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Résumé

Introduction: L’ocytocine (OT) était connue pour ses effets lors de la parturition et de la
lactation. Depuis quelques années, d’autres réles de I’OT ont été proposés. Ainsi, la
découverte de I’OT et de son récepteur (OTR) dans le cceur a suggéré le role fonctionnel de
cette hormone dans cet organe. Aujourd’hui, il existe une controverse concernant
I’implication de I’OT dans la régulation de la pression artérielle (PA). Des études
additionnelles sont donc requises pour préciser le réle de ’OT dans le contrdle de la PA.
C’est dans ce cadre que se situe la présente étude.

Méthodes: Deux types d’expériences ont été¢ faites: Une pour 1’étude des parametres
métaboliques et I’autre pour les paramétres cardiovasculaires. Pour la premiere, I’OT (0.04
mg/kg) a été testée pour son effet métabolique. Les rats SD sont injectés avec I’OT et
immédiatement placés dans des cages métaboliques individuelles et adaptées pour recueillir
les urines. Les urines recueillies sur 3 heures nous ont permis de mesurer la diurese, la
natriurése et la kaliurése chez les rats. Pour le 2¢éme type, des rats spontanément
hypertendus (SHR) et des Sprague-Dawley (SD) ont subi une chirurgie pour I’implantation
de la sonde de télémétrie. Aprés 10 jours de récupération, nous avons commencé
I’expérience qui s’est déroulée en 2 séries: la série des injections intraveineuses (i.v.) (0.04,
0.08, 0.1, 0.2 et 0.4 mg/kg en une seule injection) et la série des injections sous-cutanées
(s.c.) (0.5 et 1 mg/kg/jour pendant 5 jours d’injection). La pression artérielle (PA), la
fréquence cardiaque (FC) et de I’activité des rats ont été mesurées continuellement pendant

toute I’expérience.



Résultats: En i.v. la plus petite dose d’OT (0.04 mg/kg/0.3 ml) utilisée pour les effets
rénaux a amené¢ une diurése significative, montre une tendance de natriurése et de
diminution de kaliurése. Cette dose et celle d’OT (0.08 mgkg0.3 ml) sont sans effets sur la
PA mais diminuent la FC des SHR et des SD (seulement les nuits). Pour les doses élevées
en i.v. (0.1, 0.2 et 0.4 mg/kg d’OT), a ’exception de I’effet vasopresseur transitoire observeé
avec OT 0.4 mg/kg chez SD, ’OT 0.1 et 0.2 mg/kg ont diminué la PA. Les doses (0.2 et
0.4 mg/kg) d’OT ont diminué la PA chez les SHR. Elles ont augmenté la FC en journée
aussi bien chez les SD que chez les SHR pendant que 0.1 mg/kg 1’a diminuée. Pendant les
nuits, c’est seulement la dose de 0.4 mg/kg qui a un effet sur la FC qu’elle diminue aussi
bien chez les SD que les SHR.

Les doses de 0.5 et 1 mg/kg injectées en s.c. ont diminué significativement la PA chez les
SHR. Mais, chez les SD c’est I’OT a la dose de 1 mg/kg qui a amené une baisse de PA. A
I’exception de OT 0.5 mg/kg/jour qui a augmenté la FC et 1’activité chez les SHR en
journée et ce au cours des injections, I’OT en s.c. a également entrainé une diminution de la
FC et de I’activité.

Conclusion: Ces résultats démontrent que 1I’OT intervient dans la régulation de la PA et la
FC et les effets de I’OT dépendent de la souche de rats, de la dose, de la voie
d’administration et du moment d’enregistrement des parameétres cardiovasculaires (jour ou
nuit). Parlant de dépendance des résultats en fonction des voies d’administration, force est
de signaler qu’avec les injections s.c. I’effet hypotenseur de I’OT est puissant et sans
équivoque. Cela serait di au fait que la duré¢ de vie de I’OT est trés courte (5 a 10 minutes)

quand elle entre dans le sang. Ainsi, contrairement a la voie i.v., I’efficacité de ’OT en s.c.
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résulterait de sa libération lente dans le sang et donc toute la quantité administrée en s.c. ne
se dégrade pas d’un seul coup.
Mots-clés : Ocytocine, Télémétrie, Cathéter, Diurése, Natriurése, Kaliurese, Pression

artérielle, Fréquence cardiaque.
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Abstract

Introduction: Oxytocin (OT) is known for its effects during parturition and lactation. In
recent years, new roles of OT have been brought to light. Thus, the discovery of OT and its
receptors (OTR) in the heart suggest a functional role in the body. Nowadays, the
involvement of OT in blood pressure (BP) regulation is still controversial. Additional
studies are therefore required to accurately determine the role of OT in the control of BP.
Methods:

Two types of experiments were carried out:

Diuretic effect. conscious male, Sprague-Dawley rats were administered OT intravenously
(0.04 mg/kg) and immediately placed in metabolic and individual cage; urine was collected
and measured every hour for 3 hours. Urine measurement allowed diuresis, natriuresis and
kaliuresis to be determined

Telemetry: telemetry implants and catheters were inserted into the abdominal aorta of
spontaneously hypertensive (SHR) and Sprague-Dawley (SD) rats. After 10 days
(of necessary recovery), heart rate (HR), BP and animal locomotor activities were measured
continuously. The same experiment was done on two batches of rats.

Different doses of OT: 0.04; 0.08; 0.1, 0.2 or 0.4 mg/kg were injected once by intravenous
(i.v) route. After each injection, we waited for the normalization of BP and HR before the
next dose. Further more, 5 consecutive injections of OT were made (0.5 and 1 mg/kg)
subcutaneously (s.c.).

Results: The dose of 0.04 mg/kg of OT administrated for renal effects led to significant

diuresis, a tendancy in natriuresis and kaliuresis decreased with no effect on BP. That dose
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as well as 0.08 mg/kg decreased HR in SHR and SD rats (only in the night). Whereas the
highest doses in i.v. (0.1, 0.2 et 0.4 mg/kg d’OT), except a transient vasopressor effect
observed with the OT 0.4 mg/kg in SD rats, OT 0.1 and 0.2 mg/kg decreased BP. OT 0.2
and 0.4 mg/kg decreased BP in SHR but increased HR during the days in both strains. The
dose of 0.4 mg/kg led to a decrease of HR in SHR and in SD rats.

The s.c. injections (0.5 and 1 mg/kg) of OT led to a significant decrease in BP in SHR,
whereas in SD rats the lowering was only significant with a dose OT 1 mg/kg.

HR significantly decreased in both strain with 1 mg/kg, whereas with 0.5 mg/kg, HR

increased in SHR only and during the day.

Conclusion: These results demonstrate that oxytocin acts on blood pressure and heart rate
depending on strain, dose and route of administration. It’s important to point out that with
s.c. injections the hypotensive effect of OT is powerful and unequivocal. This is probably
because OT administered s.c. is slowly released into the bloodstream. Therefore the entire
amount administered s.c. does not degrade at once and leads to the effectiveness of s.c.
results.

Keywords : Oxytocin, Telemetry, Catheter, Diuresis, Natriuresis, Kaliuresis, Blood

pressure, Heart rate.
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CHAPITRE I : INTRODUCTION



I.1. Les maladies cardiovasculaires et I’hypertension

Au Canada, les maladies cardiovasculaires constituent une des principales causes de déces,
¢valuées a environ 38% de tous les déces (1). La plupart de ces causes sont associées a
I'hypertension artérielle. Selon Wright et al. (2), plus d’un quart (26.4%) de la population
mondiale adulte est hypertendue, et cette proportion devrait atteindre 29.2% en 2025, soit
pres de 1.6 milliard de sujets hypertendus. Malheureusement, le contrdle de la pression
artérielle chez ces patients est loin d’étre parfait. Par exemple, dans un vaste sondage
réalisé sur les dix provinces du Canada entre 1986 et 1992, 22% des participants avaient
leur pression systolique ou diastolique 2 140/90 mm Hg et 42% des sujets ignoraient leur
¢tat d’hypertension (1). De plus 16% seulement étaient traités et controlés. Dans des
conditions normales, tous les systétmes de ’organisme sont en équilibre et différents
facteurs de croissance, neurotransmetteurs et facteurs ioniques sont impliqués. C’est ainsi
que le systéme cardiovasculaire est aussi en équilibre et s’autorégule. Mais ce systéme est
fortement affecté par l'excrétion rénale de sodium, le flux liquidien de l’organisme, le
systéme du feed-back négatif de la pression artérielle (PA) dont I’ensemble maintient cette
derniére a une valeur contrdlée sur de longues périodes (3). Différentes hormones
(angiotensine, aldostérone, vasopressine, adrénaline, acétylcholine, peptides natriurétiques)
interviennent aussi dans la répartition équitable du sang dans les organes. Bon nombre de
ces hormones interviennent dans 1’excrétion rénale d’électrolytes. Depuis longtemps il a été
remarqué aussi ’influence de 1’ocytocine (OT) dans cette I’excrétion. En effet, les rats
hypophysectomisés présentent une rétention aigue de sodium (4) ainsi qu’une baisse de la
pression artérielle et du taux de filtration glomérulaire (5). D’ailleurs, des observations

récentes impliquent I’OT dans la régulation centrale de 1’homéostasie (6), hydrominérale



ainsi que son action périphérique sur les reins et le cceur par le biais de peptide natriurétique
auriculaire (ANP) (6). De plus, il a été¢ montré que I’interaction entre I’OT et I’ANP permet
de contrdler non seulement 'apport de sel et d'eau par les effets induits sur les récepteurs au
sodium et les barorécepteurs, mais aussi pour controler la libération d’hormones
natriurétiques type B du cerveau (BNP), du cceur (ANP, BNP) et du monoxyde d’azote
(NO) (6). 1 ressort de ces études que 1I’OT aurait une action sur le cceur et dans le systeme
vasculaire. La découverte de I’OT et de son récepteur (OTR) dans le coeur des rats (7) ont
amené les chercheurs a s’intéresser d’avantage a 1’implication de cette hormone dans la
régulation des fonctions cardiaques. La fonction de ’OTR dans le coeur a été démontrée par
Gutkowska et al. (7) en perfusant le cceur isolé de rats avec le tampon de « Krebs
Henseleit » additionné de ’OT 10°M. Ce groupe a montré que I’ajout de 10°M de I’OT
entrainait la libération d’ANP (hormone vasorelaxante) suivie d’une diminution de la
fréquence cardiaque (FC). De plus, I’ajout de I’antagoniste de I’OT (OTA) amenait une
inhibition dose-dépendante de ces effets. Les résultats de ces études font penser que ’OT
agirait dans le systéme cardiovasculaire en diminuant la pression artérielle. L’OT serait
donc un candidat a étudier pour ses effets anti-hypertensifs.

Le présent travail vise a démontrer le réle anti-hypertensif de ’OT. Pour ce faire, nous
avons utilisé des rats spontanément hypertendus et normotendus dont la pression artérielle a
¢été mesurée par radio-télémétrie. Ceux-ci ont été traités avec de I’OT, puis les paramétres

cardiovasculaires ont été mesurés avant, pendant et apres le traitement.



L’hypertension

Il existe deux types d’hypertension :

- I’hypertension essentielle ou primaire qui est présente dans plus de 95% des cas et quin’a
pas de causes clairement identifiées (8) (9)

- I'hypertension secondaire est présente dans 3-5% des patients souffrant d'hypertension
artérielle. Généralement les causes d'hypertension secondaire peuvent &tre guéries mais
toutes ont besoin de traitement spécifique (9).

L'hypertension primaire est la plus fréquente et les mécanismes responsables de
l'augmentation de la pression artérielle sont complexes et multifactoriels, dont la perte
d'estrogene, le stress oxydatif, le dysfonction endothéliale, la modification ou le
débordement du systéme rénine-angiotensine et l'activation sympathique (10). Les causes
d’hypertension primaire peuvent étre regroupées en deux catégories :

a) les causes extrinséques associées aux facteurs environnementaux, par exemple la prise
de cigarette, le gain excessif de poids, I’excés de sel dans 1’alimentation et le stress
psychosocial (11) ;

b) les causes intrinseéques sont quant a elles inhérentes au sujet. On peut citer : 1’age,

I’hérédité, le dysfonctionnement nerveux et hormonal (11).

1.2. Causes extrinséques de I’hypertension

1.2.1. Le stress



Le stress ou son processus adaptatif entraine des conséquences physiopathologiques au
niveau du systeéme cardiovasculaire en particulier sur I'hypertension artérielle (12); mais,
cette observation n’a pas encore été clairement prouvée. Il est bien connu que suite a un
stress aigu il y a une accélération du rythme cardiaque. Le stress entraine des élévations
tensionnelles transitoires d'origine psychosomatique mais peut également étre a 1'origine
d'¢lévations tensionnelles plus permanentes quand il est associé a d'autres facteurs de risque
(environnementaux, psychologiques ou génétiques) (12). Plusieurs facteurs peuvent étre
considérés comme stressants, par exemple le manque de sommeil, 1’exposition aux bruits et
I’anxiété. L exposition aux bruits la nuit qui conduit au manque de sommeil fait partie des
plus importantes causes de cette catégorie (13). C'est dans ce sens que Jarup et al. (13) ont
rapporté qu’il existe un lien étroit entre les bruits de nuit de 1’aéroport et I’hypertension. De
plus Hildingh et Baigi (14) ont montré dans une large étude épidémiologique que chez les
hypertendus la réduction de bien-étre psychologique, des troubles d'anxiété et de sommeil
sont significativement plus ¢élevés. L’OT a une action positive dans le processus du stress.
En effet, au cours du stress chronique, I’OT est secrétée et intervient non seulement pour
réduire les effets néfastes du stress mais aussi pour diminuer la PA (15). De plus
Ondrejcakova et al. (15) ont dans une de leurs études exposé un groupe de rats a un stress
d’immobilisations répétées (120 min/jour) pendant 7 jours et un autre groupe au froid (4°C
pendant 28 jours) puis a la combinaison des deux stresses. Ces groupes de rats traités
ensuite par voie sous-cutanée a I’OT (0.036 mg/kg) présentent par rapport au contrdle, un

taux sanguin élevé d’OT aussi bien pour le stress aigu que chronique et une légere



augmentation d'hormone adrénocorticotropique et de corticostérone sanguins. Selon
I’¢étude, dans ces groupes ayant re¢u I’OT, il y a une diminution de PA. Beaucoup d’autres
facteurs causent ou aggravent les maladies cardiovasculaires et seraient soient du fait de

nos habitudes ou attitudes soient du fait de I’environnement.

1.2.2. Facteurs de risques : ’abus de I’alcool, le tabac et la vie sédentaire

L'association entre le tabagisme chronique et les maladies cardiovasculaires est aujourd'hui
bien établie mais les mécanismes sous-jacents sont encore mal compris (16). Il a été montré
que le tabagisme chronique a des effets néfastes sur I’organisme et sur le cceur. A ce sujet,
Talukder et al. (16) ont dans une étude exposé un modele adéquat de souris a la fumée. Les
souris étaient exposées a la fumée pendant 16 ou 32 semaines (48 min par jour et 5 jours
par semaine). Les résultats montrent que les animaux ont perdu du poids et que leur PA est
trés élevée. De plus le ventricule gauche a augmenté de volume et le ratio du poids du cceur
au poids corporel a augmenté. Dans le méme ordre d’idée, Varela-Carver et al. (17) ont
montré dans un modele expérimental d’occlusion coronarienne et de reperfusion que
I’exposition a la fumée entraine une augmentation de la taille de I’infarctus. Tous ces
changements amenés par la fumée de la cigarette dans le systéme circulatoire sont suivis
aussi de variation dans l'activité de I'OT. Ainsi, 1'exposition chronique a la fumée du tabac
entrainerait chez les rats une diminution des activités hypothalamiques et neuro-

hypophysaires ocytociques (18).



Un autre facteur de risque de I’hypertension est I’abus dans la consommation de 1’alcool.
La consommation abusive de 1’alcool provoque des effets déléteres différents d’un individu
a I’autre. La consommation exagérée de 1’alcool (plus de 90 g par jour et pendant plus de 5
ans) conduit au développement de cardiopathies asymptotiques (19). Aussi, pour montrer
I’effet a long terme de I’éthanol sur la PA, notre laboratoire a investigu¢ sur des rats
spontanément hypertendus (SHR) et les Wistar-Kyoto (WKY). Dans cette étude, Guillaume
et al. (20) ont servi une solution d’éthanol (20% du volume de la boisson) comme boisson
aux SHR et aux WKY pendant 32 semaines. Cette administration chronique de 1’alcool a
entrainé une diminution de ’ARNm de I’ANP (hormone vasoreclaxante) dans les
ventricules des SHR mais pas chez les WKY. De plus il a été observé une augmentation de
la VP, une diminution de 1’aldostérone et finalement une augmentation de la PA seulement
chez les SHR. Cependant plusieurs études ont montré que la consommation de I’alcool
¢thylique a des effets bénéfiques pour 1’organisme quand c’est en petite ou en quantité
modérée (10 a 14 g par jour) (21). Rimm et al. (22) ont rapporté que de petites quantités
d’alcool éthylique diminuent les éveénements artéro-thrombotiques incluant les maladies
coronariennes et I’ischémie du cceur.

Quant au sédentarisme, il est évident aujourd’hui que les humains sont de plus en plus
sédentaires en passant plus de temps devant leur télévision, 1’ordinateur et les écrans de
jeux. Ces temps passés devant ces écrans sont associés a toutes les causes de mortalité
relatives aux maladies cardiovasculaires (23). Dans une large enquéte prospective

européenne sur le cancer et la nutrition basée sur une cohorte de population, Wijndaele et



al. (24) ont montré que chaque heure passée par jour devant la télévision augmente les

risques de mortalité liées aux affections cardiovasculaires.

1.2.3. L’obésité et I’exercice

L'obésité est un probléme de santé publique majeur qui touche les adultes et les enfants
dans les pays développés et en développement. Cette condition méne souvent au syndrome
métabolique, ce qui augmente le risque des maladies cardiovasculaires (25). Démontrant la
relation entre 1’obésité et I’hypertension, Abdel-Megeid al. (26) ont mené une étude sur
trois cent douze étudiants (180 femmes et 132 hommes, d4ge moyen 21.1 + 2.8 ans) entre
2008-2009. Une évaluation de 1’état nutritionnel, des habitudes de santé, et du mode de vie
de ces sujets a été faite avant 1’étude puis la consommation alimentaire quotidienne et la
tension artérielle ont été enregistrées. Enfin 'analyse nutritionnelle a été effectuée pendant
toute 1’étude. Les auteurs ont observé qu’il y a une corrélation positive entre 1’indice de
masse corporelle et la PA. Le mécanisme par lequel 1’obésité entraine I’hypertension n’est
pas encore bien défini. Une des hypothéses est que I’hypertension reliée a 1’obésité serait
due a une augmentation de I’activité du systéme nerveux sympathique particuliérement au
niveau rénal et des muscles squelettiques (27). Cette implication de ’activité des nerfs
sympathiques a ¢été étudiée dans une étude expérimentale par Kassabb et al. (28). Ces
derniers ont montré chez les chiens dont les reins ont ét¢ bilatéralement dénervés et chez les
contrdles qu’aprés 5 semaines de régime riche en gras les deux groupes ont un gain de

poids comparable par contre le groupe qui a ses nerfs rénaux intacts présentait une



augmentation de PA et une diminution de I’excrétion du rénale du sodium. L’activité du
systéme rénine angiotensine aldostérone (RAAS) intervient également dans la relation entre
I’obésité et I’hypertension. Shatat et al. (29) 1’ont rapporté en procédant a la mensuration
d’adolescents, obéses diabétiques ou de poids normal, et en mesurant 1’activité¢ de leur
RAAS puis la PA ambulatoire sur 24 heures. IIs ont observé que les sujets qui avaient une
activit¢ du RAAS élevée étaient obéses. A cet égard I’OT mérite d’étre examinée.
Takayanagi et al. (30) ont examiné le role de I’OT dans I’obésité. Ils ont investigu¢ dans
des souris knockout pour le récepteur de I’OT (KO-OTR) nourries ad [libitum. Les
¢valuations de consommation alimentaire, des coupes histologiques et les prises de poids
ont permis aux chercheurs d’observer que les KO-OTR sont devenues obéses et ont
augmenté leur masse de gras abdominal et leurs triglycérides plasmatiques a I'dge adulte
alors que la ration alimentaire n’avait pas vari¢ par rapport aux animaux normaux.

Contrairement au sédentarisme, I’exercice physique est cité comme contribuant au bien-étre
puisqu’il joue un role important sur les parametres hémodynamiques. Martins et al. (31) ont
observé que D’exercice avait un effet hypotenseur chez le rat. Chez I’humain, de
nombreuses données expérimentales, cliniques et épidémiologiques permettent aujourd’hui
de bien comprendre le lien entre la santé et D’activit¢ physique. Les personnes qui
pratiquent réguliérement, méme a faible intensité, des activités physiques de type aérobie
sont beaucoup moins a risques de souffrir de problémes de santé tels que les maladies
cardiovasculaires (32). Pour montrer ’importance de 1’exercice dans I’amélioration des

fonctions cardiovasculaires, Zamo et al. (33) ont soumis de jeunes et adultes SHR a 5
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séances de natation par semaine pendant 8 semaines. Les auteurs ont rapporté que les SHR
entrainés ont tous vu leur pression systolique et leur PA moyenne (PAM) diminuées.
Parall¢lement, ils ont aussi observé une diminution de I’expression de 1’angiotensinogéne et
donc celle du systtme RAAS. De plus, Kirwan et al. (34) ont démontré les effets
cardiovasculaires centraux et périphériques de l'entrainement physique chez les femmes
post-ménopausées atteintes d'une affection cardiovasculaire. Ces ont ét¢ soumises a une
heure de marche par jour (5 jours par semaine) jusqu'a 75 a 80% de la valeur du pic de
consommation en oxygeéne mesurée avant ’entrainement. Les mesures des parameétres
cardiaques a 12 et a 26 semaines (fin du protocole) montrent que 1’entrainement physique

chez ces femmes a amélioré la fonction cardiaque.

1.2.4. L’alimentation

Les aliments peuvent constituer un facteur de risque important dans 1'hypertension. L’excés
d’apport quotidien de sel diminue la vasodilatation et augmente la vasoconstriction et il en
résulte une hypertension (35). Jelakovic et al. (36), basé sur leurs résultats, propose que la
réduction de la consommation de sel dans 1’alimentation devrait étre considérée comme une
des mesures principales de prévention de I’hypertension primaire. Afin d’évaluer les effets
du sodium dans les problémes cardiovasculaires, Susic et al. (37) ont nourri quatre groupes
de rats SHR (4 semaines d’age) avec des dictes a taux variable en sel dont deux groupes
traités au losartan (un antagoniste du récepteur a 1’angiotensine II de type I). Il résulte de

cette expérience que les rats qui ont recu les aliments a taux élevé en sel et non traités au
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losartan ont la pression systolique élevée (193 £ 1 mm Hg contre 180 + 2 mm Hg pour les
contrdles) et une augmentation de 1’excrétion urinaire en protéine (64 + 13 contre 27 + 4
mg/jour pour les contrdles). Selon cette étude les régimes a taux élevé en sel ont augmenté
Iactivit¢ du RAAS qui améne des dommages rénaux et entraine des problémes
cardiovasculaires. Il a été suggéré de consommer des aliments riches en potassium
puisqu’ils sont considérés comme des adversaires du sodium et hypotenseurs (38). En effet,
Bussemaker et al. (38) ont bien démontré que des niveaux élevés de potassium sanguin

augmente la vasodilatation et favorise I’activation de NO et donc diminue la PA.

1.3. Causes intrinséques de I’hypertension

1.3.1. L age

Il est une évidence aujourd’hui et beaucoup de spécialistes en santé cardiovasculaire
pensent que 1'dge est associé au changement de la structure des vaisseaux. Ce changement
de structure des artéres ainsi que la perte de leur €lasticité entrainent leur rigidité (39). Le
vieillissement du sujet se ferait parallelement au vieillissement des artéres (artériosclérose)
et est a ’origine d’une augmentation des risques cardiovasculaires (40). Madhuri et al. (40)
ont évalué ceci dans une étude sur 60 sujets sains (agé entre 20 et 85 ans) et dans laquelle
ils ont mesur¢ la structure de la carotide en utilisant la technique d'imagerie a ultrason. Les
résultats de cette étude montre qu'il existe une relation entre le vieillissement et les
changements structuraux de I'épaisseur de l'intima et de la média des artéres; cela serait a la

base de l'athérosclérose. Lakatta et al. (41) ont menée aussi une étude dans ce sens en
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montrant que la vitesse de remplissage diastolique du ventricule gauche diminue avec le
vieillissement. Pour y arriver, ils ont soumis 2 groupes de sujets (un groupe agé de 22 ans et
I’autre de 82 ans en moyenne) a un exercice sur vélo en fixant leur consommation
maximale d’oxygene a 50.5 = 5 contre 32.6 £ 7 ml/kg/min pour les plus agés. Il a ainsi été
découvert que la vitesse de remplissage diastolique du ventricule gauche diminue et cela
serait 1i¢ a 1’age et a la diminution de I’activité beta-adrénergique. En effet les chercheurs
I’ont montré par le fait que le blocage significatif de récepteur béta entrainait une
diminution du ventricule gauche observable seulement chez les jeunes sujets et puis la
réduction de la FC au cours de ’entrainement suite au blocage des récepteurs béta-
adrénergiques et ce de fagcon plus importante chez les jeunes que chez les sujets agés.
Certaines études ont montré qu’il existerait une corrélation entre I’age et I’OT (42). Entre
autre, Parker et al. (42) ont montré qu’il existe une relation entre le niveau d’OT dans le
liquide céphalo-rachidien et 1’age. Ils ont mesuré par dosage radio-immunologique les
niveaux sanguins d’OT et de cortisol ainsi que d’OT dans le liquide céphalo-rachidien dans
des singes femelles adultes (age: 7 a 26 ans) et des jeunes femelles (age : 38-134 jours).
Les auteurs ont ainsi rapporté que la quantité d'ocytocine dans le liquide céphalo-rachidien
correle positivement avec les femelles adultes agées qu’avec les jeunes femelles adultes
puisque chez ces derniers le niveau d’OT du liquide céphalo-rachidien est bas. Ceci
pourrait étre considéré selon cette étude comme un bio-marqueur du vieillissement sur les
changements du systéme nerveux central au cours de la vie. Aussi, Keck et al. (43) ont

investigué I’impact de 1’évolution de 1’age sur la libération périphérique et intracérébrale de
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I’OT chez les rats WKY stressés ou non. C’est ainsi que par micro-dialyse et dosage
sanguin, les auteurs ont démontré que la sécrétion neuro-hypophysaire de I’OT est plus
¢levée chez les rats 4gés que chez les jeunes rats en condition basale et que cette différence

disparait quand on soumet les rats a la nage forcée.

1.3.2. L hérédité

L’hypertension génétique comme son nom l’indique est liée a I’interaction entre les génes
ou l’interaction entre les geénes et [’environnement. Bien que la physiopathologie de la
génétique de I’hypertension essentielle n’ait pas été clairement démontrée, il est
aujourd’hui indubitable que les genes interviennent dans la variation de la PA. On
considere que plus de 30 a 50% de la variabilité de la PA dans le cas de I’hypertension
essentielle chez les humains ont une influence génétique (44). En effet, c’est depuis les
travaux de Pickering (45) que I’hypertension est considérée comme ayant une origine
génétique puisqu’il avait montré a partir de ses études sur les familles hypertendues que la
variation d’un ou de plusieurs génes pouvait étre responsable de 1’augmentation de la PA.
Etudiant 1’hérédité de 1’hypertension, Cruz-Coke (46) a rapporté qu’il serait presque
impossible de comprendre 1’étiologie de I’hypertension sans considérer 1’héritage du
patrimoine génétique. Ces auteurs ont observé par des études épidémiologiques que le
développement d’une PA ¢élevée dépend largement de I’interaction de différents types de
genes (plusieurs geénes, geénes polymorphes et génes idiomorphes) et de I'influence de

facteurs environnementaux (gain de poids, excés de consommation de sel et le stress
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psychosocial). Des observations épidémiologiques montrent que le développement de
I’hypertension au sein de la population dépendrait des interactions entre différents types de
génes et les facteurs environnementaux (47). L’influence génétique de la PA a été
davantage démontrée par les études intrafamiliales. Ainsi Feinleib et al. (48) ont investigué
sur des jumeaux monozygotes (jumeaux identiques dont le patrimoine génétique est le
méme) et des jumeaux dizygotes (jumeaux fraternels qui sont issus de deux ovocytes
fertilisés) puis ont trouvé qu’il y a une influence génétique de la PA dans un groupe familial
(48). De plus, une autre étude a montré que les PA intrafamiliales se ressemblent plus que
celles interfamiliales (49) preuve que les génes interviendraient dans les variations de PA.
Certaines hormones dont I’ocytocine interviendraient dans la variation génétique de la
pression (50). Une étude pour I’identification des geénes qui interviennent dans la variation
circadienne de la PA, avait fait remarquer qu’au nombre des 212 geénes identifiés se trouvait
celui ’OT reconnu comme régulateur de PA (50).

La mise au point de modeles animaux hypertendus a beaucoup contribué aux études sur
I’hypertension. Un des modeles qui a connu du succes et qui est largement utilisé
aujourd’hui est celui des SHR développés par Okamoto et al. (51). Ces derniers ont
développé les SHR en croisant des rats consanguins WKY males ayant une PA élevée avec

des femelles dont la PA était modérément élevée.
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1.3.3. Le systéme nerveux sympathique et parasympathique

La description actuelle du systéme nerveux sympathique et parasympathique est due aux
travaux de Adrian et Bronk (52) qui ont rapporté en 1932 que les décharges sous forme
d’ondes se produisaient de fagon synchrone des nerfs sympathiques et parasympathiques.
Selon la description de ces auteurs les décharges se produiraient suivant un rythme élevé
correspondant a chaque cycle cardiaque ce qui fait penser a une implication du systéme
sympathique et parasympathique dans le controle du cceur et du systeme cardiovasculaire.
Plus tard, D’implication de ces systtmes a ¢été davantage ¢élucidée. Les systémes
sympathique et parasympathique ont des actions antagonistes sur le coeur (53). Henning et
al. (53) I'ont si bien montré dans leur étude sur I’effet de la stimulation des nerfs
sympathiques et parasympathiques sur le cceur ainsi que sur la contraction et la relaxation
du ventricule gauche. En effet, ces auteurs ont investigué sur 16 chiens anesthésiés dont le
rythme cardiaque est réglé de fagon constante a 120 battements/min et ont trouvé qu’une
stimulation du nerf sympathique entraine une augmentation de la pression ventriculaire et
qu’une stimulation du nerf vague la diminution. Ces actions du nerf vague et sympathique
font penser logiquement que la dysfonction d’un parmi eux aura des effets négatifs sur le
cceur. Hautamiki et al. (54) ont dans une étude fait différentes mesures : des activités du
nerf sympathique, du nerf vague, de la PA, de la FC et de la variabilité¢ de la FC sur 150
femmes qui venaient d’étre ménopausées et qui ont des bouffées de chaleurs variables.
Cette étude a amené les chercheurs a rapporter que les bouffées de chaleur sont dues a une

augmentation de I’activit¢ du nerf sympathique dans les réponses cardiovasculaires
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autonomes et ceci aurait un impact négatif important sur la santé cardiovasculaire des
femmes ménopausées avec bouffées de chaleur. L’OT module les activités du systéme
nerveux autonome en exercant des effets directs sur les fibres pré-ganglions sympathiques
(55) (56) et sur les nerfs parasympathiques (57). Aussi, a-t-il été démontré par notre
laboratoire, les mécanismes impliqués dans les effets inotropiques (modification de la
contraction) et chronotropiques négatifs (diminution du rythme) de I’OT dans I’oreillette
droite isolée du chien (58). Par cette étude, Mukaddam-Daher et al. (58) ont montré que la
perfusion de I’oreillette isolée a partir de I’artére du nceud sinusal avec I’OT (10° mol/l
(8 ml/min) au deld de 5 min) diminue aussi bien le rythme des battements (-14.7 = 4.9 %
du niveau de base) que la force de contraction (-52.4 + 9.1 % du niveau de base). Les effets
observés disparaissent totalement lorsque I’OT est co-perfusée avec I’OTA, I’inhibiteur de
molécule donnant naissance au monoxyde d’azote (L-Nitro-Arginine Méthy Ester (L-
NAME) : 10 mol/l), du tetrodotoxin (5*¥10® mol/l), de ’atropine (10 mol/l) mais pas
avec hexamethonium (10 mol/l). Cela a fait dire aux chercheurs que les effets d’OT sont

dus aux neurones post-ganglionnaires locaux par le biais de I’OTR et du NO intrinseéques.

1.3.4. Les hormones vasoactives

Le systéme cardiovasculaire est dans un permanent état d’équilibre et est contrdlé par les
ions potassiques du muscle lisse, le tonus myogénique et le systéme hormonal :
acétylcholine a travers la voie de signalisation du NO (59). Les cellules endothéliales

vasculaires ont ét¢ montrées de jouer un important rdle dans l'ajustement du tonus
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vasculaire, la variation d'agents vasoactifs local ou circulant et les facteurs mécaniques.
Plusieurs agents vasoactifs peuvent étre cités dont ceux du RAAS qui est un régulateur
important de la fonction cardiovasculaire et rénale (60), la bradykinine (61), I’endothéline,

la vasopressine, 'adénosine, les prostanoides et le NO (62).

1.3.4.1. Systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Considéré comme un des plus importants du groupe des vasoactifs, le RAAS (Fig. 1.) joue
un role important dans la régulation de la PA et toute variation de cette dernicre entraine
une modulation de la sécrétion de la rénine par les cellules myoépithéliales lisses de
I’artériole afférente de I’appareil juxtaglomérulaire (63). La variation du niveau de rénine
sanguine entraine la variation de 1’angiotensinogene : une protéine produite par le foie et
transformée en angiotensine I (ANG I) par la rénine (63). L’ANG I a son tour fait varier le
niveau d’ANG II qui est le produit de la transformation d’ANG I par une carboxypeptidase
(I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ACE)) (63) (61). L’ANG II ¢leéve la PA par ses
effets vasoconstricteurs direct et a court terme dans 1’artére rénale (voire Braun- Menéndez

et al., 1946) (64).
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L’ANG II exercerait ses actions hypertenseurs en se liant principalement a son récepteur
ATI1 (65). Les effets de ’ANG II pourraient également étre observés en absence de ses
récepteurs (61). Cela a été montré par Guimardes et al. dans une ¢étude sur les hamsters
chinois. Dans cette étude ou les cellules ovariennes ont été transfectées avec un vecteur qui
exprime ’ACE, il a été observé qu’en absence de son récepteur, I’ANG II est capable de se
lier avec une forte affinit¢ a ’ACE et entrainer une activation des voies de signalisation
d’inositol 1, 4, 5-trisphosphate et du calcium. De plus 'utilisation de I’inhibiteur de I’ACE
bloque I’activation de ces voies de signalisation. Une autre hormone importante du RAAS
est ’aldostérone. Cette hormone a été pour la premiére fois isolée par Simpson et al. (66)
et elle est synthétisée dans la zone glomérulée du cortex surrénalien a partir du cholestérol
(66). La sécrétion est régulée par le RAAS et elle joue un role important dans 1’équilibre
hydrominéral et dans la régulation de la PA (67). L’aldostérone intervient dans le RAAS en
faisant varier le niveau d’ANG (68). En effet, Sugiyama et a/. ont montré en examinant des
cultures cellulaires endothéliales provenant de rats Sprague-Dawley (SD) que, I’aldostérone
augmente ’ARNm de I’enzyme de conversion de ’ANG de méme que son activité
enzymatique. Ils ont de plus ajouté que ces effets étaient inhibés par 1’antagoniste des
récepteurs aux minéralocorticoides, et donc I’action de ’aldostérone sur I’ANG passerait
par ces récepteurs.

L’OT est suggérée d’influencer le RAAS. Rasmussen et al. (69) ont rapporté chez des

sujets recevant des régimes alimentaires a taux variable en sel pendant 4 jours, que
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I’infusion d’OT entrainait une diminution de la rénine dans le sang, de I'ANG II, de

I'aldostérone et de 1'excrétion rénale de métabolites de NO.

1.3.4.2. L’endothéline

L’endothéline, peptide vasoactif sécrété par les cellules endothéliales, est une famille de 3
peptides: endothéline I, II, et III (70) qui sont initialement inactives mais qui deviennent
actives sous ’action des enzyme de conversion d’endothéline et d’autres enzymes (71)
(72). Ces peptides agissent par le biais de leurs récepteurs, ET-A et ET-B, qui font partis
de la grande famille des récepteurs couplés au protéine G (73) (74). La liaison de
I’endothéline & ['un de ces récepteurs active la protéine G couplée au phospholipase C.
Cette derni¢re hydrolyse les phospholipides de la membrane ce qui amene la formation
d’inositol triphosphate et du 1-2 diacyglycérol (74). Ces 2 voies entrainent une
augmentation du calcium intracellulaire ce qui conduit a la contraction des muscles lisses et
donc a une vasoconstriction (74). Par ailleurs, il a été montré in vitro que 1’endotheline I
induit I’hypertrophie des cardiomyocytes isolés en culture (75) (76). En effet, Hunter et al.
(75) ’ont démontré en travaillant sur des cultures de cardiomyocytes ventriculaires de rats
nouveau-nés qu’ils ont faites en présence d’endotheline I puis prétraitées ou non avec le
donneur de NO (S-nitroso-n-acetylpenicillamine) ou le Guanosine monophosphate cyclique
(GMPc). IIs ont rapporté¢ que 1’endothéline entraine 1’hypertrophie des cardiomyocytes
puisque les cellules prétraitées avec le donneur de NO et le GMPc ne présentent pas cet

¢tat. Notre laboratoire a récemment montré que 1’OT inhibe les effets hypertrophiques
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induits par I’endothéline I dans les cardiomyocytes isolés des rats nouveau-nés et des

adultes (Gutkowska J. et al. Résultats non publiés).

1.3.4.3. Vasopressine

La vasopressine (VP) est une hormone peptidique dont le site principal de synthése se
trouve dans les noyaux supra-optiques et para-ventriculaires de I’hypothalamus (77). Apres
sa synthése, cette hormone est stockée dans la partie postérieure de la glande pituitaire d’ou
elle est libérée (78). Suite a la détection d’une augmentation de 1’osmolarité sanguine par
les osmorécepteurs, la VP est libérée dans la circulation (78), ce qui entraine une activation
de I’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) via le récepteur V2 de la VP au niveau des
reins (79). Il en résulte une augmentation de la réabsorption de 1’eau. Deux autres
récepteurs sont également ciblés pour la VP, le V1 et V3, mais leurs effets physiologiques
ne sont observés qu’en cas d’une concentration plasmatique trés élevée de VP ce qui
conduit a une modification de I’activité des phospholipases (78). En dehors de ses effets de
régulation de I’équilibre hydrique, la VP a été¢ suggérée de jouer beaucoup d’autres roles.
Ainsi, la VP peut via ses récepteurs V1 présents dans les cellules musculaires lisses des
vaisseaux entrainer leur vasoconstriction (80). Landry et al. (80) ont montré I’influence de
la VP chez les patients ayant le choc d’hypotension dii & une vasodilatation systémique.
Dans cette étude, les chercheurs ont administré 0.04 U/min de VP a 10 patients. Il a été
rapporté que la VP a élevé la PA (systolique/diastolique) de 92/52 a 146/66 mm Hg. Selon

cette étude I’augmentation de la pression serait due a une vasoconstriction périphérique.
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Dans certains cas la VP peut avoir des fonctions opposées a celle de I’OT probablement
parce que chacune de ces hormones a la capacit¢ d’agir comme antagoniste sur les

récepteurs de 1’autre (81-83).

1.3.4.4. Peptides natriurétiques

L’importance des peptides natriurétiques est née des observations faites par de Bold et al.
(84) quand lui et ses collaborateurs ont administré des extraits du tissus des oreillettes a des
rats et ont constaté I’apparition de natriurése et de diurése chez ces derniers; la substance
biologiquement active dans ces extraits est une hormone appelée ANP. Plus tard, d’autres
hormones de la famille de I’ANP ont été isolées et regroupent les peptides natriurétiques de
type B (BNP) et de type C (CNP). Beaucoup d’études ont été faites pour montrer
I’importance et le réle de ces hormones dans 1’organisme. Ainsi Maack et al. (85) en
administrant D’auriculine (peptide natriurétique) a 5 chiens en i.v. ont observé une
diminution de la PA de 134 + 5 4 122 + 4 mm Hg, une augmentation soutenue et réversible
du taux de filtration glomérulaire (25.5 + 2.7 a 32.4 + 4.1 ml par minute et par rein), la
natriurése (38 = 0.6 a 187 & 35 microéquivalent par min par rein), la kaliurese (14.8 £ 1.6 a
35.7 + 6.3 microéquivalent par min par rein) et la diurése (0.21 + 0.03 a 1.06 + 0.14 ml par
min et par rein). De plus il a été observé que ’auriculine diminue de fagon réversible
I’activité¢ de la rénine plasmatique (11.6 = 2.3 a 3.6 £ 1.2 ng/ml par heure), le taux de
sécrétion de la rénine (895 £ 313 a 255 + 28 ng par heure par min), et le niveau plasmatique

d’aldostérone (8.4 + 1.6 a 3.6 + 0.7 ng/dl) (85).
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Aussi, il a été rapporté par Gutkowska et al. (7) que la perfusion du ceeur isolé de rat avec
le tampon « Krebs-Henseleit » contenant 10° M d’OT entraine la sécrétion de I’ANP dans
le coeur et cette hormone a son tour diminue la force de contraction du coeur ce qui est
réversible avec la perfusion de ’OTA. Toutes ces observations démontrent I’importance
des peptides natriurétiques auriculaires dans la régulation du cceur, de la PA et de
I’équilibre hydrique de 1’organisme.

Isolé pour la premiére fois a partir du cerveau de porc, le BNP a des effets diurétiques,
natriurétiques et hypotenseurs (86). La découverte et 1’isolation de cette hormone du cceur
(87) a incité les chercheurs a investiguer sur le role qu’elle joue dans cet organe. C’est ainsi
que pour montrer I’importance des peptides natriurétiques dans le cceur, Tsutamoto et al.
(88) ont administré par voie intraveineuse (i.v.) de fagon aigue un digitalique (produit
utilisé dans le traitement de l’insuffisance cardiaque) (deslanoside: 0.01 mg/kg) a 13
patients souffrant d’insuffisance cardiaque congestive. L’observation des facteurs
hémodynamiques et neuro-hormonaux apres une heure montre une diminution de 1’activité
plasmatique de la rénine, de I’ANG II, de I’aldostérone, de la norépinephrine, de la pression
des capillaires pulmonaires et une augmentation de I’ANP (217 + 47 contre 281 = 70
pg/ml), du BNP (628 + 116 contre 689 + 132 pg/ml) ainsi que de GMPc avec ce traitement.
Cela montre que le «digitalis » exerce aussi une action sur la libération des peptides
natriurétiques du cceur qui a leur tour agissent sur le systtme hémodynamique. De plus le
BNP s’oppose a la prolifération des fibroblastes cardiaques et la production des matrices

extracellulaires en inhibant le systéme rénine-angiotensine et 1’endothéline (89).
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Tout comme le BNP, le CNP a aussi été isol¢ a I’origine dans le cerveau du porc (90).
Mais, plus tard, il a été montré une large distribution de ce peptide dans le systéme nerveux
central, les cellules endothéliales, la partie inférieure du tractus gastro-intestinal et les reins
(91) (92) (93). Le CNP intervient dans la régulation du mouvement d’eau et d’¢lectrolytes a
travers la barriére hémato-encéphalique (94). Ce peptide intervient aussi dans la régulation
de la PA. Cela a été montré par Bjenning et al. (95) dans une étude chez le chien de mer et
ou la premiere arteére branchiale, I’artére cceliaque et une branche de la veine splénique ont
¢été canulées. L’administration du CNP par ces canules entraine la diminution dose
dépendante de la PA.

L’OT joue un rdle clé dans la libération de I’ANP dans le cceur. En effet, il a été rapporté
que I’OT induit la libération de I’ANP dans le systéme cardiovasculaire (7). Plus tot
Antunes-Rodrigues et al. (96) ont montré que suite a une injection i.v. ou intra-péritonéale
(i.p.) d’OT aux rats WKY, il y a une augmentation du taux plasmatique d’ANP, une
excrétion du sodium et une diminution de sécrétion urinaire du potassium et tout cela
conduit au rétablissement du volume sanguin au niveau normal.

Au nombre des vasorelaxants il y a le NO. Il est un important messager moléculaire
impliqué dans plusieurs processus pathologiques et physiologiques (97). Le NO joue un
role important dans le tonus des vaisseaux sanguins et la PA (98); une étude réalisée par
Aisaka et al. (99) a abouti a des suggestions concordantes suite a une administration de L-
NAME (0.1-10 mg/kg, un bolus en i.v.: produit qui inhibe de fagon sélective la synthese du

NO provenant de la L-arginine) a des cobayes. Les auteurs ont observé une augmentation
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dose dépendante de la PA qui est évitée ou rétablie par une injection i.v. de L-arginine. Ils
ont donc rapporté que le NO joue un role important dans I’homéostasie de la PA.
Il a été démontré que I’OT peut induire la libération du NO dans le ceeur (58) ce qui a

permis d’établir I’une des fonctionnalités du systeme OT et OTR dans cet organe (100).

1.4. Les rats spontanément hypertendus

Les rats SHR constituent la meilleure souche qui caractérise bien I’hypertension génétique
et sont largement utilisés comme modele animal pour I’hypertension essentielle (101)
(102). L’identification des genes responsables de 1’hypertension chez les SHR a conduit a
I’étude des geénes orthologues chez les humains dans les maladies cardiovasculaires et a la
découverte de cibles pour les interventions pharmaceutiques (103). Chez les SHR, il a été
détecté aussi une augmentation de I’activité du RAAS cérébral et une hyperactivité du
récepteur muscarinique qui participerait au développement et au maintien de 1I’hypertension
(104). De plus, ce modele hypertendu présente une hypertrophie progressive du myocarde,
de la fibrose, une dysfonction du ventricule gauche (VG), de I'insuffisance cardiaque et de
I’hypertension persistante qui commence autour de 2 mois d’age (105). Il a été proposé que
I’OT serait impliquée dans tous ces processus puisqu’il a ét¢ remarqué qu’il y avait une
diminution de son expression dans 1’hypothalamus chez les SHR (31) (106). Récemment,
notre laboratoire a fait une mise a jour des connaissances sur les effets néfastes de ’OTA

chez les SHR ovariectomisés. Ce traitement a conduit a une aggravation des dommages sur
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le VG et une augmentation de la fibrose (107). Cela montre que le systtme OT-OTR serait

impliqué dans I’atténuation ou la stabilisation de ces effets.

L.5. Le rythme nycthéméral

Plusieurs fonctions cardiaques incluant la PA et la FC montrent des variations suivant le
rythme circadien (108). Mais le processus par lequel la PA et la FC sont influencées est peu
clair. Janssen et al. (109) ont montré dans une étude que les 24 heures de rythmicités
circadiennes des fonctions cardiovasculaires étaient contrdlées par les noyaux supra-
chiasmatiques (NSC) qui sont les centres du rythme circadien (110). Ces auteurs ont créé
des lésions au niveau des NSC des rats puis les ont soumis a des enregistrements
informatisés de la PA et de FC pendant 24 heures. Des suites de ces enregistrements il a été
observé que les rythmicités circadiennes de PA et de FC sont supprimées chez les rats dont

les NSC ont été 1ésés.

I1 a été montré que la PA la plus élevée est souvent mesurée le matin lorsque les individus
se levent (111). Au cours de la journée, la PA varie en fonction des activités physiques et
des stresses psychologiques; par contre pendant la nuit, au coucher, la pression diminue de
10 2 20 % (112). Dans une enquéte réalisée sur les américains d’origine européenne et ceux
d’origine africaine, Wang et al. (113) ont rapporté une diminution nocturne et substantielle
de PA qui selon I’étude serait d’origine génétique. Cela a été confirmé par les travaux de
Marques et al. (50). Ces derniers ont pu identifier 212 génes a I’issu d’une étude génétique

menée sur les tissus d’hypothalamus de souris hypertendues et normotendues qui, seraient
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responsables des variations circadiennes de PA. Selon une étude de Burnier (111), les
facteurs hormonaux tels que les stéroides, 1'aldostérone, la rénine et I'angiotensine (ANG)
Il subissent aussi les mémes variations nycthémérales. Ces variations circadiennes
plasmatiques de ces hormones et de neurotransmetteurs adrénergiques appuieraient 1’idée
selon laquelle I’augmentation matinale de la PA serait d’origine nerveuse et dépendrait de
I’activation du systéme nerveux sympathique (11). Ce dernier constituerait donc une autre
cause intrinseque de variation de la PA. Le r6le de ’OT n’est pas bien connu dans ce
processus de variations circadiennes quoique quelques résultats suggerent que la lumiére et
le rythme circadien régulent le niveau de I’OT. Pour montrer la variation de I’OT avec le
rythme circadien kalsbeek et al. (114) ont étudi€ les variations diurnes subies par ’OT et la
vasopressine (VP) dans le NSC, les noyaux para-ventriculaires (PVN) et supra-optiques
(SON). A travers cette ¢tude, les auteurs ont remarqué que la libération et la variation d’OT
et de VP est fonction du rythme circadien mais le niveau de libération est plus bas avec

I’OT qu’avec la VP qui est fortement libérée a midi et faiblement libérée autour de minuit.

I.6. L’ocytocine

L’étude de I’OT date de plus d’un siecle quand Oliver & Schéfer (115) ont rapporté
I’existence d’un produit provenant de la partie postérieure de I’hypophyse qui, administré
en i.v. aux animaux anesthésiés entrainait une augmentation de la PA. L’activité de cet
extrait de I’hypophyse a été précisée plus tard par Ott & Scott dans Wathes (116) qui ont

montré, en 1’administrant & des chévres, que ce dernier entrainait 1’¢jection du lait.
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L’isolation de I’OT, sa synthese, et la caractérisation de sa structure composée de 9 acides
aminés furent déterminées par Du Vigneaud (117). Synthétisée dans les noyaux para-
ventriculaires et supra-optiques de 1’hypothalamus, I’OT est ensuite transportée pour étre
stockée dans la partie postérieure de la glande pituitaire (118). De 1a, elle est libérée pour
agir sur les organes cibles. Pendant longtemps I’OT a été considérée comme intervenant
seulement au cours de la reproduction chez les femelles. Kamel (119) a rapporté que
beaucoup de facteurs sont impliqués dans la parturition chez les mammiféres parmi lesquels
nous avons les variations du niveau de certaines hormones dont I’OT. 11 a été aussi rapporté
que peu de temps avant le travail de I’accouchement le myométre est activé par ’OT (120)
(121). Et, cette activation du myometre se fait suite a la liaison de I’OT a ses récepteurs ce
qui entraine 1’activation de la phospholipase, I’augmentation du calcium intracellulaire et la
contraction utérine (122). Plus tard, il apparait dans la littérature que I’OT ne se produit pas
que chez la femelle et qu’elle est produite également chez les males et y est
physiologiquement active (123). Ces auteurs ont montré chez les rats « Nouvelle Zélande »
génétiquement hypertendus qu’il existe une présence égale de neurones ocytocinergiques
chez les males et les femelles. Aussi a-t-il ét¢ montré que les mémes stimuli induisent la
sécrétion d’OT chez les males et les femelles (124) (125). Frayne et al. (126) ont montré
I’importance physiologique de I’OT sur la production des spermatozoides chez les males
WKY en se basant sur le fait que les premiers spermatozoides sont observables dans leurs
testicules au 42°™ jour aprés la naissance et ils arrivent dans I’épididyme au 45°™ jour

(126). Le groupe a donc administré en s.c. a partir du 40°™ jour aprés la naissance de I’OT,
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I’OTA, et du salin comme contrdle a ces rats. L’examen et le comptage des spermatozoides
au niveau de 1’épididyme des rats sacrifiés 2 heures aprés leur derniére injection (43™,
44°MC 45°™ ot 46°™ jour aprés leur naissance) a permis aux chercheurs d’observer une
arrivée précoce des spermatozoides dans 1’épididyme du groupe OT alors qu’elle était
retardée jusqu’au 45°™ jour dans le groupe OTA. Ainsi, les auteurs ont suggéré que I’OT
serait impliquée dans Darrivée des spermatozoides a I’épididyme et donc dans la
reproduction chez les males. Ces différentes études ont fait tomber 1’idée selon laquelle
I’OT est une hormone exclusivement féminine. De plus, il a ét¢é montré que I’OT
n’intervient pas que dans la reproduction. Macbeth et a/l. (127) 1’ont rapporté en travaillant
sur des souris KO-OTR et en montrant I’importance de I’OT sur le comportement maternel
et la progéniture des souris. Pour y arriver, ce groupe a utilisé deux souches de souris KO-
OTR : un KO-OTR spécifique pour le prosencéphale et un KO-OTR du corps au complet.
Les auteurs ont rapporté un comportement maternel normal dans les deux souches mais par
contre une comparaison entre les portées des KO-OTR et celles des souches sauvages
montrent une mortalité¢ de 40 % dans la progéniture des KO-OTR contre moins de 10 %
pour les animaux normaux. Il résulte de cette étude que I’OT n’intervient pas que dans la
reproduction et qu’elle aurait d’autres fonctions physiologiques vitales pour 1’organisme.
Les voies étaient ainsi ouvertes en vue d’établir d’autres roles de I’ocytocine.

La découverte de I'OT et de son récepteur dans différentes régions de l'organisme traduit
l'implication de cette hormone dans différents systémes. Jankowski et al. (128) ont montré

que I’OT et OTR étaient synthétisés dans les 4 compartiments du ceeur. Les récepteurs de
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I’OT ont été découverts dans différentes régions du cerveau (129, 130), dans les tissus
périphériques tels que les glandes mammaires (131) et dans les reins (129, 132). Avec cette
découverte de I'OT et OTR dans le coeur (128), les voies étaient ainsi ouvertes pour la
recherche concernant I’implication de cette hormone dans la régulation des paramétres
cardiovasculaires. Une des plus importantes investigations rapportée est que 1’OT
provoquerait méme la différenciation de différents types de cellules souches embryonnaires
en cardiomyocytes (133). L’OT exercerait son action en se liant a son récepteur
membranaire spécifique appartenant a la grande famille des récepteurs couplés aux
protéines G. Ces récepteurs activeraient les phospholipases C et la production d’inosotol 1,
4, 5 tri-phosphate et de diacylglycérol qui en résultent est suivie par la mobilisation du
calcium et I’activation de protéine kinase (134). De plus, I’OT a non seulement une
structure chimique semblable a celle de la VP (135) mais leurs récepteurs ont aussi une
forte similarité (136). La ressemblance de ces 2 hormones fait que I'une peut lier les
récepteurs de 1’autre et vice versa. Mais, alors que ’OTR a une affinité égale pour ’OT et
la VP, le récepteur V1 a une affinité de liaison supérieure avec la VP (30 fois plus) qu’avec

POT (137).

1.6.1. Ocytocine et comportements sociaux
Plusieurs neuropeptides interviendraient dans le systéme complexe qu’est le comportement
social. L'OT du cerveau produite dans le circuit neuronal joue un rdle essentiel dans

l'attachement entre la femelle de mammifére et sa progéniture (138). C'est ainsi que
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l'imagerie d'une partie du cerveau des meres a qui on présente les photos de leurs enfants
présente une région activée. Cette zone qui représente la grise périaqueducale (139) serait
riche en récepteurs d’OT et de VP (140) et la désactivation de leurs récepteurs supprime le
comportement maternel (141). Il est maintenant connu que I’OT est sécrétée et intervient
dans les comportements sociaux aussi bien chez les animaux (142) que chez les humains
(143). Ditzen et al. (144) ont montré que I’OT favoriserait des interactions sociales et
amoureuses. Leur expérience s’est déroulée sur 47 couples hétérosexuel qui ont mené des
discussions conflictuelles suite & une administration intra-nasale d’OT (40 UI) ou d’un
placebo comme controle (144). Par différents enregistrements, les auteurs ont montré que
les couples qui ont requ I’OT avant la discussion avaient un comportement
communicationnel positif. Pareillement, Kosfeld et al. (145) ont administré de I’OT ou un
placebo en intra-nasal a 194 étudiants qui sont répartis en groupe d’investisseurs et en
groupes de dépositaires. Les investisseurs devaient aller confier 1’argent aux dépositaires 50
min apres les administrations intra-nasales. Il ressort de cette expérience une augmentation
de confiance mutuelle entre ceux qui ont regu ’OT. L’OT interviendrait donc dans les
mécanismes psychiques liés a la confiance. En plus de ces effets cognitifs, I’OT est

suggérée d’avoir d’ importants effets sur le systéme cardiovasculaire (107).

1.6.2. Ocytocine et cardiomyogenése
L’OT interviendrait dans la différenciation cellulaire et conduit a la formation de cellules

battantes avec les caractéristiques de cardiomyocytes (133). Notre laboratoire 1’a montré
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par une étude de stimulation des cellules souches embryonnaires P19 stimulées avec de
I’OT. Ces cellules stimulées présentaient des sarcomeres a chaines lourdes de myosine et
le récepteur alpha 1 de dihydropyridine qui sont tous des ¢éléments qui caractérisent les
cardiomyocytes; de plus, les cellules P19 stimulées avec I’OT exprime une quantité
importante d’ANP (133). Aussi, Jankowski et a/. (146) ont montré que les cellules souches
embryonnaires P19 se différencient en cellules battantes par I’acide rétinoique (AR). Selon
leur étude, I’AR provoque le battement des cellules P19 et cela passerait par ’activation du
systéme cardiaque de I’OT. La démonstration a été faite par le groupe de chercheurs en
stimulant des agrégats de cellules P19 avec deux concentrations d’AR (107 et 10™* M). Ils
ont observé que I’AR induit la cardiomyogenese et que celle-ci est inhibée par
I’administration de I’OTA. Par ailleurs, Gassanov et al. (147) ont montré en étudiant le
systtme OT/OTR chez les rats a différents stades de leur développement que les deux
protéines OT et OTR diminuent dans le cceur lors du développement des animaux ce qui
indique que ce systéme est probablement impliqué dans la maturation du cceur. D’autres
types de cellules ont aussi été rapportés de se différencier en cardiomyocyte sous I’effet de
I’OT. Les travaux récents de Fathi et al. (148) ont montré que quand les cellules P19CL6
sont stimulées par ’OT, celles qui s’agrégent se différencieraient en cellules cardiaques
alors que les non-agrégées n’auraient pas ce pouvoir. En outre, les travaux de Kim et al.
(149) ont montré que I’administration des cellules souches mésenchymateuses du cordon
ombilical stimulées avec 1I’OT directement dans le cceur des rats (apres ischémie-

reperfusion), améliore les l1ésions et le taux de prise du greffe. Vu la découverte de ’OT et
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de son récepteur dans le cceur, et en tenant compte des observations faites quant au role de
I’OT dans la différentiation et I’initiation des cellules battantes, on peut suggéré que I’OT

interviendrait dans les fonctions du coeur.

1.6.3. Ocytocine et paramétres cardiovasculaires

L’implication de I’OT dans la régulation des parameétres cardiovasculaires est suggérée
depuis plus d’un si¢cle mais dans la littérature il n’y a pas unanimité quant au réle précis
joué par cette hormone. En effet, depuis 1912, Paton et Waston (150) rapportaient déja que
des injections i.v. de préparations d’extraits d’homogénat de la glande pituitaire postérieure
diminuaient de fagon remarquable la PA et entrainaient une augmentation de 1’amplitude
des contractions cardiaques chez les canards. Dans cette étude les mesures de PA se
faisaient au niveau de I’artére carotide a I’aide d’'un manomeétre a mercure. Le stress de
manipulation des animaux biaiserait les résultats. Par la suite, Gaddum (151) a montré que
cette baisse était due a ’OT contenue dans les extraits de la glande pituitaire et qu’il I’a
observée aussi chez certains chats ainsi que chez les poules. Plus tard, une variété de
techniques expérimentales a été utilisée par Nakano et Fisher (152) pour montrer le role de
I’OT sur les parametres cardiovasculaires. C’est ainsi qu’a travers une étude réalisée sur les
chiens males, femelles en cestrus et femelles gestantes, ces auteurs ont montré que
I’administration d’OT diminuait la PA, augmentait légerement la contractilit¢ du cceur et
cela s’accompagnait d’une augmentation de la FC. D’autres études chez les femmes apres

accouchement ont montré de puissants effets hypotenseurs de I’OT suite a une injection i.v.
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(153). Récemment, Petersson et al. (154) ont montré chez les rats (SD) males et femelles
qu’en administrant I’OT a des doses de 0.01, 0.1 et 1 mg/kg/jour en s.c., et ce pendant 5
jours consécutifs, que celle-ci diminuait la PA (jusqu’a 10 jours apres le traitement pour la
dose del mg/kg) (males : 93 + 4.5 mm Hg contre 111 + 12.3 mm Hg; femelles : 106 £+ 7.5
mm Hg contre 122 + 1.8 mm Hg) sans effet sur la FC. Le méme groupe, dans une autre
¢tude faite chez les SHR males et femelles, a observé en injectant 1 mg/kg d’OT en s.c. des
effets semblables a ceux obtenus dans leur étude précédente. Toutefois, dans cette étude,
I’OT n’a pas eu d’effets sur les femelles SHR (155). De plus, ils ont montré que
I’administration s.c. de ’OT (1 mg/kg/jour pendant 5 jours consécutifs) a des rats SD
femelles ovariectomisées et a des femelles intact, entrainait une augmentation transitoire
suivie d’une baisse soutenue de la PA (132 + 1.8 a 123 + 1.5 mm Hg chez les rats intact et
132 £2.3 2 120 = 3.0 mm Hg chez les ovariectomisés). Le retour rapide a la normale de la
pression avec les rats ovariectomisés laisse penser a une amplification des effets de I’OT
par D’cestrogéne de la femelle (156). La méthode de mesure des parametres
cardiovasculaires utilisée par les chercheurs n’est pas aussi fiable. Il s’agit de la méthode de
« Tail cuff » ou les mesures sont faites a la base de la queue. L’opérateur étant en contact
avec les animaux, les résultats comporteraient de biais.

Dans une autre étude, Petersson et al. (157) ont prétraité¢ des rats SD avec de I’OT (1
mg/kg/jour en s.c. pendant 5 jours) avant d’injecter la clonidine (un agoniste de alpha 2-
adrenorecpteur : 2.5 pg/kg par voie intracéréboventriculaire complétés avec 100 pg/kg s.c.).

Ces auteurs ont rapporté que le prétraitement des animaux avec I’OT provoquait une
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diminution plus importante et significative de la PA systolique et diastolique, 126 + 1.53
mm Hg et 111 £ 1.16 mm Hg respectivement, que si les animaux n’avaient pas été
prétraités, PA systolique et diastolique 129 + 1.16 et 116 + 0 respectivement (157). Selon
cette étude I’OT renforcerait donc 1’effet de la clonidine dans la diminution de la PA. Les
mesures des paramétres cardiovasculaires ont été faites ici aussi par le « tail cuff ».

Pour montrer I'importance de I’OT dans la régulation de la PA, Wsol et al. (158) ont
provoqué un infarctus du myocarde, par ligature de I’artére coronaire gauche, chez le rat.
Ils ont ensuite montré qu’en soumettant les rats a un stress aigu a jet d’air et en les infusant
par voie intracérobroventriculaire avec I’OT ou I’OTA, que I’OT protegeait les rats contre
les effets du stress. Ainsi, les sous-groupes avec infarctus et qui ont été injectés avec ’OTA
ont une pression artérielle plus élevée (13.1 £ 0.9 % par rapport au contrdle) en réponse au
stress que ceux qui ont recu le sérum physiologique (6.8 = 0.9 % par rapport au contréle);
quant au groupe ayant recu I’OT, les réponses cardiovasculaires (PA et FC) des rats ont été
significativement atténuées. Il faut noter que les mesures des parametres cardiovasculaires
effectuées dans cette étude ne sont pas directes. Par exemple, la PAM était déterminée par
le rapport de la surface sous la courbe de la pression artérielle et de la durée du cycle
cardiaque. Dans le méme sens, Maier et al. (159) ont montré que 1’administration d’OT par
voie intracérébroventriculaire chez les rats entrainait une diminution de la PA alors que
I’inhibition de la synthése de I’OT cérébrale par des oligonucléosides anti-sens provoquait
une augmentation de la PA (159). Dans cette étude les chercheurs ont mesuré les

arameétres hémodynamiques le biais d’un cathéter qui est inséré dans ’artére fémorale des
Yy
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rats. Cela sort par un trou effectu¢ au niveau de la peau dorso-cervical. Ce cathéter n’est
relié¢ & aucun systéme de sonde ce qui fait que les parametres mesurés ne reflétent pas la
réalité de I’ensemble du corps. Aussi apparait-il trés invasif pour I’animal.

Par ailleurs d’autres études ont rapporté que I’OT entraine plutdt une augmentation de la
PA. Yashpal et a/ (160) ont montré en injectant I’OT (6.5 nmol) par voie intrathécale aux
rats qu’aussi bien la PA que la FC ont augmenté mais, 1’augmentation s’est faite
préférentiellement sur la FC. Dans le méme sens Desiderio & Hanson (161) ont observé
une variation de PA sur 2 phases en infusant pendant 10 min ’OT en i.v. a des chiens

1 ere

males anesthésiés au pentobarbitone (0.95-7.6 U/min) : une phase de baisse transitoire
suivie d’une phase d’augmentation. Cependant, quand les chiens sont anesthésié¢s au
chloralose, I’administration d’OT en i.v. 0.01-100 mUkg n’aurait aucun effet sur les 2
sexes (162). Brooks et al. (163) ont montré que suite a une hémorrhagie de 35 % du volume
sanguin, il s’en suit une augmentation de I’OT, de I’activité de la rénine ce qui protége
contre une baisse de la PA

Pour conclure cette partie introductive, nous devons faire remarquer d’abord qu’il y a
beaucoup d’études qui montrent I’existence de différents effets de I’OT sur les parametres
cardiovasculaires. Mais, comme on peut le constater ci-dessus décrit il n’y a pas unanimité
dans les résultats. Des groupes de chercheurs ont rapporté par exemple que I’OT diminue la
PA mais d’autres par contre suggerent qu’elle I’augmente. D’autres encore font cas d’aucun

effet de I’OT sur les paramétres cardiovasculaires. Ces rapports font donc état des effets

différents les uns des autres en fonction de la dose administrée, de la voie d’administration
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et de la souche utilisée. De plus, comme relevé plus haut les instruments de mesure utilisés
pour enregistrer les parametres cardiovasculaires ne sont pas toujours les mémes ou
adéquats. Pour mesurer les parameétres cardiovasculaires la plupart des études utilisent des
instruments (manométre, le « tail cuff») ou les mesures sont faites en manipulant les
animaux expérimentaux. Quelques techniques évoluées de mesures de paramétres
cardiovasculaires ont été utilisées (insertion de cathéter dans I’artére) mais il en demeure
que les chirurgies d’insertion pratiquées étaient trés invasives et encombrantes pour les
animaux. Ces techniques engendreraient donc des biais qui auraient influencé les résultats
de ces études. Tous cela montre I’existence encore aujourd’hui de controverses sur
I’implication de I’OT sur ces paramétres cardiovasculaires. La question de savoir avec
précision le role de I’OT sur la PA reste encore posée. Les études additionnelles sont donc
nécessaires pour régler cette question.

La présente étude se situe dans ce cadre et se voulait d’évaluer I’impact de différentes doses
d’OT chez différentes souches de rats et par différentes voies d’administration. En outre,
nous utiliserons I’outil de pointe jamais utilisé encore dans une étude systémique sur I’OT,
la télémétrie, pour enregistrer de fagon efficiente et précise les paramétres cardiovasculaires
et ce en temps réel. Il faut noter qu’en se basant sur le fait que les molécules qui
interviennent dans le systéme cardiovasculaire interviennent aussi dans 1’équilibre
hydrominéral, nous avons testé D’effet diurétique, natriurétique (excrétion du d’ions

sodium) et kaliurétique (excrétion d’ions potassium) de la plus faible dose d’OT a utiliser
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pour I’étude des paramétres cardiovasculaires. Les hypothéses et objectifs qui ont été fixés

dans le cadre de la présente étude sont les suivants :

L.7. Hypothese et objectifs spécifiques
1.7.1. Hypothése
L’OT, considérée comme une hormone de reproduction, a aussi des propriétés anti-

hypertensives.

1.7. 2 Objectifs

Déterminer par la méthode la plus fiable qu’est la télémétrie les effets de I’OT sur la PA en
faisant une étude systémique. Pour y arriver, nous proposons d’administrer différentes
doses d’OT par différentes voies (s.c. et i.v.) a deux souches de rats (SHR et SD) et donc
de montrer que I’OT est une hormone au potentiel anti-hypertensif.

Les rats SD ont été utilisés comme controle puisque les WKY ne sont pas un contrdle

approprié pour les SHR a cause des variations génétiques (164).
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I1.1. Protocole expérimental

Toutes les expériences ont été approuvées par le Comité Institutionnel de Protection des
Animaux du Centre de Recherche du Centre Hospitalier de 1’Université de Montréal. Deux
types d’expériences ont été faits dont une sur les rats SD (n = 8) pour les effets rénaux de
I’OT et ’autre sur les rats SD (n = 10) et SHR (n = 10) pour les effets cardiovasculaires.
Dans ce dernier cas nous avions utilisés deux souches de rats afin de mieux apprécier le
comportement des hypertendus face a notre produit expérimental (OT) par comparaison
aux normotendus (SD). De plus deux groupes de rats ont été utilisés pour la méme
expérience et les résultats sont confirmés. En outre les SHR ont été utilisés car ils
constituent le modele animal largement utilisé dans ’hypertension essentielle chez les
humains. En outre, il y a beaucoup de ressemblance dont la vasorelaxation endothélium-
dépendant dans I’hypertension primaire chez les SHR et les humains. Enfin le choix de 2
souches de rats dans I’expérience sur les paramétres cardiovasculaires est aussi di au fait
que les réponses cardiovasculaires liées aux effets de ’OT varieraient suivant la souche
utilisée (165).

Tous les rats proviennent des laboratoires Charles River. Ceux utilisés pour les effets
cardiovasculaires sont arrivés au moins une semaine avant le début de nos expériences et
sont logés 2 ou 3 par cage alors que ceux utilisés pour les effets rénaux sont arrivés 72
heures avant I’expérience. A leur arrivée les animaux sont soumis au régime alimentaire de
notre animalerie. La nourriture (Tek lad 2018 : Harlan) et I’eau étaient distribuées ad
libitum et le cycle de luminosité était de 12 heures de lumiere (7-19 heures) et 12 heures
d’obscurité (19-7 heures). La température est de 20 + 2 °C. Une semaine apres leur arrivée,

les rats utilisés pour les effets cardiovasculaires ont subi la chirurgie pour la mise en place
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des implants de télémétrie (TA11PA-C40 numéro de catalogue : 270-0040-008 de DSI

(Data science international) a St-Paul au Minessota, USA).

I1.2. Chirurgie pour la mise en place des implants de télémétrie

Les implantations de sonde de télémétrie ont été faites sous conditions aseptiques et apres
avoir anesthésié les rats avec I’isofurane 4%. Deux incisions dont une au niveau de
I’abdomen pour la sonde (environ 2 cm) et ’autre dans l’aine (environ 1 cm) pour
I’insertion du cathéter dans 1’aorte abdominale ont été faites. La marcaine (anesthésique
local) : 0.05 mg/kg est injectée (infiltration sous la peau dans les zones a inciser). De plus le
carproféne (anti-inflammatoire) : 5 mg/kg est administré en s.c. avant I’incision et les deux
jours suivants. Apres les incisions, la sonde est installée dans 1’abdomen et soutenue a la
paroi abdominale par des points de suture. Le cathéter est quant a lui inséré dans 1’aorte
abdominale puis soutenu a la paroi de 1’aine par des points de suture également. Le sérum
physiologique (5 ml) est administré dans I’abdomen durant la chirurgie et avant la suture.
Le supplément alimentaire (ensure au chocolat : 2918 de Harlan) est distribuée aux rats 2
jours avant la chirurgie, le jour méme et 2 jours aprés. A la fin de la chirurgie, chaque
animal est placé seul dans une cage. L’expérience pour la mesure des paramétres
cardiovasculaires par télémétrie a commencé dix jours apres la chirurgie pour permettre aux

animaux de bien récupérer.
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I1.3. Dispositif expérimental

Nous avons utilisé ’OT synthétisée par la compagnie Peptide 2.0 (Chantilly, VA, USA).
L’OT est ensuite diluée dans I’eau distillée stérile pour avoir une solution de base pour les
différentes doses (Img/ml). Chaque dose utilisée est préparée avant 1’injection a partir de la
solution de base et la dilution est cette fois-ci faite dans le salin 0.9%. Toutes les injections
sont faites avec des seringues 1ml munies d’une aiguille 23G. Les différentes doses d’OT
utilisées sont fixées en tenant compte de la littérature, des expériences préliminaires de

notre laboratoire et de notre expérience sur les effets rénaux.

1°° expérience: Effets rénaux de I'OT: excrétion d’eau (diurése), d’ions sodium
(natriurese) et d’ions potassium (kaliurese):

La dose de 0.04 mg d’OT/kg/0.3 ml a été injectée dans la veine caudale en une seule
injection a 8 rats SD. Huit autres rats SD ont regu le salin comme contrdle. Ces doses
utilisées sont fixées sur la base des travaux effectués par Soares et al. (166) et d’autres
résultats de notre laboratoire non encore publiés. Ainsi apres 1’injection, chaque animal est
immédiatement placé dans une cage métabolique (Tecniplast, Pennsylvania, USA)
individuelle privé de nourriture et d’eau. Le volume d’urine émis a été collecté et mesuré a
chaque heure avec une seringue 1 ml. La collecte d’urine a été faite sur 3 heures. Le
volume total d’urine excrétée par animal a été calculé sur les 3 heures puis ensuite nous
avons fait la moyenne du groupe pour évaluer la diurése. De la méme fagon, le sodium et
le potassium ont été dosés dans les urines par le laboratoire de biochimie du Centre

hospitalier de I’Université de Montréal. Ainsi, nous avons mesuré la quantité de sodium et
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du potassium excrétés sur 3 heures par animal et la moyenne du groupe a été faite par ion.
Ces valeurs nous ont permis d’évaluer la natriurése pour le sodium et la kaliurése pour le

potassium.

2°" expérience : Etude des paramétres cardiovasculaires

Le salin 0.3 ml ou I’OT 0.04; 0.08; 0.1 ; 0.2 et 0.4 mgkg/0.3 ml de salin sont
successivement injectées en i.v. en une seule injection dans la veine caudale de chaque rat.
Nous avions également administré successivement en s.c. 0.3 ml de salin ou d’OT 0.5 et 1
mg/kg/0.3 ml de salin une fois par jour et ce pendant 5 jours consécutifs. Toutes les doses
utilisées ici sont fixées en se référant a 1’étude de Petersson et al. (154) et notre expérience
préliminaire sur les effets rénaux de I’OT. Aprées chaque dose, on attend le retour relatif des
paramétres mesurés (PA, FC et ’activité) a la normale avant d’administrer la prochaine
dose. Pour les séries de 5 injections, le retour a la normal des paramétres cardiovasculaires
a été observé apres chaque série de 5 injections pour chaque dose. L’expérience a été

reprise sur un méme nombre d’animaux et les résultats ont été¢ confirmés.

Mesures par télémétrie

La pression artérielle, la fréquence et ’activité locomotrice des rats ont été mesurées avec
la plate-forme télémétrique. En effet la manipulation et le confinement induisent chez les
animaux un stress qui influence la mesure de certains parameétres physiologiques sensibles
tels que la PA et la FC (167). Ainsi lors d’une comparaison des données de différents

groupes d’animaux, il est difficile de distinguer une réponse liée au stress, spécifique au
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groupe, d’une réponse innée du parametre mesuré. Cela peut générer des biais ou artéfacts

dans les résultats et conduire a des conclusions erronées.

Le type d’implant de radio-télémétrie (Data Sciences International, St. Paul, MN) utilisé ici
est TA11PA-C40 (Fig. 2) et il nous a permis de suivre en ligne les paramétres
cardiovasculaires (la PA, la FC et I’activité locomotrice) des rats évoluant librement dans
leurs cages, grace au radio-émetteur implanté dans chaque animal. La lecture de la PA, de
la FC et de I’activité des rats a été faite en continue avec la plate-forme télémétrique telle
que décrite par Falcao et al. (168). Ces paramétres sont enregistrés 3 jours avant les

injections et ont duré toute la période de chaque expérience.

Oas renim T, Z£—~,l NAN O -~
PhysioTel® PA-C40 Small

Tr

Awvmirmnal e
Atimal lransmiter

Fig. 2. Implant TA11PA-CA

Tiré de http://www.datasci.com/products/implantable-telemetry/small-animal-implantable-

telemetry/Blood-Pressure-Transmitter.asp
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I1.4. Analyses statistiques

L’analyse statistique a été faite avec le logiciel informatique Graph pad Prism et Excel. Les
valeurs présentées sur les graphiques sont les moyennes + erreurs types dans chaque groupe
analysé ou «n» représente le nombre de rats. Les analyses statistiques sont faites par
ANOVA a une voie suivi du test de Newman-Keuls. Les P-value < (.05 sont considérés

statistiquement significatifs.
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ITI.1 Injection i.v.

I11.1.1. Effets rénaux de I’OT

Nous avons constaté que la plus faible dose d’OT (0.04 mg d’OT/kg) améne une diurése (P
< 0.001) (Fig. 3 A). Quant a la natriurése (Fig. 3 B) et la kaliurése (Fig. 3 C), on remarque
une tendance non-significative a une augmentation de 1’excrétion de sodium et a une

diminution de I’excrétion du potassium.

I11.1.2. Effets hémodynamiques de ’OT

1I1.1.2.1. Effets des doses faibles

La dose la plus faible (0.04 mg/kg d’OT) n’a eu aucun effet sur la PA (Fig. 4 et 5) des rats
malgré son effet diurétique trés significatif, par contre cette dose augmente
significativement la FC en journée chez les SHR (Fig. 4) et la diminue les nuits aussi bien
chez les SD que chez les SHR (Fig. 5). Des effets similaires ont été observés avec la dose
de 0.08 mg/kg d’OT (Fig. 6 et 7) ou on ne note aucun effet sur la PAM mais une
diminution de la FC les nuits chez les rats SD et SHR (Fig. 7). Ces résultats nous ont

conduits a faire des doses croissantes pouvant donner des résultants plus significatifs.

111.1.2.2. Effets des doses élevées

Les doses de 0.1 ; 0.2 et 0.4 mg/kg d’OT ont été aussi administrées en i.v. (Figures 8-14).

Pour ces doses 1’analyse a été faite en 2 parties : la 15 partie concerne les effets aigus de
y p p g

’OT (les 90 min suivant injection) et la 2™ partie concerne les effets a long terme sur
J p g

plusieurs jours (4-22 jours).
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Fig. 3. Effets rénaux d’ une injection unique de 0,04 mg/kg d’ OT chez les rats SD. A, Diurése; B, Natriurése; C, Kaliurése sur 3

heures; valeurs représentées constituent les moyennes du groupe + SEM sur les 3 heures avec (n = 8); ***P < 0,001 par
comparaison au controle (groupe ayant regu le salin).
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Fig. 4. Variations diurnes de la pression artérielle moyenne et de la fréquence cardiaque chez les rats SD (a gauche) n =
10 et SHR (a droite) n = 10 suite a une injection unique en i.v. d’ ocytocine (0,04 mg/kg/0,3ml de salin), Chaque point
représente la moyenne sur 12 heures + SEM (n = 10). * P< 0,05; ** P< 0,01; *** P< 0,001 comparés au baseline
(moyenne du groupe ayant recu le salin).
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Fig. 5. Variations nocturnes de la pression artérielle moyenne et de la fréquence cardiaque chez les rats SD (a gauche)
n =10 et SHR (& droite) n = 10 suite & une injection unique en i.v. d’ ocytocine (0,04 mg/kg/0,3ml de salin), Chaque
point représente la moyenne sur 12 heures = SEM. * P < 0,05; ** P < 0,01; comparés au baseline (moyenne du groupe

ayant recu le salin).
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Fig. 6. Variations diurnes de la pression artérielle moyenne et de la fréquence cardiaque chez les rats SD (a gauche) n =
10 et SHR (a droite) n = 10 suite & une injection unique en i.v. d’ ocytocine (0,08 mg/kg/0,3ml de salin), Chaque point
représente la moyenne sur 12 heures + SEM. comparés au baseline (moyenne du groupe ayant regu le salin).
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Fig. 7. Variations nocturnes de la pression artérielle moyenne et de la fréquence cardiaque chez les rats SD (a gauche)
n = 10 et SHR (a droite) n = 10 suite a une injection unique en i.v. d’ ocytocine (0,08 mg/kg/0,3ml de salin), Chaque
point représente la moyenne sur 12 heures = SEM. comparés au baseline (moyenne du groupe ayant recu le salin).
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1I1.1.2.2.1 Effets aigus de ’OT

Compte tenu que les effets des injections i.v. sont immédiats, nous avons étudié dans un
premier temps ces effets pendant les premicres 90 minutes suivant I’injection. Ainsi, juste
apres I’injection de I’OT on constate une augmentation significative (P < 0.05) de la PAM
chez tous les rats (SD et SHR) par rapport au salin (Fig. 8). A 1’exception de I’OT 0.1
mg/kg, toutes les autres doses ont entrainé un retour aux valeurs de base plus rapide chez
les SHR que chez les SD.

Comme pour la PAM, une augmentation de la FC est observée immédiatement apres
I’administration d’OT (Fig. 9). Cette augmentation a été constatée aussi bien chez les SD
que chez les SHR et est plus importante avec le salin et la dose de 0.1 mg/kg. Juste apres
les pics de I’augmentation (2 & 4 min aprés injection) commence un retour aux valeurs de
base de la FC. Ce retour aux valeurs de base a été plus rapide avec I’OT qu’avec le salin.
Comme les 2 parameétres précédents, on observe une augmentation de 1’activité
immédiatement apres injection (Fig. 10). L’augmentation de 1’activité a été observée aussi
bien chez les SD que chez les SHR et est plus importante avec OT 0.1 mg/kg. Suite a ces
augmentations (2-4 min aprés injection), on note une diminution plus importante avec le
salin chez les SD alors que chez les SHR la diminution est plus importante avec 0.2 et 0.4

mg/kg d’OT.
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Fig. 8. Effets aigus sur 90 min de I’ OT sur la PAM des rats suite & une injection unique en i.v.
de salin (0,3 ml/jour), d’ ocytocine 0,1; 0,2; et 0,4 mg/kg/jour/0,3 ml de salin. Chaque point
représente la moyenne par min = SEM (n = 5). * P < 0,05 par comparaison au salin
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Fig. 9. Effets aigus sur 90 min de I’ OT sur la FC des rats suite & une injection unique en i.v. de
salin (0,3 ml/jour), d’ ocytocine 0,1; 0,2; et 0,4 mg/kg/jour/0,3 ml de salin. Chaque point
représente la moyenne par min = SEM (n =5) * P < 0,05 par comparaison au salin.
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Fig. 10. Effets aigus sur 90 min de 1" OT sur 1’ activité des rats suite & une injection unique en
i.v. de salin (0,3 ml/jour), d’ ocytocine 0,1; 0,2; et 0,4 mg/kg/jour/0,3 ml de salin. Chaque point
représente la moyenne par min + SEM (n=15) * P < 0,05 par comparaison au salin.



57

111.1.2.2.2 Effets chroniques de L’OT
En dehors de I’étude des effets aigus de I’OT sur les paramétres cardiovasculaires, nous
avons étudié aussi ses effets chroniques et donc sur plusieurs jours. L’analyse des données

des journées ont été faites séparément des données de nuits.

En journée, chez les SD, les doses de 0.2 mg/kg et 0.4 mg/kg d’OT ont amené une
augmentation de la PAM le jour de I’injection qui serait du a l’effet aigu de ’OT:
respectivement 3.3 + 1.3 mm Hg et 12.7 £ 0.4 mm Hg (Fig. 11.A). Ensuite il y a eu une

eme

diminution progressive de la PAM qui est significative au 57 jour d’injection avec 0.2
mg/kg (-2.8 = 1.0 mm Hg). Pour ce qui est de la FC (Fig. 11.B) on note une augmentation
dés le 1 jour d’injection avec toutes les fortes doses en i.v. Cela a duré 3-4 jours post
injection pour 0.2 et 0.4 mg/kg avec des valeurs maximales respectives de 21.3 = 7.5
battements/min et 35.0 £ 6.6 battements/min. Par contre avec 0.1 mg/kg c’est plutdt une
diminution de la FC qui est observée atteignant -13.8 £ 3.1 battements/min au 2°™ jour post
injection. Les dose 0.1 et 0.4 mg/kg ont respectivement diminué et augmenté I’activité des
animaux (Fig. 11.C)

En journée chez les SHR on a observé une augmentation transitoire de la PAM le 1% jour
d’injection avec OT 0.1 mg/kg (5.6 mm Hg + 1.0; Fig. 14.A) alors que I’OT 0.4 mg/kg a
amené une augmentation de la PAM entre le 15 et le 22°™ jour post injection. Quant a

I’OT 0.2 mg/kg, elle a entrainé une diminution importante de PAM atteignant -11.3 + 4.1

mm Hg et a duré environ 4 jours aprés I’injection. Ces variations sont accompagnées d’une
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augmentation de la FC avec les doses de 0.2 et 0.4 mg/kg administrées (Fig. 12.B) alors
que I’activité (Fig. 12.C) a respectivement augmenté et diminué avec OT 0.4 mg/kg et 0.1

mg/kg.
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Fig. 11. Variations diurnes (par rapport au baseline) de la pression artérielle moyenne
(A), de la fréquence cardiaque (B) et de I’ activité (C) chez les rats SD suite a une
injection unique en i.v. de salin (0.3 ml/jour), d” ocytocine 0.1; 0.2; et 0.4 mg/kg/jour/
0.3 ml de salin. Chaque point représente la moyenne = SEM (n=10). # P< 0.05; & P
< 0.05; * P< 0.05;# P < 0.05 comparés au baseline (valeurs avant les injections).



60

—o— Salin 0.3 ml
—o— OT 0.1 mg/kg

OT 0.2 mg/kg
%5 & + —o— OT 0.4 mg/kg

I3

NN
S W
1 J

APAM (mm Hg)

AFC (battements/min)

+
=]

n+

17 +

3
& &

Aactivité (mvts/min)
(—]

BL‘ 1 23 4 56 7 10 14 16 22 Jours
Injection Post-injection

Fig. 12. Variations diurnes (par rapport au baseline) de la pression artérielle moyenne (A), de
la fréquence cardiaque (B) et de 1" activité (C) chez les rats SHR suite & une injection unique
en i.v. de salin (0.3 ml/jour), d” ocytocine 0.1; 0.2; et 0.4 mg/kg/jour/0.3 ml de salin. Chaque
point représente la moyenne + SEM (n = 10). # P < 0.05; & P< 0.05; * P< 0.05;% P<
0.05 comparés au baseline (valeurs avant les injections).
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111.1.2.2.2.2 Effets chroniques de L’OT la nuit

L’analyse des données de nuit chez les SD montre que I’OT entraine une diminution de
PAM pour toutes les doses administrées en i.v. avec des valeurs maximales significatives
de -3.5 + 0.9 mm Hg pour 0.1 mg/kg, -2.2 £ 0.5 mm Hg pour 0.2 mg/kg et -2.8 £ 0.9 mm
Hg pour 0.4 mg/kg (Fig. 13.A). Parallelement, on observe une augmentation transitoire de
la FC la nuit d’injection puis une diminution de longue durée (de la 6™ a la 22°™ nuit post
injection (Fig. 13. B) pour OT 0.4 mg/kg avec une valeur maximale de -42.8 = 7.9. Quant a
Iactivité des animaux (Fig. 13.C), elle a augmenté au 3°™ jour post injection avec OT 0.1
mg/kg et entre la 14°™ et la 22°™ nuit post injection pour 0.4 mg/kg.

Chez les SHR, avec OT 0.2 mg/kg on a une tendance a la diminution pendant toute
I’expérience (valeur maximale significative de -10.9 + 3.6 mm Hg). OT 0.4 mg/kg a, quant
a elle, amené une diminution transitoire de PAM le jour de I’injection (Fig. 13.A). Ensuite
OT 0.1 mg/kg et 0.4 mg/kg ont augmenté la PAM et ’augmentation est intervenue au 4™
jour post-injection avec 0.1 mg/kg et entre 8™ et 12°™ jour post-injections pour 0.4 mg/kg.
Quant a la FC, on a remarqué chez les SHR une diminution pendant la nuit 1 post-injection
(-7.0 £ 1.4 battements/min) puis une tendance a la diminution pour tout le reste de la
période de I’expérience avec la dose d’OT 0.4 mg/kg (Fig. 14.B). L’activité des SHR a
augmenté au 3°™ jour post-injection pour 0.1 mg/kg et & partir du 3°™ jour post-injection

jusqu’a la fin de I’expérience pour 0.4 mg/kg.
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Fig. 13. Variations nocturnes (par rapport au baseline) de la pression artérielle
moyenne (A), de la fréquence cardiaque (B) et de I’ activité (C) chez les rats SD
suite & une injection unique en i.v. de salin (0.3 ml/jour), d’ ocytocine 0.1; 0.2; et
0.4 mg/kg/jour/0.3 ml de salin. Chaque point représente la moyenne = SEM (n =
10). # P< 0.05; & P< 0.05; * P< 0.05;# P < 0.05 comparés au baseline(valeurs

avant les injections).
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Fig. 14. Variations nocturnes (par rapport au baseline) de la pression artérielle
moyenne (A), de la fréquence cardiaque (B) et de 1" activité (C) chez les rats SHR
suite a une injection unique en i.v. de salin (0.3 ml/jour), d” ocytocine 0.1; 0.2; et 0.4
mg/kg/jour/0.3 ml de salin. Chaque point représente la moyenne + SEM (n = 10). #
P< 0.05; & P< 0.05; * P< 0.05;% P < 0.05 comparés au baseline (valeurs avant

les injections).
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I11.2. Injection s.c.

111.2.1 Effets diurnes de I’OT en s.c.

Les figures (15-18) présentent les changements observés au niveau de la PAM, de la FC et
de I’activité chez les rats SD et SHR suite aux 5 injections consécutives d’OT en s.c. (une

eme

injection par jour). A partir du 57 jour de traitement, on observe avec ’OT 1 mg/kg/jour,
une diminution prolongée de la PA qui dure tout le reste de la période de 1’expérience (7
jours). La PAM la plus basse est observée au jour 2 post-injections (-7.2 £ 2.4 mm Hg).
Cette dose a aussi amené une diminution significative (P < 0.05), et de longues durées (6
jours apres les injections), de la FC (Fig. 15.B) et la valeur la plus basse est au jour 4 post-
injections (-37.47 + 8.8 battements/min). Toutefois, I’OT 0.5 mg/kg/jour n’a ni effet sur la
PA ni sur la FC durant toute la période de I’expérience chez les SD.

Quant a Pactivité (Fig. 15.C) on observe une diminution aux jours post-injections avec OT
1 mg/kg alors qu’avec 0.5 mg/kg/jour on note une augmentation transitoire le 1% jour
d’injection (0.69 £ 0.2 mouvements/min) (P < (.05) puis un retour a la normale.

Chez les SHR, on remarque une diminution importante de la PAM (P < 0.05) (Fig. 16.A).
La plus basse pression est de (-16.3 + 2.6 mm Hg) avec OT 1 mg/kg/jour. La diminution de

2éme

PAM a duré de la 2°™ journée d’injection a la journée post. Cette diminution
importante a été notée autant pour la dose de 1 mg/kg/jour que pour celle de 0.5
mg/kg/jour; Ieffet de cette derni¢re dose est absent chez les rats SD. Quant a la FC, chez
les SHR il a été aussi observé une diminution (valeur atteignant -24.55 + 3.5

battements/min au 2°™ jour post-injections) avec 1 mg/kg/jour mais de fagon moins

importante que chez les SD (-37.47 + 8.8 battements/min). La diminution de la FC avec OT
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1 mg/kg a commencé a partir du 1 jour post-injections et ce pour tout le reste du temps de
I’expérience (Fig. 16.B).

La dose de 0.5 mg/kg/jour a quant a elle entrainé une variation diphasique de la FC et de
’activité avec une augmentation en période d’injection et une diminution en post-injection

(Fig. 16.B) et (Fig. 16.C) respectivement.
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Fig. 15. Variations diurnes de la pression artérielle moyenne (A), de la fréquence
cardiaque (B) et de 1’ activité (C) chez les rats SD suite & 5 injections consécutives en
s.c. (une injection par jour) de salin (0.3 ml/jour), d’ ocytocine 0.5 et 1 mg/kg/jour/0.3
ml de salin. Chaque point représente la moyenne = SEM (n = 10). * P < 0.05; # P <
0.05; + P < 0.05 comparés au baseline (valeurs avant les injections).
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Fig. 16. Variations diurnes (par rapport au baseline) de la pression artérielle moyenne (A),
de la fréquence cardiaque (B) et de I” activité (C) chez les rats SHR suite & 5 injections
consécutives (une injection par jour) en s.c. de salin (0.3 ml/jour), d’ ocytocine 0.5 et 1
mg/kg/jour/0.3 ml de salin. Chaque point représente la moyenne = SEM (n = 10). * P <
0.05; # P< 0.05; + P< 0.05 comparés au baseline (valeurs avant les injections).
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111.2.2 Effets nocturnes de ’OT en s.c.

Pendant la nuit chez les SD, la PAM (Fig. 17.A) a diminué légérement de la 4°™ nuit
d’injection a la 1¥ nuit post-injections (P < 0.05) et la plus basse PAM atteinte est de 3.6
+ 0.8 mm Hg. La diminution de la PAM est accompagnée d’une augmentation transitoire
(nuit 1 d’injection) de la FC (OT 0.5 mg/kg : 18 &+ 5.9 battements/min; OT 1 mg/kg : 8.62 +
2.2 battements/min) suivie d’une diminution a la nuit 3 post-injection pour 0.5 mg/kg/jour
et pour 1 mg/kg & partir de la 4°™ nuit d’injection (Fig. 17.B). La FC la plus basse est
observée avec OT 1 mg/kg est de (-23.34 £ 6.6 battements/min). Quant a 1’activité (Fig.
17.C), elle a diminué significativement dés la 1°° journée d’injection aussi bien avec la
dose 0.5 mg/kg qu’avec 1 mg/kg. La diminution de I’activité a duré seulement la période
d’injection et il y a normalisation & partir de la 1°° journée post-injection jusqu’a la fin de
I’expérience.

Chez les SHR, on observe une diminution importante de la PA (Fig. 18.A) similaire a celle
obtenue en journée. La diminution de la PA (OT 0.5 mg/kg: -10.2 + 3.4 mm Hg; OT 1
mg/kg: -16.3 + 2.6 mm Hg) a été beaucoup plus observé en période d’injection chez les
SHR contrairement aux SD ou la diminution a ét¢ plus observée post-injection. La
diminution de la PA s’est accompagnée d’une diminution de la FC (Fig. 18.B) présente
avec 0.5 mg/kg qu’avec 1 mg/kg ce qui est une observation inverse de ce qu’on note chez

les SD (Fig. 17.B). L’OT n’a pas eu d’effets sur ’activité des SHR pendant les nuits (Fig.

18.C).
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Fig. 17. Variations nocturnes (par rapport au baseline) de la pression artérielle
moyenne (A), de la fréquence cardiaque (B) et de I” activité (C) chez les rats SD suite
a 5 injections consécutives (une injection par jour) en s.c. de salin (0.3 ml/jour),
d’ ocytocine 0.5 et 1 mg/kg/jour/0.3 ml de salin. Chaque point représente la moyenne
+ SEM (n = 10). * P< 0.05; # P< 0.05; + P < 0.05 comparés au baseline (valeurs

avant les injections).
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Fig. 18. Variations nocturnes (par rapport au baseline) de la pression artérielle moyenne
(A), de la fréquence cardiaque (B) et de 1 activité (C) chez les rats SHR suite a 5 injections
consécutives (une injection par jour) en s.c. de salin (0.3 ml/jour), d’ ocytocine 0.5 et 1 mg/
kg/jour dans 0.3 ml de salin. Chaque point représente la moyenne £ SEM (n = 10). * P <
0.05; # P< 0.05; + P< 0.05 comparés au baseline (valeurs avant les injections).
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VI.1. Discussion

Le présent travail est a notre connaissance le premier a explorer par une étude systémique,
les effets de 1'0OT sur les parametres cardiovasculaires par télémétrie. Les résultats les plus
importants obtenus sont les suivants :

En i.v., la plus petite dose (0.04 mg d’OT/kg/0.3 ml) utilisée pour les effets rénaux a amené
une diurese significative, montre une tendance de natriurése et une diminution de
kaliurése. Mais, cette dose, est sans effets sur la PA, augmente la FC en journée chez les
SHR et la diminue les nuits. Les doses élevées en i.v. (0.1, 0.2 et 0.4 mg/kg d’OT) ont
augmenté la PA, la FC et I’activité juste apres 1’injection des rats ce qui serait di aux effets
d’injection. Dans les 5 min suivant I’augmentation il y a une diminution de ces parameétres
ce qui est plus rapide avec 0.2 et 0.4 mg/kg pour la FC et laisse penser a une possible action
de I’OT sur le stress d’injection. 0.2 et 0.4 mg/kg d’OT ont diminué la PA chez les SHR et
seulement les nuits chez les SD.

Les doses de 0.5 et 1 mg/kg injectée en s.c. ont diminué significativement la PA chez les
SHR. Mais, chez les SD c’est I’OT dose de 1 mg/kg qui a amené une baisse de PA. A
I’exception de OT 0.5 mg/kg/jour qui a augmenté la FC et 1’activité chez les SHR en
journée et ce au cours des injections, I’OT en s.c. a également entrainé une diminution de la

FC et de activité.

VI.1.1. Injection i.v.
-Effet rénaux de I’OT
En ce qui concerne les effets rénaux de 1’OT, nos résultats sont en partie en accord avec

ceux de Soares et al. (166). Ces auteurs ont en effet rapporté que des quantités d’OT
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(0.001-0.005 mg/rat, approximativement 0.005-0.025 mg/kg) en i.v. entrainent la diurése, la
natriurése avec implication de I’ANP local dans les reins et la libération de I’ANP du cceur
chez les rats WKY. Selon ces auteurs, cette natriurése est amenée par la production du NO
que provoque I’OT et en conséquence la libération du cGMP qui active les protéines
kinases G. Les doses d’OT utilisées pour les injections i.v. par ses auteurs sont pres de 2-10
fois plus faibles que la notre. Cependant ils ont obtenus une diurése, une natriur¢se et une
diminution de kaliurése significatives alors que dans notre cas, seule la diurése est
significative. Quant a la natriurese et la kaliurése dans notre, elles ont plutot étude aient une
tendance similaire a cette étude. On pourrait expliquer ces résultats par le fait que ces
auteurs ont utilis¢ une souche WKY alors que nous avons utilisé des rats SD. Ainsi, il est
possible que les SD soient moins sensibles que les WKY aux effets de ’OT; quoique cela
soit difficile a vérifier compte tenu des différences entre nos doses et celles utilisées par les
auteurs. De plus il y a de différence dans nos conditions expérimentales. Les auteurs ont
dans leurs cas pré-gavé les rats avec de 1’eau (2 gavages avec une heure d’intervalle : 5%
du poids corporel de chaque animal) avant de commencé leur expérience. De plus ils ont
collecté les urines plus fréquemment (chaque tranche de 20 min) que nous et juste pendant
100 min. Dans notre cas nous n’avons pas pré-gavé les animaux avant de commencer notre
expérience et donc tous les animaux ne sont pas partis de la méme base ce qui expliquerait
les variabilités observées dans 1’excrétion des ions. Aussi, devons-nous ajouter non
seulement la fréquence des collectes d’urine (plus longue dans notre étude : toutes les 60
min contre 20 min) mais aussi le temps total de collecte (long dans notre cas: 180 min

contre 100 min) Cette particularité pourrait entrainer la dilution des ions dans un volume
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plus grand d’urine et donc une faible concentration qui est a l’origine de la non
signification observée. Tenant compte des effets rénaux de I’OT a la dose de 0.04 mg/kg,
on peut assumer qu’elle aura aussi des effets cardiovasculaires. Soares et al. (166) 1’ont
d’ailleurs rapport¢ dans leur travail cité plus haut. Ce sont ces observations qui ont
constitué¢ le point de départ de notre ¢étude sur ’effet de ’OT sur les parameétres

cardiovasculaires.

-Effets cardiovasculaires

Dans notre étude, les effets hémodynamiques aigus de 1’OT ont été observés dés les 1
minutes aprés injection en i.v. puis commence ensuite un retour a la normal voire une
diminution. Ces changements sont similaires a ceux obtenus par Petersson et al. (156) qui
ont observé une augmentation transitoire suivi d’une diminution suite a une injection d’OT
de 1 mg/kg en s.c. a des rats femelles ovariectomisés. A notre avis, ces résultats sont liés
aux actions centrales et périphériques de I’OT. L’OT peut avoir une influence
hémodynamique en agissant sur ses récepteurs dans le systeme nerveux central et les
vaisseaux sanguins. L’OT agirait par voie centrale en traversant la barriere encéphalique.
En effet, Jones et al. (169) ont montré qu’en injectant de I’OT a des cobayes, le maintien
d’une concentration plasmatique importante de ce peptide entraine la traversée de la
barriere encéphaliques. De plus, il a ét¢ montré que des neurones ocytocinergiques sont
projetés dans différentes régions du cerveau et la suggestion que ’OT controlerait la PA a
suscité différents essais pour tester I’implication de ces régions dans la régulation de la PA.

C’est ainsi que Riphagen et al. (170) ont montré que 1’injection intrathécale de différentes
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doses de I’OT entraine une augmentation de la FC et quelque fois une 1égére et significative
augmentation de la PA. Ces effets seraient dus selon eux a une activation des récepteurs
ocytocinergiques situés sur les préganglions des neurones sympathiques de la moelle
épiniere. De plus il a été montré que des micro-injections d’OT a des doses aussi faibles
que : 0.1; 1.0 et 10.0 ng dans le noyau du tractus solitarius (NTS) des rats anesthésiés,
entrainent une augmentation de la PA et de la FC (171), (172). L’OT aurait non seulement
des actions centrales mais elle interviendrait aussi de fagon périphérique. Cette action
périphérique peut étre directe par les récepteurs de I’OT situé dans le cceur ou les vaisseaux
(173) ou indirecte par les peptides natriurétiques.

En effet, notre laboratoire a montré les effets directs de I’OT sur le cceur en injectant I’OT
ou ’OT précédé¢ de ’'OTA a des SHR ovariectomisés (173). Par cette étude, il a été
rapporté que le blocage de ’OTR par ’OTA entrainait des effets néfastes importants du
ventricule gauche des rats et I’aggravation de la fibrose. L’OT pourrait également agir sur
les OTR des vaisseaux. Cela a ét¢ montré par Altura & Altura (174) qui ont suggéré que
I’OT améne une légére vasoconstriction aux seuils 107-10°M mais peut entrainer une
vasodilatation en présence d’une augmentation du tonus vasculaire du muscle squelettique,
hépatique, rénal et splanchnique. Cela entraine une baisse de pression.

Quant a I’action indirecte de I’OT, il a été montré que 1’injection intra-péritonéale ou i.v. de
I’OT entraine une augmentation dose-dépendante de I’ANP plasmatique et que cette
augmentation correle avec 1’excrétion du sodium et du potassium (175). Les auteurs ont
rapporté que les mémes observations sont faites lorsque 1’on produit 1’expansion du volume

sanguin avec une solution isotonique. Toujours selon cette étude I’ANP libéré dans le
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plasma agit également comme un puissant vasorelaxant en réduisant la force de contraction
du cceur ce qui conduit a rétablissement du volume sanguin.

L’augmentation de la PA dans notre étude est suivie de retour aux valeurs de base qui est
plus rapide avec OT par comparaison au contrdle. Cela traduirait la réduction de 1’effet du
stress d’injection par I’OT. Cela confirme les résultats des travaux de Babygirija et al. (176)
qui ont montré que face au stress de retardement de vidange stomacal, les souris KO pour
I’OT ne peuvent pas restaurer la situation du stress contrairement aux sauvages qui
présentaient d’ailleurs un taux élevé de corticotrophin (hormone aidant a la diminution du
stress).

L’augmentation transitoire de la PAM et de la FC dans notre étude peut aussi €tre expliquée
par la présence périphérique de récepteurs vasoconstricteurs et vasodilatateurs de 1’OT
(présence sur les vaisseaux) (161). En effet, il y a une grande ressemblance au niveau de la
structure de la VP et de I’OT ainsi que de leur récepteur respectif V1aR et OTR ce qui fait
en sorte que ces hormones peuvent se lier de fagon réciproque a leur récepteur respectif
(135). Mais, alors que I’OTR a une affinité égale pour I’OT et la VP, le récepteur V1 a une
affinité de liaison supérieure avec la VP (30 fois plus) qu’avec I’OT (137). L’injection i.v.
provoquerait une vasoconstriction de fagcon périphérique ce qui entraine la réaction de
I’organisme pour rétablir I’équilibre. En outre, on pourrait expliquer cette augmentation
initiale par une activation initiale des récepteurs a la VP. Cet hypothése est appuyé par les
travaux de Petty et al (177) qui ont montré qu’une injection i.v. d’OT (> 100ng) entrainait
une augmentation aigue de la PA chez les rats WKY non anesthésiés alors que cet effet

n’est plus observé lorsqu’une autre isoforme d’OT (OT [Thr, Gly7]), n’ayant pas d’affinité
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aux récepteurs de la VP, est utilisée. Aussi a-il été démontré qu’une injection i.v. unique
d’OT a une dose de 1 pg entraine une augmentation de PA (178). Le méme groupe rapporte
que méme une plus faible dose d’OT (0.001 mg) ameéne une augmentation de la PA chez
les rats males WKY et que cela résulte du couple récepteur de OT et de VP qui est activé
réciproquement I’un par I’agoniste de 1’autre.

Aprés 1’augmentation transitoire de PA on remarque une diminution importante de la PAM
chez tous animaux (plus accentuée chez SHR) avec la dose de 0.2 mg/kg en i.v. alors que
0.1 mg/kg en i.v. ameéne une baisse chez les SD seulement. La dose de 0.2 mg/kg apparait
comme une dose optimale en i.v. et agirait peut étre par voie centrale en inhibant les
neurones pré ganglionnaires sympathiques (55). Compte tenu des quantités importantes
d’OT administrées, et du fait que 0.2 % d’OT traverserait la barriére encéphalique (169), on
peut suggérer que 0.0004 mg/kg, soit 0.2 % de la dose de 0.2 mg/kg, aurait traversé la
barricre encéphalique. L’intervention du systéme nerveux central dans la régulation de la
PA n’est pas encore bien élucidée pour ce qui est de I’OT. Par ailleurs, on sait que les
neurones ocytocinergiques sont projetés dans différents noyaux de I’hypothalamus dont le
noyau moteur dorsal (NMD). De plus, il a été montré que D’application d’OT dans
différentes régions du systéme nerveux central a des effets sur les paramétres
cardiovasculaires. L’OT injectée dans le NMD entraine une excitation des neurones
cholinergiques et la bradycardie (179), (180). Une stimulation électrique du noyau para-
ventriculaire diminue la PA ce qui serait du fait des neurones ocytocinergiques qui
bloquent donc I’action des neurones préganglionnaires sympathiques (55), (181). Le

systéme parasympathique et sympathique intervient dans la régulation autonome de la PA.
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C’est ainsi que toute influence sur ’'une ou l’autre branche du systétme ameéne une
fluctuation des parametres cardiovasculaires (182). La branche sympathique étant
noradrénergique son blocage serait a la base de diminution de PA observée. Aussi, selon les
régions du cerveau, I’OT entraine soit une inhibition ou une activation du systeme
parasympathique et soit une inhibition ou une activation du systéme sympathique. Ainsi,
dans le NTS, I’OT ameénerait I’inhibition du systéme parasympathique et donc une
tachycardie et augmentation de PA. En effet, Matsuguchi et al. (119) puis Ondrejcakova et
al. (15, 172) ont montré que des micro-injections d’OT dans le NTS entrainaient une
vasoconstriction, une tachycardie et une augmentation significative de PA. Par contre, dans
le NMD, c’est le systéme sympathique qui est inhibé ce qui amene une bradycardie qui peut
étre bloquée par I’OTA et I’atropine (180).

Mise a part I’effet hypotenseur de I’OT dans le systéme nerveux central, ’OT cardiaque
pourrait également contribuer a ce résultat. C’est ainsi qu’ il a ét¢ montré que I’OT se fixe
sur ses récepteurs au niveau du cceur et induit la sécrétion de I’ANP (7). Cette hormone est
sécrétée dans le cceur suite a son étirement ou a une augmentation de sa contractilité (183),
(7). L’ANP, qui est vasodilatatrice, intervient dans le systéme cardiovasculaire et diminue
le rythme cardiaque et la PA. Ce mécanisme expliquerait la diminution de la FC observée et
qui est plus remarquable les nuits avec la dose la plus élevée (0.4 mg/kg).

Les doses de 0.2 et 0.4 mg/kg ont augmenté la FC principalement en journée. Ces résultats
sont en accord avec les résultats de Yang et al. (184). Ces derniers ont montré que
I’application de 2 mg d’OT a la moelle épiniére entraine une augmentation de la FC. Les

doses importantes utilisées traverseraient donc la barriére encéphalique pour agir sur le
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systéme sympathique et entrainer 1’augmentation de la FC. Ces effets obtenus en journée
pourraient aussi étre le faite de la sensibilité des baroréflexes. En effet, Schlor et a/ (185)
ont rapporté qu’en journée la sensibilité¢ des baroréflexes est faible (185). Donc, la faible
sensibilité¢ des baroréflexes entrainerait leur faible intervention dans les fonctions
cardiovasculaires et favoriserait I’augmentation de la FC observée. Abondant dans le méme
sens, Conway et al. (186) ont montré que le stress de 1’éveil mental chez les humains n’est

pas bénéfique pour les fonctions réflexes des barorécepteurs qu’il diminue.

VI.1.2. Injection s.c.

Suite aux injections s.c. les parameétres cardiovasculaires ont subi des changements
différents de ce qui est observé dans le cas des i.v. En s.c. nous n’avions pas eu
d’augmentation transitoire de PA. Chez les SD c’est 1 mgkg seulement qui a diminué la
PA. Mais chez les SHR, aussi bien 0.5 mgkg et | mgkg ont diminué de fagon importante la
PA. Ces résultats sont en accord avec ceux de Petersson et al. (155) qui ont observé des
effets semblables aux notres en injectant des doses aussi importantes a des rats SHR. Cette
diminution de la PAM serait aussi due comme expliqué précédemment a I’action centrale
de I’OT.

Quant a la FC, on observe en s.c. une diminution chez tous les animaux sauf en journée
chez les SHR. Ces résultats différents de ceux de Petersson et al. (155) puisque ceux-ci ont
montré que I’injection d’OT a des doses semblables n’avaient pas d’effets sur la FC. Les
résultats obtenus par ces derniers seraient dus a leur méthode de mesure « tail cuff » qui

n’est pas aussi précise que la notre. En effet, la mesure par « tail cuff » met en contact les
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opérateurs avec les animaux ce qui est source de stress pour ces derniers et aurait influencé
les résultats des chercheurs. L’action centrale de I’OT expliquerait nos résultats. En effet,
Higa et al. (57) ont suggéré que le contrdle de la FC par ’OT était spécifiquement
neuronal. Cela a ¢ét¢ montré par I’injection de I’OT et de I’OTA dans le liquide

eme

cérébrospinal du 4™ ventricule qui n’a apporté aucun changement au niveau des
barorécepteurs. Aussi a-t-il ét¢ montré que 1’activation du récepteur de I’OT dans le
NTS/NMD améliore le réflexe de bradycardie sans changement dans celui de la
tachycardie. Tous cela expliquerait la diminution de la FC observée. On pourrait également
I’expliquer comme pour la PA au fait de I’action directe de I’OT sur le coeur. Mukaddam-
Daher et al. (58) ont montré en perfusant 1’oreillette droite isolée du cceur des chiens métis
adultes par I’OT que cette derniere a diminué la force et le rythme de contraction du cceur.
Pour ces auteurs, ’OT a induit les effets observés par le biais de ces récepteurs au niveau
du cceur et que ces récepteurs seraient situés sur les neurones cholinergiques intrinséques
du cceur ce qui entraine la libération de I’acétylcholine, la diminution de la FC et de la force
de contraction.

Par contre ’augmentation de la FC obtenue durant la journée chez les SHR pourrait étre
I’effet du stress d’injection. En effet, I’OT est administrée en journée aux rats et compte
tenu de la forte sensibilité des SHR (167) et du fait de 1’altération de la fonction du réflexe
barorécepteur (187), ces rats ne peuvent pas contrdler leur FC dés les premicres heures
d’injection. Les diminutions importantes de PA observées chez les SHR seraient aussi dues

a Daltération de la fonction réflexe des barorécepteurs ce qui fait que ces derniers ne

peuvent plus jouer leur role de contréleur. En effet, cela a ét¢ démontré par Thomas al.



81

(188). Ces auteurs ont montré que 1’infusion de I’ANP a des SHR et a des rats WKY puis
I’administration a ces rats de médicaments hypotenseurs et hypertenseurs conduisent chez
les WKY a une amélioration de la bradycardie due aux baroréflexes fonctionnels chez les
WKY contrairement aux SHR (188). L’OT menant son action sur le coeur par la sécrétion
de ’ANP, cela n’a pas été donc possible chez les SHR dont les baroréflexes sont altérés.
Cette facilitation du réflexe de bradycardie cardio-pulmonaire chez les rats normotendus
permettait aux SD dans notre cas de vite réagir pour résister a la baisse de PA de ’OT. Les
diminutions plus importantes de PA observées chez les SHR s’expliqueraient par I’absence
de cette capacité chez ces derniers.

L’activité locomotrice spontanée des animaux est aussi observée pendant I’expérience. La
diminution de I’activité observée chez les animaux (sauf avec I’OT 0.5 mg/kg en journée)
est en accord avec celle de la PA. Autrement dit une activité motrice élevée entrainerait une
augmentation la FC et aussi de la PA. Ces résultats obtenus pour I’activité motrice
pourraient étre expliquée par la traversée de I’OT par la barriére encéphalique et son action
au niveau central (169). Nos résultats sont concordants avec ceux obtenus par Peterson et
al. (189) qui ont montré en administration en s.c. de ’OT (0.25-1 mg/kg) que cette celle-ci

diminuait [’activité motrice des rats SD males.
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VI.2. Conclusion et perspectives

Vu I’avancée des recherches sur I’OT, il n’y a plus de doute aujourd’hui que cette hormone
n’intervient pas que dans la reproduction et qu’elle joue un réle important dans le ceeur.
Beaucoup d’études ont été faites en utilisant différentes souches d’animaux, différentes
voies d’administration et différentes doses d’OT. Mais, il n’y a pas unanimité dans les
résultats de ces études. Certaines sont arrivées a la conclusion que I’OT augmente la PA et
pour d’autres elle la diminue. La présente étude visait a lever cette controverse et montrer
avec précision pour la premiere fois par la technique de télémétrie I’implication de ’OT
dans la régulation des parametres cardiovasculaires comme la PA, la FC et 1’activité
motrice. Nous avons utilisé pour cette étude deux souches de rats (SD et SHR), deux voies
d’administration (s.c. et i.v.) et différentes doses.

Il ressort de notre investigation sur I’OT qu’en i.v. la plus petite dose testée (0.04 mg
d’OT/kg/0.3 ml) pour les paramétres rénaux a entrainé¢ une importante diurése sans avoir
d’impact sur la natriurése et la kaliurése. A I’exception de 0.4 mg/kg qui a augmenté la PA
en journée chez les SD, I’OT 0.1 et 0.2 mg/kg I’ont diminuée. Les doses importantes en i.v.
(0.2 et 0.4 mg/kg d’OT) ont diminu¢ la PA chez les SHR.

L’OT 0.5 et 1 mg/kg injectée en s.c. ont diminué¢ de fagon importante la PA chez les SHR.
Chez les SD c’est la dose de 1 mg/kg qui a amené une baisse de PA. A 1’exception de 0.5
mg/kg/jour qui a augmenté la FC et I’activité chez les SHR en journée et ce au cours des
injections, I’OT en s.c. a également entrainé une diminution de la FC et de I’activité.

En somme, ’OT est une hormone hypotensive quoiqu’en i.v. les résultats n’aient pas été

clairs en journée. Les effets de I’OT sur les parameétres cardiovasculaires sont plus
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puissants les nuits qu’en journée et dépend de la dose; les rats SHR sont plus sensibles aux
effets de I’OT que les normotendus et 1’effet hypotenseur de I’OT est plus marqué par en
s.c. qu’en i.v. Cette dernicre observation serait due au fait que la demi-vie de I’OT est tres
courte (5-10 min) une fois entrée dans le sang. Donc I’OT en i.v. se dégraderait vite étant
rapidement dans le sang alors qu’en s.c. ou la libération dans le sang est lente, la
dégradation de la quantité injectée est aussi lente ce qui entrainerait I’efficacité de réponse
observée avec cette voie d’injection.

Comme perspective nous proposons que la méme étude soit reprise avec une modification
dans la méthodologie. En effet, avec la présente étude nous administrions différentes doses
aux mémes rats et suite a chaque dose on attend le retour a la normale avant de procéder a
une autre. Il est donc difficile de dire si les résultats d’une dose ne sont pas influencés par
ceux de la dose précédente. Nous proposons donc une méthode ou différents groupes de
rats recevront différentes doses d’OT au méme moment ce qui donnerait des résultats

véritablement indépendants.
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