent les effets négatifs
reliés à l'All au niveau du coeur, des vaisseaux sanguins de même
que d'autres organes. Parcontre, ces bloqueurs n'empêchent pas l'AII
de se lier au niveau du récepteur AÎ2 . Donc, le blocage du
récepteur ATi n'affecte pas les effets potentiellement bénéfiques de
l'AII au niveau du récepteur AÎ2. Parmi les antagonistes du récepteur
ATi on retrouve l'irbesatan, le valsartan, le losartan, le candesartan et
plusieurs autres.

2.3 LIBERATION DE SUBSTANCES VASODILATATRICES
ET VASOCONSTRICTRICES AU NIVEAU DE
L'ENDOTHÉLIUM

Dans les vingt dernières années, de nombreuses découvertes
ont mis en évidence l'importance de l'endothélium vasculaire. Ce
dernier joue un rôle important dans l'homéostasie du système
cardiovasculaire. Les cellules endothéliales ont un rôle important au
niveau du métabolisme et au niveau de la libération de substances
vasodilatatrices et vasoconstrictrices; voir la figure 10, page 54. La
première substance vasoactive endothéliale qui a été découverte, c'est
la prostacycline. Celle-ci est une substance vasodilatatrice et elle
inhibe l'aggrégation plaquettaire . Furchgott et Zawadski ont
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démontré que la présence de l'endothélium est essentiel à la réponse

vasodilatatrice de l'acétylcholine dans des préparations d'aorte de

lapin isolé53. Ces derniers ont postulé que l'effet vasodilatateur est

produit via les récepteur muscariniques dans les cellules endothéliales

et permet alors la libération d'une substance qui agit sur le muscle

lisse et permet l'activation de mécanismes relaxants. Cette substance

était nommée facteur relaxant dérivé de l'endothélium (EDRF,

"endothelium-derived relaxing factor"). Suite à plusieurs tests,

Furchgott 177 de même que Ignarro et al. 178ont proposé que l'EDRF

pouvait être le N0. Suite à la découverte du EDRF, il a été observé

que dans certains lits vasculaires comme les veines périphériques, la

presence de l'endothélium cause une vasoconstriction. Des tests ont

révélé plus tard que que l'endothélium peut libérer des facteur

contractiles analogues au EDRF qui sont nommés facteurs contractiles

dérivés de l'endothélium (EDCF; " endothelium derived contracturant

factor"). L'existence d'un tel facteur s'est clarifiée en 1985 lorsqu'on a

démontré que les cellules endothéliales en culture produisaient un

facteur contractile dépendant de la présence du calcium

extracellulaire ; . Ce facteur a été caractérisé en 1988 par

Yaganisawa et al. . La substance a été isolée au niveau des cellules

endothéliales de l'aorte du porc, on l'a nommée endothéline ou

endothéline-1 (ET-1). Elle a été isolée initialement au niveau de

l'endothélium, mais elle est aussi exprimée au niveau du cerveau, du

rein et du poumon .
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Figure 10- Le système de l'endothéline
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2.3.1 L'Endothéline

L'endothéline est une famille de peptides qui agit au niveau des
cellules du muscle lisse vasculaire et des cellules endothéliales tout en
produisant un effet vasopresseur puissant et de longue durée .
L'endothéline possède trois isoformes soient I'ET-1, ET-2 (intestin) et
ET-3 (neuronal). L'ET-1 étant la forme prédominante. Elle est
synthétisée de façon constitutive et stimulée par l'entremise de
plusieurs facteurs comme l'hypoxie, l'AII, les catécholamines, les LDL
oxydés, divers facteurs de croissance de même que les forces de
cisaillement ou " shear stress". La traduction de l'ARNm de ET-1 mène
à la formation du précurseur inactif soit la préproendothéline-1 (212
résidus d'acides aminés). Celle-ci se fait hydrolyser pour former la big
ET-1, un acide aminé de 39 résidus. La big-ET se fait hydrolyser à son
tour par l'enzyme de conversion de l'endothéline (ECE) pour former
t'ET-1. La libération de ET-1 est dirigée surtout vers les cellules du
muscle lisse vasculaire sous-jacentes. Une toute petite partie de ET-1
entre aussi dans la circulation . Les effets vasculaires de I'ET-1 sont
médiés par deux types de récepteurs distincts: le récepteur EÎA (ETA-
R) et le récepteur ETe (ETe-R) (voir la figure 1 0, page 54).

l

2.3.1.1 Les récepteurs de l'endothéline

u

Les récepteurs de l'endothéline font partie de la famille des
récepteurs couplés aux protéines G et transmettent leur signal en
activant la phospholipase C (PLC) et en générant de l'inositol
tnphosphate (IP3) et du diacylglycérol (DAG). Les ETA-R sont
localises au niveau des cellules du muscle lisse et modulent les effets
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prolifératifs et vasoconstricteurs de I'ET-1. Les EÎB-R ont un rôle plus
complexe et se retrouvent à deux endroits distincts tout en ayant des
effets antagonistes. Ils prédominent au niveau de l'endothélium où il
joue un double rôle de dairance 184-187 et de vasodilatation 188;189 via la
liberation de N0 et de la prostacycline 188;190:191 Mais une partie des
ETe-R aussi présents sur les cellules du muscle lisse provoquent une
vasoconstriction comme pour les EÎA-R 192;193.

2.3.2 Les antagonistes du récepteur de l'endothéline

Le rôle du système de l'endothéline dans la physiopathologie
est évaluée à l'aide des antagonistes du récepteur de l'endothéline.
Les premiers antagonistes développés ont été très utiles en recherche
fondamentale mais leur nature peptidique empêche l'élaboration de
projets d'étude clinique à long terme. Les agents peptidiques les plus
couramment utilisés en recherche fondamentale et pré-clinique sont le
BQ 123 (un antagoniste sélectif du EÏA-R) et le BQ 788 (un
antagoniste sélectif du ETs-R). Par la suite, de nombreux antagonistes
non-peptidiques ont été développés. Ils peuvent être sous-divisés en
deux catégories soient ceux ayant une activité sélective contre le EÎA-
R ou ceux ayant une activité équilibrée ou mixte pour les EÎA-R et les
ETs-R. Parmi ces derniers, on retrouve le bosentan qui est un
antagoniste non-sélectif des récepteurs EÎA et ETe et qui est
maintenant commercialisé.

u

D'Uscio et al, ont démontré que l'administration de l'AII pour
une période de deux semaines chez des rats mène à une élévation de
la pression systolique et à l'apparition de la dysfunction endothéliale
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194 L'administration d'un antagoniste du EÏA-R , le LU 135 252
diminue la pression systolique chez les rats infusés à l'AII et augmente
les niveaux plasmatiques de I'ET-1. Cette diminution de la pression
systolique peut être due au bloquage sélectif du EÎA-R suivie d'une
activation selective du ETe-R, qui favorise la libération d'agents
vasodilatateurs comme la prostacycline et le N0

2.3.3 L'AII module la libération de I'ET-1

L'AII a un effet sur la libération de I'ET-1. En effet, il a été

démontré que l'AII stimule la libération I'ET-1 au niveau des cellules du
muscle lisse vasculaire1 de même que des cellules endothéliales en
culture196. L'AII peut aussi stimuler l'expression de l'ARNm de la
préproendothéline, le précurseur de I'ET-1, de même l'expression du
gène de I'ET-1 dans plusieurs types cellulaires dont les cellules
endothéliales en culture du rat 196et du boeuf197 Cette stimulation a
aussi été démontrée dans les cellules du muscle lisse vasculaire195,
les cardiomyocytes198 et les cellules mésangiales du rein199 provenant
du rat. Il a aussi été démontré qu'une partie des effets hypertrophiques
et mitogéniques de l'AII étaient médiés par I'ET-1 tels que suggérés
par des expériences d'inhibition de l'enzyme de conversion de I'ET-1
par le phosphoramidon195 ou par des expériences d'inhibition du
récepteur EÎA par des antagonistes sélectifs comme le BQ-123 De
plus, I'ET-1 vasculaire peut amplifier l'effet vasoconstricteur de l'AII.
Ceci a été montré chez le rat normotendu et les chercheurs ont

démontré que l'administration d'une dose d'ET-1 qui ne produit pas
d'effet presseur permettait d'amplifier l'effet d'une dose non-presseur
d'AII, produisant alors une augmentation de la tension artérielle 20°.

u
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Finalement, les cellules endothéliales expriment des récepteurs ATi de

l'angiotensine et la liaison de l'AII peut moduler la libération d'agents

vasoactifs comme I'ET-1 et le N0 201

2.3.4 La dysfunction endothéliale

L'équilibre entre les niveaux d'EDRF et des EDCF est essentiel

pour la cellule endothéliale. Toute déviation de cette balance est

définie comme étant une dysfonction endothéliale. Il est généralement

accepté que des niveaux élevés d'ET-1 circulants sont associés à de

nombreuses pathologies cardiovasculaires, comme l'infarctus du

myocarde ou l'hypertension systémique 183. La dysfonction
endothéliale survient après l'élévation de la pression artérielle. Donc la

dysfunction endothéliale est une conséquence de l'hypertension

systémique 202. Les mécanismes pouvant expliquer une telle situation

sont multiples: ils vont d'une diminution de N0 avec une augmentation

concomitante de I'ET-1, à une élévation d'AII accompagnée d'une

diminution des niveaux de BK, ce qui mène à une diminution de la

production de NO 203.

u

2.3.5 Rôle des oestrogènes dans la régulation de I'ET-1

Le nombre de patients mâles hypertendus avant la quarantaine

dépasse celui des femmes hypertendues. Mais après la ménopause,

le nombre de femmes hypertendues dépasse celui des hommes. En

effet, l'hypertension est une des causes de décès principales chez les

femmes. Selon le Heart and Stroke Statistical Update par la American

Heart Association, trois fois plus de femmes meurent de l'hypertension

et de ses complications que du cancer du sein. L'amvée de la
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ménopause génère une augmentation du nombre de cas

d'hypertension chez la femme. Ceci suggère que les oestrogènes

avaient un rôle protecteur sur la tension artérielle avant la ménopause.

De nombreuses études ont démontré que les oestrogènes ont une

influence importante au niveau de la régulation de facteurs humoraux

comme l'AII et I'ET-1 et ceci peut expliquer en partie pourquoi les

femmes ont une incidence plus faible d'hypertension avant qu'après la

ménopause. En effet, il a été démontré que l'absence d'hormones

ovariennes fait augmenter les niveaux d'ARNm et peptidiques de l'ET-

1244

De récents études cliniques ont permis de confirmer certains

résultats expérimentaux obtenus il y a dix ans. Ceux-ci ont démontré

qu'une déficience en oestrogènes est associée à une réduction de la

vasodilatation endothélium-dépendante et que l'administration d'une

ERT est capable de renverser le processus204. Cette relation étroite
entre les concentrations sériques d'oestrogènes et la fonction

endothéliale est appuyée par l'observation qu'une vasorelaxation

dépendante de l'endothélium varie selon les niveaux d'oestrogènes

pendant le cycle menstruel205. Chez les femmes postménopausées, la

réduction de la fonction endothéliale est plus marquée que chez les

hommes du même âge . De plus, une réduction des niveaux

sériques de N0 a été remarquée chez les femmes ménopausées .

Bilsel et al. ont démontré que les oestrogènes jouent un rôle direct et

indirect dans la régulation de l'expression et de la synthèse de l' ET-1

dans des cellules endothéliales en culture provenant du cordon

ombilical humain . Premièrement, le 17-p-oestradiol agit de façon

directe sur I'ET-1 en modulant son expression. Deuxièmement, le 17-

u
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P-estradiol agit de façon indirecte sur I'ET-1 en stimulant la production

de N0. Plusieurs études ont été effectués démontrant qu'une partie

des effets cardioprotecteurs des oestrogènes est attribuée au N0. Il

est bien établi qu'un traitement aigu ou chronique d'oestrogènes mène

à une augmentation de la synthèse de N0 et celui-ci joue un rôle dans

le tonus et dans la réactivité vasculaire 209;2'10 De plus, le N0 inhibe la
synthèse de I'ET-1. En effet, plusieurs études ont démontré que le N0

réduit la production d'ET-1 dans les cellules endothéliales 211'213. Le
NO active la guanylate cyclase soluble et permet l'augmentation des

niveaux de GMPc dans les cellules endothéliales et favorise ainsi la

vasodilatation .

Ce résultat a été appuyé au niveau clinique. Les chercheurs ont

pu démontré que la ERT mène à une augmentation du ratio NO/ET-

1207. L'administration de la ERT après une période de six mois a
permis de réduire les niveaux d'ET-1 à une valeur normale. Cette

valeur a été déterminée par des études antérieures

2.4 OBJECTIFS DU MÉMOIRE

L'objectif principal notre recherche est de trouver d'autres

approches thérapeutiques qui pourraient diminuer l'incidence des

maladies cardiovasculaires tout en minimisant les effets secondaires

néfastes reliés à l'ERT. Notre hypothèse de recherche est que le

tamoxifène, un composé à activité agoniste partielle qui se lie sur le

récepteur aux oestrogènes, ainsi que certains composés inhibant la

vasoconstriction (Irbesartan, BMS 182 874) pourraient se révéler de

meilleurs candidats que les oestrogènes utilisés de façon classique

u
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dans l'ERT. Toutes ces études ont été effectuées sur le modèle du rat

femelle ovariectomisé (OVX) de souche Sprague-Dawley. L'OVX

bilatérale est une procédure chirurgicale où l'on enlève de façon

chirurgicale les deux ovaires. L'OVX est aussi connue sous le nom de

ménopause chirurgicale. L'OVX mène à une déficience d'hormones

ovariennes dont les oestrogènes. Cette procédure chirurgicale est

souvent effectuée chez des femmes qui ont un antécédent familial du

cancer des ovaires. La technique chirurgicale de l'OVX bilatérale chez

la rate Sprague Dawley a été employée antérieurement par l'équipe

de Mohamed et al.215 Les objectifs visés par ce projet sont :1)
d'évaluer les effets de l'OVX à court terme au niveau des paramètres

hémodynamiques et morphologiques au niveau du coeur et de l'utéms

2) de vérifier les effets du tamoxifène au niveau cardiovasculaire et 3)

d'évaluer le rôle des agents vasoconstricteurs comme l'angiotensine II

(All) et l'endothéline-1 (ET-1) dans la progression de l'hypertension

systémique (HS). La morphologie utérine de même que les effets des

différents composés sur la fonction ventriculaire ainsi que sur

l'hypertrophie et la fibrose cardiaques seront évalués.

}
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CHAPITRE 3

MATÉRIEL ET MÉTHODES
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3.1 OVARIECTOMIE

Des rats femelles Sprague-Dawley (âgées de 8 à 11 semaines;
Charles River, St. Constant, Quebec, Canada) ont été anesthésiées
par injection intramusculaire (1cc/ kilogramme poids corporel) à l'aide
d'un mélange de kétamine 50 mg/kg (Rogarsertic, Rogar / STB inc,
London, Ont.) et de xylazine 10 mg/kg (Rompun, Bayer, Toronto, Ont.)
avant d'entreprendre une chirurgie de type témoin ou une ovariectomie
bilatérale. Les poils au niveau du dos de la rate ont été rasés et une
incision de 2 cm était fait au niveau de la peau, exposant les muscles
du dos. Une seconde incision d'environ 1 à 2 cm était effectuée au
niveau du muscle donnant accès ainsi à chacun des ovaires. Les

ovaires ont été dégagées et attachées à l'aide d'un fil de suture
chirurgical pour fin d'excision. Les muscles et la peau ont été suturés
séparément. L'animal a été refermé à l'aide d'agrafes chirurgicales
(MikRon Autoclip 9 mm, Becton Dickinson, Spark, MD). Durant les
sept jours subséquents, les animaux ont récupéré de l'opération avant
le début des traitements. La procédure a été approuvée par le Conseil
Canadien pour la protection des animaux de même que le Comité de
déontologie animale de l'Institut de Cardiologie de Montréal.

u

3.2 TRAITEMENTS

Chaque groupe de rates avant l'administration des traitements a été
maintenu dans des cages et ont reçu des granules de nourriture de
rats et de l'eau ad libitum. Une semaine post-chimrgie, les granules de
nourriture ont été remplacées par un des trois traitements suivants: un
antagoniste du réceprteur AT1, Irbesartan (40 mg/kg poids corporel;
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Bristol Myers Squibb, Canada), un modulateur sélectif du récepteur

aux oestrogènes, le tamoxifène (10 mg/kg poids corporel ; Sigma) ou

un antagoniste du récepteur ETA de l'endothéline, le BMS 182874 (60

mg/kg/jour). Tous ces traitements ont été incorporés dans de la

nourriture de rat en poudre (Lab Diet 5012 rat diet, Richmond,

Indiana). Les animaux témoins et ovariectomisés non traités

recevaient de l'alimentation en poudre mais sans addition de

médicaments. Les traitements ont été étalés sur une période de deux

semaines après quoi les animaux sont sacrifiées.

Tableau II - Nombre d'animaux dans chaque groupe et le type de

traitement administré

Type/ Durée du traitement Nombre d'animaux
Témoin, 3 semaines

OVX, 3 semaines
Témoin, 6 semaines

OVX, 6 semaines

11
7
10
8

Témoin, 3 semaines
Témoin+BMS182874,3

semaines
OVX, 3 semaines

OVX+BMS 182 874, 3 semaines

11
4

10
9

Témoin, 3 semaines
Témoin+lrbesartan, 3 semaines

OVX, 3 semaines
OVX+ Irbesartan, 3 semaines

7
9
7
7

Témoin, 3 semaines
Témoin+ Tamoxifène, 3 semaines

OVX, 3 semaines
OVX+ Tamoxifène, 3 semaines

7
8
9
8

Le nombre d'animaux dans chaque groupe varie car il y a eu des rats
blessés suivant ['intervention chirurgicale (arrachement des agrafes
chirurgicales dans le dos par les autres rates vivant dans le même

u
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cage) et quelques cas de décès dus à l'intolérance à l'agent
anesthésiant. Dans le cas des rates traitées au TAM, certaines d'entre
elles étaient malades à cause de la perte de poids et ont du être
sacrifiées avant la fin des expériences.

3.3 MESURES HÉMODYNAMIQUES

Les rates ont été anesthésiées par injection intramusculaire (1cc/

kilogramme poids corporel) à l'aide d'un mélange de kétamine 50

mg/kg (Rogarsertic, Rogar / STB inc, London, Ont.) et de xylazine 10

mg/kg (Rompun, Bayer, Toronto, Ont) avant d'entreprendre les

mesures hémodynamiques. Un cathéter transducteur de pression à

micropointe (modèle SPR-407, 2F; Millar Instrument, Houston, Texas)

est inséré au niveau de l'artère carotide droite pour obtenir un tracé de

la tension artérielle et de fréquence cardiaque. Le cathéter est poussé

plus loin vers le ventricule gauche pour mesurer les pressions

systolique et télédiastolique. Les indices de contraction (+dp/dt) et de

relaxation (-dp/dt) cardiaque maximales pour le ventricule gauche sont

dérivés par la differentiation analogue active du signal de pression
artérielle. Le cathéter est inséré par la suite dans le ventricule droit par

la veine jugulaire droite afin de prélever du sang et mesurer les indices

contractiles reliés au ventricule droit. Les mesures hémodynamiques

sont enregistrés sur un physiomètre Gould 2600 secondes (Gould Inc.,

Instruments division, Cleveland, Ohio). En fin d'expérience, le coeur et

l'utéms ont été prélevés, pesés et congelés immédiatement dans de
l'azote liquide. Les échantillons sont conservées à -800C.
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3.4 HYBRIDATION DE TYPE NORTHERN

L'ARN total provenant de la paroi du ventricule gauche (excluant le

septum) est isolé par une version modifiée de l'extraction guanidine

thiocyanate-phénol-chloroforme comme cela a été décrit

précédemment216. L'ARN total (20 ^g) a été dénaturé avec de la
formaldehyde et de la formamamide, puis séparé par grosseur par un

gel d'électrophorèse composé de 1.3% d'agarose et 4% de

formaldehyde). Cette étape est suivie d'un transfert sur membrane de

nylon (Genescreen Plus; Dupont-NEN) par vacuum blotting (modèle

785; Bio-Rad Laboratories). Un fragment de 0.7 kilobases de prepro-

peptide natriurétique auriculaire provenant du rat (gracieuseté du Dr.

M. Boluyt) et un autre fragment de 1.2 kilobases de GAPDH provenant

aussi du rat (American Type Culture Collection; Rockville, MD) ont été
marqués avec du 32P-déoxycytidine phosphate (32P -dCTP;NEN)
possédant une activité spécifique de 1-2 cpm/mg d'ADNc par la

méthode "random hexamer (Pharmacia) priming" et hybrides sur des

membranes de nylon (Dupont-NEN) pendant 18 à 24 heures à 42°C,
tel que décrit précédemment Les filtres qui sont exposés à la
sonde d'ADNc ont été lavés à deux reprises avec 300 mmmol/L de

NaCI /30 mmol/L trisodium citrate et 0.1% SDS, pendant 15 minutes à

45°C. Cela est suivi par deux autres lavages avec 30 mmol/L NaCI / 3

mmol trisodium citrate et 0.1% SDS. Les membranes de nylon sont

exposés sur du film Kodak XAR avec écran intensifiant à -70°C. Les

films sont numérisés à l'aide d'un densitomètre à laser ( logiciel

Chemilmager 4000 l v4.04; Alphan Innotech corporation). Tous les

niveaux d'ARN dans ce mémoire sont normalisés au niveau d'ARNm

de GAPDH.

u
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3.5 DOSAGE DU COLLAGÈNE

Le contenu en collagène de type 1 et de type 3 dans le ventricule

gauche par des coupes transversales de 8|j.m d'épaisseur et marquées

avec du rouge de Sirius F3BA 0.1% dans une solution aqueuse

d'acide picrique, comme cela a été décrit précédemment . Les
coupes histologiques ont été observées à un grossissement de 400X à

l'aide d'un microscope de la marque Olympus (Carson Group Inc,

Markham, Ontario, Canada) qui est branché à un moniteur vidéo de

couleur de la marque Sony. Six champs sélectionnés de façon

aléatoire au niveau de l'endocarde et dix champs dans l'épicarde

provenant de rates témoin (n=4) et de rates ovariectomisées (n=4) de

six semaines ont été analysés. L'analyse de l'image a été effectuée

par le logiciel Scion Image 1.6 (Scion, Co.) sur un ordinateur Power

Mclntosh. Le pourcentage de la densité volumique du collagène est

calculé comme étant la somme de tous les points de collagène dans

chaque champ divisé par la surface occupée par ce champ.

3.6 STATISTIQUES

Tous les résultats présentés correspondent à la moyenne ± S.E.M.

Les valeurs hémodynamiques et morphologiques entre les rates

témoin, ovariectomisées et traitées (Tamoxifène, Irbesartan, BMS 182

784) ont été évalués par une analyse de variance (ANOVA) à deux

facteurs de classification et la différence significative est déterminée

par un test de Neuman-Keuls. Une valeur de p<0.05 est considéré

comme étant statistiquement significative. Les analyses statistiques

u
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pour l'expression du récepteur aux oestrogènes, pour le dosage de

collagène et pour l'expression de l'ARNm de prépro-ANP entre les

rates témoin et ovariectomisées sont effectuées par un test-t de

Student non-pairé bilatéral et une valeur de p<0.05 est considérée

comme étant statistiquement significative

u
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PREMIÈRE PARTIE: EFFETS RELIÉS À L'OVX

4.1 Mesures gravimétriques chez la rate OVX de 3 et 6
semaines (voir le tableau III)

Il a été démontré dans des études antérieures que les femmes

postménopausées gagnent du poids. Un gain de poids significatif a été

remarqué chez la rate OVX de trois semaines comparé à la rate

témoin. Ce gain de poids s'est poursuivi chez les rates OVX de six

semaines et ceci est statistiquement différent de la rate témoin de six

semaines de même que chez la rate OVX de trois semaines.

Chez les rates OVX de trois semaines, le poids utérin a

diminué de façon significative comparé au groupe témoin (rates non-

ovariectomisées). Cette atrophie de l'utéms s'est poursuivie chez la rate

OVX de six semaines et celle-ci est statistiquement différente des

valeurs correspondantes pour la rate témoin de six semaines de même

que pour la rate OVX de trois semaines.

Il n'y a pas eu de changement du rapport poids du ventricule

gauche/ poids corporel entre la rate OVX de trois semaines et la rate

témoin de trois semaines. Par contre, nous avons observé une

diminution significative du rapport du poids du ventricule gauche/ poids

corporel chez la rate OVX de six semaines comparé à la rate témoin de

six semaines. Le même profil a été observé pour le rapport du poids du

ventricule droit/ poids corporel entre les rates OVX et témoin de trois et

de six semaines.
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4.2 Mesures hémodynamigues chez la rate OVX de 3 et 6
semaines (voir tableau IV)

Chez la rate OVX de trois semaines, nous avons remarqué

June élévation significative de la tension artérielle moyenne de même

que la pression systolique du ventricule gauche. Cette tendance s'est

maintenue chez les rates OVX de six semaines tant pour la tension

artérielle moyenne que pour la pression systolique du ventricule gauche.

En somme, ceci démontre que la rate OVX est hypertendue.

Pour ce qui est des indices de contractilité (+dP/dt) ou de

relaxation (-dP/dt) cardiaques, ces deux indices ont été augmentés chez

les rates OVX de trois et de six semaines par rapport au groupe témoin

respectif. Mais seuls les -dP/dt des rates OVX de trois et de six

semaines sont statistiquement significatifs. Et finalement, au niveau de

la pression télédiastolique du ventricule gauche, une élévation

significative de ce paramètre a été observée chez la rate OVX de trois

semaines. Chez les rates OVX de six semaines la pression

télédiastolique du ventricule gauche est demeurée élevée, mais cette

valeur n'est pas statistiquement significative.. Aucun changement n'a

été remarqué pour la fonction contractile du ventricule droit entre les

rates témoin et OVX de trois et de six semaines.

u
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4.3 Evaluation du niveau d'expression de collagène et
de l'ARNm de pré-pro ANP dans le ventricule gauche de
la rate OVX

Pour permettre de confirmer ('absence d'une réponse

hypertrophique, nous avons examiné l'expression de l'ARNm du pre-

pro AN P au niveau du ventricule gauche chez la rate OVX. Le pré-pro
ANP est un marqueur de l'hypertrophie cardiaque. Chez les rates OVX

de trois semaines, il y a une diminution modeste mais non-significative

(27±33%, n=4) du niveau d'expression de pré-pro ANP, compare au

groupe témoin. Le niveau d'expression de l'ARNm du pré-pro ANP a
été normalisé par rapport au GAPDH. Cette diminution d'expression de

l'ARNm de pré-pro ANP s'est poursuivie chez les rates OVX de six

semaines (diminution non-significative de18 + 8%, n=4 ).

La deuxième composante du remodelage cardiaque est la

fibrose cardiaque. Celle-ci est associée avec une augmentation de
('expression d'une protéine de la matrice extracellulaire, le collagène.
Au niveau de l'épicarde et de l'endocarde du ventricule gauche de la

rate OVX de six semaines, le contenu en collagène de type-1 est

semblable au contenu de collagène de type-1 présent chez la rate
témoin.
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Figure 11- Niveau d'expression de l'ARNm de pré-pro ANP chez la
rate OVX de six semaines
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Tableau V - Contenu en collagène dans le ventricule gauche de la rate

OVX de 6 semaines

Collagène de type-1
épicarde (%)

Collagène de type-1
endocarde (°/

TEMOIN

(n=4)

0.035 ±0.003 0.027 ±0.002

ovx

(n=4)

0.035 ± 0.003 0.026 ± 0.003

Pour les mesures du contenu en collagène dans l'épicarde, 10
champs aléatoires ont été sélectionnés au niveau de chaque
rate. Pour les mesures du contenu en collagène dans
l'endocarde, 6 champs aléatoires ont été sélectionnés au niveau
de chaque rate. Le pourcentage de densité volumique de
collagène est calculé en fonction de la somme de tous les
points de collagène dans chaque champ divisé par la surface de
ce champ.

Figure 12- Contenu de collagène de type-1 dans le ventricule gauche
de la rate OVX de six semaines
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DEUXIÈME PARTIE : EFFETS DE DIVERS TRAITEMENTS
PHARMACOLOGIQUES POUR ATTÉNUER L'ÉLÉVATION
DE LA TENSION ARTÉRIELLE

4.4 Mesures gravimétrigues et hémodynamiques chez la
rate OVX de 3 semaines traité avec le BMS 182 874 (voir
tableaux VI et VII)

Le traitement de la rate témoin avec l'antagoniste du récepteur

EÎA, BMS 182 874 pendant une période de deux semaines n'a pas

d'effet sur l'indice d'hypertrophie cardiaque, sur le gain de poids de

même que les paramètres hémodynamiques. Parcontre, nous avons

observé une augmentation significative du poids de l'utérus chez les

rates témoin traitées au BMS 182 874.

L'administration à la rate OVX de BMS 182 874 pendant deux

semaines entraîne une diminution de la tension artérielle moyenne de

même que la pression systolique du ventricule gauche. Une diminution

significative des indices de contractilité cardiaque (c'est-à-dire le

+dP/dt et le -dP/dt) a été remarquée chez les rates OVX traitées au

BMS 182 874 par rapport au groupe OVX sans traitement. Pour ce qui

est de la pression télédiastolique du ventricule gauche, le traitement de

la rate OVX avec le BMS 182 874 n'a pas diminué ce paramètre. La

fonction contractile du ventricule droit n'a pas changé chez les rates

ovariectomisées traitées au BMS 182 874. Finalement, le poids utérin

de la rate ovariectomisée traitée au BMS 182 874 n'a pas changé par

rapport à la rate ovariectomisée non-traitée.
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4.5 Mesures gravimétriques et hémodynamiques chez la
rate OVX de 3 semaines traitée avec l'Irbesartan (voir
tableaux VIII et IX)

L'administration de la rate témoin avec un antagoniste du

récepteur ATi, Irbesartan pendant deux semaines n'a pas d'effet sur

l'indice d'hypertrophie cardiaque, sur le gain de poids de même que

les paramètres hémodynamiques et le poids de l'utérus.

Lorsqu'on traite la rate OVX avec ('antagoniste du

récepteur ATi Irbesartan deux semaines suivant l'OVX, nous

observons une normalisation des tension artérielle moyenne et

systoliques du ventricule gauche. Nous avons remarqué une

diminution non-significative du +dP/dt. Par contre, la diminution du -

dP/dt est statistiquement significative par rapport à la rate OVX non-

traitée. Le traitement de la rate OVX avec l'Irbesartan n'a pas diminué

la pression télédiastolique du ventricule gauche. La fonction contractile

du ventricule droit n'a pas changé chez les rates OVX traitées à

l'Irbesartan. Finalement, le poids utérin de la rate OVX traitée avec

I'lrbesartan n'a pas changé par rapport à la rate OVX non-traitée.
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4.6 Mesures gravimétriques et hémodynamiques chez la
rate OVX de 3 semaines traitée avec le Tamoxifène (voir
tableaux X et Xl)

Le traitement de la rate témoin avec le SERM tamoxifène

(TAM) mène à une diminution non-significative de la masse corporelle,

sans affecter l'indice d'hypertrophie cardiaque. Par contre, on remarque

une diminution significative du poids utérin chez la rate témoin traitée

au TAM. Pour les paramètres hémodynamiques, on observe une

élévation significative de la tension artérielle moyenne chez la rate

témoin traitée au TAM de même qu'une élévation non-significative de la

pression systolique du ventricule gauche. Une légère augmentation des

indices de contractilité a été remarquée mais celle-ci s'est avérée non-

significative.

Lorsque l'on administre à la rate OVX du TAM pendant

une période de deux semaines, nous observons une diminution

significative de la masse corporelle sans que cela n'affecte l'indice

d'hypertrophie cardiaque. Par contre, le traitement de la rate OVX avec

le TAM mène à une augmentation significative du poids utérin. Au point

de vue hémodynamique, le TAM permet de diminuer de façon

significative la pression systolique du ventricule gauche comparé au

groupe OVX. Le TAM diminue aussi la tension artérielle moyenne, mais

cette diminution est non-significative. Au niveau de l'indice de relaxation

cardiaque, le TAM diminue de façon significative le -dP/dt. Pour l'indice

de contractilité cardiaque nous remarquons une élévation du +dP/dt

chez la rate OVX, et le traitement avec le TAM mène à une diminution

non-significative de ce paramètre. Par contre, le traitement de la rate

u
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OVX avec le TAM permet de diminuer de façon significative la pression

télédiastolique du ventricule. Et finalement, le TAM ne change pas la

fonction contractile du ventricule droit.
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CHAPITRE 5

DISCUSSION ET CONCLUSION
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PREMIÈRE PARTIE : EFFETS RELIÉS À L'OVX

Caractéristiques pondérales de l'OVX

Dans le modèle de la rate ovariectomisée, la diminution en

hormones ovariennes trois semaines suivant l'OVX entraîne un gain
de poids significatif ainsi qu'une atrophie de l'utéms. Nos résultats

concordent avec ceux observés par Mohammed et al. décrits ci-

dessous. Par contre, notre étude diffère de celle de Mohammed et al.

en ce qu'ils s'intéressent aux mesures pondérales des rates OVX alors

que nous voulons étendre l'étude aux mesures hémodynamiques.ainsi
que la fonction ventriculaire gauche de la rate OVX. Mohamed et al.

ont remarqué dans une étude s'étalant sur une période de 12

semaines que peu après l'OVX, les rates Sprague-Dawley gagnent du

poids de façon très rapide mais qu'après la cinquième semaine,
l'augmentation de poids se fait de façon plus graduelle . Cet effet a
été renversé après implantation d'une pompe sous-cutanée contenant

du 17-p-oestradiol à ces rates. Une semaine après l'administration de

l'oestradiol, le poids des rates OVX traitées a chuté par rapport aux
rates OVX seules. Le poids des rates OVX traitées avec l'oestradiol

durant les semaines suivantes est resté constant, mais était un peu
plus bas que celui des rates témoins (non-OVX). .Une autre
caractéristique importante observée avec la rate OVX, est l'atrophie de

l'utéms. L'absence d'oestrogènes suivant l'OVX fait en sorte que le

poids de l'utéms diminue.

0
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Implications de choisir un modèle de rate jeune

Dans notre étude, nous voulons vérifier les paramètres

directement reliés à l'OVX. Or, le vieillissement entraîne des variables

supplémentaires qui nous empêchent de faire la distinction entre les
effets biologiques dus à l'âge de ceux dus uniquement à l'intervention
chirurgicale. L'ovariectomie a donc été effectuée lorsque les rates sont

en début de maturité (environ de 8 à 11 semaines). Plusieurs études

publiées antérieurement ont employé des rates femelles Sprague-
Dawley OVX lorsqu'elles sont en début de maturité 218'219. || a été
démontré antérieurement que le vieillissement chez les rates est

associé à une réduction de la L-Arginine, qui est le précurseur du N0,
ainsi qu'une réduction de l'excrétion de métabolites du N0. Il est

probable que le vieillissement vient interférer avec le N0 et que cet

effet surpasse celui attribué aux oestrogènes sur la production de N0
chez les femmes postménopausées . De plus, lorsque les rates
Sprague-Dawley sont ovariectomisées à une période plus tardive, la
déficience en oestrogènes fait diminuer le diamètre des artères

périphériques et ceci mène à une diminution de la réactivité du muscle

lisse vasculaire ainsi qu'une diminution du tonus myogénique. Ceci
peut expliquer en partie pourquoi il y a une augmentation de
l'incidence d'hypertension chez ces animaux .

u

Caractéristiques hémodynamiques de l'OVX

Nos résultats démontrent que les rates OVX ont une élévation

significative de la tension artérielle moyenne, de même que la pression
systolique du ventricule gauche trois semaines suivant l'intervention
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chirurgicale. Ces valeurs sont demeurées élevées même après six

semaines post-OVX. Une étude de Hemandez et al. rapporte aussi
une élévation de la tension artérielle chez des rates OVX 222.

Hernandez et al., suggère que l'élévation de la tension artérielle suite à

l'OVX est médiée par une altération de l'expression de la NOS

endothéliale de même qu'une diminution de l'effet antioxydant

normalement attribuée aux oestrogènes 222. De plus, dans une étude
effectuée sur des rates OVX spontanément hypertendues, la libération

de N0 était diminuée 223 . Dans une autre étude antérieure effectuée

au niveau de gros vaisseaux de conductance, il semblerait que la

liberation de N0 est plus marquée chez les rats femelles que chez les

rats mâles 224 et que l'OVX abolissait cette différence et diminuait en
même temps la vasodilatation aux agents pharmacologiques qui

stimulent la libération de NO222'225. De plus, il a été démontré que la
dysfunction endothéliale au niveau de l'aorte de rates OVX était

renversée suite à l'addition de la N-acétyl-L-cystéine. Ce dernier capte

les radicaux libres. Ces résultats suggèrent que l'OVX mène à un

stress oxydatif222. Hemandez et al. ont pu démontrer que l'OVX induit
un changement du degré d'oxydation-réduction qui peut être

responsable de la diminution de N0 libéré et mener à une diminution

de la résistance vasculaire systémique, ce qui génère une

augmentation de la tension artérielle. L'administration du 17-p-estradiol

à la rate OVX renverse cette augmentation

u

Dans notre étude, les indicés de contractilité et de relaxation

cardiaques du ventricule gauche ont été augmentées chez la rate

OVX, mais seul l'indice de relaxation cardiaque (-dp/dt) était

statistiquement significatif par rapport au groupe témoin. L'élévation de
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la valeur de ces indices indique probablement une augmentation de la

fonction contractile chez la rate OVX. Dans notre étude, la pression

télédiastolique du ventricule gauche était augmentée après trois

semaines chez la rate OVX et elle est demeurée élevée six semaines

post-OVX, mais cette élévation s'est avérée non-significative.

L'augmentation de la pression télédiastolique du ventricule gauche

peut être due à un changement associé uniquement à l'OVX et les

hormones ovariennes joueraient un rôle dans cette élévation. Un

mécanisme potentiel pourrait impliquer la modulation du N0

dépendante de l'oestrogène au niveau du myocarde227. Car il a été
démontré que ce dernier augmente la distensibilité diastolique228'229.
Donc, une diminution de la production de N0 dépendante des

oestrogènes au niveau du myocarde (par exemple dans les myocytes,

dans l'endocarde endothélial) de la rate OVX peut mener à une

élévation modeste de la pression télédiastolique du ventricule gauche.

De plus, l'élévation de la pression télédiastolique du ventricule gauche

chez la rate OVX ne peut être due à la pression diastolique du

ventricule gauche car il n'y a aucun changement entre les valeurs

observées chez la rate témoin de trois semaines et la rate OVX de

trois semaines.

u

L'hypertension chronique mène à une forme concentrique

d'hypertrophie cardiaque. Celle-ci est caractérisée par une

augmentation de l'expression de l'ARNm du marqueur hypertrophique

prépro-ANP de même qu'une progression de la fibrose 230-233. Nous

n'avons pas examiné si une forme concentrique de remodelage

cardiaque a eu lieu. Mais, il existe un indice qui nous permet de

détecter la présence d'hypertrophie cardiaque, c'est le ratio poids du
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ventricule gauche/ poids corporel. Nous avons observé que le ratio
poids du ventricule gauche/poids corporel était similaire entre les rates
témoin et les rates OVX. Ces résultats démontrent l'absence

d'hypertrophie cardiaque chez les rats femelles OVX malgré la
presence d'hypertension systémique. L'absence d'hypertrophie
cardiaque après OVX a été aussi remarquée par Scheuer et al. et
comme dans la présente étude, un gain de poids important a été
observé chez les rates ovariectomisés . Mlais, à cause du gain de
poids considérable observé chez la rate OVX, ceci a pu masquer la
presence d'hypertrophie. Pour confirmer l'absence de la réponse
hypertrophique, nous avons examiné l'expression de l'ARNm du
marqueur hypertrophique prépro-ANP provenant du ventricule gauche.
Les niveaux d'ARNm de prépro-ANP ont diminué de façon modeste
dans le ventricule gauche de la rate OVX de trois semaines, alors
qu'on a observé une diminution significative de prépro-ANP six
semaines post-ovariectomie. L'étude démontre une diminution de
l'expression de l'ARNm du marqueur hypertrophique prépro-ANP dans
le myocarde. Nous avons par la suite évalué le contenu en collagène
dans le ventricule gauche. Chez les rates OVX de six semaines, le
pourcentage de collagène interstitiel au niveau de l'endocarde et de
l'épicarde du ventricule gauche est semblable au pourcentage retrouvé
chez les rats témoin. Il est très probable que la durée de l'étude et
['intensité du postcharge chez la rate OVX n'était pas suffisant pour
induire l'hypertrophie cardiaque ou la fibrose. Une différence
intrinsèque au niveau du coeur du rat mâle et femelle pourrait aussi
influencer le patron de remodelage cardiaque. En effet, Weinberg et al.
ont démontré qu'il existe des différences entre le rat mâle et femelle
quant au remodelage cardiaque et à la fonction ventriculaire, malgré

u



93

des niveaux semblables d'hypertrophie ventriculaire gauche . De

plus, dans le modèle d'hypertension artérielle induite par le L-NAME

chez le rat, même si le poids du coeur n'augmente pas après six

semaines de traitement, il y a quand même remodelage (parois plus

épaisses et cavités plus petites) et une augmentation de l'expression

de l'ARNm de l'ANF du ventricule gauche par rapport aux animaux

témoins . Dans notre modèle de la rate OVX, il y a diminution de

l'expression de l'ARNm du pré-pro ANP après six semaines sans qu'il

n'y ait épaississement des parois. Donc, ces résultats sont les

premiers à souligner l'absence de remodelage cardiaque chez la rate

OVX, malgré une tension artérielle élevée.

DEUXIÈME PARTIE: ÉTUDE SUR DIVERS
TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES POUR
ATTÉNUER L'ÉLÉVATION DE LA TENSION ARTÉRIELLE

L'absence de maladies cardiovasculaires chez la femme avant

la ménopause semble être attribuée à la présence d'oestrogènes. Il

existe plusieurs mécanismes pouvant expliquer l'effet cardioprotecteur

des oestrogènes. Ceux-ci exercent des effets bénéfiques au niveau du

profil lipidique en favorisant l'augmentation du HDL et la diminution de

LDL. Deuxièmement, l'utilisation des oestrogènes favorise la

vasodilatation en libérant du N0 provenant de l'endothélium. Les

oestrogènes diminuent la synthèse d'agents vasoconstricteurs comme

l'AIIetl'ET-1.

u

Arrivée à la ménopause, la diminution en oestrogènes

favoriserait plus la vasoconstriction que la vasodilatation. Il a été

démontré que les femmes postménopausées ont un taux plasmatique
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plus élevé de l'agent vasoconstricteur ET-1 en circulation que chez les
femmes préménopausées237 .En effet, I'ET-1 joue un rôle dans la
regulation de la tension artérielle telle que montrée dans un modèle de
souris "knockout" pour le gène de I'ET-1238. Même si le rôle de I'ET-1
dans la pathologie de l'hypertension est encore nébuleux, il demeure

que le système de l'endothéline est activé dans plusieurs modèles

expérimentaux d'hypertension. Parmi ces modèles, on retrouve le

modèle de rat hypertendu "deoxycorticosterone-acétate (DOCA)-salt",

les rats sensibles au sel de type Dahl, les rats spontanément

hypertendus prônes aux ACV, et finalement les rats spontanément

hypertendus traités au "DOCA-salt". Dans ces modèles, le traitement

de ces animaux avec un bloqueur sélectif du récepteur ETA mène à
une réduction modeste de la tension artérielle239'241. En plus, I'ET-1 par
l'entremise du récepteur ET/\ est impliquée dans le développement de

l'hypertension systémique et pulmonaire242'244.

Nos résultats sont les premiers à souligner l'implication de l'ET-

1 dans le développement de l'hypertension systémique chez la rate

OVX. Le traitement avec un antagoniste sélectif du récepteur EÎA, soit

le BMS-182 874 initié une semaine post-OVX et poursuivie pendant

deux semaines a permis de normaliser la tension artérielle moyenne,

la PSVG, les indices de contractilité et de relaxation cardiaques. Le

traitement n'a pas d'effet secondaire sur le gain de poids corporel ni

sur l'atrophie de l'utéms. De plus, nous n'avons remarqué aucun

changement au niveau de la fonction contractile du ventricule droit..

Donc, l'administration d'un antagoniste du récepteur EÎA pourrait

représenter comme une approche thérapeutique alternative dans le

traitement de l'hypertension systémique chez les femmes

(J
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postménopausées. Malgré l'abolition de l'hypertension systémique, le
traitement du rat ovariectomisé avec l'antagoniste du récepteur ETA a
maintenu l'élévation de la pression télédiastolique du ventricule
gauche. Ce phénomène est donc indépendant de la tension artérielle
moyenne et de la fonction contractile au niveau du ventricule gauche.
L'augmentation de la pression télédiastolique n'est pas relié à un effet
direct de I'ET-1.

Dans des cellules endothéliales en culture, l'AII peut stimuler
l'expression de l'ARNm de la préproendothéline, le précurseur de
I'ET-11 L'AII tout comme I'ET-1 est aussi un puissant agent
vasoconstricteur. L'AII se lie au niveau du récepteur ATi, le récepteur
qui module les effets reliés à la vasoconstriction. Gallagher et al. ont
démontre qu'au niveau de l'aorte de la rate OVX il y a une
augmentation de l'expression de l'ARNm de l'ECA, ce qui fait
augmenter les niveaux d'AII159. De plus, il existe très peu d'information
concernant les niveaux d'AII chez les femmes postménopausées .
L'AII a été démontré comme étant un des plus importants agents
humoraux impliqués dans la pathologie de l'hypertension. Dans le
modèle du rat spontanément hypertendu de même que dans les cas
d'hypertension chez l'humain, la réactivité vasculaire à l'AII est
amplifiée 249. Pour vérifier les effets de l'AII dans le développement
de l'hypertension systémique chez le rat OVX, on a administre dans
une étude parallèle, un antagoniste sélectif du récepteur ATi , soit
I'lrbesartan . La raison pour laquelle on a choisi un antagoniste du
récepteur ATi à la place d'un IECA est dû au fait que ce dernier
n'empêche pas la formation d'AII par des voies indépendants de l'ECA
. L'AII peut être formée à partir de l'AI par l'entremise d'autres

u
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enzymes comme la chymase, que l'on retrouve en quantités
abondantes dans le coeur et les vaisseaux sanguins 155;156. De plus,
l'AII peut être formée directement de l'angiotensinogène à l'aide de la
cathepsine G ou l'élastase, qui peut être libéré par les neutrophiles aux
sites d'inflammation à l'intérieur ou autour des vaisseaux sanguins.
Finalement, l'AII peut être formé directement par l'angiotensinogène
par l'activateur de plasminogène tissulaire. De plus, les IECA bloquent
le métabolisme de la BK, qui est un agent vasodilatateur . À cause
de cette accumulation de BK, remploi d'un IECA produit une toux
sèche inconfortable chez certains patients .

Nos résultats sont les premiers à démontrer la contribution de

l'AII dans le développement de l'hypertension systémique chez la rate
OVX. De plus, l'AII n'est pas associée à des effets secondaires au

niveau de l'utérus. Le traitement de la rate OVX avec l'antagoniste du

récepteur ATi, Irbesartan initié une semaine après OVX et poursuivi
pendant deux semaines a permis de normaliser la tension artérielle
moyenne, la pression systolique du ventricule gauche et les indices de

dp/dt, mais seul le changement du -dp/dt du ventricule gauche était
statistiquement significatif. Cette observation est en accord avec une
étude effectuée par l'équipe de Hemandez et al.250 qui ont démontré
que le N0 est nécessaire pour renverser l'AII suite à une stimulation
par l'oestrogène. Et l'administration de l'oestrogène avec un bloqueur
de la NO synthase, soit la Nœ-nitro-L-arginine methyl ester ( L-NAME),

mène à une vasoconstriction systémique par augmentation de la
resistance périphérique. L'administration d'un bloqueur du récepteur
ATi, le losartan, supprime l'effet vasoconstricteur de l'oestrogène en
presence de L-NAME. Donc, il existe un lien entre l'oestrogène, le N0

l
i

^
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et l'AII. Mais il se peut aussi que cet effet vasodilatateur soit médié par
le récepteur AÎ2. Ce récepteur est responsable des effets
vasodilatateurs. Donc, en bloquant de façon sélective le récepteur ATi
, il est aussi très probable que l'AII se lie au récepteur AÎ2. D'autres
études seront nécessaires pour vérifier cette hypothèse. Comme dans
le cas du traitement avec l'antagoniste du récepteur EÎA, le BMS-182
874, I'lrbesartan n'a aucun effet sur l'utéms et mène à une réduction

modeste mais significative de poids corporel par rapport au contrôle et

n'a pas d'effet sur les paramètres de fonction contractile au niveau du
ventricule droit. De plus, le traitement de la rate OVX avec l'Irbesartan
mène à une diminution significative de la pression télédiastolique du
ventricule gauche, comme dans le cas du traitement avec le BMS-182
874.

Dans une autre étude parallèle, nous avons voulu observer
l'effet des SERMs dans le traitement de maladies cardiovasculaires,

comme l'hypertension systémique. L'administration du TAM une
semaine après OVX a diminué la pression systolique du ventricule
gauche de même que les indices de contractilité et de relaxation
cardiaques. Le TAM mène aussi à une diminution de la tension
artérielle moyenne chez la rate OVX + TAM, mais celle-ci n'est pas
statistiquement significative. Donc, au niveau des paramètres
hémodynamiques chez la rate OVX + TAM, le TAM exercerait un rôle
agoniste oestrogénique. De plus, le traitement de la rate OVX avec le
TAM mène à une augmentation du poids de l'utérus, qui est un effet
très néfaste. Ce résultat confirme celui des études antérieures qui
démontrent que le TAM cause une stimulation au niveau de
l'endomètre chez la rate OVX 87;93. Donc, chez la rate OVX + TAM, le

0
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TAM exerce un effet agoniste oestrogénique au niveau de l'utérus. Si

on administre le même traitement chez la rate témoin, on observe une

augmentation significative de la tension artérielle moyenne. Le TAM

exerce alors un effet antagoniste antioestrogénique. Par contre, ce

résultat est discutable, car dans notre échantillon il y a eu beaucoup de

variabilité; certains animaux étaient hypertendus alors que d'autres

étaient normotendus. Une augmentation de notre échantillon TEMOIN

+TAM serait nécessaire. Au niveau de l'utérus du rat TEMOIN+TAM,

on observe une diminution du poids de l'utérus, qui est un effet négatif,

car ceci pourrait contribuer à l'infertilité chez la femme. Dans ce cas-ci

le tamoxifène agirait comme un agent antagoniste anti-oestrogénique

en empêchant la liaison des oestrogènes au ER. Donc, d'après nos

résultats, l'état oestrogénique de l'animal a une influence importante

sur faction du TAM. En plus, on n'a pas remarqué de changements au

niveau de la fonction contractile du ventricule droit, comme dans le cas

du traitement avec le BMS 182 874 et l'Irbesartan. Tel qu'observé chez

la rate OVX, le TAM possède un effet bénéfique au niveau

cardiovasculaire; néanmoins, il est important de souligner que ce

même composé possède des effets négatifs au niveau de l'utéms

manifesté par une augmentation du poids de ce dernier chez le rat

OVX traité au TAM. De plus, nous avons observé chez le rat témoin

que le traitement au TAM mène à une élévation de la tension artérielle

moyenne; donc, dans ce cas-ci, le TAM n'a aucun effet bénéfique sur

le plan cardiovasculaire. De plus, le traitement du rat témoin avec le

TAM fait diminuer le poids de l'utérus et comme cela a été mentionné

précédemment, ceci peut contribuer à l'infertilité chez la femme en âge

de reproduction. Le TAM est fortement déconseillé chez les femmes

u
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en âge de reproduction à cause des effets néfastes cardiovasculaires
et utérins79.

LIMITES DU MODÈLE

L'étude actuelle ne détermine pas si l'absence de remodelage

observée chez la rate OVX est bénéfique à long terme. Il est très

probable que le remodelage s'effectue plus tard. De plus, la durée

pour la plupart de nos études était de trois semaines. Donc, il serait

intéressant de voir les effets à long terme des traitements sur les rates

OVX et voir s'il y a eu des changements par rapport aux résultats
actuels. Deuxièment, le modèle de l'ovariectomie discuté dans ce

travail s'applique uniquement à la rate. A cause des différences
physiologiques entre ces deux espèces, les résultats concernant les
effets de la perte d'oestrogènes suivant ['ablation chirurgicale des
ovaires qu'on obtient chez la rate ne peuvent pas être extrapolé
directement à la femme. Finalement, il serait nécessaire de doser les

niveaux plasmatiques d'AII et d'ET-1 par radioimmunoessai pour
confirmer l'implication de ces deux agents vasoconstricteurs dans
l'élévation de la tension artérielle chez les rates OVX.

\

u

CONCLUSION

En conclusion, les rates OVX ont une tension artérielle élevée.

Au cours de l'étude, les rates OVX hypertendues n'ont pas développé
d'hypertrophie cardiaque, ni de fibrose. Le traitement de la rate OVX
avec un antagoniste du récepteur EÎA, le BMS-182 874 a permis de
normaliser les paramètres hémodynamiques, sans qu'il n'y ait d'effet
au niveau du gain de poids ni sur l'utérus. De façon analogue,
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l'administration d'un antagoniste du récepteur ATi, l'Irbesartan chez la

rate OVX, mène aussi à la normalisation des mesures

hémodynamiques. De plus, I'lrbesartan a diminué modestement le

gain de poids observé chez la rate OVX et n'exerce aucun effet

secondaire sur l'utérus. Ce qui n'est pas le cas avec le TAM, qui

engendre une augmentation du poids de l'utérus. L'utilisation d'un

antagoniste du récepteur EÏA ou d'un bloqueur du récepteur ATi

pourraient être de bons choix thérapeutiques employés dans le

traitement de l'hypertension chez la femme postménopausée. Il serait

alors intéressant d'étudier le potentiel clinique de ces deux

médicaments chez les femmes postménopausées hypertendues

compte tenu que le pourcentage de femmes hypertendues augmente

avec l'âge et que plus de femmes meurent suite aux complications de

l'hypertension que du cancer du sein.

u
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