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AVANT-PROPOS 

SeloŶ l’OƌgaŶisatioŶ ŵoŶdiale de la saŶtĠ ;OMSͿ, les maladies cardiovasculaires (MCV) sont 

la première cause de mortalité dans le monde. Actuellement estimé à 17,3 millions de décès, 

soit 30 % des causes de mortalité à travers le monde, Đe Đhiffƌe est pƌĠǀu à la hausse d’iĐi 

2030 avec 23,3 millions de décès. Ainsi les MCV resteront de nouveau la première cause de 

mortalité mondiale (OMS, 2014). Dans le même temps, les troubles métaboliques 

deviennent des problèmes de santé publique dans une société où les mauvaises habitudes 

alimentaires et le mode de vie sédentaire sont en croissance importante. Ceci laisse présager 

de l’appaƌitioŶ de pƌoďlğŵes Đardiovasculaires chez des individus de plus en plus jeunes et 

une progression plus précoce vers le syndrome d’insuffisance cardiaque. Ces troubles 

métaboliques incluant le diabète de tǇpe Ϯ, l’iŶsuliŶo-ƌĠsistaŶĐe, l’oďĠsitĠ, les dǇslipidĠŵies 

et l’hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle ƌegƌoupĠs sous le Ŷoŵ de syndrome métabolique augmentent 

eŶ effet le ƌisƋue ĐaƌdioǀasĐulaiƌe paƌ Ϯ, le ƌisƋue d’aĐĐideŶt ǀasĐulaiƌe ĐĠƌĠďƌal paƌ Ϯ à ϰ et 

le risque d’iŶfaƌĐtus du ŵǇoĐaƌde paƌ ϰ [1]. Partant de ce concept, une nécessité urgente de 

prise en charge des iŶdiǀidus loƌsƋue Đes deƌŶieƌs Ŷe soŶt eŶĐoƌe Ƌu’ « à risque », 

représente une stratégie séduisante de prévention des maladies cardiovasculaires et de leur 

foƌŵe d’ĠǀolutioŶ, l’iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue. 

Le présent pƌojet a aiŶsi pouƌ ďut d’Ġǀalueƌ l’effiĐaĐitĠ d’uŶe stƌatĠgie thĠƌapeutiƋue visant à 

cibler les facteurs de risque cardiovasculaires qui composent le syndrome métabolique afin 

de prévenir la survenue subséquente de l’iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue. Des preuves 

expérimentales et cliniques ont d’oƌes et déjà montrées que les antagonistes du récepteur 

aux minéralocorticoïdes ďloƋuaŶt les effets de l’aldostérone sont efficaces dans le 

traitement l’insuffisance cardiaque avancée. Cette même hormone est aussi impliquée dans 

le syndrome métabolique, faisant de cette dernière une cible commune intéressante dans 

les deux pathologies. Ainsi,  la dĠŵaƌĐhe adoptĠe au Đouƌs de Đe pƌojet s’est aƌtiĐulĠe autouƌ 

de trois axes principaux de recherche. (i) Dans un premier temps la caractérisation et 

ǀalidatioŶ d’uŶ ŵodğle eǆpĠƌiŵeŶtal pertinent pour notre étude, développant un 

hyperaldostéronisme, un syndrome métabolique et une insuffisance cardiaque. (ii) Dans un 

second temps, étudier l’impact sur ce modèle d’uŶ aŶtagoŶiste du ƌĠĐepteuƌ auǆ 

minéralocorticoïdes sur le syndrome métabolique et son potentiel effet préventif 
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subséquent sur l’iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue et (iii) eŶfiŶ, aŶalǇseƌ l’iŵpaĐt ŵolĠĐulaiƌe de Đe 

tƌaiteŵeŶt pƌĠǀeŶtif suƌ le tƌaŶsĐƌiptoŵe et ŵiRNoŵe adipeuǆ et ĐaƌdiaƋue afiŶ d’oďteŶiƌ 

uŶe ǀue d’eŶseŵďle iŶtĠgƌatiǀe des doŶŶĠes phĠŶotǇpiƋues et gĠŶoŵiƋues. 

 

 

Ce manuscrit constitue le suppoƌt d’uŶe thğse suƌ aƌtiĐles et s’oƌgaŶise eŶ ĐiŶƋ paƌties 

principales. Une introduction bibliographique, les hypothèses et objectifs de l’Ġtude, la 

méthodologie employée pour le choix du modèle d’Ġtude et des ĐoŶditioŶs expérimentales, 

la présentation des ƌĠsultats pƌiŶĐipauǆ oďteŶus faisaŶt l͛oďjet de puďliĐatioŶs 

scientifiques et une discussion générale du travail de thèse.  

La première partie introductive présente les différentes notions et aspects traités au cours 

de Đe pƌojet eŶ ĐoŵŵeŶçaŶt paƌ la pƌĠseŶtatioŶ du sǇŶdƌoŵe d’iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue puis 

celle de syndrome métabolique en tant que facteur de risque aggravant de l’iŶsuffisaŶĐe 

cardiaque. Elle présente par la suite l’aldostĠƌoŶe et le ƌĠĐepteuƌ auǆ minéralocorticoïdes en 

tant que cibles ĐoŵŵuŶes paƌtiĐipaŶt à la phǇsiopathologie de l’iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue et du 

syndrome métabolique. Enfin, la deƌŶiğƌe paƌtie de l’iŶtƌoduĐtioŶ ǀise à pƌĠseŶteƌ 

l’appƌoĐhe des « omiques » et leurs contributions dans la compréhension des pathologies de 

l’iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue et du sǇŶdƌoŵe ŵĠtaďoliƋue au Ŷiǀeau ŵolĠĐulaiƌe. 

La partie méthodologie de ce manuscrit est focalisée sur le choix du modèle expérimental 

suƌ leƋuel s’est appuyé le présent projet. Les autres données techniques et méthodologiques 

employées pour les différentes études menées dans ce projet sont détaillés dans les sections 

matériels et méthodes respectives de chaque publication présentée. 

La partie résultats présente les trois publications scientifiques principales relatives à mon 

travail de thèse. Pouƌ ĐhaƋue Ġtude ŵeŶĠe uŶe page d’iŶtƌoduĐtioŶ dĠĐƌit le tƌaǀail effeĐtuĠ 

et une page de conclusion résume les résultats principaux obtenus. Les deux premières 

études ont été menées grâce à mon travail dans  l’UMRS ϭϭϭϲ à NaŶĐǇ et la troisième étude 

correspondant à mon travail de thèse mené au Genomics Research Unit à Luxembourg (CRP 

SaŶtĠͿ suƌ la ďase d’uŶe collaboration franco-luxembourgeoise. 

La partie discussion correspond à une discussion générale ƌepƌeŶaŶt l’eŶseŵďle des 

résultats obtenus au cours de ce projet. 

  



INTRODUCTION 

BIBLIOGRAPHIQUE 
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INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE 

I. L͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue  

1. Définition, symptômes et étiologie de l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue 

 

Définition 

L͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue (IC) est uŶ sǇŶdƌoŵe ĐliŶiƋue Ƌui ĐoŶstitue l’ĠǀolutioŶ de la 

majorité des maladies cardiaques. La définition retenue par la Société Européenne de 

Cardiologie (European Society of Cardiology, ESCͿ ĐaƌaĐtĠƌise l’IC Đoŵŵe ƌĠsultaŶt d’uŶe 

altération progressive de la structure et de la fonction du myocarde suite à un stimulus 

(évènement cardiovasculaire, présence de facteurs de risque, maladies génétiques) 

conduisant à une incapacité de ce dernier à assurer un débit sanguin suffisant pour pallier 

auǆ ďesoiŶs ĠŶeƌgĠtiƋues de l’oƌgaŶisŵe. Cette iŶadĠƋuatioŶ eŶtƌe la foŶĐtioŶ du Đœuƌ et 

les besoins de l'organisme implique la mise en jeu de mécanismes compensateurs, 

initialement destinés à permettre une adaptation à cette contrainte mais qui à long terme 

faǀoƌiseŶt l’eŶtƌĠe daŶs uŶ ĐeƌĐle ǀiĐieuǆ aďoutissaŶt à la dĠtĠƌioƌatioŶ pƌogƌessiǀe du 

myocarde (Figure 1). 

 

 

___________________________________________________________________________

Figure 1: Schéŵa gĠŶĠƌal siŵplifiĠ des suites d͛ĠvğŶeŵeŶts ĐoŶduisaŶt à l͛appaƌition de 

l͛IC. Suite à un stimulus tel Ƌu’uŶ ĠǀğŶeŵeŶt ĐaƌdioǀasĐulaiƌe, la pƌĠseŶĐe de faĐteuƌs de ƌisƋues ou de ŵaladies 
génétiques, le myocarde subit des lésions ayant pour conséquences une altération de sa capacité à se contracter. Cette 

dysfonction contractile du myocarde implique une réduction du débit sanguin amenant à une augmentation de la pression 

saŶguiŶe daŶs le sǇstğŵe de ƌetouƌ ǀeiŶeuǆ Ƌui seƌa à l’oƌigiŶe de Ŷouǀelles lĠsioŶs du ŵǇoĐaƌde. 
_____________________________________________________________________________________________________ 
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Symptômes 

L’Ġtude de la Đohoƌte de FƌaŵiŶghaŵ dĠďutĠe eŶ ϭϵϰϴ suƌ plus de 5ϬϬϬ iŶdiǀidus daŶs le 

Massachusetts [2] et qui en est désormais à sa troisième génération de patients a permis 

l’ideŶtifiĐatioŶ des Đƌitğƌes de diagŶostiĐ de l’IC. Ces derniers ont été déterminés sur la base 

d’uŶ suiǀi tƌğs ƌĠgulieƌ des patieŶts, de leuƌs sǇŵptôŵes, leuƌs haďitudes de ǀie et a aiŶsi 

peƌŵis l’ideŶtifiĐatioŶ des faĐteuƌs de ƌisƋues de l’IC [3]. Ces critères sont nombreux et 

varient selon la sévérité avec laquelle se maŶifeste le sǇŶdƌoŵe d’IC. Les sigŶes ĐliŶiƋues 

tǇpiƋues soŶt uŶe fatigue et des essouffleŵeŶts dĠďutaŶt d’aďoƌd loƌs d’uŶ effoƌt phǇsiƋue 

puis au repos, pour les stades plus avancés, une orthopnée, des dyspnées nocturnes ainsi 

Ƌue des œdğŵes et asĐites ;Tableau 1).  

 

Symptômes cliniques 

Typiques 
Essoufflements 
Orthopnée 
Dyspnée nocturne 
Diminution de la tolérance à l'exercice physique 
Fatigue 
GoŶfleŵeŶt des Đheǀilles, œdğŵes 
 

 Moins fréquents 
Toux nocturnes 
Sifflement lors de la respiration 
Prise de poids 
Perte de poids (dans les cas d'IC avancée) 
Sensation de ballonnement 
Perte d'appétit 
Confusion (plus fréquente chez les individus âgés) 
Dépression 
Palpitations 
Syncope 
 

 

Tableau 1 : Symptôŵes ĐliŶiƋues de l͛IC [4]. 
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Étiologie 

Plusieurs pathologies ou facteurs de risques peuvent participer à la progression vers l’IC. EŶ 

effet son étiologie est complexe et elle implique souvent la coexistence de plusieurs 

anomalies pouvant interagir chez un même patient. Parmi ces pathologies, on retrouve les 

ŵaladies ĐoƌoŶaƌieŶŶes, l’hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle ;HTAͿ, les ǀalǀulopathies, les 

cardiomyopathies génétiques ou acquises, les myocardites, les maladies pulmonaires, mais 

également des facteurs de risques non cardiaques incluant le diabète de type 2 (DT2), 

l’oďĠsitĠ et le sǇŶdƌoŵe ŵĠtabolique [4]. 

Bien que la prise en charge des patients présentant une IC ait été beaucoup améliorée dans 

les dernières décennies pour soulager les symptômes de cette condition, les études 

ĠpidĠŵiologiƋues poƌtaŶt suƌ l’IC iŶdiƋueŶt Ƌu’elle ƌeste tout de même parmi les plus 

préoccupantes en termes de santé publique. 

2. Épidémiologie

a. Prévalence et incidence

OŶ Đoŵpte aujouƌd’hui pƌğs de Ϯϲ ŵillioŶs de peƌsoŶŶes daŶs le ŵoŶde souffƌaŶt d’IC 

correspondant à une prévalence de 1 à 2% de la population mondiale [5]. Cette prévalence 

élevée est en progression constante aǀeĐ uŶe iŶĐideŶĐe d’eŶǀiƌoŶ ϭ ŵillioŶ de Ŷouǀeauǆ Đas 

par an [6], constituant de ce fait une ĠpidĠŵie gloďale. La pƌĠǀaleŶĐe de l’IC ƌeste ŵajeuƌe 

face à celle par exemple du cancer qui affecte 32 millions de personnes [7] et pour le SIDA 

qui touche 34 millions de patients [8]. L’IC est uŶe condition physiopathologique 

majoritairement chronique. Ainsi, sa prévalence est plus élevée avec l’âge ;plus de 65 ans) 

[9], chez les hommes par rapport aux femmes [10-12], dans les pays industrialisés où 

l’iŶĐideŶĐe de faĐteuƌs de risques cardiovasculaires liés à des mauvaises habitudes de vie 

favorisant la survenue de pathologies telles Ƌue l’oďĠsitĠ, le DT2, les dyslipidémies sont en 

recrudescence importante [13]. Par conséquent, l’effet ĐoŶjoiŶt du ǀieillisseŵeŶt de la 

population, de la meilleure prise en charge en phase aigüe des cardiomyopathies 

ischémiques [14] mais aussi de l’augŵeŶtatioŶ des ŵauǀaises haďitudes de ǀie paƌtiĐipeŶt 

de façon majeure à la pƌogƌessioŶ alaƌŵaŶte de l’IC dans la population. 
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b. Hospitalisation et morbi-mortalité

L’hospitalisatioŶ liĠe à l’IC représente 5 % des admissions en hôpital dans le monde [15]. 

C’est uŶe ĐoŶditioŶ pathologiƋue Ƌui ƌeste de ŵauǀais pƌonostic vital, puisƋu’en moyenne, 

ϭϬ % des iŶdiǀidus adŵis à l’hôpital aǀeĐ uŶe IC ŵeuƌeŶt pendant leur séjour, 30 et 60 % 

meurent respeĐtiǀeŵeŶt daŶs l’aŶŶĠes et daŶs les 5 aŶs suivant leur admission [4]. Selon la 

forme d’IC diagŶostiƋuĠe à l’aƌƌiǀĠe eŶ hospitalisatioŶ, la pƌise eŶ Đhaƌge du patieŶt et le 

pronostic vital varient. 

3. Les foƌŵes d͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue

BieŶ Ƌue siŵple daŶs sa dĠfiŶitioŶ, l’IC est uŶ sǇŶdƌoŵe ĐliŶiƋue Đoŵpleǆe Ƌui ƌegƌoupe des 

causes et des mĠĐaŶisŵes phǇsiopathologiƋues et des eǆpƌessioŶs ĐliŶiƋues diǀeƌses. L’IC 

peut atteindre le ventricule droit (VD) ou le ventricule gauche (VG), elle peut être aiguë ou 

chronique dans sa survenue et dite soit à fƌaĐtioŶ d’ĠjeĐtion préservée, soit à fraction 

d’ĠjeĐtioŶ ƌĠduite seloŶ le degƌĠ d’atteiŶte de la foŶĐtioŶ ŵǇoĐaƌdiƋue. 

DaŶs Đe pƌojet, Ŷous Ŷous soŵŵes paƌtiĐuliğƌeŵeŶt iŶtĠƌessĠs à la foƌŵe d’IC ĐhƌoŶiƋue 

atteignant le VG.  

a. L͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue aiguë :

L'IC aiguë est une situation clinique très grave qui menace le pronostic vital du patient 

ŶĠĐessitaŶt uŶe hospitalisatioŶ et la ŵise eŶ plaĐe d’uŶ tƌaiteŵeŶt de façoŶ uƌgeŶte. EŶ 

effet, elle appaƌaît de façoŶ soudaiŶe et les sǇŵptôŵes soŶt d’eŵďlĠe sĠǀğƌe. Sa prévalence 

est forte chez les individus âgés de 75 ans en moyenne et chez les hommes par rapport aux 

femmes [16, 17]. Elle est définie comme la survenue récente et brutale de signes cliniques et 

sǇŵptôŵes tƌaduisaŶt uŶe foŶĐtioŶ ŵǇoĐaƌdiƋue altĠƌĠe. L’IC aiguë peut suƌǀeŶiƌ de novo 

chez un individu sain (situation rareͿ ou ġtƌe la ĐoŶsĠƋueŶĐe d’uŶe dĠĐoŵpeŶsatioŶ ƌapide 

d’uŶe IC ĐhƌoŶiƋue ;situation la plus fréquente) [18]. L’Ġtiologie de l’IC aiguë est ǀaƌiĠe, ŵais 

est majoritairement due à une pathologie coronarienne ou hypertensive (42% des cas). 

L’ĠlĠŵeŶt dĠĐleŶĐhaŶt peut ĠgaleŵeŶt ġtƌe uŶe iŶfeĐtioŶ ou uŶe aƌǇthŵie ;ϯϬ% des ĐasͿ, uŶ 

ĠĐaƌt auǆ tƌaiteŵeŶts de l’IC ;ϭϬ%Ϳ ou uŶe isĐhĠŵie myocardique (<10 % des cas) [19]. La 
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ŵoƌtalitĠ liĠe à uŶe IC aiguë est de l’oƌdƌe de ϮϬ % daŶs l’aŶŶĠe suiǀaŶt le diagŶostiĐ, paƌ 

décompensation aiguë ou mort subite [20].  

 

b. L͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue ĐhƌoŶiƋue 

L’iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue ĐhƌoŶiƋue dĠsigŶe uŶe situatioŶ plus staďle de l’IC, ĠǀoluaŶt par une 

installation progressive des symptômes. Elle évolue en plusieurs stades allant de I à IV (ou de 

A à D selon les nomenclatures) qui ont été caractérisé par la « New York Heart Association » 

(NYHA) suivant la sévérité des symptômes (Tableau 2 et Figure 2). Le stade I (ou A) 

correspond à celui où le patient est asymptomatique mais où la présence de facteurs de 

risque (HTA, athérosclérose, obésité, dyslipidémie, SMet) constitue le premier stimulus 

eŶĐleŶĐhaŶt l’ĠǀolutioŶ ǀeƌs uŶe ĐaƌdioŵǇopathie. À ce stade, le patient ne souffre pas de 

gêne foŶĐtioŶŶelle suite à la solliĐitatioŶ du ŵusĐle ĐaƌdiaƋue Đoŵŵe l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, il 

Ŷ’eǆiste pas d’aŶoŵalies structurales ni fonctionnelles du Đœuƌ. Si l’ĠǀolutioŶ se pouƌsuit,  

l’IC pƌogƌesse eŶsuite ǀeƌs uŶ stade II où une altération de la structure cardiaque se met en 

plaĐe aĐĐoŵpagŶĠe aloƌs d’uŶe lĠgğƌe gġŶe foŶĐtioŶŶelle suite à uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue 

ordinaire se manifestant par un essoufflement, une fatigue ou des palpitations. Cependant à 

ce stade aucun symptôme paƌtiĐulieƌ Ŷ’est oďseƌǀaďle au ƌepos. Le stade III, correspond à la 

véritable iŶstallatioŶ des sǇŵptôŵes de l’IC, se ĐaƌaĐtĠƌisaŶt par une limitation marquée à 

l’effoƌt et à l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue. A Đe stade, l’ĠǀolutioŶ de la ĐoŶditioŶ ĐliŶiƋue de l’IC devient 

vraiment handicapante car la moindre activité physique conduit à un essoufflement 

important mais encore asymptomatique au repos. Le stade IV, est le stade terminal dans 

l’ĠǀolutioŶ de l’IC, il se tƌaduit paƌ uŶ iŶĐoŶfoƌt ĐoŶsĠƋueŶt suite à la moindre activité 

phǇsiƋue et des sǇŵptôŵes d’essouffleŵeŶts et de fatigue sont même ressentis au repos.  

 

 

 



22 

Tableau 2 : ClassifiĐatioŶ de l͛IC seloŶ la NYHA [4]. 

Les thĠƌapies aĐtuelles de l’IC soŶt ŵajoƌitaiƌeŵeŶt dĠďutĠes au stade III daŶs l’ĠǀolutioŶ de 

l’IC, loƌsƋue le patieŶt aƌƌiǀe eŶ ĐoŶsultatioŶ ou eŶ hospitalisatioŶ aǀeĐ des sǇŵptôŵes 

caractéristiques. Cependant, il est important de noter que les objectifs des nouvelles 

stƌatĠgies thĠƌapeutiƋues à ďut pƌĠǀeŶtif de l’IC ǀiseŶt à uŶe pƌise eŶ Đhaƌge des patieŶts 

dğs le stade I ou II, aloƌs Ƌu’ils soŶt eŶĐoƌe asǇŵptoŵatiƋues et Ƌu’il est eŶĐoƌe possiďle 

d’intervenir sur les facteurs de risque [21]. 

Classe Symptômes 

Classe I -stade asymptomatique       
-pas de gêne fonctionnelle particulière liée à l'activité physique 

Classe II -légère gêne fonctionnelle lors d'un exercice physique       
-une activité physique ordinaire induit un léger essoufflement, une 
fatigue ou des palpitations       
-aucun symptôme particulier au repos 

Classe III -limitation marquée de l'activité physique       
-la moindre activité physique conduit à un essoufflement, une fatigue 
et des palpitations       
-aucun symptôme au repos 

Classe IV -inconfort important avec la moindre activité physique 
-symptômes présents même au repos       
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___________________________________________________________________________ 
Figure 2 : SĐhĠŵa pƌĠseŶtaŶt les stades d͛ĠvolutioŶ de l͛IC.  
HTA= Hypertension artérielle ; IC=insuffisance cardiaque 
_____________________________________________________________________________________________________ 

OŶ distiŶgue deuǆ tǇpes d’IC seloŶ le tǇpe d’aŶoŵalie foŶĐtioŶŶelle affectant le VG: 

l’iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue diastoliƋue et l’iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue sǇstoliƋue  

i. L͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue ĐhƌoŶiƋue diastoliƋue

L͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue diastoliƋue ;ICDͿ ƌepƌĠseŶte ϰϬ% des Đas d’IC ĐhƌoŶiƋue. Elle 

touche le plus souvent les femmes et est très fréquente chez les individus âgés. Le pronostic 

de l’ICD est sĠǀğƌe ŵais ƌeste ŶĠaŶŵoiŶs plus faiďle Ƌue Đelui de l’IC systolique [22]. Bien 

Ƌue la ŵoƌtalitĠ aŶŶuelle de l’ICD soit plus ďasse Ƌue Đelle des patieŶts pƌĠseŶtaŶt uŶe 

dysfonction systolique, la morbidité est surtout caractérisée par une incidence élevée 
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d’hospitalisatioŶs récurrentes [23]. Dans l'ICD, la fƌaĐtioŶ d͛ĠjeĐtioŶ (FE) est préservée ou 

légèrement diminuée (>40-45 %). Elle se caractérise surtout par une rigidité relative du VG 

où le myocarde présente uŶe iŶĐapaĐitĠ à se disteŶdƌe loƌs d’uŶ stƌess, uŶe hǇpeƌtƌophie et 

de la fibrose (Figure 4). Ceci entraine une augmentation des pressions en amont mis en 

ĠǀideŶĐe à l’ĠĐhoĐaƌdiogƌaphie doppleƌ[24, 25]. 

 

ii. L͛IŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue ĐhƌoŶiƋue sǇstoliƋue 

L͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue chronique systolique ;ICSͿ est la foƌŵe ŵajoƌitaiƌe d’IC chronique 

(60% des cas). Elle correspondant à une altération de la fonction contractile du myocarde 

associant une réduction de la FE (<40-45 %), qui a pour conséquence une diminution du 

débit cardiaque. La diminution du débit cardiaque sera à l'origine d'une dilatation du VG 

(Figure 3), ayant pour but de maintenir le volume systolique (phénomène de Frank Starling) 

[26]. 

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 3 : CaƌaĐtĠƌistiƋues de l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue diastoliƋue ;ICDͿ et sǇstoliƋue ;ICSͿ. 
(Adaptée de [24]). Au Đouƌs de l’ICD, le VG pƌĠseŶte uŶe hǇpeƌtƌophie et une fibrose avec une préservation de la 

fƌaĐtioŶ d’ĠjeĐtioŶ du ǀeŶtƌiĐule gauĐhe. L’ICS se ĐaƌaĐtĠƌise paƌ uŶe peƌte de ĐaƌdioŵǇoĐǇtes et doŶĐ uŶe dilatatioŶ du 
ǀeŶtƌiĐule gauĐhe aǇaŶt pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐe uŶe ƌĠduĐtioŶ de la fƌaĐtioŶ d’ĠjeĐtioŶ sǇstoliƋue. 
_____________________________________________________________________________________________________ 
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4. PhǇsiopathologie de l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue 

L’IC ĠtaŶt uŶ sǇŶdƌoŵe ĐliŶiƋue s’iŶstallaŶt pƌogƌessiǀeŵeŶt. Sa physiopathologie est 

caractérisée par deux grandes phases au cours de son évolution. Une phase de 

compensation au cours de laquelle les symptômes sont généralement stables et le patient 

est asymptomatique. Pendant cette phase, divers mécanismes physiologiques 

compensateurs se mettent en place afin de pallier aux défaillances du muscle cardiaque. 

Parmi eux, on retrouve une activation de systèmes neuro-humoraux qui seront décrits plus 

loin, dans la section « phǇsiopathologie de l’IC » de ce manuscrit. La deuxième phase 

correspond à une phase de décompensation pendant laquelle on assiste à une aggravation 

aiguë des symptômes et signes cliniques amenant le patient vers une détérioration des 

fonctions cardiaques. Durant cette phase, les mécanismes initialement compensateurs sont 

dĠpassĠs, et uŶ taďleau ĐliŶiƋue aŶŶoŶçaŶt le stade teƌŵiŶal de l’IC se ŵet eŶ plaĐe [27] 

(Figure 4).  

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 4 : SĐhĠŵa de l͛ĠvolutioŶ de l͛IC du stade de ĐoŵpeŶsatioŶ veƌs la dĠĐoŵpeŶsatioŶ. 
___________________________________________________________________________ 
 

 

a. Mécanismes adaptatifs compensateurs 

L’IC ĐhƌoŶiƋue fait iŶteƌǀeŶiƌ des ŵĠĐaŶisŵes hĠŵodǇŶaŵiƋues, ŵĠtaďoliƋues et Ŷeuƌo-

hoƌŵoŶauǆ pouƌ iŶduiƌe les effets adaptatifs du ŵǇoĐaƌde faĐe à l’iŶadĠƋuatioŶ eŶtƌe sa 

fonction et les besoins énergétiques de l’oƌgaŶisŵe ;Figure 5) [28].  
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___________________________________________________________________________ 
Figure 5 : PƌiŶĐipauǆ ŵĠĐaŶisŵes adaptatifs ĐoŵpeŶsateuƌs de l͛IC. SRAA=système rénine-

angiotensine-aldostérone ; SNS=système nerveux sympathique. 
___________________________________________________________________________________________ 
 
 
 

i. Les systèmes neuro-humoraux : 

La diŵiŶutioŶ du dĠďit ĐaƌdiaƋue au Đouƌs de l’IC est uŶ facteur déterminant qui initie la 

stimulation des systèmes neuro-humoraux tels que le système nerveux sympathique, le 

système rénine-angiotensine-aldostérone et le système arginine-vasopressine qui sont 

détaillés ci-dessous. L’aĐtiǀatioŶ de Đes sǇstğŵes a pour finalité une rétention hydro-sodée 

paƌtiĐipaŶt à l’augŵeŶtatioŶ de la ǀolĠŵie, uŶe ǀasoĐoŶstƌiĐtioŶ pĠƌiphĠƌiƋue et uŶe 

stimulation de la contractilité myocardique. À loŶg teƌŵe, Đela ĐoŶtƌiďue à l’augŵeŶtatioŶ 

de la post Đhaƌge ;la foƌĐe s’opposaŶt à l'éjection du sang par le VG en systole), ainsi que de 

l’aĐtiǀitĠ du ŵǇoĐaƌde, le tout ĐoŶtƌiďuaŶt à uŶe tƌaŶsitioŶ ǀeƌs uŶ ƌeŵodelage 

myocardique. Les principaux systèmes neuro-huŵoƌauǆ s’aĐtiǀaŶt au Đouƌs des pƌoĐessus de 

compensations de l’IC soŶt les suivants (Figure 6) : 

 

-Une activation du système nerveux sympathique (SNS) ou adrénergique. Ce système 

hormonal constitue le premier mécanisme adaptatif se mettant en place pour pallier la 

baisse du débit cardiaque et la contractilité myocardique observée loƌs de l’IC (Figure 6). 

Ainsi, une libération de puissantes catécholamines telle que la noradrénaline (NA) agit au 

niveau des terminaisons nerveuses myocardiques et peƌŵet d’augŵeŶteƌ la fƌĠƋueŶĐe 

cardiaque (effet chronotrope positif) et la contractilité du myocarde (effet inotrope positif) 
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ǀia les ƌĠĐepteuƌs βϭ et βϮ adƌĠŶeƌgiƋues. . Il s’agit du plus puissaŶt ŵĠĐaŶisŵe ŵis eŶ jeu 

paƌ l’oƌgaŶisŵe peƌŵettaŶt d’augŵeŶteƌ les peƌfoƌŵaŶĐes ĐaƌdiaƋues, ďĠŶĠfiƋue à Đouƌt 

terme (compensation) mais délétère à long terme (décompensation) [29, 30]. Les données 

eǆpĠƌiŵeŶtales oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe tƌğs tôt l’iŵpoƌtaŶĐe du sǇstğŵe adƌĠŶeƌgiƋue daŶs la 

physiopathologie cardiaque. Ainsi, Milano CA et al. oŶt d’aďoƌd ŵoŶtƌĠs Ƌue des souƌis 

suƌeǆpƌiŵaŶt le ƌĠĐepteuƌ βϮ adƌĠŶeƌgiƋue ĐaƌdiaƋue pƌĠseŶteŶt uŶe foŶĐtioŶ ŵǇoĐardique 

augmentée [31]. Par la suite, Engelhardt S. et al. ont montré que la surexpression du 

ƌĠĐepteuƌ βϭ adƌĠŶeƌgiƋue au Ŷiǀeau ĐaƌdiaƋue est aĐĐoŵpagŶĠe d’uŶe pƌeŵiğƌe phase où 

est observée une augmentation des performances myocardiques évoluant à long terme vers 

une hypertrophie cardiaque et une IC [32-34]. Ceci met en évidence des activités 

différentielles de ces deux types de récepteur dans la régulation des performances 

ĐaƌdiaƋues au Đouƌs des ĐaƌdioŵǇopathies. La stiŵulatioŶ du ƌĠĐepteuƌ  βϮ adƌĠŶeƌgiƋue 

iŵpliƋue uŶe ĐoŶtiŶuitĠ daŶs le ŵaiŶtieŶ d’uŶe hǇpeƌĐoŶtƌaĐtilitĠ ĐaƌdiaƋue aloƌs que la 

stiŵulatioŶ du ƌĠĐepteuƌ βϭ adƌĠŶeƌgiƋue iŵpliƋue uŶe hǇpeƌĐoŶtƌaĐtilitĠ dĠpeŶdaŶte du 

teŵps. Paƌ ailleuƌs, l’aŶtagoŶisatioŶ des ƌĠĐepteuƌs β adƌĠŶeƌgiƋues pƌĠǀieŶt les lĠsioŶs 

myocardique dans divers modèles expérimentaux [35-38], et les inhibiteurs spécifiques 

peƌŵettaŶt d’Ǉ paƌǀeŶiƌ, les β-ďloƋuaŶts, foŶt aujouƌd’hui paƌtie du tƌaiteŵeŶt 

ĐoŶǀeŶtioŶŶel de l’IC ĐoŶgestiǀe [39, 40]. 

-Une activation du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). Un chapitre spécifique 

(chapitre III) est dédié au rôle du SRAA daŶs la phǇsiopathologie de l’IC dans ce manuscrit. 

L’iŵpliĐatioŶ du SRAA daŶs les ŵĠĐaŶisŵes adaptatifs de l’IC s’opğƌe de manière plus tardive 

eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ aǀeĐ le SNS. La ďaisse de la PA et l’hǇpopeƌfusioŶ ƌĠŶale au Đouƌs de l’IC 

soŶt à l’oƌigiŶe de la stiŵulatioŶ du SRAA (Figure 6). Ainsi, le SRAA activé permet le maintien 

de l’hoŵĠostasie ĐiƌĐulatoiƌe puisƋu’il ĐoŶtƌibue à la rétention hydro-sodée induisant une 

augŵeŶtatioŶ de la ǀolĠŵie et l’augŵeŶtatioŶ de la pƌessioŶ de ƌeŵplissage doŶĐ la 

précharge (force qui distend les fibres myocardiques avant leur contraction). Tout comme 

l’hǇpeƌaĐtiǀatioŶ du SNS, l’aĐtiǀatioŶ à long terme du SRAA participe aux mécanismes 

maladaptatifs (ou de décompensation) puisque les principales hormones du SRAA, à savoir 

l’aŶgioteŶsiŶe II et l’aldostĠƌoŶe eǆeƌĐeŶt des effets pƌo-hypertrophiques et pro-fibrosants 

au niveau cardiaque [41].  
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-Une augmentation du système arginine-vasopressine (SAV). La vasopressine est une 

hoƌŵoŶe aŶtidiuƌĠtiƋue Ƌui est seĐƌĠtĠe paƌ l’hǇpophǇse aŶtĠƌieuƌe suite à l’aĐtiǀatioŶ du 

SRAA (Figure 6). Elle agit via les récepteurs V1a exprimés au niveau des cellules musculaires 

lisses vasculaires en partiĐipaŶt à la ǀasoĐoŶstƌiĐtioŶ pĠƌiphĠƌiƋue, aiŶsi Ƌu’au Ŷiǀeau des 

cardiomyocytes en induisant une accumulation de Ca2+ iŶtƌaĐellulaiƌe ƌespoŶsaďle d’uŶ effet 

inotrope positif. Elle agit également via le récepteur V2 qui possède des effets inverses à 

ceux du V1a. Le V2 est exprimé au niveau du rein et sa stimulation par la vasopressine 

provoque une rétention hydro-sodée. Le ƌĠĐepteuƌ s’eǆpƌiŵe ĠgaleŵeŶt au Ŷiǀeau des 

Đellules eŶdothĠliales où il paƌtiĐipe à la ǀasoƌelaǆatioŶ. Il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue l’ajout de 

vasopressine sur des cultures primaires de cardiomyocytes néonataux de rat induit une 

hypertrophie cellulaire en augmentaŶt la sǇŶthğse pƌotĠiƋue et l’eǆpƌessioŶ de c-fos 

responsable de la croissance myocytaire [42]. L’aŶtagoŶisatioŶ du Vϭa daŶs uŶ ŵodğle d’IC 

chez le ƌat, pƌoǀoƋuĠe paƌ ligatuƌe de l’aƌtğƌe ĐoƌoŶaiƌe, ŵoŶtƌe des effets diuƌĠtiƋues et 

des ďĠŶĠfiĐes suƌ le dĠǀeloppeŵeŶt de l’IC [43]. De plus, une étude tout à fait récente 

menée sur des cardiomyocytes isolés de rats adultes in vitro et ex vivo montre un effet 

sǇŶeƌgiƋue des Vϭa et des ƌĠĐepteuƌs βϭ adƌĠŶeƌgiƋues daŶs l’iŶduĐtioŶ des effets 

phǇsiopathologiƋues de l’IC [44]. Paƌ ailleuƌs, l’Ġtude ĐliŶiƋue EVEREST (Efficacy of 

Vasopressin Antagonism in hEart failuRE: Outcome Study With Tolvaptan) montre des effets 

ďĠŶĠfiƋues de l’aŶtagoŶisatioŶ de la ǀasopƌessiŶe Đhez des patieŶts souffƌaŶt d’uŶe IC [45]. 

 

-Une augmentation de la production des facteurs peptidiques natriurétiques : le peptide 

atrial natriurétique (Atrial natriuretic peptide, ANP) et le peptide cérébral natriurétique 

(Brain natriuretic peptide, BNPͿ Ƌui soŶt seĐƌĠtĠs sous l’effet de la disteŶsioŶ des ĐaǀitĠs 

cardiaques auriculaires et ventriculaires provoquée par le stress pariétal. Ces peptides ont 

un puissant effet natriurétique, diurétique et vasodilatateur. Ils contribuent ainsi de façon 

iŵpoƌtaŶte à la diŵiŶutioŶ de la Đhaƌge ĐaƌdiaƋue eŶ augŵeŶtaŶt l’eǆĐƌĠtioŶ hydro-sodée 

initialement activée par le SRAA. Ils ont par ailleurs également des rôles anti-

hypertrophiques et anti-fibrosants [46]. De nombreuses études expérimentales ont montré 

les effets cardiovasculaires importants des peptides natriurétiques : les premières études de 

Tamura N et al. ont montré que les  souris déficientes en BNP développent une importante 

fibrose cardiaque [47]. Plus récemment, Crivellente F. et al. ont montré que dans diverses 
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souches de rats (Wistar (sain), Sprague-Dawley (sain) et SHR (spontanément hypertendu)), 

les tauǆ d’ANP ĐoƌƌğleŶt aǀeĐ la ŵasse ventriculaire gauche des rats [48]. Dernièrement, 

Sergeeva IA et al. ont montré un résultat innovant mettant en évidence la possibilité 

d’ideŶtifieƌ les ƌĠgioŶs ĐaƌdiaƋues souŵises auǆ effets de stƌess liĠs à l’ANP et BNP in vivo 

Đhez la souƌis. Cette Ŷouǀelle stƌatĠgie pouƌƌait ġtƌe utilisĠe daŶs l’iŵageƌie foŶĐtioŶŶelle 

destinée à identifier in vivo l’hǇpeƌtƌophie ĐaƌdiaƋue et les ƌĠgioŶs ŵǇoĐaƌdiƋues iŶfaƌĐies et 

ainsi aider au diagnostic des MCV [49]. EŶ ĐliŶiƋue, l’aŶalǇse ĐoŵďiŶĠe de 

l’ĠĐhoĐaƌdiogƌaphie et des tauǆ de BNP a dĠjà peƌŵis de ŵieuǆ stƌatifieƌ le ƌisƋue d’IC [50], 

ainsi la tƌaŶspositioŶ de Đette teĐhŶiƋue d’iŵageƌie pouƌƌait ġtƌe poteŶtielleŵeŶt 

intéressante. Le dosage du BNP est utilisé en routine en clinique chez les patients 

insuffisants cardiaques afiŶ de ŵesuƌeƌ la sĠǀĠƌitĠ et le stade de l’IC. 

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 6 : Systèmes neuro-humoraux impliqués dans les ŵĠĐaŶisŵes adaptatifs de l͛IC 
[51].  AVP=arginine vasopressine. 

_____________________________________________________________________________________________________ 
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D’autƌes suďstaŶĐes soŶt ĠgaleŵeŶt sĠĐƌĠtĠes et paƌtiĐipeŶt auǆ pƌoĐessus ĐoŵpeŶsateuƌs 

de l’IC, tels Ƌue l͛eŶdothĠliŶe-1 (ET-1), un vasoconstricteur très puissant principalement 

relargué par les cellules endothéliales favorisant également la prolifération cellulaire, la 

fibrose [52] et la contractilité myocardique[53] ; le neuropeptide Y (NPY), un peptide 

vasoconstricteur sécrété par les terminaisons nerveuses sympathiques avec la NA et 

participant à la vasoconstriction périphérique[54] ; le peptide adrénomédulline, à propriété 

vasoactive, qui est retrouvé en grande quantité dans les oreillettes cardiaques, la glande 

suƌƌĠŶale et l’hǇpophǇse, et Ƌui ĐoŵpeŶse les effets ǀasoĐoŶstƌiĐteuƌs opĠƌaŶt au cours de 

l’IC [55-57] ; la bradykinine (BK), qui est une kinine puissamment vasodilatatrice faisant 

partie du système kallicréines-kinines (SKK) et qui agit via les récepteurs B1 et B2 de la BK. 

Le SKK est uŶ sǇstğŵe Ƌui ĐoŶtƌeďalaŶĐe les effets du SRAA puisƋue l’eŶzǇŵe de ĐoŶǀeƌsioŶ 

de l’aŶgioteŶsiŶogğŶe iŵpliƋuĠe daŶs la ĐasĐade de pƌoduĐtioŶ de l’aldostĠƌoŶe est 

ĠgaleŵeŶt l’eŶzǇŵe Ƌui dĠgrade la BK [58] ; l͛apeliŶe, peptide vasoactif qui a suscité un 

ƌĠĐeŶt iŶtĠƌġt daŶs l’IC du fait de soŶ puissaŶt effet iŶotƌope positif au Ŷiǀeau du ŵǇoĐaƌde 

saŶs iŶduiƌe d’effets hǇpeƌtƌophiƋues. Les tauǆ d’apeliŶe soŶt foƌteŵeŶt diŵiŶuĠs au cours 

de l’IC [59, 60]. 

 

L’adaptatioŶ de l’oƌgaŶisŵe à la dĠfiĐieŶĐe ĐaƌdiaƋue paƌ la ŵise en jeu de système neuro-

humoraux s’aĐĐoŵpagŶe ĠgaleŵeŶt d’uŶe adaptatioŶ des pƌopƌiĠtĠs ŵĠtaďoliƋues 

intrinsèques du myocarde. Ces adaptations métaboliques sont cruciales dans la régulation 

de l’aĐtiǀitĠ du ŵǇoĐaƌde au Đouƌs de l’IC. 

 

ii. Adaptations métaboliques 

Le travail en continu du muscle cardiaque implique une consommation permanente 

d’ĠŶeƌgie paƌ Đe deƌŶieƌ. Pouƌ ce faiƌe, le ŵǇoĐaƌde est Đapaďle d’utiliseƌ plusieurs types de 

substrats énergétiques. De façon préférentielle et importante, le myocarde utilise les acides 

gras (AG), Đette souƌĐe d’ĠŶeƌgie est ƌiĐhe et pƌoloŶgĠe, ŵais deŵaŶde uŶe ĐoŶsoŵŵatioŶ 

aĐĐƌue d’oǆǇgğŶe. Le gluĐose est la deuǆiğŵe souƌĐe d’Ġnergie, sa consommation est plus 

rapide et moins coûteuse en oxygène, mais son rendement énergétique est moindre par 

rapport aux AG. D’autƌes suďstƌats tels Ƌue les Đoƌps ĐĠtoŶiƋues, le laĐtate et les aĐides 
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aminés sont également minoritairement utilisés. Le choix du substrat énergétique est établi 

eŶ foŶĐtioŶ des ĐoŶditioŶs phǇsiologiƋues et peƌŵet aiŶsi au ŵǇoĐaƌde de s’adapteƌ eŶ 

permanence aux besoins énergétiques en fonction des situations [61]. 

L’utilisatioŶ des AG par le myocarde se fait à travers la β-oxydation mitochondriale. Le 

transport des AG au sein des cardiomyocytes est assuré par le transporteur des AG, le CD36 

(ou FAT). Au sein de la cellule cardiaque, les AG sont transformés en acyl-CoA paƌ l’aĐǇl-CoA 

synthase dans le cytoplasme, entrent dans la mitochondrie grâce aux carnitine Palmitoyl 

tƌaŶsfĠƌases ;CPTϭ et CPTϮͿ. UŶe fois daŶs la ŵitoĐhoŶdƌie, l’aĐǇl-CoA est oxydé en acétyl-

CoA paƌ la β-oxydation et entre par la suite dans le cycle de Krebs pour produire du NADH et 

FADHϮ Ƌui ǀia la phosphoƌǇlatioŶ oǆǇdatiǀe pƌoduiseŶt de l’ATP à paƌtiƌ de l’ADP et 

l’oǆǇgğŶe. Pouƌ le gluĐose, soŶ eŶtƌĠe daŶs la Đellule se fait ǀia les tƌaŶspoƌteuƌs de gluĐose 

GLUT1 et GLUT4, dans le cytoplasme il est transformé en pyruvate par la glycolyse qui est 

constituée de deux phases: la phase préparatoire Ƌui est ĐoŶsoŵŵatƌiĐe d’ĠŶeƌgie ;ATPͿ et 

la phase de remboursement Ƌui pƌoduit de l’ATP [62].  

DaŶs l’IC, uŶ dĠsĠƋuiliďƌe eǆiste eŶtƌe les ďesoiŶs ĠŶeƌgĠtiƋues du Đœuƌ et la ĐapaĐitĠ de Đet 

organe à subvenir à ses besoins [61]. Cette iŶadĠƋuatioŶ s’aĐĐoŵpagŶe d’uŶe iŶaptitude du 

myocarde à utiliser les AG eŶ ƌaisoŶ de l’iŵpoƌtaŶte ĐoŶsoŵŵatioŶ eŶ oǆǇgğŶe Ƌu’ils 

ƌeƋuiğƌeŶt. Pouƌ s’adapteƌ, le Đœuƌ ŵodifie soŶ suďstƌat ĠŶeƌgĠtiƋue de pƌĠfĠƌeŶĐe, eŶ 

passant des AG au gluĐose ŵoiŶs ĐoŶsoŵŵateuƌ d’ĠŶeƌgie et d’oǆǇgğŶe [63]. Ce 

phénomène connu sous le nom de transfert de substrat énergétique (ou « switch » 

énergétique) au niveau du myocarde s’opğƌe de ŵaŶiğƌe tƌğs pƌĠĐoĐe au Đouƌs du 

dĠǀeloppeŵeŶt de l’IC ;Figure 7Ϳ, gĠŶĠƌaleŵeŶt suite à l’aĐtiǀatioŶ des sǇstğŵes Ŷeuƌo-

huŵoƌauǆ. L’utilisatioŶ du gluĐose eŶ taŶt que substrat énergétique du myocarde est un 

pƌoĐessus fœtal Ƌui dispaƌaît daŶs le ŵǇoĐaƌde adulte. Au Đouƌs de l’IC, le Đœuƌ s’adapte eŶ 

ƌĠaĐtiǀaŶt des pƌogƌaŵŵes d’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue fœtauǆ pouƌ pallieƌ auǆ dĠfaillaŶĐes 

physiologiques auxquels il fait faĐe. AiŶsi l’utilisatioŶ du gluĐose deǀieŶt ŵajoƌitaiƌe et la 

phase préparatoire est diminuée alors que la phase de remboursement est augmentée [64]. 

À long terme, ce processus adaptatif du métabolisme énergétique cardiaque devient 

délétère et conduit au dĠǀeloppeŵeŶt d’hǇpeƌtƌophie, fiďƌose et ƌeŵodelage ĐaƌdiaƋue 

(Figure 7). 
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___________________________________________________________________________ 
Figure 7 : SĐhĠŵa illustƌaŶt l͛utilisatioŶ du ŵĠtaďolisŵe ĐaƌdiaƋue au Đouƌs du 
développeŵeŶt de l͛IC [61]. Au Đouƌs de l’IC, l’utilisatioŶ des acides gras est réduite, entrainant une baisse de la 

productioŶ d’ATP ;AͿ, aloƌs Ƌue l’utilisatioŶ du gluĐose est faǀoƌisĠe ;BͿ aiŶsi Ƌu’uŶe altĠration de la phosphorylation 
oxydative au niveau mitochondriale (C) contribuant à un stress oxydatif et au remodelage cardiaque. BCAA=branched-chain 
amino acid; CoA=coenzyme A; CPT=carnitine palmitoyltransferase; FAT=fatty acid transporter; G6P=glucose 6-phosphate; 
GLUT=glucose transporter; HBP=hexosamine biosynthetic pathway; IMS=mitochondrial intermembrane space; 
PPP=pentose phosphate pathway; TG=triglycerides. 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 

De nombreux travaux expérimentaux ont mis en évidence que la régulation du métabolisme 

énergétique au niveau cardiaque est sous la dépendance de la famille des récepteurs activés 

par les proliférateurs de peroxysomes, PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor 

family) [65, 66]. AiŶsi, des souƌis suƌeǆpƌiŵaŶt PPARα au Ŷiǀeau ĐaƌdiaƋue dĠǀeloppeŶt un 

suƌĐƌoît d’oǆǇdatioŶ des AG ŵǇoĐaƌdiƋues, ce qui a pour conséquence une diminution de 

l’utilisatioŶ du gluĐose, uŶe aĐĐuŵulatioŶ de tƌiglǇĐĠƌides ;TGͿ et uŶ phĠŶotǇpe de 

cardiomyopathie diabétique [67, 68]. De plus ces souris présentent une hypertrophie 

cardiaque et une dysfonction myocardique. La déficience en CD36 permet de prévenir ces 

effets [69]. Par ailleurs, des souris déficientes en PPA‘α présentent le phénotype inverse : 

uŶe diŵiŶutioŶ d’oǆǇdatioŶ des AG et uŶe augŵeŶtatioŶ de l’utilisatioŶ du gluĐose au 

niveau cardiaque [70]. Chez l’hoŵŵe, l’hǇpeƌtƌophie ĐaƌdiaƋue et l’IC soŶt ĐaƌaĐtĠƌisĠes par 
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uŶe diŵiŶutioŶ d’eǆpƌessioŶ de PPARα [71] . Ces données confirment le « switch » de 

suďstƌat ĠŶeƌgĠtiƋue oďseƌǀĠ daŶs les ĐaƌdioŵǇopathies et l’IC. Paƌ ailleuƌs d’autƌes 

ƌĠĐepteuƌs ŶuĐlĠaiƌes paƌtiĐipeŶt à Đette ƌĠgulatioŶ d’utilisatioŶ de l’ĠŶeƌgie au Ŷiǀeau 

cardiaque comme les autres isoformes de PPAR : PPA‘β et PPA‘ɷ. Ainsi, la déficience en 

PPARβ et PPARɷ ĐaƌdiaƋues daŶs uŶ ŵodğle de souƌis est ƌesponsable de la diminution de 

tauǆ d’oǆǇdatioŶ d’AG [72]. CoŶĐeƌŶaŶt l’isofoƌŵe PPA‘ɶ, bien que son expression soit 

miniŵe daŶs le Đœuƌ, des Ġtudes eǆpĠƌiŵeŶtales oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue sa suƌeǆpƌessioŶ au Ŷiǀeau 

ŵǇoĐaƌdiƋue est ƌespoŶsaďle d’uŶe dǇsfoŶĐtioŶ ĐaƌdiaƋue assoĐiĠe à uŶe aĐĐuŵulatioŶ de 

lipides ainsi que des altérations mitochondriales [73]. Cependant, une autre étude a révélé 

Ƌue PPARɶ Ŷe joue pas de ƌôle daŶs la ƌĠgulatioŶ du ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue au Ŷiǀeau 

ĐaƌdiaƋue, aloƌs Ƌue l’utilisatioŶ d’agoŶistes de PPARα peƌŵetteŶt de pƌotĠgeƌ le Đœuƌ de 

souƌis dĠfiĐieŶtes eŶ PPARɶ de la lipotoǆiĐité induite par un régime riche en gras [74]. Un 

autre acteur important dans la régulation du métabolisme au niveau cardiaque est le co-

aĐtiǀateuƌ ϭα de PPARɶ ;PGC-ϭα). Plusieurs études ont montré son rôle important dans le 

contrôle du métabolisme énergétique cardiaque aussi ďieŶ Đhez l’hoŵŵe Ƌue daŶs des 

ŵodğles eǆpĠƌiŵeŶtauǆ d’IC, et oŶt ƌĠǀĠlĠ Ƌue soŶ eǆpƌessioŶ est diŵiŶuĠe daŶs l’IC [75-

78]. 

 

La régulation du métabolisme énergétique est donc un phénomène  important au cours de 

la phǇsiopathologie de l’IC. Le ŵĠĐaŶisŵe adaptatif de ďasĐuleŵeŶt ǀeƌs l’utilisatioŶ du 

glucose est bénéfique à court terme mais délétère si la pathologie continue de progresser. 

Cette éǀolutioŶ s’aĐĐoŵpagŶe d’uŶ ƌeŵodelage ĐaƌdiaƋue et d’uŶe fiďƌose. 

 

iii. Le remodelage cardiaque : 

Suite aux modifications neuro-humorales et métaboliques importantes que subit le 

ŵǇoĐaƌde au Đouƌs des pƌoĐessus de l’IC, uŶ phĠŶoŵğŶe de ƌeŵodelage ǀeŶtƌiĐulaiƌe se met 

en place afin de compenser la surcharge mécanique volumique ou de pression (HTA) et 

l’altĠƌatioŶ ĐoŶtƌaĐtile du VG. CepeŶdaŶt, il est iŵpoƌtaŶt de Ŷoteƌ Ƌu’à loŶg teƌŵe, le 

phénomène de remodelage est directement lié à la future dégradation des performances 

myocardiques. Ainsi, cette suite de modifications biologiques et structurelles du myocarde 
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qui participe au remodelage ventriculaire constitue la transition entre un phénomène 

phǇsiologiƋue d’adaptatioŶ et uŶ phĠŶoŵğŶe pathologiƋue d’altĠƌatioŶ aĐcompagnant 

l’ĠǀolutioŶ de l’IC [79]. Le remodelage ventriculaire correspond à une modification de la 

géométrie et de la structure du VG se traduisant par une hypertrophie, une dilatation et une 

fibrose du ventricule. On distingue deux types de remodelage en réponse à la surcharge 

hémodynamique : le remodelage hypertrophique concentrique faisant suite à une surcharge 

de pression (HTA) et le remodelage excentrique faisant suite à une surcharge volumique 

(Figure 8Ϳ. Le ƌeŵodelage ĐoŶĐeŶtƌiƋue se ĐaƌaĐtĠƌise paƌ uŶe augŵeŶtatioŶ de l’Ġpaisseuƌ 

des parois ventriculaires au dépend du diamètre de la cavité interne du VG. Ce phénomène 

s’opğƌe paƌ l’additioŶ d’uŶitĠs saƌĐoŵĠƌiƋues, eŶ paƌallğle les uŶes paƌ ƌappoƌt auǆ autƌes, 

et ĐoŶtƌiďue aiŶsi à l’augŵeŶtatioŶ de la taille des ĐaƌdioŵǇoĐǇtes. QuaŶt au ƌeŵodelage 

eǆĐeŶtƌiƋue, il se ĐaƌaĐtĠƌise paƌ l’alloŶgeŵeŶt des ĐaƌdioŵǇoĐǇtes par une addition sériée 

d’uŶitĠs saƌĐoŵĠƌiƋues ĐoŶtƌiďuaŶt à uŶe dilatatioŶ de la ĐaǀitĠ ǀeŶtƌiĐulaiƌe ;Figure 8). 

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 8 : Types de remodelages ventriculaires : concentrique et excentrique [80]. Suite à une 

surcharge barométrique, le myocarde met en place des mécanismes adaptatifs de remodelage hypertrophique 
ĐoŶĐeŶtƌiƋue faisaŶt appel à l’additioŶ paƌallğles de saƌĐoŵğƌes. Aloƌs Ƌu’uŶe suƌĐhaƌge ǀoluŵĠtƌiƋue iŶduit l’additioŶ de 
sarcomères en série conduisant à un remodelage hypertrophique dit excentrique. 
_____________________________________________________________________________________________________ 
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La signalisation hǇpeƌtƌophiƋue ĐaƌdiaƋue s’opĠƌaŶt au Đouƌs du ƌeŵodelage ǀeŶtƌiĐulaiƌe 

fait iŶteƌǀeŶiƌ: l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs ĐouplĠs auǆ pƌotĠiŶes G ;RCPG) ; la voie des 

protéines kinases activées par des mitogènes (mitogen-activated protein kinases (MAPK)); la 

voie du facteur nucléaire des lymphocytes T activés (calcineurin-nuclear factor of activated T 

cells (NFAT)) ; La voie des phosphoinositide 3-kinase (PI3K) – AKT ; et la voie des histones 

déacétylases (HDAC), qui ensemble, soŶt à l’oƌigiŶe de la stiŵulatioŶ de faĐteuƌs de 

transcription  tel que le facteur 2 activateur des myocytes (myocyte enhancer facteur 2, 

MEF2), NFAT et GATA4 (GATA motif binding protein 4) iŶduisaŶt l’eǆpƌessioŶ de gğŶes 

fœtauǆ ŶoƌŵaleŵeŶt ŶoŶ eǆpƌiŵĠs dans le myocarde adulte. La réexpression du programme 

fœtal au Ŷiǀeau ĐaƌdiaƋue paƌtiĐipe à la sǇŶthğse de pƌotĠiŶes iŵpliƋuĠes daŶs la ĐƌoissaŶĐe 

Đellulaiƌe ĐoŶtƌiďuaŶt aiŶsi au phĠŶoŵğŶe d’hǇpeƌtƌophie myocardique. 

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 9 : Principales voies de signalisations impliquées dans les mécanismes 
d͛hǇpeƌtƌophie cardiaque [81]. L’aĐtiǀatioŶ de Đes ǀoies de sigŶalisatioŶ ĐoŶǀeƌge ǀeƌs la ƌĠ-expression du 

pƌogƌaŵŵe fœtal paƌtiĐipaŶt à la sǇŶthğse de pƌotĠiŶes iŵpliƋuĠes daŶs la ĐƌoissaŶĐe Đellulaiƌe et doŶĐ d’hǇpeƌtƌophie 
myocardique. Cav-3, caveolin-3; GATA4, zinc-finger transcription factor; HDAC, histone deacetylase; MEF2, myocyte 
enhancer factor 2; MEK, MAPK kinase; NFAT, nuclear factor of activated T cells; PDK, phosphoinositide-dependent protein 
kinase; PKB, protein kinase B; PKC, protein kinase C; PtdIns(4,5)P2, phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate; PtdIns(3,4,5)P3, 
phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate; SOS, Son of sevenless; TnC, troponin C. 
_____________________________________________________________________________________________________ 
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En parallèle à l’hǇpeƌtƌophie ŵǇoĐaƌdiƋue, d’iŵpoƌtaŶtes ŵodifiĐatioŶs de la ŵatƌiĐe 

extracellulaire (MEC) sont mises en jeu. Lors du remodelage cardiaque, le collagène (I et III), 

fibronectine, laminine et vimentine envahissent progressivement le myocarde contribuant à 

la fibrose myocardique. EŶ outƌe, uŶe faŵille d’eŶzǇŵes lǇtiƋues du ĐollagğŶe appelĠes 

métalloprotéinases matricielles (matrix métalloproteinases, MMP) [82] joue un rôle majeur 

dans le remodelage cardiaque. Une fois activées, les MMP sont capables de dégrader les 

composants de la MEC (Figure 10). Leur activité est sous la régulation des inhibiteurs 

tissulaires des métalloprotéinases matricielles (TIMP) exprimées par les cardiomyocytes et 

fiďƌoďlastes ĐaƌdiaƋues. Au Đouƌs du ƌeŵodelage ĐaƌdiaƋue aĐĐoŵpagŶaŶt l’IC, l’aĐtiǀitĠ de 

la MMP-2 et de la MMP-9 est particulièrement augmentée, et celle de la TIMP-1 est 

diminuée favorisant alors la protéolyse de la MEC, une fibrose et une dilatation ventriculaire 

[82]. Cette fiďƌose ĐoŶtƌiďue à l’augŵeŶtatioŶ de la ƌigiditĠ paƌiĠtale affeĐtaŶt aloƌs les 

propriétés de contractilité et de relaxation du myocarde.  

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 10 : SĐhĠŵa pƌĠseŶtaŶt le ŵĠĐaŶisŵe d͛aĐtivatioŶ des MMP et leurs actions sur la 
dégradation de la MEC [83]. ROS=espèces ƌĠaĐtiǀes de l’oǆǇgğŶe ; BK=bradykinine ; ANG II=angiotensine II ; IL1-

β=IŶteƌleukiŶe ϭβ ; TNFα=facteur tumoral nécrosant α ; MMP=métalloprotéinases matricielle ; TIMP=inhibiteur tissulaire 
des métalloprotéinases matricielles. 
_____________________________________________________________________________________________________ 

 
 

De la ŵġŵe façoŶ, l’iŶflaŵŵatioŶ est uŶ pƌoĐessus ŵajeuƌ iŵpliƋuĠ daŶs le ƌeŵodelage 

cardiaque. Ainsi, des cytokines pro-inflammatoires comme le facteur tumoral nécrosant 

alpha (TNF-αͿ et de l͛iŶteƌleukiŶeϭ-β (IL-ϭβͿ, sont sécrétées par les cardiomyocytes et 

fibroblastes cardiaques en réponse à l’altĠƌatioŶ du ŵǇoĐaƌde. Leuƌ ƌôle pƌiŵaiƌe est de 
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protéger le myocarde contre les lésions mais leur sécrétion prolongée entraîne 

l’eŶĐleŶĐheŵeŶt d’uŶe iŶflaŵŵatioŶ Ƌui a des effets ŶĠfastes suƌ le tissu ŵatƌiĐiel du Đœuƌ 

en activant les MMP. 

 

Les effets conjoints de tous ces mécanismes (neurohumoraux et métaboliques) se renforçant 

mutuellement (Figure 11), conduisent à une perte progressive des cardiomyocytes par 

nécrose, apoptose et autophagie avec pour résultat ultime une hypertrophie cardiaque et 

une fibrose conduisant au dysfonctionnement cardiaque. 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 11 : Relation entre les mécanismes de remodelage cardiaque structurel et le 
ƌeŵodelage ĐaƌdiaƋue ŵĠtaďoliƋue liĠ auǆ altĠƌatioŶs d͛utilisatioŶ du suďstƌat 
énergétique [61]. H= Hexosamine biosynthetic pathway (HBP); P= Pentose phosphate pathway (PPP); G= Glycolysis; 

A= Anaplerosis; O= Oxidation; ETC= Electron transport chain; ROS= reactive oxygen species; UPS= ubiquitin-proteasome 
system. Blue=metabolic pathways; bold lines= pathways that are increased; Thin lines= pathways/ processes that are 
decrease. 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 

 

Les multiples systèmes neuro-humoraux et molécules intervenant dans divers mécanismes 

lĠsioŶŶels soŶt d’iŵpoƌtaŶts acteurs moléculaires peƌŵettaŶt d’eǆpliƋueƌ la 
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phǇsiopathologie de l’IC. Il Ŷ’est doŶĐ pas ĠtoŶŶaŶt Ƌue la pƌĠseŶĐe de ĐeƌtaiŶs d’eŶtƌe euǆ 

au niveau des fluides biologiques (urine, sang) signe la pathologie cardiaque et Ƌu’ils se 

ĐoŵpoƌteŶt Đoŵŵe des ŵaƌƋueuƌs de l’IC. EŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe, leuƌ dĠteĐtioŶ et leuƌ dosage 

peƌŵetteŶt, ŶotaŵŵeŶt, de diagŶostiƋueƌ l’IC ou de ĐaƌaĐtĠƌiseƌ le stade d’ĠǀolutioŶ de la 

pathologie chez les patients. 

 

b. Acteurs moléculaires utilisés daŶs le diagŶostiĐ de l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue 

i. Médiateurs neuro-hormonaux: 

Parmi les médiateurs neuro-hormonaux évoqués dans les sections précédentes, les peptides 

natriurétiques, ANP et le BNP ont été les plus largement utilisés en clinique pour compléter 

le diagŶostiĐ de l’IC. Le BNP Ƌui est liďĠƌĠ paƌ les ĐaƌdioŵǇoĐǇtes ǀeŶtƌiĐulaiƌes apƌğs Đliǀage 

du pro-BNP en NT-pƌoBNP et BNP s’est ƌĠǀĠlĠ ġtƌe uŶ ŵaƌƋueuƌ tƌğs spĠĐifiƋue de la 

dysfonction ventriculaire et a montré un intérêt diagnostic majeur dans l'ICD (Tableau 3).  

 

 

Tableau 3 : PƌiŶĐipauǆ aĐteuƌs ŵolĠĐulaiƌes utilisĠs daŶs le diagŶostiĐ de l͛IC [84]. 

 

Paƌ ailleuƌs, le BNP s’est ĠgaleŵeŶt ŵoŶtƌĠ Đapaďle de stƌatifier la sévérité de l'IC puisque 

ses tauǆ ĐiƌĐulaŶts soŶt pƌopoƌtioŶŶels au degƌĠ d’IC [85, 86]. De plus, la diminution des taux 

circulants de BNP observée lors des traitements thérapeutiques témoigne de sa forte 

corrélation au pƌoŶostiĐ de l’IC. CepeŶdaŶt, il est iŵpoƌtaŶt de Ŷoteƌ Ƌue ĐeƌtaiŶes 

pathologies ou ĐoŵoƌďiditĠs assoĐiĠes à l’IC iŶflueŶĐeŶt les tauǆ ĐiƌĐulaŶts de BNP. Paƌ 

eǆeŵple, l’oďĠsitĠ est assoĐiĠe à des tauǆ de BNP diŵiŶuĠs [87] (Tableau 4). 
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Taďleau ϰ: FaĐteuƌs iŶflueŶçaŶt l͛iŶteƌpƌĠtatioŶ ĐliŶiƋue des tauǆ de BNP ŵesuƌĠs [84]. 

Nous avons vu plus haut que parmi les mécanismes compensateurs se mettant en place dans 

l’IC, le SRAA et le sǇstğŵe adƌĠŶeƌgiƋue joueŶt uŶ ƌôle ŵajeuƌ. AiŶsi, des tauǆ augŵeŶtĠs 

d͛aŶgioteŶsiŶe II, une activité accrue de la rénine plasmatique [88], de l͛aldostĠƌoŶe [89], 

et de l͛adƌénomédulline [57, 90] et l’augŵeŶtatioŶ des catécholamines circulantes sont des 

indicateurs pronostiques de l’IC ;Tableau 3).  

ii. Marqueurs du remodelage cardiomyocytaire :

Les ŵĠĐaŶisŵes ĐoŵpeŶsateuƌs ŵis eŶ plaĐe loƌs du dĠǀeloppeŵeŶt de l’IC foŶt iŶteƌǀeŶiƌ 

un processus de remodelage myocardique aboutissant à de la fibrose tissulaire. La mise en 

place de ce processus se traduit par une perturbation des myocytes ayant pour conséquence 

le relargage de molécules telle que la troponine (Troponine T et Troponine I)  qui est le 

marqueur majoritaire de lyse ŵǇoĐǇtaiƌe, l’ĠlĠǀatioŶ de sa ĐoŶĐeŶtƌatioŶ daŶs le saŶg 
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circulant étant directement corrélée au statut hémodynamique et au pronostic de la maladie 

ŵais ĠgaleŵeŶt à sa ƌapiditĠ d’ĠǀolutioŶ. Paƌŵi les ŵaƌƋueuƌs du remodelage myocytaire, 

existe aussi la protéine de liaison aux AG cardiaques (heart-type fatty acid binding protein) 

et la chaîne légère de type 1 de la myosine (myosin light chain-1). Ces marqueurs peuvent 

ġtƌe utilisĠs eŶ ĐoŵďiŶaisoŶ aǀeĐ d’autƌes ďioŵaƌƋueuƌs plus puissaŶts tel Ƌue le BNP pouƌ 

peƌŵettƌe uŶe ŵeilleuƌe stƌatifiĐatioŶ de l’IC. 

Un intérêt très particulier a été porté sur les biomarqueurs du remodelage de la MEC. Parmi 

les biomarqueurs mis en évidence dans ce contexte, on retrouve les MMP et les peptides de 

collagène (procollagène de type I (PICP), type I collagène télopeptide (CITP), propeptide N-

terminal du procollagène de type III (PIIINP)), la cardiotrophine-1 (CT-1) une cytokine 

iŵpliƋuĠe daŶs l’hǇpeƌtƌophie ĐaƌdiaƋue et le dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶt des ĐaƌdioŵǇoĐǇtes dont 

les concentrations corrèlent aǀeĐ le stade d’IC [91-93]. Un nouveau biomarqueur de 

ƌeŵodelage daŶs l’IC, la protéine ST2 soluble, correspondant au récepteur à l'interleukine 

ϯϯ s’est ƌĠǀĠlĠ ġtƌe uŶ ŵaƌƋueuƌ iŵpoƌtaŶt de la pƌogƌessioŶ de l’IC puisƋue les tauǆ 

plasmatiques de ST2 corrèlent aǀeĐ plusieuƌs paƌaŵğtƌes de l’IC [94]. Il en va de même pour 

la galectine 3, une glycoprotéine faisant partie de la famille des lectines [95]. 

 

iii. Marqueurs de la réponse inflammatoire 

Le ĐaƌaĐtğƌe pƌĠdiĐtif des ŵaƌƋueuƌs de la ƌĠpoŶse iŶflaŵŵatoiƌe daŶs l’IC a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ 

dans plusieurs études, mais ces marqueuƌs Ŷ’oŶt auĐuŶe spĠĐifiĐitĠ liĠe à l’IC perse puisƋu’ils 

sont retrouvés dans de nombreuses autres pathologies. Cependant, leur présence renseigne 

suƌ l’Ġtat iŶflaŵŵatoiƌe du patieŶt. Leuƌ ŵesuƌe, ĐoŵďiŶĠe aǀeĐ Đelle de ŵaƌƋueuƌs plus 

spĠĐifiƋues de l’IC, peƌŵet d’aŵĠlioƌeƌ leuƌ spĠĐifiĐitĠ. Paƌŵi Đes ŵaƌƋueuƌs, oŶ ƌetƌouǀe les 

récepteurs des interleukines (IL): IL-1, IL-2 et IL-18, mais également la protéine 

chémoattractive des monocytes (Monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1). 

 

5. Traitements de l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue 

Le traitement de l’IC repose principalement sur des stratégies visant à réduire 

l’hǇpeƌaĐtiǀatioŶ des systèmes neuro-humoraux devenant délétères à long terme comme vu 

précédemment. Ils permettent ainsi de soulager les différents sǇŵptôŵes de l’IC, d’Ġǀiteƌ les 
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admissions en hospitalisation et de prolonger la suƌǀie du fait d’uŶe ŵeilleuƌe pƌise eŶ 

charge des patients. La pƌise eŶ Đhaƌge thĠƌapeutiƋue de l’IC s’est sans cesse améliorée au 

travers de nombreux essais cliniques randomisés et l’aƌseŶal phaƌŵaĐologiƋue ƌepƌĠseŶte 

aujouƌd’hui le Đœuƌ de la pƌise eŶ Đhaƌge des patieŶts atteiŶts d’IC. Si de Ŷoŵďƌeuses 

ŵolĠĐules effiĐaĐes eǆisteŶt dĠsoƌŵais, l’adaptatioŶ du tƌaiteŵeŶt à ĐhaƋue tǇpe d’IC ƌeste 

complexe en raison de la difficulté à diagnostiquer avec précision le type et le stade 

d’ĠǀolutioŶ de l’IC Đhez les patieŶts. Paƌ eǆeŵple, tƌğs peu d’essais ĐliŶiƋues ont étudiés 

l’ICD, de Đe fait il eǆiste peu de tƌaiteŵeŶt effiĐaĐe de Đette foƌŵe d’IC, ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt à sa 

forme plus évoluée, l’ICS. 

Parmi les systèmes neuro-humoraux, le SRAA et le SNS sont ceux majoritairement impliqués 

daŶs la phǇsiopathologie de l’IC. AiŶsi, uŶe sĠƌie d’iŶhiďiteuƌs et aŶtagoŶistes 

phaƌŵaĐologiƋues oŶt dĠŵoŶtƌĠ leuƌ effiĐaĐitĠ daŶs le tƌaiteŵeŶt de l’IC. 

Au cours de ma  thèse, nous nous sommes particulièrement intéressés aux effets délétères 

de l’aldostĠƌoŶe, Đ’est pouƌƋuoi uŶ Đhapitƌe paƌtiĐulieƌ est ƌĠseƌǀĠ pouƌ le SRAA  daŶs Đe 

manuscrit, ŵais pouƌ ĐoŵpƌeŶdƌe daŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps l’aĐtioŶ des tƌaiteŵeŶts de l’IC, 

voici une présentation générale de ce système et des traitements pharmacologiques visant à 

atténuer son activation (Figure 12) :  

 

-Les iŶhiďiteuƌs de l͛eŶzǇŵe de ĐoŶveƌsioŶ de l͛aŶgioteŶsiŶe II ;IECͿ. L’enzyme de 

ĐoŶveƌsioŶ de l͛aŶgiotensine II (ECA) a pour rôle le Đliǀage eŶzǇŵatiƋue de l’angiotensine I 

en angiotensine II. Ce dernier, un peptide vaso-actif se fixe au niveau des récepteurs de type 

I de l͛aŶgioteŶsiŶe II (AT1R) exprimés au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires et 

induit une vasoconstriction pour compenser les effets de baisse de pression artérielle (PA) 

oďseƌǀĠe loƌs de l’IC. Pour potentialiser cet effet,  l’aŶgioteŶsiŶe II se fiǆe ĠgaleŵeŶt au 

niveau des AT1R exprimés au niveau des cellules de la zone glomérulée de la corti-surrénale 

et iŶduit la sĠĐƌĠtioŶ d’aldostĠƌoŶe iŵpliƋuĠe daŶs la ƌĠteŶtioŶ hǇdƌo-sodée et 

l’augŵeŶtatioŶ de la ǀolĠŵie ǀia soŶ aĐtion au niveau des récepteurs aux 

ŵiŶĠƌaloĐoƌtiĐoïdes. L’aldostĠƌoŶe et l’AŶgioteŶsiŶe II exercent également leurs effets via 

leurs récepteurs respectifs exprimés au niveau des cardiomyocytes en participant aux effets 

de remodelage ventriculaire. Ainsi, les IEC ont des actions multiples en permettant donc un 
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effet vasodilatateur, une diminution de la sécrétioŶ d’aldostĠƌoŶe favorisant une réduction 

de la rétention hydro-sodée et une atténuation du remodelage ventriculaire (Figure 12). 

 

 

___________________________________________________________________________ 

Figure 12 : Présentation du système rénine aŶgioteŶsiŶe aldostĠƌoŶe et l͛aĐtioŶ des 
différents agents pharmacologiques sur cette voie (Adaptée de[96]). 
PRA=plasma renin activity ; ECA= enzyme convertizing Angiotensin II I ; AT1 receptor=  Angiotensine II type 1 receptor. 
__________________________________________________________________________________ 

 

Cette classe thérapeutique est recommandée à tous les stades d’IC. Les IEC oŶt ŵoŶtƌĠ leur 

efficacité dans la réduction de la mortalité, du nombre de ré-hospitalisation et une 

aŵĠlioƌatioŶ des sǇŵptôŵes de l’IC (études cliniques CONSENSUS (Cooperative North 

Scandinavian Enalapril Survival Study) et SOLVD (Studies of left ventricular dysfunction)  [97, 

98]. Parmi les IEC, on retrouve principalement le Captopril, le Raŵipƌil et l’EŶalapƌil. 

 

-les diurétiques. Ils sont généralement indiqués en présence de manifestations congestives 

d’IC tels Ƌue les œdğŵes pulŵoŶaiƌes ou des ŵeŵďƌes iŶfĠƌieuƌs du fait Ƌu’ils peƌŵetteŶt 

de réduire la rétention hydro-sodée. Leur prescription est souvent associée à celle des IEC. Il 
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existe plusieurs types de diurétiques (Figure 13Ϳ seloŶ leuƌ lieu d’aĐtioŶ au Ŷiǀeau du tuďe 

distal et collecteur du néphron, ainsi on distingue les diuƌĠtiƋues de l͛aŶse (tel que le 

Furosémide), les diurétiques thiazidiques (tel que les Chlorothiazides) et les diurétiques 

épargnant le potassium (tel que la Spironolactone). 

 

 

___________________________________________________________________________ 

Figure 13 : Mode d͛aĐtioŶ des diuƌĠtiƋues [99]. 

___________________________________________________________________________ 

 

Les diuƌĠtiƋues de l’AŶse (Furosémide), leur action est rapide et intense en agissent au 

Ŷiǀeau de la ďƌaŶĐhe asĐeŶdaŶte de l’AŶse de HeŶlĠ où ils bloquent le co-transport 

Na+/K+/2Cl-. Ceci  induit uŶe augŵeŶtatioŶ de l’eǆĐƌĠtioŶ de Na+, Cl- et K+, accompagnée 

d’uŶe foƌte eǆĐƌĠtioŶ d’eau afiŶ de ŵaiŶteŶiƌ l’ĠƋuiliďƌe osŵotiƋue. Leurs principaux effets 

secondaires sont une diminution importante de la volémie impliquant donc une hypotension 

et une hypokaliémie. 

Les diurétiques thiazidiques quant à eux ont une action prolongée et bloquent le cotransport 

Na+/Cl- en agissant au niveau du tube contourné distal. Ainsi, une excrétion importante de 
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Na+, de Cl- et de K+ est observée. Leurs effets secondaires majoritaires sont une 

hyponatrémie et une hypokaliémie. 

Les diurétiques épargnant le potassium sont en revanche moins natriurétiques mais sont de 

puissants agents anti-kaliurétiques Đoŵŵe leuƌ Ŷoŵ l’iŶdiƋue, en ce sens ils se distinguent 

majoritairement des deux précédentes classes de diurétiques. Ces diurétiques agissent au 

niveau du tube collecteur où ils inhibent les effets œdĠŵateuǆ de l’aldostĠƌoŶe iŵpliƋuĠe 

dans la rétention hydro-sodée. On retrouve dans cette classe la Spironolactone et 

l’EplĠƌĠŶoŶe Ƌui sont des antagonistes du récepteur de l’aldostĠrone (récepteur aux 

minéralocorticoïdesͿ. Ces ageŶts Ŷe soŶt effiĐaĐes Ƌue si le Ŷiǀeau d’aldostĠƌoŶe est ĠleǀĠ 

;hǇpeƌaldostĠƌoŶisŵeͿ, leuƌ dĠlai d’aĐtioŶ est pƌoloŶgĠ ŵais leuƌ effet diuƌĠtiƋue est ŵiŶeuƌ 

comparé aux deux autres classes de diurétiques. Leurs effets secondaires possibles sont une 

hyperkaliémie et une gynécomastie, essentiellement sous Spironolactone. 

 

-les β-bloquants. Cette classe thérapeutique en association avec les IEC et les diurétiques 

constitue le tƌaiteŵeŶt ĐoŶǀeŶtioŶŶel de ďase de l’IC. On retrouve dans cette classe 

principalement le Carvédiol, Aténolol et Bisoprolol. 

Le ŵode d’aĐtioŶ des β-bloquants s’appuie suƌ l’aŶtagoŶisatioŶ des ƌĠĐepteuƌs β-

adrénergiques du SNS doŶt l’aĐtiǀitĠ est hǇpeƌstiŵulĠe loƌs de l’IC. Ils induisent des effets 

chronotropes négatifs en réduisant la fréquence cardiaque, inotropes négatifs en diminuant 

la foƌĐe de ĐoŶtƌaĐtioŶ ŵǇoĐaƌdiƋue, lusitƌopes ŶĠgatifs eŶ attĠŶuaŶt la ƌelaǆatioŶ du Đœuƌ 

et dromotropes négatifs en réduisant la vitesse de conduction cardiaque. Les β-bloquants 

diminuent également la sécrétion de rénine par leur action au niveau de la macula densa de 

l’appaƌeil juǆtagloŵĠƌulaiƌe ƌĠŶal. De ŵaŶiğƌe ĐoŶjoiŶte, Đes aĐtioŶs des β-bloquants ont 

pour conséquence uŶe ƌĠduĐtioŶ de la ǀasoĐoŶstƌiĐtioŶ pĠƌiphĠƌiƋue aiŶsi Ƌu’uŶ 

ralentissement de la fréquence cardiaque. Leurs principaux effets secondaires possibles sont 

une hypotension artérielle et une bradycardie.  

 

-Les aŶtagoŶistes des ƌĠĐepteuƌs de l͛aŶgioteŶsiŶe II ;A‘AIIͿ. Ils sont souvent prescrits 

comme traitement alternatif eŶ Đas d’iŶtolĠƌaŶĐe auǆ IEC. Ils pƌĠseŶteŶt uŶe effiĐaĐitĠ 
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d’aĐtioŶ Đoŵpaƌaďle auǆ IEC ŵoŶtƌĠe daŶs l’étude clinique ELITE II (The Losartan Heart Failure 

Survival Study) [100]. 

 

-les antagonistes du récepteur aux minéralocorticoïdes (ARM). Ils sont recommandés dans 

l’IC aǀaŶĐĠe et sévère. Dans cette classe thérapeutique on retrouve essentiellement La 

SpiƌoŶolaĐtoŶe et l’EplĠƌĠŶoŶe, Đette deƌŶiğƌe ĠtaŶt plus sélective du récepteur aux 

minéralocorticoïdes.  Les essais cliniques RALES (Randomized aldactone evaluation study) 

[101] et EPHESUS (Eplerenone Post-AMI Heart Failure Efficacy and Survival Study) [102] ont 

permis de faire valoir à cette classe thérapeutique une recommandation de classe I dans le 

tƌaiteŵeŶt de l’IC. Ils agissent en antagonisant le récepteur aux minéralocorticoïdes 

exprimés au niveau des cellules épithéliales rénales ainsi ils permettent de soulager la 

rétention hydro-sodĠe. D’autƌes Ġtudes eǆpĠƌiŵeŶtales [103-106] et cliniques [107-109] ont 

également permis de montrer que les ARM ont un effet local au niveau des cardiomyocytes 

et des cellules vasculaires coronaires en réduisant les effets pro-hypertrophiques et pro-

fiďƌosaŶts de l’aldostĠƌoŶe et Ƌui ĐoŶtƌiďueŶt au ƌeŵodelage Đaƌdiaque. 

Si les IEC, les diurétiques et les ARAII permettent de réduire de façon importante les effets 

de l’AŶgioteŶsiŶe II et ĐoŶsĠƋueŵŵeŶt de l’aldostĠƌoŶe, uŶ phĠŶoŵğŶe possiďle 

d’ĠĐhappeŵeŶt au tƌaiteŵeŶt a ĠtĠ ŵis eŶ ĠǀideŶĐe aǀeĐ Đes ageŶts phaƌŵaĐologiƋues 

aŵeŶaŶt à loŶg teƌŵe à uŶe augŵeŶtatioŶ des tauǆ d’aldostĠƌoŶe  [110]. Ce phénomène 

peut finalement amener à des effets délétères adverses malgré la présence du traitement. 

Cet effet est pƌĠǀeŶu paƌ l’utilisatioŶ des ARM du fait Ƌu’ils aŶtagoŶiseŶt diƌeĐteŵeŶt le 

ƌĠĐepteuƌ et eŵpġĐheŶt aiŶsi les aĐtioŶs ĠŵaŶaŶt d’uŶe possiďle ĠlĠǀatioŶ des tauǆ 

d’aldostĠƌoŶe. 

D’autƌes tƌaiteŵents pharmacologiques sont aussi prescrits en association des traitements 

principaux de l’IC cités plus hauts pour soulager quelques-uŶs des sǇŵptôŵes de l’IC. La 

dissipation rapide de leurs effets, fait de ces traitements une utilisation secondaire et 

complémentaire uniquement, ils ne peuvent constituer un traiteŵeŶt de ďase de l’IC : 

-les digitaliques 
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-les dérivés nitrés qui permettent un effet vasodilatateur veineux mais doŶt l’effet est 

ƌapide et s’ĠpuisaŶt eŶ ƋuelƋues jouƌs. Ils soŶt daŶs Đe ĐoŶteǆte peu utilisĠs daŶs l’IC 

chronique. 

-les inhibiteurs calciques. Ils ďloƋueŶt l’eŶtƌĠe de Ca2+ dans les cellules musculaires et 

paƌtiĐipe aiŶsi à la ƌelaǆatioŶ. Ces tƌaiteŵeŶts Ŷe soŶt pas ƌeĐoŵŵaŶdĠs daŶs l’ICS du fait du 

dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶt de ĐoŶtƌaĐtilitĠ ĐaƌdiaƋue aǀĠƌĠ loƌs de l’ICS. Ils soŶt plutôt pƌĠĐonisés 

loƌs de l’HTA et l’aŶgoƌ assoĐiĠ. 

 

-les agents inotropes positifs 

-les agents anticoagulants 

-les anti-arythmiques 

 

 

Si la pƌise eŶ Đhaƌge thĠƌapeutiƋue de l’IC est iŶitiĠe seuleŵeŶt apƌğs l’iŶstallatioŶ du 

sǇŶdƌoŵe d͚IC et peƌŵet daŶs la ŵajoƌitĠ des Đas d’aŵĠlioƌeƌ la ƋualitĠ de vie et la survie 

des patients, ces tƌaiteŵeŶts Ŷe peƌŵetteŶt pas d’ĠliŵiŶeƌ la pathologie Ƌui ƌisƋue à tout 

ŵoŵeŶt de s’aggƌaǀeƌ spoŶtaŶĠŵeŶt. À loŶg teƌŵe, l’effiĐaĐitĠ des tƌaiteŵeŶts peut ġtƌe 

ŵise eŶ Đause paƌ l’appaƌitioŶ de pathologies liĠes au ǀieillisseŵeŶt suƌ lesƋuelles il est plus 

diffiĐile d’agiƌ. DaŶs Đe ĐoŶteǆte, agiƌ eŶ aŵoŶt suƌ les faĐteuƌs de ƌisƋue de l’IC pouƌ 

prévenir ou ralentir la progression de la pathologie apparaît être une stratégie plus efficace. 

Cette dĠŵaƌĐhe pƌĠǀeŶtiǀe est uŶe des oƌieŶtatioŶs aĐtuelles de la pƌise eŶ Đhaƌge de l’IC 

visant à intervenir pharmacologiquement ou en modifiant le style de vie lors des stades I et II 

;ou A et BͿ de l’IC [111]. À ces stades précoces, les individus sont dits à risque, mais ne 

présentent encore aucune symptomatologie liée à une anomalie cardiaque. Le contrôle 

thérapeutique de l’HTA illustƌe la peƌtiŶeŶĐe de Đette stƌatĠgie, puisƋu’aujouƌd’hui les 

patieŶts ďĠŶĠfiĐiaŶt d’uŶe pƌise eŶ Đhaƌge effiĐaĐe de leuƌ HTA pƌĠseŶteŶt uŶ ƌisƋue 

ŵoiŶdƌe d’ĠǀolutioŶ ǀeƌs uŶe IC. De ŵġŵe, la ŵeilleuƌe pƌise eŶ Đhaƌge des 

cardioŵǇopathies isĐhĠŵiƋues ;Đause ŵajeuƌe d’ĠǀolutioŶ ǀeƌs l’ICͿ tel Ƌue l’iŶfaƌĐtus du 
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myocarde (IDM) ou l’aŶgiŶe de poitƌiŶe permet de réduire significativement les risques de 

suƌǀeŶue d’uŶe IC.  

Les pathologies ŶoŶ ĐaƌdiaƋues telles Ƌue l’oďĠsitĠ, le DT2, la dǇslipidĠŵie et l’iŶsuliŶo-

résistance, qui sont regroupées sous le terme de syndrome métabolique, sont des facteurs 

de ƌisƋue de l’IC ĐoŶstituaŶt des Điďles thĠƌapeutiƋues paƌtiĐuliğƌeŵeŶt iŶtĠƌessaŶtes. En 

effet, Đes pathologies ĐoŶŶaisseŶt aujouƌd’hui une progression alarmante qui laisse supposer 

la ƌeĐƌudesĐeŶĐe daŶs l’aǀeŶiƌ de pƌoďlğŵes ĐaƌdioǀasĐulaiƌes assoĐiĠs à Đes aŶoŵalies. Elles 

vont non seulement participer à la recrudescence des coronaropathies aŵeŶaŶt à l’IDM puis 

à l’IC, ŵais ǀoŶt Ġgaleŵent agir indépendamment de cette voie pour induire directement 

des ĐaƌdioŵǇopathies elles aussi gĠŶĠƌatƌiĐes d’IC. Ainsi, agir sur ces facteurs de risques 

ƌepƌĠseŶte l’oďjeĐtif pƌiŶĐipal  de Ŷotƌe stƌatĠgie pƌĠǀeŶtiǀe de l’IC daŶs Đe pƌojet. 
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II. Le Syndrome métabolique : un facteur de risque important 

pour les maladies cardiovasculaires et l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue 

 

Nous aǀoŶs ŵeŶtioŶŶĠ Ƌue l’IC est uŶe ĐoŶditioŶ ĐliŶiƋue doŶt l’Ġtiologie est tƌğs ǀaƌiĠe et 

Đoŵpleǆe. L’augŵeŶtatioŶ aĐtuelle au Ŷiǀeau ŵoŶdial de la prévalence des troubles 

métaboliques associés au syndrome métabolique (SMet) présage un fort accroissement du 

nombre de MCV et d’IC. 

1. Définitions: 

C’est eŶ ϭϵϮϯ Ƌue le ŵĠdeĐiŶ suĠdois KǇliŶ E. ĠǀoƋua pouƌ la pƌeŵiğƌe fois le ĐoŶĐept de 

SMet en décrivant la coexistence de plusieurs symptômes incluant l'HTA, le diabète et 

l'hǇpeƌuƌiĐĠŵie ;tauǆ ĠleǀĠs d’aĐides uƌiƋues ou la goutteͿ. Il pƌoposa aloƌs Ƌu'uŶ 

ŵĠĐaŶisŵe ĐoŵŵuŶ soit ƌespoŶsaďle de l’oĐĐuƌƌeŶĐe siŵultaŶĠe de Đes tƌois affeĐtioŶs. Paƌ 

la suite plusieurs définitions du SMet se sont succédées en liaison avec les différents critères 

de diagnostic associés à chacun des composants du SMet. Ainsi, plusieurs définitions du 

SMet, résumées dans le Tableau 5, ont été proposées par différentes organisations 

scientifiques et médicales incluant : l'OMS (Organisation mondiale de la santé ou WHO 

(World Health Organization)) en 1999, l'EGIR (Groupe Européen d'Etude de la résistance à 

l'Insuline) en 2002, La NCEP/ATPIII (National Cholesterol Education Program/Adult 

Treatment Panel III) en 2001, et L'AACE (American Academy of Clinical Endocrinologist) en 

2003 (Tableau 5). Afin de définir des critères diagnostiques communs qui seraient utilisables 

dans tous les pays et qui permettraient une identification rapide des personnes à risque, une 

définition a été proposée par la Fédération internationale du diabète (International 

diabetes federation, IDF) en 2005. Cette dĠfiŶitioŶ ĐoŶsidğƌe uŶ touƌ de taille ≥ ϵϰ Đŵ pour 

les hoŵŵes de ƌaĐe euƌasieŶŶe et ≥ ϴϬ Đŵ pouƌ les feŵŵes, auƋuel doiǀeŶt s'ajouteƌ deuǆ 

des quatre paramètres suivants : des tauǆ de tƌiglǇĐĠƌides ≥ ϭ,5 g/l, HDL ĐholestĠƌol < Ϭ,ϰ g/l 

Đhez les hoŵŵes, < Ϭ,5 g/l Đhez les feŵŵes, uŶe pƌessioŶ aƌtĠƌielle ≥ 130/85 mmHg et une 

glǇĐĠŵie à jeuŶ ≥ ϭ,Ϭ g/l [112] (Tableau 5). Cette dĠfiŶitioŶ de l’IDF est pƌoche de celle de la 

NCEP/ATPIII. 
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Tableau 5 : Critères de diagnostic du SMet selon les définitions proposés par différentes 
organisations scientifiques ou médicales [113]. WHO=World Health Organization (Organisation mondiale 

de la santé) ; EGIR=European group for the study of insulin resistance (Groupe Européen pour l'étude de la résistance à 
l'Insuline) ; ATPIII=National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel III (Programme natioŶal d’ĠduĐatioŶ suƌ 
le Cholestérol/ Panel III du traiteŵeŶt Đhez l’adulteͿ ; AACE=AŵeƌiĐaŶ AĐadeŵǇ of CliŶiĐal EŶdoĐƌiŶologist ;L’aĐadĠŵie 
clinique Américaine des endocrinologistes) ; IDF=International Diabetes Federation (Fédération internationale du diabète). 

 

Bien que dans ces quatre définitions les critères de définition du SMet pris en compte sont 

plus ou moins identiques, il faut noter que les définitions de l'OMS (ou WHO), de l'EGIR et de 

l'AACE s’appuieŶt suƌ la pƌĠseŶĐe oďligatoire de l'insulino-résistance. La définition proposée 

par la NCEP/ATP III ne privilégie quant à elle aucun critère, et est plus orientée vers la 

recherche de complications cardiovasculaires. En ce sens, elle est plus pratique à 

appƌĠheŶdeƌ, Đe Ƌui eǆpliƋue Ƌu’elle ait ĠtĠ prise en compte dans la plupart des études 

cliniques menées dans le domaine. 

S’il Ŷ’eǆiste pas de ĐoŶseŶsus suƌ la dĠfiŶitioŶ eǆaĐte du SMet paƌ les oƌgaŶisatioŶs 

scientifiques et médicales, le consensus vers lequel toutes ces définitions se rejoignent est 

que la présence du SMet est un facteur de risque majeur des MCV. Plusieurs études 
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épidémiologiques ont mis en évidence que le risque cardiovasculaire était proportionnel aux 

nombres de critères du SMet présents chez les patients. 

 

2. Épidémiologie 

La prévalence du SMet augmente globalement tant dans les pays pauvres que dans les pays 

développés. Les mauvaises habitudes alimentaires associées à la sédentarisation sont les 

Đauses les plus iŵpoƌtaŶtes de l’augŵeŶtatioŶ de la pƌĠǀaleŶĐe du SMet à tƌaǀeƌs le monde. 

La prévalence actuelle du SMet dans le monde varie de moins de 10 % jusque 84% selon les 

régions du monde et les définitions du SMet utilisées [113]. L’augŵeŶtatioŶ de Đette 

prévalence est d'ailleurs anticipée au cours des prochaines années compte tenu de la hausse 

projetée de la prévalence de facteurs de risques comme l'obésité [114] et aussi du fait du 

vieillissement général de la population dans certaines régions du monde. 

 

3. Morbi-mortalité et risque cardiovasculaire lié au syndrome métabolique 

Les études épidémiologiques ont montré que le SMet augmente le risque de développer des 

MCV mais également le risque de mortalité [112]. En effet, le SMet est associé à environ 

trois fois plus de risque de maladies cardiovasculaires, à 2,4 fois plus de risque de mortalité 

suite à des complications cardiovasculaires et à 1,6 fois plus de risque de mortalité de toutes 

causes [112]. Le SMet augmente de façon importante la prévalence de l’IC [115] (Figure 14). 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 14: IŶĐideŶĐe de l͛IC eŶ foŶĐtioŶ de la présence ou non du SMet [116]. 
___________________________________________________________________________ 
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De façon intéressante, Azevedo et al. ont montré que le nombre de composants du SMet est 

pƌopoƌtioŶŶel à l’altĠƌatioŶ de la structure et de la fonction cardiaques [117]. De plus, des 

données épidémiologiques récentes démontrent que la sévérité du SMet est proportionnelle 

à la prévaleŶĐe de l’IC [118]. Alors que ces différentes études épidémiologiques mettent en 

évidence que la présence du SMet est un facteur aggravant de l’IC, l’Ġtude de sa 

physiopathologie démontre comment les différentes composantes du SMet influencent le 

risque cardiovasculaire. 

 

4. Physiopathologie du syndrome métabolique 

Le SMet est le résultat de plusieurs anomalies Ƌui peuǀeŶt ġtƌe aussi ďieŶ d’oƌigiŶe 

génétiques Ƌu’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtales. La ĐoŵpƌĠheŶsioŶ de la phǇsiopathologie du SMet 

ƌepƌĠseŶte uŶ pƌĠalaďle iŵpoƌtaŶt pouƌ l’ideŶtifiĐation des individus à risque de MCV et 

peƌŵettƌait aiŶsi d’iŶteƌǀeŶiƌ suffisaŵŵeŶt tôt par des stratégies préventives. Bien que 

ĐeƌtaiŶes Ġtudes aŶŶoŶĐeŶt l’iŶsuliŶo-ƌĠsistaŶĐe et l’oďĠsité comme étant à l’oƌigiŶe de la 

phǇsiopathologie du SMet, Đe sǇŶdƌoŵe à Ġtiologie Đoŵpleǆe et doŶt la dĠfiŶitioŶ Ŷ’a 

jusƋu’à Đe jouƌ fait Ƌue tƌğs peu d’uŶaŶiŵitĠ est difficilement expliqué par une anomalie 

particulière. Chaque critère du SMet contribue à l’ĠŵeƌgeŶĐe d’uŶ autƌe jusƋu’à former ce 

syndrome ayant pour résultat d’augŵeŶteƌ le ƌisƋue ĐaƌdioǀasĐulaiƌe. 

De façon générale le SMet coƌƌespoŶd à uŶ Ġtat d’iŶflaŵŵatioŶ ĐhƌoŶiƋue Ƌui est la 

ĐoŶsĠƋueŶĐe d’uŶe iŶteƌaĐtioŶ Đoŵpleǆe eŶtƌe les diffĠƌeŶts ĐoŵposaŶts du SMet: 

l’iŶsuliŶo-résistance,  le DT2, la dǇslipidĠŵie, l’oďĠsitĠ et l’HTA.  

 

L͛iŶsuliŶo-résistance 

Le ƌôle de l’iŶsuliŶe est de favoriser l’assiŵilatioŶ du gluĐose paƌ les organes qui vont être 

impliqués dans son métabolisme tels que le muscle, le tissu adipeux (TA) et le foie 

principalement (Figure 15). Elle contribue ainsi à la normalisation de la glycémie dans 

l’oƌgaŶisŵe. L’iŶsuliŶe iŶduit ses effets eŶ se fiǆaŶt à soŶ récepteur (InsR). Ce dernier a une 

structure hétérotétramérique constituée de deux sous-uŶitĠs α eǆtƌaĐellulaiƌes et deuǆ 

autres sous-uŶitĠs β iŶtƌaĐellulaiƌes dotĠes d’uŶe activité tyrosine-kinase. La fixation de 

l’iŶsuliŶe à soŶ ƌĠĐepteuƌ eŶtƌaîŶe l’autophosphoƌǇlatioŶ des sous-uŶitĠs β et l’aĐtiǀatioŶ de 
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deux voies de signalisations principales : la voie PI3K-Akt et la voie des MAPK. L’aĐtiǀatioŶ 

par phosphorylation de la voie PI3K-Akt induit des effets ŵĠtaďoliƋues de l͛iŶsuliŶe, où elle 

participe principalement à la translocation des transporteurs de glucose 4 (GLUT4) vers la 

ŵeŵďƌaŶe plasŵiƋue afiŶ de peƌŵettƌe le passage du gluĐose daŶs la Đellule. L’aĐtiǀatioŶ de 

la voie des MAPK quant à elle induit des effets mitogéniques en activant toute une cascade 

de voie de signalisation et impliquant des facteurs de transcriptions tels que Ras, Raf, MEK, 

ERK, JNK qui auront pour rôle la transcription de gènes impliqués dans la croissance 

cellulaire, la différenĐiatioŶ ŵais aussi des phĠŶoŵğŶes d’iŶflaŵŵatioŶ et d’athĠƌosĐlĠƌose 

(Figure 15). 

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 15: SigŶalisatioŶ iŶtƌaĐellulaiƌe de l͛iŶsuliŶe [119]. eNOS=endothelial nitric oxide synthase; 

ERK=extracellular receptor kinase; IRS-1=insulin substrate receptor-1; JNK=c-Jun NH2-1 terminal kinase; MEK=mitogen-
activated protein kinase/extracellular receptor kinase; p38= p38 mitogen-activated protein kinase; PD (PD98059) and 
UO126, extracellular receptor kinase 1/2 inhibitors; PI3-Kinase, phosphatidylinositol(PI)3-kinase; wortmannin, PI3-kinase 
inhibitor. 
_____________________________________________________________________________________________________ 

 

 

Loƌs de l’iŶsuliŶo-résistance s’opérant au cours du SMet, la voie de signalisation PI3K-Akt est 

inhibée alors que la voie des MAPK est intacte [120]. Ceci a pour conséquence une 

dĠƌĠgulatioŶ de l’ĠƋuiliďƌe d’aĐtiǀatioŶ eŶtƌe Đes deuǆ ǀoies de sigŶalisatioŶs iŶduisaŶt uŶe 

diminution de la translocation de GLUT4 à la membrane et une diminution de l͚eŶtƌĠe de 

gluĐose daŶs la Đellule. L’eǆpƌessioŶ de l’InsR dans des types cellulaires tel que le myocarde 
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et les cellules endothéliales implique que le phénomène d’iŶsuliŶo-résistance va également 

contribuer au dysfonctionnement de ces organes dans le contexte du SMet. En effet, il est 

dĠĐƌit Ƌue l’IR est assoĐiĠe à uŶe dǇsfoŶĐtioŶ endothéliale. Ainsi, chez des patients obèses et 

insulino-résistants, aloƌs Ƌue l’iŶsuliŶe iŶduit phǇsiologiƋueŵeŶt uŶe ǀasodilatatioŶ par 

l’aĐtiǀatioŶ de la ŵoŶoǆǇde d’azote synthase endothéliale (eNOSͿ, l’altĠƌatioŶ de Đette ǀoie 

de signalisation induit une vasoconstriction chez ces individus [121]. Par ailleurs, dans le 

modèle de rat Zucker, un modèle de SMet, notre groupe a récemment montré que ces rats 

présentaient une dysfonction endothéliale et une rigidité artérielle se manifestant de 

manière accélérée avec le vieillissement du fait de leur insulino-résistance et de leur taux 

ĠleǀĠs d’AG libres [122]. 

Au Ŷiǀeau ĐaƌdioŵǇoĐǇtaiƌe, l’iŶsuliŶo-résistance induit uŶe augŵeŶtatioŶ de l’oǆǇdatioŶ du 

glucose et une diminution de celle des AG, un phénomène qui participe au basculement de 

l’utilisatioŶ de l’ĠŶeƌgie au Ŷiǀeau ĐaƌdiaƋue et Ƌui contribue à la physiopathologie de l’IC. 

Une étude récente a permis de montrer que dans un modèle de souris présentant une 

déficience de l’IŶsR ĐaƌdiaƋue, uŶe fibrose myocardique est aĐĐoŵpagŶĠe d’uŶe foƌte 

apoptose conduisant à une IC [123]. 

L’iŶsuliŶo-ƌĠsistaŶĐe est assoĐiĠe à d’autres composants du SMet puisque si en participant à 

la dǇsfoŶĐtioŶ eŶdothĠliale et à la ƌigiditĠ aƌtĠƌielle, elle ĐoŶtƌiďue à l’HTA, elle contribue 

égalemeŶt à l’oďĠsitĠ eŶ altĠƌaŶt la lipolyse (Figure 16). En effet, l’iŶsuliŶe peƌŵet 

physiologiquement de ĐoŶtƌiďueƌ à la diffĠƌeŶĐiatioŶ adipoĐǇtaiƌe et l’assiŵilatioŶ du 

glucose par les adipocytes. Il est montré que chez des souris présentant une déficience 

adipocytaire de TORC2 (kinase impliquée dans la signalisation de l’iŶsuliŶe), une altération 

de la lipolǇse est oďseƌǀĠe ĐoŶtƌiďuaŶt doŶĐ à l’iŶstallatioŶ d’uŶe obésité et d’uŶe 

dyslipidémie [124]. 
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___________________________________________________________________________ 

Figure 16: MĠĐaŶisŵes d͛aĐtioŶs cellulaires principaux de l͛insuline et leurs régulations lors 

de l͛iŶsuliŶo-résistance [125]. IR=insulin receptor; LDLR=low density lipoprotein receptor; MHC=myosin heavy 

chain; mTORC1=mammalian target of rapamycin complex 1; PCSK9=proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; 

PKA=protein kinase A; TNF=tumor necrosis factor-α. 

___________________________________________________________________________ 

 

L͛oďĠsitĠ : 

L’obésité est décrite comme un Ġtat d’iŶflaŵŵatioŶ ĐhƌoŶiƋue, où l’eǆĐğs de TA observé est 

associé à des taux sériques augmentés de marqueurs pro-inflammatoires tels que la protéine 

C-réactive (CRP) et l’IL-6 dont les concentrations diminuent avec la perte de poids [126]. Cet 

état inflammatoire va contribuer aux complications observées lors du SMet mais également 

aux pathologies sous-jaĐeŶtes telles Ƌue els MCV et leuƌ foƌŵe d’ĠǀolutioŶ, l’IC. 
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Classiquement, le TA est considéré comme un oƌgaŶe de stoĐkage d’ĠŶeƌgie à long terme 

pour soŶ utilisatioŶ paƌ l’oƌgaŶisŵe. Ces deƌŶiğƌes aŶŶĠes, des pƌeuǀes eǆpĠƌiŵeŶtales se 

sont accumulées pour montrer que le TA contribue de façoŶ iŵpoƌtaŶte à la sĠĐƌĠtioŶ d’uŶe 

série de facteurs en plus des AG, appelés les adipokines, Ƌui auƌoŶt d’iŵpoƌtaŶts effets 

systémiques, faisant de lui un véritable organe endocrine [127]. Parmi ces adipokines on 

retrouve des hormones telles que la leptine, visfatine, résistine, adipsine, apeline, omentine, 

adiponectine ; des cytokines tels Ƌue le TNFα, IL-6, MCP-1, PAI-1, IL-18, IL-10, CRP ; des 

chémokines tels que CCL2 (chémokine ligand 2), CCL5 (chémokine ligand 5) ;des facteurs de 

croissance : VEGF ;faĐteuƌ de ĐƌoissaŶĐe de l’eŶdothĠliuŵ ǀasĐulaiƌeͿ, NGF (facteur de 

croissance nerveux) ; des prostaglandines telles que PGE2 ; des corticoïdes : 

glucocorticoïdes (cortisol), minéralocorticoïdes (aldostérone). Ainsi, le TA peut participer à 

beaucoup d’effets à distaŶĐe suƌ diffĠƌeŶts oƌgaŶes Điďles et ĐoŶtƌiďueƌ à divers effets 

physiologiques. C’est ĠgaleŵeŶt un organe assez hétérogène composé d’autƌes tǇpes 

cellulaires que les adipocytes qui sont majoritaires, il comprend en effet : des pré-

adipocytes, des fibroblastes qui vont participer à la production de MEC, des cellules 

inflammatoires tels que des macrophages (majoritairement) et les cellules T, des cellules 

endothéliales et des cellules musculaires lisse vasculaires car le TA est un organe très 

vascularisé (Figure 17). 

 

 

___________________________________________________________________________ 

Figure 17: Composition du tissu adipeux [128]. 

___________________________________________________________________________ 
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Au Đouƌs de l’oďĠsitĠ, la ĐoŵpositioŶ du TA est modifiée et la sécrétion des différentes 

adipokines en est impactée. En effet il est décrit expérimentalement dans des modèles 

d’oďĠsitĠ ŵais ĠgaleŵeŶt Đhez l’Hoŵŵe Ƌue le TA obèse présente une infiltration 

importante par les macrophages et que ce phénomène participe non seulement à une 

inflammation systémique [129] ŵais aussi à l’iŶsuliŶo-résistance [130]. Cette accumulation 

de ŵaĐƌophages est pƌopoƌtioŶŶelle à l’aĐĐuŵulatioŶ graisseuse et est diminuée par la perte 

de poids [131] (Figure 18Ϳ. De plus, au Đouƌs de l’obésité une production massive de MEC est 

induite par les fibroblastes présents au sein du TA, afin de permettre dans un premier temps 

l’eǆpaŶsioŶ du tissu, ŵais Đe phĠŶoŵğŶe aussi dĠĐƌit daŶs les tƌaǀauǆ de KhaŶ T. et al. 

ŵoŶtƌe Ƌu’il ĐoŶtƌiďue paƌ la suite à la fibrose et au dysfonctionnement métabolique du TA 

[132]. 

 

 

___________________________________________________________________________ 

Figure 18: ModulatioŶ phĠŶotǇpiƋue du tissu adipeuǆ au Đouƌs de l͛oďĠsitĠ[128]. 
SFRP5=secreted frizzled-related protein 5 ; RBP4=retinol-binding protein 4;ANGPTL2=angiopoietin-like protein 

2 ;TNF=tumour necrosis factor ;IL-6=interleukin-6 ; IL-18= interleukin-18 ; CCL2=CC-chemokine ligand 2; CXCL5= CXC-

chemokine ligand 5; NAMPT=nicotinamide phosphoribosyltransferase.  

_____________________________________________________________________________________________________ 

 

La sĠĐƌĠtioŶ aŶoƌŵale d’adipokiŶes paƌ le TA au Đouƌs de l’oďĠsitĠ paƌtiĐipe de façoŶ 

importante aux effets délétères sur le système cardiovasculaire. Ainsi, la leptine qui est la 

première adipokine caractérisée au niveau des adipocytes et qui est hypersecrétée au cours 
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de l’oďĠsitĠ ;hǇpeƌleptiŶĠŵieͿ est montrée induire des effets directs néfastes au niveau 

cardiaque en modulant la contractilité cardiaque [133] mais également en modulant le 

métabolisme [134] et la production de matrice extracellulaire par les cardiomyocytes [135, 

136]. â ĐôtĠ de Đes effets dĠlĠtğƌes, d’autƌes Ġtudes expérimentales ont montré que la 

leptiŶe est iŵpliƋuĠe daŶs des effets ďĠŶĠfiƋues paƌtiĐuliğƌeŵeŶt au Đouƌs de l’isĐhĠŵie-

ƌepeƌfusioŶ où elle peƌŵet de ƌĠduiƌe la taille de l’iŶfaƌĐtus [137] lors de post-

conditionnement pharmacologique. Ces effets opposés de la leptine, sont aussi observés en 

clinique, où ils s’eǆpƌiŵeŶt notamment par le phénomène appelé « paƌadoǆe de l͛oďĠsitĠ » 

chez des individus ayant un indice de masse corporel élevé et qui présentent une moindre 

incidence de morbidité et mortalité face aux MCV [138, 139]. Par ailleurs, il est montré que 

l’adipoŶeĐtiŶe doŶt les sĠĐƌĠtioŶs soŶt foƌteŵeŶt diŵiŶuĠes au Đouƌs de l’oďĠsitĠ peƌŵet 

d’attĠŶueƌ le ƌeŵodelage ĐaƌdiaƋue eŶ liŵitaŶt l’hǇpeƌtƌophie ĐaƌdiaƋue dans des modèles 

expérimentaux [140, 141]. Paƌ ailleuƌs, Đhez la souƌis, il est ŵoŶtƌĠ Ƌu’apƌğs uŶ IDM, 

l’iŶjeĐtioŶ d’adipoŶeĐtine permet de protéger contre la dysfonction systolique [142]. Chez 

l’Hoŵŵe, il a été montré que les tauǆ d’adipoŶeĐtiŶe soŶt iŶǀeƌseŵeŶt ĐoƌƌĠlĠs au ƌisƋue 

d’IDM [143]. 

 

Tout Đoŵŵe l’IC, le SMet est assoĐiĠ à l’aĐtiǀatioŶ de système neuro-humoraux incluant 

notamment le SRAA et le SNS. Plusieurs travaux expérimentaux et cliniques ont montré que 

le SMet est assoĐiĠ à des tauǆ eǆĐessifs d’aldostĠƌoŶe paƌtiĐipaŶt à l’aggƌaǀatioŶ des 

composants du SMet mais aussi aux effets délétères du SMet sur le système cardiovasculaire 

[144]. AiŶsi, l’hyperaldostéronisme associé au SMet, et commun dans la physiopathologie de 

l’IC, seŵďle joueƌ uŶ ƌôle iŵpoƌtaŶt daŶs la suƌǀeŶue de l’IC. Il pouƌƌait dğs loƌs ġtƌe uŶe 

Điďle thĠƌapeutiƋue iŶtĠƌessaŶte pouƌ ĐoŶtƌôleƌ les faĐteuƌs de ƌisƋues de l’IC se ŵaŶifestaŶt 

dans le SMet. 
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III. L͛aldostĠƌoŶe et le ƌĠĐepteuƌ des ŵiŶĠƌaloĐoƌtiĐoïdes: des acteurs 
importants dans la phǇsiopathologie de l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue et du 
syndrome métabolique 

 

1. Physiologie du système rénine-angiotensine-aldostérone  

 

Physiologiquement, le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) rénal participe au 

maintien de la PA à moyen et long teƌŵe daŶs l’oƌgaŶisŵe. À côté de ce rôle majeur mis en 

évidence dès 1898 [145], le SRAA est ĠgaleŵeŶt iŵpliƋuĠ daŶs d’autƌes foŶĐtioŶs et ses 

ĐoŶstituaŶts soŶt eǆpƌiŵĠs loĐaleŵeŶt au Ŷiǀeau de plusieuƌs oƌgaŶes ;Đœuƌ, ǀaisseauǆ, 

cerveau, tractus digestif, TA) [146-149]. 

Suite à une baisse de la PA systémique comme celle observée loƌs de l’IC, les stiŵuli 

d’hǇpopeƌfusioŶ ƌĠŶale aiŶsi Ƌue la stiŵulatioŶ du SNS ƌĠŶal ǀoŶt iŶduiƌe la sĠĐƌĠtioŶ de 

rénine par la macula densa de l’appaƌeil juǆta-glomérulaire. La rénine ainsi libérée dans la 

circulation sanguine clive l͛aŶgioteŶsiŶogğŶe (AGT) majoritairement produit par le foie en 

angiotensine I (Ang I). Ce dĠĐapeptide suďit eŶsuite l’aĐtioŶ de l͛eŶzǇŵe de ĐoŶveƌsioŶ de 

l͛aŶgioteŶsiŶe ;ECAͿ pour produire l͛aŶgioteŶsiŶe II ;AŶg IIͿ, un octapeptide biologiquement 

aĐtif. L’AŶg II eǆeƌĐe ces effets en se liant à des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) 

que sont les récepteurs à l͛aŶgioteŶsiŶe de tǇpe ϭ ;ATϭ‘Ϳ et les récepteurs de l͛aŶgioteŶsiŶe 

de type 2 (AT2R). L’aĐtiǀatioŶ des ATϭR ŵajoƌitaiƌeŵeŶt loĐalisĠs au Ŷiǀeau des Đellules 

musculaires lisses de la paroi artérielle induit une augmentation du calcium intracellulaire, 

uŶe ǀasoĐoŶstƌiĐtioŶ et ĐoŶtƌiďue aiŶsi à l’augmentation de la PA (Figure 19). 
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___________________________________________________________________________ 
Figure 19 : Le Système Rénine-Angiotensine-Aldostérone.  ACE=enzyme de conversion de 

l’aŶgioteŶsiŶe II, AT1= récepteurs de type 1 de l’aŶgioteŶsiŶe II, ATϮ=ƌĠĐepteuƌs de tǇpe Ϯ de l’aŶgioteŶsiŶe II. 
_____________________________________________________________________________________________________ 

 

La fiǆatioŶ de l’AŶg II au Ŷiǀeau des AT1R exprimés au niveau des cellules de la zone 

glomérulée de la cortico-surrénale induit la stimulation de la sécrétion d͛aldostĠƌoŶe ;Aldo), 

une hormone minéralocorticoïdes qui participe également à la régulation de la PA via la 

balance hydro-sodée et la volémie [150]. EŶ effet, La liaisoŶ de l’AŶg II à l’ATϭR au Ŷiǀeau de 

la suƌƌĠŶale pƌoǀoƋue l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie de la ǀoie de la phospholipase C ;PLCͿ à l’oƌigiŶe 

d’uŶe liďĠƌatioŶ d’iŶositol tƌiphosphate (IP3Ϳ iŶtƌaĐellulaiƌe et d’uŶe ŵoďilisatioŶ de Ca2+ 

intracellulaire. Ce dernier est un facteur important dans les mécanismes contribuant à la 

ďiosǇŶthğse d’Aldo par sa capacité à activer la calmoduline (CaMͿ. L’aĐtiǀatioŶ de la CaM 

stimule la protéine kinases Ca2+-calmoduline dépendante (CaMK) qui induit ensuite la 

phosphorylation de CREB ;pƌotĠiŶe se fiǆaŶt auǆ ĠlĠŵeŶts de ƌĠpoŶse à l’AMPĐͿ. Ce deƌŶieƌ 

est un facteur de transcription qui a pour rôle de se fixer au niveau de promoteurs de gènes 

cibles de l’AŶg II. IĐi, la liaisoŶ de CREB au Ŷiǀeau du pƌoŵoteuƌ du gğŶe de l’Aldo synthase 

(ASͿ iŶduit l’eǆpƌessioŶ de Đette eŶzǇŵe Ƌui peƌŵet les deƌŶiğƌes Ġtapes de ďiosǇŶthèse de 

l’Aldo (Figure 20Ϳ. L’Aldo ainsi produite et sécrétée par la zone glomérulée de la cortico-

surrénale agit au niveau des cellules épithéliales du tube collecteur rénal qui expriment son 

récepteur spécifique : le récepteur aux minéralocorticoïdes (RM). Ce dernier est un 

récepteur nucléaire agissant comme facteur de transcription qui une fois lié par l’Aldo au 
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niveau du cytosol devient actif, entre dans le noyau cellulaire et induit la transcription de 

gènes Điďles de l’hoƌŵoŶe ;Figure 20).  

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 20 : Mécanismes intervenant dans la production et action de l͛aldostĠƌoŶe au 
niveau rénal [151]. ACTH=hormone adrénocorticotropique ; DOC=déoxycorticostérone ; SF-1=Facteur 

stéroidogénique 1; PLC=phospholipase C; PKC=protéine kinase C; PKA=protéine kinase A; PIP=phosphatidylinositol 
diphosphate; IP3=inositol triphosphate; CaMK=Kinase calmoduline; StAR=régulateur stéroidogénique ; MR=récepteur aux 
minéralocorticoïdes. 

___________________________________________________________________________ 
 

Ce mécanisme est caractéristique des effets dit «génomiques» de l’Aldo car il fait intervenir 

la transcription de gènes via le RM et se distingue des effets «non génomiques» de 

l’hoƌŵoŶe Ŷe faisaŶt pas iŶteƌǀeŶiƌ le RM. Les effets gĠŶomiques et non génomiques de 

l’Aldo seront présentés dans une section ultérieure de ce chapitƌe. Les gğŶes Điďles de l’Aldo 
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impliqués dans la régulation de la balance hydro-sodée, incluent particulièrement la pompe 

Na+/K+ ATPase, le transporteur sodique épithélial (ENaC) et le canal à potassium de la 

medulla externe (ROMKͿ. L’eǆpƌessioŶ de la poŵpe Na+/K+ ATPase ainsi que celle de ENaC 

participent ainsi à la réabsorption de sodium Na+ s’aĐĐoŵpagŶaŶt d’uŶe eŶtƌĠe d’eau pouƌ 

ĐoŶseƌǀeƌ l’ĠƋuiliďƌe osŵotiƋue au Ŷiǀeau Đellulaiƌe et uŶe eǆĐƌĠtioŶ uƌiŶaiƌe de potassiuŵ 

K+ par ROMK et la pompe Na+/K+ ATPase. Cette réabsorption hydro-sodée contribue alors à 

l’augŵeŶtatioŶ de la ǀolĠŵie et à la régulation de la PA (Figure 21). 

 

 

___________________________________________________________________________ 

Figure 21 : Mécanismes intervenant dans la régulatioŶ de l͛ĠƋuiliďƌe hǇdƌo-sodé au niveau 
rénal [152]. ENaC=transporteur épithélial de sodium 

_____________________________________________________________________________________________________ 

 

Aloƌs Ƌue le ƌôle pƌiŶĐipal de l’Aldo est le ŵaiŶtieŶ de l’hoŵĠostasie hǇdƌo-sodée dans 

l’oƌgaŶisŵe, et de Đe fait le ŵaiŶtieŶ de la PA, des oďseƌǀatioŶs expérimentales et cliniques 

ont révélé un rôle extra-ƌĠŶal iŵpoƌtaŶt de l’hoƌŵoŶe et du RM, ŶotaŵŵeŶt daŶs la 

physiopathologie des MCV et des maladies métaboliques. 
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2. L͛aldostĠƌoŶe et le récepteur des minéralocorticoïdes dans la physiopathologie des 

maladies ĐaƌdiovasĐulaiƌes, de l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue et du sǇŶdƌoŵe 

métabolique 

a. Généralités sur le récepteur des minéralocorticoïdes 

 

Structure génomique 

Le RM appartient à la famille des récepteurs nucléaires et est codé par le gène NR3C2. Chez 

l’Hoŵŵe, ce gène a été cloné pour la première fois en 1987 par Arriza JL et al. [153], et sa 

localisation chromosomique a été identifiée en 1989 au niveau des cytobandes q31.1-q31.2 

du chromosome 4 [154]. Le gğŶe du RM huŵaiŶ s’ĠteŶd suƌ pƌğs de ϰ5Ϭ kiloďases, et est 

constitué de dix exons (Figure 22). Parmi eux, huit codent pour la structure protéique 

complète du RM comprenant 984 acides-aminés, alors que les deux autres exons 

ĐoƌƌespoŶdeŶt à des eǆoŶs 5’ ŶoŶ ĐodaŶts. Les tƌaǀauǆ de )eŶŶaƌo MC. et al. en 1995 ont 

peƌŵis d’ideŶtifieƌ deuǆ ǀaƌiaŶts tƌaŶsĐƌiptioŶŶels du RM huŵaiŶ doŶt la paƌtie 5’ teƌŵiŶale 

est diffĠƌeŶte, hRMϭα et hRMϭβ. CeĐi a peƌŵis auǆ auteuƌs de suggĠƌeƌ la mise en place 

d’uŶ Ġpissage alteƌŶatif au seiŶ de l’eǆoŶ N°ϭ ĐoŶtƌôlĠ paƌ deuǆ pƌoŵoteuƌs diffĠƌeŶts ŵais 

donnant naissance à une séquence protéique similaire [155]. Par la suite, un nouveau variant 

transcriptionnel du RM a été identifié paƌ la ŵġŵe ĠƋuipe, hRM5,ϲɷ, ĐodaŶt pouƌ uŶe 

protéine tronquée de 75kDa [156]. 

 

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 22 : Structure génomique du RM humain [155]. ATG= ĐodoŶ d’iŶitiatioŶ de la tƌaduĐtioŶ ; TGA= 
codon-stop de fin de traduction ; les chiffres représentent les différents exons du gène du RM. 
_____________________________________________________________________________________________________ 
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Chez le rat et la souris, le gène NR3C2 est localisé au niveau de la cytobande q12 du 

Đhƌoŵosoŵe ϭϵ, pƌĠseŶte ϭϬ eǆoŶs Đoŵŵe Đhez l’Hoŵŵe, et Đode pouƌ tƌois ǀaƌiaŶts 

transcriptionnels du RM : hRMϭα, hRMϭβ et hRMϭɶ [157]. 

 

 

Structure protéique 

La structure du RM est constituée de 4 régions distinctes incluant un domaine amino-

terminal de transactivation (NTD) liant des co-facteurs (co-activateurs ou co-represseurs), 

suiǀi d’uŶ doŵaiŶe ĐeŶtƌal de liaisoŶ à l͛ADN (DBD), puis d’uŶ doŵaiŶe ĐoŶstituaŶt la 

séquence de localisation nucléaire, et eŶfiŶ, d’uŶ domaine C-terminal de liaison au ligand 

(LBD) (Figure 23). 

 

 

 

 
___________________________________________________________________________ 
Figure 23 : Les différents domaines présents dans la structure du récepteur aux 
minéralocorticoïdes (Adapté de [158]). ER=estrogen receptor ;α, β= isoforms of ER ; GR= glucocorticoid 

receptor ; PR= progesteron receptor ; AR= androgen receptor ; RM= mineralocorticoid receptor ; NTD = N-terminal domain, 
DBD = DNA binding domain. LBD = ligand binding domain AF1=transcription activation function-1, AF2= transcription 
activation function-2. 
_____________________________________________________________________________________________________ 

 
 
 
 
Fonction biologique 

Initialement, le RM est présent au niveau du cytosol où il est lié à des protéines chaperonnes 

appelées protéines de choc thermiques (heat shock proteins, HSP), et plus particulièrement 

les HSP90 et HSP70 (respectivement de 90 et 70 kDa), qui le maintiennent dans une 

ĐoŶfoƌŵatioŶ lui peƌŵettaŶt d’aǀoiƌ uŶe foƌte affiŶitĠ pouƌ soŶ ligaŶd. D’autƌes pƌotĠiŶes 

sont également liées au RM dans le cytoplasme telles que les protéines de liaison au FK506 

(FKBP51 et FKBP52) ou les cyclophiliŶes. La liaisoŶ du RM aǀeĐ l’aldostĠƌoŶe ou le Đoƌtisol 

induit une libération des HSP et des autres protéines liées au récepteur. Le couple RM-Aldo 

entre ensuite dans le noyau pour induire des effets génomiques correspondant, soit à la 

tƌaŶsĐƌiptioŶ, soit à la ƌĠpƌessioŶ d’eǆpƌessioŶ de gğŶes Điďles, seloŶ Ƌue, ƌespeĐtiǀeŵeŶt, le 
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RM est lié avec des co-activateurs ou des co-répresseurs de la transcription (Figure 24). Il 

existe plusieurs co-activateurs et co-répresseurs du RM qui sont présentés dans le Tableau 

6. 

 

 

 

___________________________________________________________________________ 

Figure 24 : MĠĐaŶisŵe d͛aĐtivatioŶ du ‘M au Ŷiveau Đellulaire [159]. A=aldostérone; CASP8AP= 

protéine 2 associée à la caspase 8 ; CBP/p300=pƌotĠiŶe de liaisoŶ auǆ ĠlĠŵeŶt de ƌĠpoŶse de l’adĠŶosiŶe ŵoŶophosphate 
cyclique/p300 ; ELL=faĐteuƌ d’ĠloŶgatioŶ de l’ARN polǇŵĠƌase II ; FKBP=protéine de liaison au FK506 ; GTFs=facteur de 

transcription général; HAT=histone acétyltransférase ; HDAC=histone déacetylase; HSPs=protéine de choc thermique ; 

MR=récepteur des minéralocorticoïdes ; NCoA=coactivateurs des récepteurs nucléaires ; PCAF=facteur associé au 

P300/CBP; ROS=espğĐe ƌĠaĐtiǀe de l’oǆǇgğŶe ; SWI/SNF=switch/sucrose nonfermentable; TFs=facteur de transcription ; 

TRAP/DRIP, pƌotĠiŶes/pƌotĠiŶes iŶteƌagissaŶt aǀeĐ le ƌĠĐepteuƌ de la ǀitaŵiŶe D assoĐiĠes au ƌĠĐepteuƌ de l’hoƌŵoŶe 
thyroïdienne; UBC9, SUMO-conjugating enzyme UBC9.  

_____________________________________________________________________________________________________ 

 
 

Les types de co-régulateurs (co-activateurs ou co-répresseurs) recrutés au niveau de la 

région de transactivation du RM sont déterminés par la nature du ligand se liant au 

récepteur [160]. Le RM est Đapaďle de lieƌ l’Aldo mais aussi le cortisol. Au niveau cellulaire le 

RM est majoritairement occupé par les glucocorticoïdes tels que le cortisol dont le récepteur 

naturel est le récepteur aux glucocorticoïdes (RG). En effet les concentrations circulantes de 

cortisol sont 1000 fois plus iŵpoƌtaŶtes Ƌue Đelle de l’Aldo impliquant une occupation 
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majoritaire du RM paƌ le Đoƌtisol. L’eǆpƌessioŶ d’uŶe eŶzǇŵe appelĠe ϭϭβϮ-hydroxysteroide 

déshydrogénase ;ϭϭβ-HSD2) permet de réguler ce phénomène au niveau cellulaire car cette 

deƌŶiğƌe est Đapaďle de ĐoŶǀeƌtiƌ le Đoƌtisol eŶ ĐoƌtisoŶe Ƌui Ŷ’est alors plus capable de lier 

le RM (Figure 18Ϳ. L’eǆpƌessioŶ de la ϭϭβ-HSD2 est tissu spécifique, impliquant que, dans les 

tissus Ŷe l’eǆpƌiŵaŶt pas tel Ƌue les cardiomyocytes et les macrophages, le RM lie de façon 

majoritaire le cortisol [161].  
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Tableau 6 : Les principaux co-activateurs et co-répresseurs du RM au niveau cellulaire 

[162]. 

 



67 
 

Paƌ Đe ŵĠĐaŶisŵe d’aĐtioŶ, le RM iŶduit des effets génomiques qui impliquent la 

tƌaŶsĐƌiptioŶ de gğŶes Điďles de l’aldostĠƌoŶe, et Ƌui gĠŶoŵiƋues soŶt ŵis eŶ plaĐe 

tardivement, dans un délai de 30 min à 1h. Ces effets se distinguent de effets non 

génomiques Ƌui Ŷ’iŵpliƋueŶt auĐuŶe aĐtiǀitĠ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle paƌ le RM, et Ƌui 

correspondent à des processus rapides et précoces observables en quelques secondes à 

quelques minutes [163]. Parmi les effets ŶoŶ gĠŶoŵiƋues de l’Aldo, on trouve par exemple 

l’aĐtiǀatioŶ du ƌĠĐepteuƌ du faĐteuƌ de ĐƌoissaŶĐe ĠpideƌŵiƋue (EGFR). Ainsi, Grossmann C. 

et al. ont par exemple montré que la transfection de cellules rénales embryonnaires 

humaiŶes aǀeĐ le RM et soŶ ligaŶd l’Aldo induisait une phosphorylation des kinases ERK1/2 

dĠpeŶdaŶt de l’EGFR, et Ƌue Đet effet Ġtait ƌĠduit par l’ajout d’aŶtagoŶistes du RM 

(Spironolactone) [164] (Figure 25). 

 

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 25 : Effets ŶoŶ gĠŶoŵiƋues et gĠŶoŵiƋues de l͛aldostĠƌoŶe [163]. 
EGFR=récepteur du facteur de croissance épidermique ; ERK=kinases régulant la signalisation extracellulaire ; NFκB=faĐteuƌ 
ŶuĐlĠaiƌe κB ; Ang II=angiotensine II; AP1=facteur de transcription AP1 ; AT1=récepteur de type 1 de l’Angiotensine II ; 
ENaC=canal épithélial sodique ; FXYD4=doŵaiŶe ĐoŶteŶaŶt le ƌĠgulateuƌ du tƌaŶspoƌt d’ioŶs; IL-6=interleukine 6 ; 
MCP1=protéine 1 chémoattractive des monocytes ; MR=récepteur des minéralocorticoïdes ; P=phosphate; PAI1=inhibiteur 
de l’aĐtiǀateuƌ du plasŵiŶogğŶe ; ROS=espğĐe ƌĠaĐtiǀe de l’oǆǇgğŶe ; SIK1=protéine sérine/thréonine kinase SIK1; TGF-
β=faĐteuƌ de ĐƌoissaŶĐe tƌaŶsfoƌŵaŶt β ; VCAM1=pƌotĠiŶe d’adhĠsioŶ ǀasĐulaiƌe ϭ. 
_____________________________________________________________________________________________________ 

 

Si les effets de l’Aldo au niveau de la cellule épithéliale rénale a permis de mettre en 

évidence son rôle dans la régulation de la balance hydro-sodĠe et l’hoŵĠostasie de la PA, la 
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ŵise eŶ ĠǀideŶĐe de l’eǆpƌessioŶ du RM daŶs d’autƌes tissus non épithéliaux tels que le 

Đœuƌ, les ǀaisseauǆ et le TA a permis de ŵoŶtƌeƌ l’iŵpliĐatioŶ de l’Aldo dans des de 

nombreux autres mécanismes physiopathologiques incluant: la fibrose cardiaque, les 

aƌǇthŵies, l’iŶflaŵŵatioŶ et le ƌeŵodelage ǀasĐulaiƌe, la dǇsfoŶĐtioŶ eŶdothĠliale, ŵais 

également la dysfonction du TA et son inflammation (Figure 26). AiŶsi, l’Aldo participe de 

manière loĐale à des pƌoĐessus Ƌui ǀoŶt ĐoŶtƌiďueƌ à la phǇsiopathologie de l’IC et du SMet. 

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 26 : IŵpliĐatioŶ de l͛aldostĠƌoŶe et du ‘M daŶs diveƌses foŶĐtioŶs daŶs l͛oƌgaŶisŵe 
[152]. 
__________________________________________________________________________________ 

 

 

b. Rôle phǇsiopathologiƋue de l͛aldostĠƌoŶe daŶs le sǇstğŵe ĐaƌdiovasĐulaiƌe et 

soŶ ƌôle daŶs l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue 

 

Les travaux expérimentaux de Brilla CG. et al. ont montré Ƌue l’iŶĐuďatioŶ de 

ĐaƌdioŵǇoĐǇtes de ƌats adultes aǀeĐ de l’Aldo stimule la synthèse de collagène participant à 
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la fibrose myocardique et que Đes effets soŶt attĠŶuĠs paƌ l’ajout d’ARM ;SpiƌoŶolaĐtoŶeͿ 

[165]. Par ailleurs, Robert V. et al. ont aussi montré que le tƌaiteŵeŶt de ƌats aǀeĐ de l’Aldo 

et du sel induit une fibrose myocardique aussi bien au niveau du VG que du VD montrant 

une action pro-fibrosante directe de l’Aldo indépendante des effets hémodynamiques 

d’augŵeŶtatioŶ de la PA [166]. De plus, au niveau vasculaire, les travaux de Lacolley P. et al. 

ont également montré Ƌu’uŶ ƌĠgiŵe Aldo/sel administré chez des rats Sprague Dawley 

uŶiŶephƌeĐtoŵisĠs est Đapaďle d’iŶduire une rigidité artérielle atténuée paƌ l’utilisation 

d’ARM [167]. Ces observations permettent de mettre en évidence des effets directs de l’Aldo 

via le RM au niveau cardiaque et vasculaire. 

Aloƌs Ƌue l’Aldo semble induire ces effets pro-fiďƌosaŶts eŶ augŵeŶtaŶt l’eǆpƌessioŶ de 

molécules pro-inflammatoires tels que MCP-1, PAI-1 [168] ou de remodelage de la MEC  tel 

que TGFβ, CTGF [169], l’ostĠopontine et la galectine-3 [23, 170-174], un stress oxydatif 

important est également mis en évidence comme facteur accélérant ces processus. En effet, 

il a été montré daŶs uŶ ŵodğle ŵuƌiŶ d’IC pƌoǀoƋuĠe paƌ la ligatuƌe de la ĐoƌoŶaiƌe [175], 

l’adjoŶĐtioŶ d’uŶ tƌaiteŵeŶt ARM (Spironolactone) a un ARAII chez ces rats  permet 

d’oďteŶiƌ uŶ effet cardioprotecteur supplémentaire en diminuant davantage le stress 

oxydatif. 

De la ŵġŵe façoŶ, l’Aldo est montrée impliquée dans les arythmies cardiaques, un 

phénomène important conduisant à la mort subite daŶs l’IC [176]. En effet, les travaux 

d’Ouǀƌaƌd-Pascaud A. et al. ont permis de montrer dans un modèle de souris surexprimant 

au niveau cardiaque le RM humain, une augŵeŶtatioŶ d’eǆpƌessioŶ des canaux ioniques 

calciques induisant une prolongation de la durée de repolarisation ventriculaire et des 

arythmies cardiaques respoŶsaďles d’uŶe ŵoƌtalitĠ plus iŵpoƌtaŶte Đhez Đes souƌis [177]. 

Les effets délétères que peut aǀoiƌ l’Aldo suƌ le sǇstğŵe ĐaƌdioǀasĐulaiƌe oŶt ĠgaleŵeŶt ĠtĠ 

ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Đhez l’Hoŵŵe. EŶ paƌtiĐulieƌ, dans les études cliniques RALES (Randomized 

Aldactone Evaluation Study) et EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart 

Failure Efficacy and Survival Study), dans lesquelles les auteurs ont montré que 

l’adŵiŶistƌatioŶ d’uŶ ARM eŶ ĐoŵplĠŵeŶt de la thĠƌapie standard de l’IC peƌŵet de ƌĠduiƌe 

la mortalité des patients de façon importante [101], et que ces effets bénéfiques sont 

assoĐiĠs à uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ de pƌotĠiŶes iŵpliƋuĠes daŶs le ƌeŶouǀelleŵeŶt 

de la MEC [107, 178].  
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Au total, il appaƌait Ƌue l’Aldo et le RM soŶt des aĐteuƌs contribuant à la physiopathologie 

des MCV et conséquemment de l’IC eŶ faǀoƌisaŶt les phĠŶoŵğŶes d’hǇpeƌtƌophie, de 

fiďƌose, d’iŶflaŵŵatioŶ et de ƌeŵodelage ĐaƌdiaƋue.  

 

c. ‘ôle phǇsiopathologiƋue de l͛aldostĠƌoŶe daŶs le sǇŶdƌoŵe ŵĠtaďoliƋue 

Le SMet et ces différents constituants sont associés à une activation de systèmes neuro-

humoraux tels le SRAA et le SNS, et de nombreuses études expérimentales et cliniques ont 

ŵoŶtƌĠ Ƌu’ils doŶŶaieŶt lieu à uŶe augŵeŶtatioŶ de pƌoduĐtioŶ d’Aldo et une activation 

excessive du RM. 

Kidambi S et al. ont montré, dans une étude menée chez des patients sains et des patients 

pƌĠseŶtaŶt uŶ SMet, Ƌue les tauǆ plasŵatiƋues d’Aldo Đhez Đes deƌŶieƌs soŶt plus ĠleǀĠs 

[179]. Ces données indiquent que le SMet est associé à une activation du SRAA. Par ailleurs, 

il est montré que le TA chez des individus obèses produit des facteurs stimulant la sécrétion 

d’Aldo au niveau surrénalien [180], et Ƌu’il est lui-ŵġŵe le siğge d’uŶe pƌoduĐtioŶ et d’uŶe 

sĠĐƌĠtioŶ d’Aldo et de certains constituants du SRAA (AGT, Angiotensine II, rénine) [181]. Le 

ŵĠĐaŶisŵe paƌ leƋuel l’Aldo est pƌoduite au niveau des adipocytes est encore inconnu. Une 

étude récente indique un mécanisme dépendant de la calcineurine [181]. Hirata et al. ont 

mis en évidence que l’aŶtagoŶisatioŶ du RM paƌ l’Eplérénone dans un modèle de souris 

oďğses ;souƌis oď/oď et dď/dďͿ peƌŵet de pƌĠǀeŶiƌ l’iŶsuliŶo-ƌĠsistaŶĐe liĠe à l’oďĠsitĠ paƌ la 

diŵiŶutioŶ de la pƌoduĐtioŶ d’espğĐes ƌĠaĐtiǀes de l’oǆǇgğŶe au Ŷiǀeau du TA et de 

l’iŶflaŵŵatioŶ [182]. Par ailleurs, Caprio M. et Zennaro MC. ont montré l’iŵpliĐatioŶ 

iŵpoƌtaŶte du RM daŶs l’adipogeŶğse paƌ sa ĐapaĐitĠ à stiŵuleƌ l’eǆpƌessioŶ de gğŶes pƌo-

adipogĠŶiƋues. Il a ĠtĠ ƌappoƌtĠ Ƌue la pƌĠseŶĐe d’ARM peƌŵet de ƌaleŶtiƌ l’adipogenèse 

daŶs des adipoĐǇtes eŶ Đultuƌe, et Ƌu’elle peƌŵet ĠgaleŵeŶt de ŵoduler les processus 

inflammatoires initiés par les macrophages au sein du TA [183-185]. 

L’eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes eǆpĠƌiŵeŶtales dĠŵoŶtƌe la pƌĠseŶĐe eǆĐessiǀe d’Aldo lors du 

SMet et son implication dans le développement et la progression de cette maladie. Compte 

teŶu du ƌôle ŵoteuƌ iŵpoƌtaŶt de l’hǇpeƌaldostĠƌoŶisŵe daŶs les MCV et daŶs l’IC, il est 

donc évident que les effets délétères du SMet se répercutent sur le système cardiovasculaire 

et ĐoŶĐouƌeŶt à l’aĐĐĠlĠƌatioŶ de la pƌogƌessioŶ ǀeƌs l’IC. 
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Par quels mécanisŵes l’hǇpeƌaldostĠƌoŶisŵe et l’hǇpeƌaĐtiǀatioŶ du RM oďseƌǀĠs loƌs du 

SMet participent-ils précisément aux altérations fonctionnelles et structurelles cardiaques 

faisant progresser plus rapidement vers une IC ? Pour répondre à cette question, une 

analyse au niveau moléculaire par une approche « omique » des mécanismes sous-jacents à 

l’aĐtiǀatioŶ pathologiƋue du RM, ou alteƌŶatiǀeŵeŶt, à soŶ aŶtagoŶisatioŶ, peut appoƌteƌ 

des réponses. 
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IV. L͛appoƌt des appƌoĐhes « oŵiƋues » daŶs la ĐoŶŶaissaŶĐe de la 
physiopathologie de l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue et du sǇŶdƌoŵe 
métabolique 

 

1. Généralités 

 

DĠfiŶitioŶ de l͛appƌoĐhe « omique » 

L’appƌoĐhe dite des « oŵiƋues » a ĠŵeƌgĠ eŶ paƌallğle du dĠǀeloppeŵeŶt du pƌojet de 

séquençage du génome humain dans les années 1990. Elle consiste à étudier de manière 

systématique et globale les différents niveaux de complexité des systèmes biologiques qui 

jusƋu’aloƌs ĠtaieŶt appƌĠheŶdĠs de façoŶ plus liŵitĠe. Cette appƌoĐhe s’appuie suƌ des 

teĐhŶologies à tƌğs haut dĠďit Ƌui peƌŵetteŶt l’aŶalǇse siŵultaŶĠe d’uŶ tƌğs gƌaŶd Ŷoŵďƌe 

de variables : les gènes (génomique), leurs produits de transcription et leur régulation 

(transcriptomique), les protéines (protéomique) et le métabolisme (métabolomique). Ces 

teĐhŶologies fouƌŶisseŶt uŶ Ŷiǀeau d’iŶfoƌŵatioŶ jusƋu’aloƌs iŶĠgalĠ, taŶt suƌ le plaŶ 

Ƌualitatif Ƌue ƋuaŶtitatif. L’iŶtĠgƌatioŶ des Ŷiǀeauǆ d’iŶfoƌŵatioŶ et leuƌ eǆploƌatioŶ 

ďioiŶfoƌŵatiƋue peƌŵetteŶt d’appƌĠheŶdeƌ la biologie des systèmes dans sa globalité en 

donnant accès aux mécanismes biologiques, aux interactions moléculaires, et à leur 

ƌĠgulatioŶ à l’ĠĐhelle de la Đellule, des tissus et oƌgaŶes, ǀoiƌe ŵġŵe de l’oƌgaŶisŵe ;Figure 

27). 
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___________________________________________________________________________ 

Figure 27 : La biologie des sǇstğŵes peƌŵet l͛iŶtĠgƌatioŶ des doŶŶĠes oďteŶues à 
différents niveaux de complexité (adapté de Michaut et al. 2008). 
___________________________________________________________________________ 
 
 

Il est aiŶsi possiďle d’Ġtudieƌ les diffĠƌeŶts Ŷiǀeauǆ de ĐoŵpleǆitĠ d’uŶe pathologie et 

d’iŶtĠgƌeƌ les doŶŶĠes oďteŶues pouƌ aǀoiƌ uŶe ŵeilleuƌe ǀue d’eŶseŵďle des ŵĠĐaŶisŵes 

physiopathologiques qui sont en cause. Au cours de ces dernières années, les approches 

omiques ont ainsi permis des progrès considérables dans la compréhension de nombreuses 

maladies et dans leur prise en charge. En effet, elles fournissent des informations précieuses 

Ƌui peƌŵetteŶt d’aŵĠlioƌeƌ leuƌ diagŶostiĐ et de ŵieuǆ stƌatifieƌ leuƌs stades d’ĠǀolutioŶ suƌ 

des critères de causalité et non plus simplement symptomatologiques. Elles permettent ainsi 

de dĠfiŶiƌ de Ŷouǀelles Điďles thĠƌapeutiƋues et d’Ġǀalueƌ l’effiĐaĐitĠ des tƌaiteŵeŶts. Il est 

dĠsoƌŵais eŶǀisageaďle d’adapteƌ la stƌatĠgie thĠƌapeutiƋue au pƌofil de ĐhaƋue patieŶt. 

C’est l’oďjeĐtif aŵďitieuǆ Ƌue se pƌopose d’atteŶdƌe daŶs le futuƌ proche la médecine 

personnalisée. 
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DaŶs le ĐoŶteǆte paƌtiĐulieƌ de l’IC et du SMet, les Ġtudes ďasĠes suƌ les teĐhŶologies 

oŵiƋues soŶt Ŷoŵďƌeuses. Elles oŶt esseŶtielleŵeŶt ĠtĠ foĐalisĠes suƌ l’aŶalyse du 

tƌaŶsĐƌiptoŵe daŶs des sǇstğŵes ŵodğles ou Đhez l’Hoŵŵe, et leuƌ appoƌt daŶs la 

connaissance et la prise en charge de ces pathologies est tout à fait déterminant. 

 

Le transcriptome et le miRNome 

Le tƌaŶsĐƌiptoŵe est dĠfiŶi paƌ l’eŶseŵďle des pƌoduits de tƌaŶsĐƌiptioŶ du gĠŶoŵe 

;tƌaŶsĐƌitsͿ pƌĠseŶts daŶs uŶe Đellule à uŶ teŵps doŶŶĠ. Il s’agit d’uŶe iŵage fiǆe de l’Ġtat du 

gĠŶoŵe. Paƌŵi les tƌaŶsĐƌits d’uŶe Đellule oŶ distiŶgue diffĠƌeŶts tǇpes appartenant à deux 

grandes familles les ARNs codants comprenant les ARN messagers (ARNm) et les ARNs non 

codants iŶĐluaŶt toute uŶe sĠƌie d’ARNs : les ARNs impliqués dans les processus de 

transcriptions (ARN de transfert (ARNt), ARN ribosomaux (ARNr)), les petits ARNs (les ARN 

interférants (siARN), les microARNs (miARN), les ARN nucléolaires (snoARN), les ARN 

nucléaires (snARN)) et les ARNs longs non-codants (lncARN) (Figure 28) [186]. 

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 28 : Les diffĠƌeŶtes faŵilles d͛A‘Ns Đellulaiƌes. ARNm=ARN messager; ARNt=ARN de 

transfert; ARNr=ARN ribosomaux; siARN=small interfering ARN (ou ARN inteférent); miARN=microARN: 
snoARN=small nucleolar ARN (ou petit ARN nucléolaire); ARNsn=small nuclear RNA (ou petit ARN nucléaire). 
___________________________________________________________________________________________ 
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Les Đlasses d’ARN ĐiďlĠs paƌ les teĐhŶiƋues d’aŶalǇse transcriptomique sont essentiellement 

les ARNŵ eŶ taŶt Ƌu’iŶteƌŵĠdiaiƌes daŶs les pƌoĐessus d’eǆpƌessioŶ des gğŶes ĐoŶduisaŶt à 

la synthèse des protéines. Par ailleurs, les miARNs constituent égaleŵeŶt des Điďles d’iŶtĠƌġt 

en raison de leur rôle de régulateuƌ de l’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue. 

Les microARNs (miRs) ont été découvert pour la première fois  chez Caenorhabditis elegans 

[187], il ͚agit de petits ARNs simple brin  non codants de 18 à 22 nucléotides, dont le rôle est 

d’iŶhiďeƌ l’eǆpƌessioŶ pƌotĠiƋue des gğŶes eŶ s’appaƌiaŶt aǀeĐ les ARNŵ Điďles [188]. Si des 

progrès importants ont été réalisés depuis lors dans la connaissance de leur biogenèse et de 

leuƌ ŵode d’aĐtioŶ, Đes deƌŶieƌs ƌesteŶt à Đe jouƌ incomplètement élucidés (Figure 29). Les 

miRs peuvent être exprimés à partir de régions codantes du génome, mais aussi à partir des 

régions non codantes ou de gènes polycistroniques [189]. Les miRs sont transcrits dans une 

première étape en pri-miARNs et subissent ensuite une étape de clivage pour donner 

naissance à des pré-miARNs gƌâĐe à l’aĐtioŶ de l’eŶdonucléase Drosha et son cofacteur 

DGCR8 (Di-george syndrome critical region gene 8). Via l’eǆpoƌtiŶe 5, ils sont ensuite exporté 

dans le cytoplasme où l’eŶdoŶuĐlĠase DiĐeƌ peƌŵet d’oďteŶiƌ uŶ dupleǆ de ŵiRs qui sera 

ensuite sĠpaƌĠ eŶ deuǆ ďƌiŶs d’ARNs ŵatuƌes indépendants désignés par convention miR-3p 

et miR-5p. Un des deux brins est sélectionné préférentiellement et constitue la forme active 

pƌiŶĐipale Ƌui agit suƌ l’eǆpƌessioŶ des gğŶes Điďles, aloƌs Ƌue l’autƌe ďƌiŶ Ŷ’a Ƌu’un rôle 

ŵiŶeuƌ. Le ŵiR aĐtif s’apparie ensuite à l’ARNŵ Điďle, ĐoŶduisaŶt soit à la répression 

traductioŶŶelle de l’ARNŵ ou à sa dĠgƌadatioŶ. Il est iŵpoƌtaŶt de pƌĠĐiseƌ Ƌu’uŶ seul 

ŵiARN peut Điďleƌ plus d’uŶe ĐeŶtaiŶe d’ARNŵ et Ƌu’uŶ seul ARNŵ peut ġtƌe ĐiďlĠ paƌ 

plusieuƌs ŵiRs. Paƌ ailleuƌs, les pƌofils d’eǆpƌessioŶ des ŵiRs et leuƌ ŵodalitĠ d’aĐtioŶ 

seŵďle ġtƌe ĠtƌoiteŵeŶt liĠs à la Ŷatuƌe du tissu ou de l’oƌgaŶe où ils opğƌeŶt. La ƌĠgulatioŶ 

de l’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue par le miRNome est donc très complexe, mais est un phénomène 

global qui affecte environ 60% des gènes codants [190]. La base de données publique 

« miRBase » ƌĠfĠƌeŶçaŶt l’eŶseŵďle des ŵiRs ĐoŶŶus, ĐoŶtieŶt aĐtuelleŵeŶt plus de ϯ5ϴϮϴ 

miRs matures identifiés dans 223 espèces différentes [191]. OŶ dĠŶoŵďƌe aujouƌd’hui Đhez 

l’Hoŵŵe, ϭϴϴϭ sĠƋueŶĐes pƌĠ-miRs (précurseurs) et 2588 séquences miRs matures 

identifiées [191]. Chez le rat, espèce-modèle utilisée dans le présent projet, 495 pré-miRs et 

765 miRs matures sont identifiés. 
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___________________________________________________________________________ 
Figure 29 : Biogenèse des microARNs et leurs mécanismes d͛aĐtioŶ suƌ l͛eǆpƌessioŶ 
génique [192]. 
___________________________________________________________________________ 

 

 

TeĐhŶologies d͛Ġtudes du tƌaŶsĐƌiptoŵe et ŵi‘Noŵe 

Les teĐhŶologies spĠĐifiƋues pouƌ l’Ġtude à haut dĠďit du tƌaŶsĐƌiptoŵe et du ŵiRNoŵe soŶt 

les puces à ADN ou microarrays et le séquençage haut-débit. Ces deux technologies 

peƌŵetteŶt d’Ġtudieƌ de façoŶ ƌapide l’eŶsemble du transcriptome et du miRNome. 
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La technologie des microarrays Ƌui a ĠtĠ ŵise eŶ œuǀƌe daŶs le Đadƌe du pƌĠseŶt pƌojet 

peƌŵet d’aŶalǇseƌ l’eǆpƌessioŶ de l’eŶseŵďle des gğŶes ĐoŶstituaŶt le gĠŶoŵe d’uŶe espğĐe 

donnée (Figure 25Ϳ. Cette teĐhŶiƋue est aujouƌd’hui paƌfaiteŵeŶt ŵaîtƌisĠe, et ses 

performances et limites sont bien connues [193]. Contrairement au séquençage haut débit, 

Ƌui peƌŵet l’ideŶtifiĐatioŶ de sĠƋueŶĐes de novo, les microarrays Ŷ’autoƌiseŶt pas la 

détection de transcrits non référencés, et leur sensibilité et leur rangée dynamique sont plus 

limitées. Cependant, pour l’étude du transcriptome, les microarrays montrent une efficacité 

comparable à celle du RNA-Seq réalisé avec une profondeur d’aŶalǇse ĐlassiƋue ;ϭϬ-20 

millions de reads) [194]. En outre, ils sont capables de détecter des transcrits très faiblement 

exprimés dans des conditions opératoires normales, alors que le séquençage nécessite, pour 

atteindre la même seŶsiďilitĠ, uŶe pƌofoŶdeuƌ d’aŶalǇse tƌğs iŵpoƌtaŶte (> 200 millions de 

reads). Enfin, la technique des microarrays pƌĠseŶte l’aǀaŶtage d’ġtƌe uŶe teĐhŶologie peu 

gourmande en échantillon et peu coûteuse comparée au séquençage haut-débit, et les 

pƌoĐĠduƌes assoĐiĠes pouƌ l’aŶalǇse de doŶŶĠes soŶt plus ƌapides et soŶt staŶdaƌdisĠes. Au 

total, cette technologie nous est apparue parfaitement adaptée aux objectifs et aux 

exigences du projet. 

 

2. Étude du transcriptome pour la compréhension de la physiopathologie de 

l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue et du syndrome métabolique 

Les études transcriptomiques dans le domaine de la recherche cardiovasculaire sont 

nombreuses [195-197] et ont permis de mettre en évidence de nombreux gènes et 

ŵĠĐaŶisŵes assoĐiĠs Ƌui paƌtiĐipeŶt à la phǇsiopathologie de l’IC. La plupaƌt des gğŶes 

identifiés sont impliqués dans les mécanismes de remodelage cardiaque, notamment avec la 

surexpression de gènes codant pour des protéines sarcomériques, du cytosquelette et de la 

MEC [198]. D’autƌes gğŶes ĐodaŶt pouƌ des pƌotĠiŶes ƌiďosoŵales soŶt ĠgaleŵeŶt souǀeŶt 

tƌouǀĠs eŶ Ġtat de suƌeǆpƌessioŶ, tĠŵoigŶaŶt de l’aĐtiǀatioŶ de la ďiosǇŶthğse des pƌotĠiŶes, 

un processus impliqués daŶs l’hǇpeƌtƌophie ĐaƌdiaƋue [199]. De façon intéressante, une 

expression altérée de gènes impliqués dans le métabolisme énergétique cardiaque est 

fƌĠƋueŵŵeŶt oďseƌǀĠe. Aloƌs Ƌue la souƌĐe pƌiŶĐipale d’ĠŶeƌgie utilisĠe par le Đœuƌ est la 

transformation des AG paƌ la β-oxydation mitochondriale [200], l’Ġtude du tƌaŶsĐƌiptoŵe 

ĐaƌdiaƋue de patieŶts atteiŶts d’IC ŵoŶtƌe uŶe altĠƌatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de gènes engagés 
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dans la respiration mitochondriale et une surexpression des gènes associés à la glycolyse 

[201]. Ces résultats témoignent du phénomène de « switch » de substrat énergétique au 

niveau cardiaque, des AG vers le glucose observé lors des cardiomyopathies. Il faut noter 

Ƌue le ĐoŶteǆte pathologiƋue de l’IC ŵodifie de façon importante le sens de régulation des 

gènes altérés lors des pathologies cardiaques. En effet, les cardiomyopathies naissant dans 

un contexte par eǆeŵple d’HTA, et celles apparaissant dans un contexte de SMet ou 

d’oďĠsitĠ, iŵpliƋueŶt des ŵĠĐaŶisŵes diffĠƌeŶts de ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue [202, 

203]. DaŶs uŶ ĐoŶteǆte d’oďĠsitĠ et de dǇslipidĠŵie, l’augŵeŶtatioŶ des AG libres au niveau 

sérique, implique une augmentation de leur transport au sein des cardiomyocytes et une 

suƌeǆpƌessioŶ des gğŶes liĠs au ŵĠtaďolisŵe des lipides. Ce phĠŶoŵğŶe Ŷ’est pas oďseƌǀĠ 

dans le cas de cardiomyopathies uniquement reliées à une HTA [204, 205]. 

UŶ iŶtĠƌġt s’est ĠgaleŵeŶt poƌtĠ à l’Ġtude des pƌofils d’eǆpƌessioŶ des ŵiRs daŶs la 

physiopathologie des maladies cardiaques [206]. Dans les maladies cardiovasculaires et 

l’iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue, les ŵiR-133, -1, et -21 ont été les premiers à être identifiés. De 

Ŷoŵďƌeuses Ġtudes oŶt pu ŵoŶtƌeƌ l’iŵpliĐatioŶ ŵajeuƌe de Đes ŵiRs, ŶotaŵŵeŶt daŶs les 

aƌǇthŵies ĐaƌdiaƋues loƌs de l’IC [207], aiŶsi Ƌue daŶs l’hǇpeƌtƌophie ŵǇoĐaƌdiƋue [208]. Il a 

également été mis en évidence que les miRs -208a et -199 sont impliqués dans 

l’hǇpeƌtƌophie ĐaƌdiaƋue, ŵais esseŶtielleŵeŶt daŶs les pƌoĐessus de ƌepƌogƌaŵŵatioŶ 

fœtale ǀisiďle daŶs l’IC [209, 210]. Par ailleurs, il a été montré que les perturbations du 

ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue ĐaƌdiaƋue assoĐiĠ à l’IC soŶt sous le ĐoŶtƌôle du Đouple ŵiRs-378-

3p et 378-5p [211].  

 

Les approches omiques ont également été abordées pouƌ l’Ġtude de la phǇsiopathologie du 

SMet. CepeŶdaŶt, auĐuŶe Ġtude Ŷ’a aŶalǇsĠe de ŵaŶiğƌe siŵultaŶĠe l’eŶseŵďle des organes 

impliqués dans la physiopathologie du SMet, tels que le foie, le pancréas, le TA et les 

vaisseaux. Dans la littérature, la majorité des études expérimentales ont été focalisées sur le 

TA du fait de sa contribution importante dans la physiopathologie du SMet, mais également 

du fait Ƌu’il eǆeƌĐe uŶe ŵultitude d’effets phǇsiologiƋues par son rôle endocrine.  

Les diffĠƌeŶts tƌaǀauǆ eǆpĠƌiŵeŶtauǆ et ĐliŶiƋues d’aŶalǇse du tƌaŶsĐƌiptoŵe adipeuǆ daŶs 

uŶ ĐoŶteǆte d’oďĠsitĠ seule ou dans un contexte de SMet révèlent que la plupart des gènes 

doŶt l’eǆpƌessioŶ est altĠƌĠe soŶt iŵpliƋuĠs daŶs des foŶĐtioŶs telles Ƌue l’iŶflaŵŵatioŶ, le 
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métabolisme des lipides et du gluĐose, l’adipogenèse et de la réorganisation du 

cytosquelette [212], des fonctions biologiques caractéristiques de la physiologie de ce tissu. 

Les pƌofils d’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue du TA sont modifiés en parallèle de l’iŶstallatioŶ de 

l’oďĠsitĠ, iŶdiƋuaŶt Ƌue Đe pƌoĐessus Ŷe ĐoŶsiste pas eŶ uŶe siŵple augŵeŶtatioŶ de ŵasse 

gƌaisseuse, ŵais Ƌu’il iŵpliƋue des ŵodifiĐatioŶs foŶĐtioŶŶelles et stƌuĐtuƌales pƌofoŶdes au 

Ŷiǀeau du TA. L’oďĠsitĠ est assoĐiĠe à uŶe iŶfiltƌation importante du TA par les macrophages 

[129], uŶe oďseƌǀatioŶ Ƌui a ĠtĠ ƌappoƌtĠe aussi ďieŶ Đhez l’aŶiŵal, daŶs les ŵodğles 

gĠŶĠtiƋues d’oďĠsitĠ ou les ŵodğles d’iŶduĐtioŶ de l’oďĠsitĠ paƌ uŶ ƌĠgiŵe gƌas, Ƌue Đhez 

l’Hoŵŵe. Les ŵaĐƌophages pƌésents au niveau du TA sécrètent une série de cytokines 

inflammatoires telles que TNFa, IL-1, IL-ϲ Ƌui d’uŶe paƌt ĐoŶtƌiďue à l’iŶflaŵŵatioŶ du TA, 

ŵais aussi à l’iŶsuliŶo-ƌĠsistaŶĐe fƌĠƋueŵŵeŶt assoĐiĠe à l’oďĠsitĠ [213]. À long terme, ces 

mécanismes concouƌeŶt à l’altĠƌatioŶ de l’adipogeŶğse et à l’augŵeŶtatioŶ de la liďĠƌatioŶ 

d’AG paƌ le TA, ŵais aussi au ƌeŵodelage de Đe deƌŶieƌ Ƌui s’aĐĐoŵpagŶe d’uŶe 

surexpression de gènes tels que les MMP (MMP1, MMP3, MMP9, MM10, MMP12, MMP19) 

[214]. Au Đouƌs de l’oďĠsitĠ, les adipocytes subissent une hypertrophie importante qui 

ƌĠsulte d’uŶ dĠfaut de pƌolifĠƌatioŶ et de diffĠƌeŶĐiatioŶ des pƌĠadipoĐǇtes et des Đellules 

souĐhes ŵĠseŶĐhǇŵateuses eŶ adipoĐǇtes ŵatuƌes. Au Đœuƌ de Đes pƌoĐessus, les faĐteuƌs 

de transcriptions PPARG et CEBPα jouent un rôle important en association avec le Kruppel-

like factor 4 (Klf4), de même que les facteurs de transcription Egr2 et Nur77 qui sont activés 

très tôt au couƌs de l’adipogeŶğse [215]. Dans le contexte du SMet, un certain nombre de 

ŵiRs ŵoŶtƌaŶt des pƌofils d’eǆpƌessioŶ spĠĐifiƋueŵeŶt altĠƌĠs a pu ġtƌe ideŶtifiĠ ;Tableau 

7). Parmi ces miRs, certains comme les miRs-27a, -143, -103/-107, -378/378*, -130 semblent 

jouer un rôle prépoŶdĠƌaŶt daŶs l’adipogenèse et l’ĠŵeƌgeŶĐe de l’oďĠsitĠ. 
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Tableau 7 : Principaux miRs impliqués dans la physiopathologie du SMet [216]. 

 

Les miRs sont initialement exprimés au niveau des tissus, mais peuvent être secrétés dans 

les fluides biologiques tels que le sang, les urines ou la salive où leur association avec des 

complexes protéiques ou leur incorporation dans des vésicules de transport permet de les 

pƌotĠgeƌ de l’aĐtiǀitĠ des RNAses, les ƌeŶdaŶt aiŶsi paƌtiĐuliğƌement stables [217]. Dans la 

circulation sanguine plus particulièrement, les miRs circulent soit, pour une fraction mineure 

(10 à 20%), sous une forme encapsulée dans des microparticules [218] ou des exosomes 

[219], soit, pour la majorité des miRs (80 à 90%), en association avec des complexes 

protéiques, des lipides ou des HDL [220] (Figure 30). Il a été suggéré que les miRs circulants 

pourraient agir comme des facteurs paracrine [221] exerçant leur action à distance de leur 

site de pƌoduĐtioŶ apƌğs uŶ tƌaŶspoƌt ǀia la ĐiƌĐulatioŶ saŶguiŶe, ou, au seiŶ d’uŶ ŵġŵe 

organe, par transfert entre cellules voisines.  
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___________________________________________________________________________ 
Figure 30 : Origines des miRs circulants présents dans le sang [222]. 
___________________________________________________________________________ 
 

Les miRs circulants ont suscité un grand intérêt en tant que biomarqueurs car les altérations 

de leuƌs pƌofils d’eǆpƌessioŶ soŶt souǀeŶt ĠtƌoiteŵeŶt assoĐiĠes à l’Ġtat phǇsiopathologiƋue. 

En outre, leur grande stabilité naturelle, leur accessibilité aisée de manière non invasive 

(contrairement auǆ ďiopsiesͿ et l’eǆisteŶĐe de teĐhŶologies siŵples et seŶsiďles peƌŵettaŶt 

leur détection (qPCR), en font des candidats biomarqueurs tout à fait attrayants. Dans le 

ĐoŶteǆte des MCV, de l’IC et du Sŵet, uŶ ĐeƌtaiŶs Ŷoŵďƌes de ŵiRs ĐiƌĐulaŶts oŶt ĠtĠ 

proposés comme biomarqueurs potentiels : 

-DaŶs l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue : Đoŵŵe Ŷous l’aǀoŶs ǀu pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, Đette ĐoŶditioŶ 

ĐoƌƌespoŶd à l’ĠǀolutioŶ de toutes les ŵaladies ĐaƌdiaƋues. DaŶs uŶe Ġtude eǆpĠƌiŵeŶtale 

récente réalisée chez le rat Dahl Salt-sensitive développant une IC, une augmentation des 

taux plasmatiques des miR-15a, -15b, -20a, -103, -130a, -130b, -195, -210, -301b, -451 et -

494 a été caractérisée [223]. Chez l’Hoŵŵe, au Đouƌs du stade fiŶal de l’IC, uŶe 

augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ des miR-21, -129 et 212 a été mise en évidence. Il a été 

ŵoŶtƌĠ Ƌue Đes ŵiRs soŶt Đapaďles d’iŶduiƌe uŶe hǇpeƌtƌophie et uŶe ƌĠeǆpƌessioŶ du 
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pƌogƌaŵŵe gĠŶiƋue fœtal loƌsƋu’ils soŶt tƌaŶsfeĐtĠs daŶs des ĐaƌdioŵǇoĐǇtes pƌiŵaiƌes de 

rats [224]. DaŶs l’IC teƌŵiŶale idiopathiƋue, des aŶalǇses paƌ Northern blot du myocarde de 

patients a révélé uŶe augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ des ŵiR-24 -125b, -195, -199a et -124 

[225]. Par ailleurs, il est montré que chez des patients présentant une ICS, des taux élevés 

sériques des miR-423-5p, -320a, -22, et -92b sont retrouvés et sont corrélés à des 

paramètres de pronostic clinique tels que les taux de BNP, la dilatation du VG et de 

l’oƌeillette gauĐhe [226]. Par ailleurs, il est montré que miR-126 est diminué chez les patients 

en IC comparés à des patients sains et que ces taux sont inversement corrélés aux 

concentrations plasmatiques de BNP [227] (Tableau 8). 

 

 

Tableau 8 : ŵi‘s d͛iŶtĠƌġt ƌĠĐeŵŵeŶt ideŶtifiĠs daŶs l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue (Adapté de 
[192]). DCM=dilated cardiomyopathy; AS=Aortic stenosis; EMB=endomyocardial biopsy; EOCs=early outgrowth cells ; 

FGP=fetal gene program; HF=heart failure ; ICM= ischemic cardiomyopathy ; LV=left ventricle ; LVB=left ventricle biopsy; 
NYHA=New York heart association ; PBMCs=peripheral blood mononuclear cells ; SF severe fibrosis. 

 

 

 

-DaŶs l͛oďĠsitĠ et le SMet: Une étude ƌĠĐeŶte ŵeŶĠe Đhez des patieŶts atteiŶts d’uŶ SMet 

(DT2, hypercholestérolémie et HTAͿ a peƌŵis d’ideŶtifieƌ Đhez euǆ plusieuƌs ŵiRs iŵpliƋuĠs 

dans les différentes composantes du SMet. Ainsi, il a été montré que les miR-197, -23a et -

509-5p sont corrélés avec la dyslipidémie chez ces patients. Les miR-130a and miR-195 sont 
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ƋuaŶt à euǆ ƌeliĠs à l’HTA. EŶfiŶ, les ŵiR-27a and miR-320a sont associés au DT2 [228]. Par 

ailleurs, des données expérimentales montrent que les miRs-103, -107 sont augmentés dans 

des modèles de souris obèses [229], ƌĠǀĠlaŶt l’iŵpliĐatioŶ de Đes ŵiRs daŶs l’oďĠsitĠ. Chez 

des patients obèses, ce sont les miR-97, -23a, et -509-5p qui ont été trouvés en état de 

surexpression [230]. Enfin, une étude translationnelle récente portaŶt suƌ l’eǆpƌessioŶ des 

ŵiRs plasŵatiƋues daŶs diǀeƌs ŵodğles de ŵuƌiŶs d’oďĠsitĠ et Đhez l’hoŵŵe a peƌŵis 

d’ideŶtifieƌ le ŵiR-ϭϯϬď Đoŵŵe ďioŵaƌƋueuƌ ƌeflĠtaŶt le degƌĠ de sĠǀĠƌitĠ de l’oďĠsitĠ, 

d’hǇpeƌtƌiglǇĐĠƌidĠŵie et de SMet [231]. 

Les doŶŶĠes de la littĠƌatuƌe iŶdiƋueŶt Ƌue l’eǆpƌessioŶ des ŵiRs est ŵodulĠe de ŵaŶiğƌe 

spatio-temporelle, puisque leur expression varie selon les pathologies cardiaques, leur stade 

et leur évolution. De façon intéressante, la recherche bioinformatique des gènes-cibles de 

ces miRs répertoriés daŶs les MCV et l’IC ŵoŶtƌe Ƌu’il s’agit esseŶtielleŵeŶt de gğŶes 

impliqués dans le développement [232]. Ainsi, les miRs représentent de puissants vecteurs 

des pathologies cardiaques, et par la même constituent des cibles thérapeutiques et des 

biomarqueurs potentiels de grand intérêt. 
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HYPOTHESE ET OBJECTIFS DE 
L͛ETUDE 

 

La littérature scientifique fournit de nombreuses preuves expérimentales et cliniques 

suggérant que la production excessive d'Aldo participe à la physiopathologie de l'IC, et que 

son rôle est exacerbé lorsque plusieurs facteurs de risque de l'IC s'expriment simultanément 

comme c'est le cas dans le SMet. Si le traitement des patients souffrant d'une IC déclarée a 

beaucoup bénéficié de l'utilisation d'ARM, les moyens de prévention du développement de 

l'IC chez des patients asymptomatiques ou à des stades précoces de la maladie restent 

encore insuffisamment développés ou efficaces, ouvrant des perspectives pour le 

développement de stratégies innovantes. 

Considérant le rôle clef, dans la survenue et la progression de l'HTA, de l'adipogenèse 

et possiblement du SMet, joué par l'activation excessive du récepteur aux 

minéralocorticoïdes liée à hyperaldostéronisme observé dans ces pathologies, nous avons 

émis l'hypothèse que l'antagonisation du MR pourrait avoir des effets bénéfiques si elle était 

mise en place chez des sujets à risque d'IC, à des stades précoces et asymptomatiques. En 

ciblant les facteurs aggravant l'IC avant l'apparition des premiers signes cliniques de la 

maladie cardiaque, cette approche devrait être en mesure de prévenir, ou tout au moins de 

ralentir, la progression vers une IC constituée. 

La présente étude a pour objectif d'évaluer sur le plan expérimental la pertinence 

d'un traitement par ARM (Eplérénone) en monothérapie précoce et à long terme des 

constituants du SMet, pour la prévention subséquente de l'IC.  

Pour ce faire, une première phase de l'étude a été consacrée à la définition des 

conditions expérimentales adaptées à nos attentes. Les mécanismes physiopathologiques à 

l'œuǀƌe daŶs Đes ĐoŶditioŶs ĠtaŶt Đoŵpleǆes et ǀaƌiĠs, il Ġtait paƌtiĐuliğƌeŵeŶt iŵpoƌtaŶt 

d'identifier un modèle expérimental animal adéquat, et de caractériser chez ce dernier les 

différentes étapes de progression de l'IC sous l'influence d'un SMet par un phénotypage 

cardiaque, rénal et métabolique le plus complet possible. Cette étape était nécessaire 

notamment pour déterminer le moment le plus opportun pour le démarrage du traitement 
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ARM afin qu'il offre une efficacité maximale dans la prévention de l'IC, la seconde partie de 

mon travail de thèse a consisté à établir l'intérêt du concept de traitement préventif par 

ARM donné en monothérapie chez les animaux modèles au cours d'une étude longitudinale 

ayant pour objectifs d'établir l'impact du traitement ARM sur le phénome des animaux, et de 

déterminer son empreinte au niveau du transcriptome et du miRNome de deux organes 

ciblés par l'ARM et importants dans la physiopathologie du SMet et de l'IC : le Đœuƌ et le TA 

viscéral. L'objectif ultime de notre étude était de préciser, par le biais d'une analyse 

fonctionnelle intégrative des données phénotypiques et génomiques, les mécanismes 

moléculaires impliqués dans la progression de l'IC et Đeuǆ iŵpaĐtĠs paƌ l’ARM, en identifiant 

les fonctions biologiques, les circuits transcriptionnels et leur régulation, et les éléments 

génomiques clefs associés à chaque condition. 

 

  



METHODOLOGIE : 

CHOIX DU MODELE ET 

DES CONDITIONS 

EXPERIMENTALES 
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METHODOLOGIE : CHOIX DU MODELE ET DES CONDITIONS 

EXPERIMENTALES 

L’Ġtude au Ŷiǀeau foŶdaŵeŶtal de pathologies Đoŵpleǆes et ŵultifaĐtoƌielles Đoŵŵe Đelle 

de l’IC ou le SMet est faĐilitĠe paƌ l’utilisation de modèles expérimentaux mimant la 

physiopathologie de ces maladies. Dans le domaine des cardiomyopathies et des anomalies 

du SMet, de nombreux modèles animaux existent avec des caractéristiques très variées et 

qui présentent des avantages et des inĐoŶǀĠŶieŶts ƌespeĐtifs Ƌu’il ĐoŶǀieŶt de pƌeŶdƌe eŶ 

Đoŵpte loƌs de la sĠleĐtioŶ d’uŶ ŵodğle ĐoƌƌespoŶdaŶt au ŵieuǆ à l’hǇpothğse de tƌaǀail à 

valider. La revue « Hypertension, hypercoagulability and the metabolic syndrome: a cluster 

of risk factors for cardiovascular disease » (présentée à la fin de cette section du manuscrit) 

à laƋuelle j’ai pu paƌtiĐipeƌ au dĠďut de ŵa thğse eǆpose les ĐaƌaĐtĠƌistiƋues phĠŶotǇpiƋues 

d’uŶe sĠƌie de ŵodğles aŶiŵauǆ pouǀaŶt ġtƌe utilisĠs daŶs l’Ġtude du SMet eŶ assoĐiatioŶ 

avec une HTA et/ou la coagulation [233]. Ce pƌeŵieƌ tƌaǀail ŵ’a peƌŵis de passeƌ eŶ ƌeǀue 

de manière critique les diǀeƌs ŵodğles aŶiŵauǆ dispoŶiďles et d’Ġǀalueƌ leuƌs pertinences 

dans le contexte de notre étude. 

Pour être adapté à l’Ġtude de l’iŵpaĐt de l’aĐtiǀatioŶ eǆĐessiǀe du RM daŶs la pƌogƌessioŶ du 

SMet et l’IC, le ŵodğle aŶiŵal sĠleĐtioŶŶĠ deǀait dĠǀeloppeƌ en parallèle : 

 un hyperaldostéronisme 

 les composants du SMet : obésité, insulino-résistance, DT2, HTA et dyslipidémie, 

aiŶsi Ƌu’uŶe IC dont la sévérité est augmentée par la présence du SMet. 

 

La majorité des modèles expérimentaux de SMet sont des souches d’aŶiŵauǆ pƌĠseŶtaŶt 

une mutation spontanée au niveau du gène de la leptine (Ob) ou de son récepteur (LepR). 

Dans les deux situations, une déficience de la signalisation intracellulaire de la leptine est à la 

base des troubles métaboliques observés qui sont alors secondaire à une hyperphagie : 

obésité, dyslipidémie, insulino-résistance et DT2 (Figure 31). 
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___________________________________________________________________________ 
Figure 31 : MĠĐaŶisŵes d͛aĐtioŶs de la leptiŶe et de soŶ ƌĠĐepteuƌ suƌ la satiété ainsi que 
les effets de leurs déficiences [234]. 

__________________________________________________________________________________ 

 

 

Si les modèles murins de rats Zucker Obese,SHR-SP obese, SHR Obese (ou rats koletsky), 

SHR/N-cp, ZDF,  JCR:LA-cp, ZSF- 1 et souris ob/ob, souris db/db sont potentiellement 

intéressants pour l’Ġtude du SMet paƌ le fait Ƌu’ils pƌĠseŶteŶt les Đƌitğƌes du SMet, ces 

derniers ne développent pas tous un hyperaldostéronisme et une IC dont la sévérité serait 

liée à la présence du SMet (Tableau 9) [235]. Certains de ces modèles développent 

éventuellement quelques signes de cardiomyopathies (hypertrophie, fibrose, lésion 

myocardique) mais ne présentent pas d’ĠǀolutioŶ spoŶtaŶĠe ǀeƌs uŶe IC.  
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Tableau 9 : CaƌaĐtĠƌistiƋues phĠŶotǇpiƋues des pƌiŶĐipauǆ ŵodğles ŵuƌiŶs d͛Ġtudes du 
SMet. HTA= hypertension artérielle, IC= insuffisance cardiaque, SHR= rat spontanément hypertendu, ZDF= Zucker fatty 

diabetic, SHHF= Spontaneously Hypertensive Heart Failure, cp= nomination de la mutation « corpulent » du gène du 

récepteur de la leptine, fa= nomination de la mutation « fatty » du gène du récepteur de la leptine, Lepr=récepteur de la 

leptine, ob= nomination de la mutation du gène de la leptine. 

 

 

Comme présenté dans le Tableau 9, parmi les différents principaux modèles murins de 

SMet,  les seuls évoluant vers une IC sont les modèles ZSF-1 et SHHF. Ces modèles 

paraissaient potentiellement intéressants pour notre étude. La souche ZSF-1 développe en 

effet une HTA, une obésité, un DT2, une dyslipidémie, une insulino-résistance et une IC 

congestive. Cependant, plusieurs études montrent que cette souche est surtout étudiée 

pour soŶ phĠŶotǇpe d’iŶsuffisaŶĐe ƌĠŶale Ƌui est sa Đause pƌiŶĐipale de ŵoƌtalitĠ 

prématurée [236-240]. DaŶs Đes ĐoŶditioŶs, elle Ŷ’appaƌaissait pas adaptĠe au ĐoŶteǆte et 

aux objectifs de notre Ġtude. â l’iŶǀeƌse, le  modèle SHHF (Spontaneously Hypertensive Heart 
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Failure, SHHF/MccGmiCrl- Leprcp), dérivé des travaux de McCune et Radin J., nous a semblé 

correspondre à nos attentes. Cette souche congénique provenant du croisement entre le rat 

SHR et le rat obèse SHR/N-cp [241] se décline sous 3 génotype : les rats SHHF+/+, les SHHFcp/+ 

et les SHHFcp/cp développant tous systématiquement une HTA et une IC visible par une 

réduction des performance cardiaque, une cardiomégalie et une dilatation ventriculaire 

gauche (Figure 32Ϳ assoĐiĠs à uŶe ĐoŶgestioŶ ;œdğŵes pulŵoŶaiƌes iŵpoƌtaŶts, asĐites et 

gonflement des membres inférieurs), une cyanose et une dyspnée. 

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 32 : Moƌphologie des Đœuƌs des ƌats SHHF ;dƌoiteͿ au stade d͛IC teƌŵiŶale eŶ 
ĐoŵpaƌaisoŶ aveĐ uŶ Đœuƌ de ƌat saiŶ Ŷoƌŵal de Wistaƌ ;gauĐheͿ[242]. 
__________________________________________________________________________________ 

 

 

Les rats SHHFcp/cp pƌĠseŶteŶt uŶ SMet liĠs à la pƌĠseŶĐe d’uŶe mutation homozygote 

dominante  dite « cp » (=corpulent) au niveau du gène du récepteur de la leptine (Lepr) 

étant apparue spontanément dans la souche SHR/N-cp. La présence de cette mutation 

introduit un codon stop lors de la traduction de la protéine du Lepr ayant pour conséquence 

la pƌoduĐtioŶ d’uŶe pƌotĠiŶe tƌoŶƋuĠe ŶoŶ foŶĐtioŶŶelle doŶt les paƌties 

transmembranaires et intracellulaire sont inexistantes (Figure 28). 
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___________________________________________________________________________ 
Figure 33 : Mutation du récepteur de la leptine chez le rat SHHFcp/cp à l͛oƌigiŶe de leuƌ SMet 
(Adapte de [243]). cp= désignation de la mutation du gène du récepteur de la leptine. 
__________________________________________________________________________________ 

 

 

Les SHHFcp/cp présentent ainsi une déficience de la signalisation de la leptine conduisant à 

une hyperphagie et des troubles métaboliques [244] comprenant une obésité sévère (Figure 

34), une dyslipidémie, une insulino-résistance et un DT2, ils développent également une HTA 

sévère et une IC plus aggravée comparés à leurs frères de litières SHHFcp/+ et SHHF+/+ si bien 

que leur espérance de vie est presque divisée par deux (Figure 35) [241]. Les animaux de 

génotype SHHFcp/+ et SHHF+/+ (regroupés sous la désignation SHHF+/?) sont 

phénotypiquement non distinguables ainsi leur génotypage est nécessaire afin de les 

distinguer (Figure 33). 
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___________________________________________________________________________ 
Figure 34 : Morphologie corporelle des rats SHHFcp/cp présentant un SMet en comparaison 
avec leurs frères de litières normaux les rats SHHF+/+. 
___________________________________________________________________________ 
 

 

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 35 : Courbe de Kaplan Meier représentant le taux de survie des rats SHHF selon leur 
génotype [241]. 
___________________________________________________________________________ 

 

Aussi, il est montré que cette souche développait un hyperaldostéronisme [245] dont 

l’iŵpoƌtaŶĐe augŵeŶtait avec la progression des animaux SHHF+/+ǀeƌs l’IC ŵais Ġgaleŵent 

avec le SMet [246]. 
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Ainsi, au vue de ces différentes preuves expérimentales, le rat SHHF apparaissait comme le 

modèle le plus adéquat pour répondre aux objectifs de notre projet. 

Après la sélection du modèle pertinent pouƌ l’Ġtude, il était nécessaire de sélectionner une 

souĐhe d’aŶiŵauǆ de ĐoŶtƌôle peƌŵettaŶt, paƌ ĐoŵpaƌaisoŶ diƌeĐte aǀeĐ les ƌats SHHFcp/cp, 

de distinguer les aspects spécifiquement associés au SMet, à l’hǇpeƌaldostĠƌoŶisŵe et à l’IC, 

à l’eǆĐlusioŶ paƌ eǆeŵple de l’HTA du fait Ƌu’elle se ŵaŶifeste Đhez tous les aŶiŵauǆ. Ce sont 

les rats SHHF+/+ qui nous ont apparus les mieux adaptés dans ce contexte. En effet, ces 

animaux présentent les mêmes caractéristiques phénotypiques que les rats SHHFcp/cp à 

l’eǆĐeptioŶ du SMet. Paƌ ailleuƌs, ils oŶt uŶ foŶd gĠŶĠtiƋue pƌoĐhe de Đelui des ƌats 

SHHFcp/cp, ce qui était primordial en vue des analyses du transcriptome au Ŷiǀeau d’oƌgaŶes 

d’iŶtĠƌġt ;tissu adipeuǆ et ĐaƌdiaƋueͿ telles Ƌu’elles ĠtaieŶt pƌĠǀues daŶs Ŷotƌe Ġtude. 

 

Afin de permettre la staŶdaƌdisatioŶ des ĐoŶditioŶs eǆpĠƌiŵeŶtales daŶs lesƋuelles l’Ġtude a 

été menée, un ensemble de critères accompagnant le choix du modèle expérimental ont été 

déterminé tels que le Đhoiǆ du seǆe des aŶiŵauǆ, la pƌise eŶ Đoŵpte d’uŶe pĠƌiode 

d’aĐĐliŵatatioŶ des aŶiŵauǆ à leuƌ ƌĠĐeptioŶ et aǀaŶt le dĠďut du pƌotoĐole, leur 

gĠŶotǇpage afiŶ de les assigŶeƌ de ŵaŶiğƌe ƌaŶdoŵisĠe auǆ diffĠƌeŶts gƌoupes d’Ġtude, leuƌ 

ƌĠgiŵe aliŵeŶtaiƌe, les ĐoŶditioŶs d’Ġleǀage eŶ aŶiŵaleƌie pendant toute la durée du 

protocole expérimental, ainsi que la standardisation des moyens de prise de mesures lors du 

phénotypage et des prélèvements biologiques (heure fixe de mesure, par le même 

expérimentateur, mesures en aveugle). 

Dans le présent projet, les animaux SHHF ont été choisis de sexe mâle compte tenu de la 

diffĠƌeŶĐe d’aĐtiǀatioŶ du sǇstğŵe rénine-angiotensine-aldostérone chez les SHHF femelles. 

En effet, les données de la littérature montrent que les rats SHHF femelles présentent une 

activation du système rénine-angiotensine plus tardive que les mâles, ce qui induit chez elles 

une certaine résistance basale aux traitements antihypertenseurs [247, 248]. Ce biais ne 

nous aurait pas permis de mettre en évidence de façon exhaustive les effets de 

l’aŶtagoŶisatioŶ du RM. 

Par ailleurs, nous avons veillé à obtenir les rats dans leurs plus jeunes âges possible (1 mois 

d’âgeͿ afiŶ de peƌŵettƌe uŶe pĠƌiode d͛aĐĐliŵatatioŶ d’uŶe ƋuiŶzaiŶe de jouƌs aǀaŶt de 
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débuter notre protocole et le phénotypage des différents paramètres. En effet, le stress des 

animaux suite à leurs transports constitue un biais important pour l’aŶalǇse des paƌaŵğtƌes 

ďiologiƋues si uŶe pĠƌiode d’aĐĐliŵatatioŶ Ŷ’est pas aĐĐoƌdĠe aǀaŶt le dĠďut des ŵesuƌes.  

Nous avons également procédé au génotypage des rats afin de déterminer leur zygotie pour 

la mutation du gène Lepr et pouvoir ainsi les assigner aux différents groupes d’Ġtudes. Il faut 

noter que les animaux SHHF+/+ et SHHF+/cp sont phénotypiquement non distinguables. Seuls 

les aŶiŵauǆ pƌĠseŶtaŶt la ŵutatioŶ à l’Ġtat hoŵozǇgote ;SHHFcp/cp) sont distinguable 

phénotypiquement par leur corpulence à paƌtiƌ de l’âge de Ϯ ŵois. 

La ƌeĐoŵŵaŶdatioŶ d’uŶ régime alimentaire spĠĐial paƌ l’Ġleǀeuƌ Chaƌles Riǀeƌ afiŶ de 

faǀoƌiseƌ le dĠǀeloppeŵeŶt du SMet a ĠtĠ aussi pƌise eŶ Đoŵpte daŶs l’Ġtude. AiŶsi tous les 

animaux, aussi bien ceux devant développer un SMet que les animaux contrôles ont été 

maintenus sous régime enrichi en graisse : Purina 5008 dont voici la composition en 

comparaison avec une alimentation standard : 

Purina 5008: 

23% protéines, 58.5% carbohydrates, 6.5% graisse, 4.0% fibres 

Calories délivrées: approximativemment 16.7% à partir des graisses 

, 26.8% à partir des protéines et 56.4% à partir des carbohydrates. 

 

standard diet; M20 SDS 

23% protéines, 58.5% carbohydrate, 3.15% graisse,  4.0% fibres 

, 26.8% à partir des protéines et 56.4% à partir des carbohydrates. 

 

Tout au long du protocole et jusque sa fin, les animaux ont été maintenus dans des 

conditions expérimentales fixes afin de limiter les biais liés au stress des animaux et 

pouvant impacter de manière importante leurs physiologies. Ainsi, les animaux ont été 

maintenus dans un cycle jour/nuit de 12h:12h, à température et humidité régulée en 

animalerie aiŶsi Ƌu’uŶ aĐĐğs liďƌe à la Ŷouƌƌituƌe et à la ďoissoŶ. De même, les différents 

types analyses de leurs paramètres métaboliques, rénaux, cardiaques et vasculaires ont 

constamment été réalisés par les mêmes expérimentateurs et les mêmes appareils de 

mesure (pléthysmographie, cages à métabolisme, échocardiographie). Il était également 

important que lors de la mise à mort des animaux, les séquences de prélèvements des 

différents organes soient établies dans le même ordre chronologique pour chaque animal. 

Les différents organes ont été dissĠƋuĠs ;ƌeiŶs, Đœuƌ, TA, foie, carotide, aorte, surrénales) 
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par le même expérimentateur et prélevés avec attention afin de les préserver de toute 

dégradation,  notamment pour les échantillons dédiés à l͛aŶalǇse tƌaŶsĐƌiptoŵiƋue compte 

tenu de la fragilité des ARNs, les tissus en question ont été prélevés, rincés et congelés le 

plus rapidement possible. Pouƌ l’aŶalǇse des doŶŶĠes d’eǆpƌessioŶ, la méthode des 

microarrays a été choisie. Cette techniquepƌĠseŶte l’aǀaŶtage d’ġtƌe uŶe teĐhŶologie peu 

coûteuse comparée au séquençage haut-débit, les analyses en découlant sont standardisées 

et leur obtention est plus ƌapide. AiŶsi, elle Ŷous est appaƌue adaptĠe auǆ oďjeĐtifs d’Ġtude 

du projet.  

L’aŶalǇse des doŶŶĠes d’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue oďteŶues paƌ le ďiais des microarrays repose 

suƌ uŶe sĠƌie d’Ġtapes Ƌui oŶt ĠtĠ dĠfiŶies paƌ le ĐoŶsoƌtiuŵ MAQC ;Microarray Quality 

Control Project) récemment lancée aux Etats-Unis visant à définir des outils de contrôle-

qualité et des références pour les plateformes de microarrays les plus communes 

(Affymterix®, Illumina® et Agilent®) [193]. En effet, pour ces différentes plateformes de 

criblages, les méthodologies et principes sont différents et la variabilité dans la reproduction 

des résultats augmente lorsque les expériences sont nombreuses et répétées. Ainsi, la 

nécessitĠ d’uŶe staŶdaƌdisatioŶ des ĐoŶditioŶs eǆpĠƌiŵeŶtales et des aŶalǇses 

ďiostatistiƋues et ďioiŶfoƌŵatiƋues Ƌui Ǉ foŶt suite  seŵďle ĐƌuĐiale pouƌ l’haƌŵoŶisatioŶ des 

résultats. La démarche que nous avons adoptée au cours de cette étude repose 

principalemeŶt suƌ les Đƌitğƌes d’aŶalǇses diĐtĠs paƌ le MAQC. AiŶsi, à l’issue de l’Ġtape 

expérimentale des microarrays, nous avons procéder dans un premier temps à une analyse 

biostatistique. Cette étape est primordiale pour la normalisation des données. En effet, 

Đoŵpte teŶu de la ƋuaŶtitĠ ŵassiǀe de doŶŶĠes oďteŶues ;dĠteĐtioŶ de l’eǆpƌessioŶ de 

plusieuƌs ŵillieƌs de gğŶes eŶ uŶe foisͿ, elle a pouƌ ďut daŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps d’ĠliŵiŶeƌ le 

bruit de fond lié à la variabilité expérimentale issue des différences de traitements entre les 

ďiopuĐes. Elle peƌŵet paƌ la suite d’ĠliŵiŶeƌ ĠgaleŵeŶt le sigŶal dû à des gğŶes ŶoŶ aŶŶotĠs 

ou doŶt le Ŷiǀeau d’eǆpƌessioŶ est tƌğs faiďle. EŶfiŶ, elle peƌŵet de dĠteƌŵiŶeƌ les 

diffĠƌeŶĐes d’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋues eŶtƌe les ĐoŶditioŶs Đoŵparées en se basant sur des tests 

spĠĐifiƋues de sigŶifiĐatiǀitĠ. â l’issue de Đette Ġtape, uŶe liste de gğŶes ou ŵiRs ĐaŶdidats 

est gĠŶĠƌĠe ŵettaŶt eŶ ĠǀideŶĐe les diffĠƌeŶĐes d’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue daŶs les ĐoŶditioŶs 

expérimentales comparées. Les données générées étant très volumineuses, leur exploitation 

se fait à l’aide d͛outils ďioiŶfoƌŵatiƋues. Ces outils mettent à profit des bases de données 
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regroupant des informations concernant les fonctions biologiques des gènes, les interactions 

entre biomolécules telles Ƌu’elles soŶt dĠĐƌites daŶs la littĠƌatuƌe ou dĠduite paƌ 

comparaison avec des homologues ou des orthologues par exemple (Exemples de bases de 

données : The Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery (DAVID), 

Ingenuity Pathway AŶalǇsis ;IPAͿͿ Il est aiŶsi possiďle d’Ġtudieƌ l’eŶƌiĐhisseŵeŶt des gğŶes 

ĐaŶdidats oďteŶus daŶs des foŶĐtioŶs ďiologiƋues  afiŶ d’en comprendre le sens (Figure 36). 

 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 36 : PƌiŶĐipe gĠŶĠƌal d͛Ġtude du tƌaŶsĐƌiptoŵe ďasĠe suƌ la teĐhŶologie des 
microarrays Affymetrix (Adapté de [249]). 
___________________________________________________________________________ 
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1. Introduction

There is increasing evidence for an association between atherothrombosis and the MetS, a cluster of

risk factors for cardiovascular disease [1]. One of the most widely used definitions of the MetS is based

on the presence of at least three of the 5 following conditions [2]: abdominal obesity (waist circumfer-

ence: men, >40 inches; women, >35 inches), hypertriglyceridaemia (>150 mg/dl), low levels of HDL

(high density lipoprotein) cholesterol (c-HDL) (<40 mg/dl), arterial hypertension (>130/85 mmHg),

and hyperglycaemia (>100 mg/dl). Besides these conditions, the MetS is frequently accompanied by

a prothrombotic state. This includes elevated plasma levels of PAI-1, thrombin activatable fibrinolysis

inhibitor, von Willebrand factor, coagulation factors VIII, VII, XIII and fibrinogen, tissue factor (TF),

increased release of endothelial cell microparticles and decreased protein C levels. Furthermore, pa-

tients with the MetS exhibit endothelial dysfunction (mainly decreased production of nitric oxide and

prostacyclin) and heightened platelet reactivity [3]. Hypertension has been shown to be one of the most

prominent features of the MetS present in up to 85% of patients. The establishment of hypertension as a

component of the MetS has enabled better insight into the condition and allowed for its early detection

and treatment. This review focuses specifically on the link between hypertension, hemostasis and MetS.
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2. Hypertension and the metabolic syndrome

Akintunde et al. [4] reported that MetS is present in at least one third of newly diagnosed, non-diabetic,

hypertensive subjects. A higher prevalence of the MetS has been described in uncontrolled hypertensives

as compared to subjects with blood pressure (BP) under control [5]. In contrast, strict control of BP re-

duces substantially the risk of coronary events in patients with MetS [6]. In a study of Taiwanese Type 2

diabetic patients, hypertension was shown to be the most important component of MetS in association

with ischemic heart disease compared to other risk factors, such as dyslipidaemia, obesity and microal-

buminuria [7]. Furthermore, MetS is increasingly recognized as an important cardiovascular risk factor

in hypertension, the presence of MetS seems to aggravate the severity of hypertension and to reduce the

capacity of people to respond to specific treatments [8]. Hypertriglyceridaemia and low levels of high

density lipoprotein (HDL) cholesterol are likely to be associated with this poor response to antihyper-

tensive treatment in hypertensive patients with MetS [9].

Transgenic skinny mice and obese KKAy mice are both hyperleptinaemic and hypertensive due to

chronic elevations in leptin resulting in enhanced sympathetic activity, which contributes to hypertension

[10]. However, not all individuals with MetS have hypertension. Genetically obese leptin-deficient ob/ob

mice (Lepob/ob) are described as hypotensive [11]. However, results of Silvani et al. [12] suggest that,

in the absence of leptin, obesity may entail hypertensive derangements of BP, which are substantially

modulated by cardiovascular effects of the sleep-wake cycle. Moreover, leptin receptor-deficient db/db

mice (LepRdb/db) are reported to be both hypotensive and hypertensive as measured by telemetry in each

of the two studies [13,14].

Despite a close association between MetS components and high BP, understanding of individual con-

tributions of some of the MetS components to the increment in BP is still complex. As one of the main

causes of the MetS visceral obesity induces development of hypertension via production of various

adipocytokines, such as leptin, TNF-α, IL-6 (Inter Leukin 6), angiotensinogen, and non-esterified fatty

acids (NEFA) [15]. IR as another important pathophysiological feature of the MetS is related to an in-

creased anti-natriuretic effect contributing to the development of hypertension in the MetS [16]. In IR

individuals, high serum insulin levels are associated with increased levels of circulating endothelin-1

(ET-1) [17]. In another separate experiment, insulin infusion induced an increase in arterial ET-1 con-

tent, hypertension and subsequent plasma ET-1 elevation in rats [18]. Further studies showed that ET-1

receptor antagonism effectively reduced BP in animal models of IR and hypertension [19]. Furukawa

et al. [20] reported that increased oxidative stress in accumulated fat is an early instigator of MetS.

In MetS rats fed a high-fat and refined-carbohydrate diet, hypertension has been associated with en-

dothelial dysfunction and oxidative stress by depressing Nitric Oxide Sythase (NOS) protein expression

[21]. Moreover, a variety of studies have reported activation of the Renin–Angiotensin–Aldosterone

System (RAAS) in obesity related hypertension [22]. Accumulating data indicate that Angiotensin II

(AngII), which was known initially as a key factor involved in increasing central PP and aortic stiffness

[23], inhibits the action of insulin via AngII type 1 (AT1) receptors in vascular muscle by interfering

with insulin signaling through PI3K (Phosphoinositide 3-Kinase) and PKB (Protein Kinase B) signal-

ing pathways [24]. AngII receptor blockers (ARBs) with the ability to selectively modulate activity of

peroxisome proliferator-activated receptor-γ (PPAR-γ), can increase adiponectin, decrease body weight

and improve insulin sensitivity in patients with hypertension and the MetS [25,26]. Furthermore, in-

teresting evidence supports the existence of a local and specific adipocyte RAAS [27] which has the

capacity to impact the systemic RAAS and thus disturb BP. Indeed, adipose tissue expresses all the

constituents of the RAAS needed for the production of AngII, including angiotensinogen (AGT) [28]
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Fig. 1. Proposed relation between metabolic syndrome and obesity-related-hypertension. Ang: angiotensin; ACE: angiotensin
converting enzyme; ATR: angiotensin receptor; AGT: angiotensinogen; TNF-α: tumor necrotic factor-alpha. (Colors are visible
in the online version of the article; http://dx.doi.org/10.3233/BME-2012-0688.)

which contributes to approximately 30% of the systemic AGT levels in rodents, angiotensin-converting-

enzyme (ACE) [29], a renin-like activity [30] and the AngII type 1 and 2 receptors (AT1R and AT2R)

[31]. These components exert local effects by regulating adipose tissue growth and systemic effects by

inducing production of high levels of circulating aldosterone which promotes development of impaired

insulin metabolic signaling and endothelial function, which in turn contributes to hypertension (Fig. 1)

and associated cardiovascular and renal structural and functional abnormalities [32]. Thus, briefly, vis-

ceral obesity, IR, oxidative stress, endothelial dysfunction, activated RAAS and increased inflammatory

mediators might be the main factors in the development of hypertension in the MetS.

3. Hemostasis and metabolic syndrome

It is well established that adipose tissue plays the role of an endocrine organ which releases fac-

tors known as adipokines. Studies have suggested that adipokines such as leptin, adiponectin or ghrelin

might contribute directly to the coexistence of IR and endothelial dysfunction [33] as described above.

Adiponectin diminishes also platelet aggregation, epinephrine-, ADP- (Adenosine Di-Phosphate) or



38 X. Mao et al. / Hypertension, hypercoagulability and the metabolic syndrome

collagen-induced, and dose-dependently decreases soluble CD40L (Cluster of Differentiation 40 Lig-

and) release of a pro-inflammatory mediator of atherothrombosis [34,35]. Serum leptin concentrations

are correlated with the homeostatic index of IR which reflects the degree of IR [36]. Adiponectin, which

is inversely correlated with abdominal fat, has very favorable cardiovascular effects [34,37]. Tumour

necrosis factor (TNF-α)-induced Nuclear factor κ B (NF-κB) p65 subunit, a major regulator of TF ex-

pression in endothelial cells or monocytes [38,39], is inhibited by adiponectin, which enhances tissue

factor pathway inhibitor (TFPI) expression and activity [40]. Ghrelin, the gut hormone, predominantly

produced by the stomach is related to adipokine with respect to its food intake and energy metabolism

functions. Ghrelin, through its anti-oxidative and anti-inflammatory effects, could protect against hepa-

totoxic agents such as carbon tetrachloride and restore activated partial thromboplastin time or fibrinogen

plasma levels [41].

The prothrombotic state found in MetS is linked to hypercoagulability [42,43]. The TF-VIIa complex

catalyzes the conversion of factor X to Xa which, along with factor Va, leads to the conversion of pro-

thrombin to thrombin. Amplification loops of the coagulation cascade comprise activation of essential

cofactors V and VIII by thrombin. Increased plasma levels of any of those factors leads to a hypercoag-

ulable state. Chronic inflammation induced by obesity is associated with increased TF [39] through the

NF-κB pathway [44]. In the presence of MetS increased levels of factor VII and von Willebrand factor

[45], which carries factor VIII [46] are found. Very low-density lipoproteins (VLDL) that are increased

in MetS support activation of factor VII by the Xa/Va complex [47]. On the other hand HDL, which are

decreased in MetS, enhance the protein C pathway, the principal inducible anticoagulant pathway [48].

Hypofibrinolysis, shown by increased clot lysis times [43], is one of the best-documented parts of

MetS-induced abnormalities. The physiological role of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) is to

inhibit plasminogen activators such as tissue plasminogen-activator (t-PA) and to control the rate of fibrin

degradation produced after thrombin generation. Plasma PAI-1 concentration is increased in subjects

with MetS [49,50]. Increased cardiovascular risk [51] and free fatty acids (FFAs) catalyze the induction

of PAI-1 gene expression and PAI-1 protein expression [52]. Chronic inflammation, abdominal obesity,

IR, all increase PAI-1 production [49,53] and result in attenuated plasminogen conversion leading to a

hypofibrinolytic state [54,55].

The same factors that modifies endothelial function or clotting in MetS have been shown to impair

also platelet function. Dyslipidaemia contributes to increased platelet activation [56], triglycerides in-

crease platelet aggregability and the incidence of venous thromboembolism; these effects are reversed

by HDL cholesterol [57]. Under physiological conditions, insulin decreases platelets responses to ADP

and thrombin [58,59]. Insulin resistant subjects have been linked to reduced platelet sensitivity to in-

sulin related to loss of insulin-mediated suppression of ADP-induced P2y12 signaling [60]. Elevated

FFA concentrations and hypertriglyceridaemia exert a proaggregating effect in vitro [61]. FFA levels

are correlated with CD36 (Cluster of differentiation 36) mRNA expression [62] and the CD36 ligand

facilitates the supply of FFAs for platelet thromboxane production which stimulates collagen-induced

platelet aggregation [63].

Microparticles (MPs) must now be added to the MetS equation. MPs are fragments released from

stimulated or apoptotic cells after plasma membrane remodeling. MPs are increased in MetS and could

bind cells via specific receptors and induce cellular activation with the liberation of TF, cytokines [64]

and increased endothelial dysfunction [65]. TF could be exposed at MP surfaces and is a major factor

for MP thrombogenicity [66]. It has been reported that MPs are associated with CD36 which is found

to be increased in obese and diabetic patients [67] and could participate in impaired platelet function.
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MP release is associated with inflammation and by transporting molecules such as TF or CD36 could
participate in the increased coagulation and thrombogenicity found in MetS.

4. Animal models

There are many, different, naturally occurring and gene-targeted mutations in rodents that lead to
obesity and other metabolic defects associated with human MetS. Care should be taken when choosing
an animal model for MetS studies, taking into account the diet used, as well as the degree to which they
develop obesity, hyperlipidaemia, IR and hypertension. Although there is no perfect animal model of the
human disease, each of the animal models described have specific attributes that make them useful for
studying both the mechanisms of development and the link between hypertension, hemostasis and MetS
(Table 1).

5. Rat models

Obese Zucker rats are the best known and most widely used animal model of genetic obesity. These
animals present a mutation (fa) in the leptin receptor [68]. The fa/fa Zucker rats become noticeably obese
between the third and the fifth week of the life. Obese Zucker rats present increased plasma glucose lev-
els with an initial IR, followed by an insulin-deficient state associated with a body-weight plateau. This
strain presents dysplipidemia and hyperinsulinaemia which is detectable at 3 weeks of age and persists
throughout the animal’s life. These disorders, which are all major specifications of the metabolic syn-
drome, should have contributed to arterial hypertension, as observed in humans. The increase in arterial
BP in these animals may be explained, at least in part, by endothelial dysfunction observed in some
studies on older obese Zucker rats [69]. However, it was shown that, during development, sympathova-
gal modulation could play a major role in the lack of increase in arterial stiffness in obese Zucker rats,
despite their IR, obesity, diabetes and dysplipidemia [70]. Indeed, alteration in sympathovagal balance
could lead to a reduction in heart rate that in turn, could decrease arterial stiffness in obese Zucker rats.

Spontaneous hypertensive-stroke prone fatty rats were derived by replacing the fa locus of chromo-
some 5 of SHR-SP from Zucker fatty (fa/fa) rats [71]. SHR-SP fatty are unique in that they develop
severe hypertension and present a good model of the IR syndrome [72]. SHR-SP fatty rats are charac-
terised by the spontaneous development of fibrotic cardiac atria and ventricles, reduced heart rate and
ventricular diastolic dysfunction, obesity, hyperleptinaemia and several metabolic disorders [73]. The
SBP of these rats was significantly decreased compared with their lean controls, SHRSP/Izm rats. Then,
the reduction of SBP in SHR-SP fatty rats may be related to the mutation of the leptin receptor gene.
Plasma leptin levels are increased in this strain compared with their lean hypertensive controls [71].
Elsewhere it has been documented that leptin resistance induces hyperinsulinaemia and IR in humans
and animals [74]. The SHR-SP fatty rats may develop IR because of failure to respond to leptin due to a
mutation of the leptin receptor gene.

SHR-SP, are known for their severity of lesions and high rate of stroke onset. The main lesions in
SHR-SP were fibrinoid necrosis and fibrocellular proliferative lesions. These lesions were accompanied
by endothelial injury and macrophage accumulation [75] suggesting that blood coagulation would be
activated in SHR-SP because of the deteriorated endothelial anti-coagulant function and the expres-
sion of TF by activated endothelial cells and/or macrophages. However, hemorrhagic lesions rather
than thrombotic lesions were easily found in the affected organs of SHR-SP. In addition, low levels
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Table 1

Main abnormalities that characterise the different rat and mouse strains that could be used as an animal model of MetS and its interactions with hypertension and/or
coagulation

Model Description Hyperlipidemia IR Hypertension Hypercoagulability Model for studying References

Rat Obese Zucker Leptin receptor-/- Yes Yes Yes Prothrombotic state MetS and interactions [69,70,107–109]

with hypertension

SHR-SP Spontaneous No Yes Yes Hemorrhagic lesions, Hypertension and interaction [72,75,76]

Hypertension hypocoagulative state with coagulation

SHR-SP fatty Spontaneous Yes Yes Yes ND Obesity, hyperlipidemia and [71–73]

Hypertension interaction with hypertension

Leptin receptor-/-

Obese SHR Spontaneous Yes Yes Yes ND Hypertension and interaction [79,110]

Hypertension with MetS

SHHR Spontaneous Yes Yes Yes Hyperfibrinogenemia, Hypertension, hyperlipidemia [42,80,99]

Hypertension hypercoagulation and theirs interactions with

Hyperlipideamic coagulation

Mice Lepob/ob Leptin-deficient Yes Yes Yes Less thrombosis Hypertension, coagulation and [82,83,87,89]

mice their interaction with MetS

LepRdb/db Leptin Yes Yes Yes Less thrombotic Hypertension, coagulation and [13,14,83,90]

receptor-deficient following onset of their interaction with MetS

mice vascular injury

hypertensive

Ldlr-/-Lepob/ob Leptin and Leptin Yes Yes Yes ND MetS and its interactions [92]

Apob48-/-Lepob/ob receptor deficient with hypertension

mice mice

New Zealand Leptin Yes Yes Yes ND MetS, hyperlipidemia and [93,94]

obese mice receptor-mutant their interactions with

mice hypertension
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of Thrombin–Antithrombin III complex (TAT) and fibrin/fibrinogen degeneration products (FDP) are

found in SHR-SP compared with their normotensive, Wistar Kyoto rat controls, indicating that thrombin

production was maintained at a low level in the plasma [76]. Thus, the SHR-SP rats fall into a hypoco-

agulable state which is quite different from the results of studies on haemostatic parameters in human

hypertensives.

Obese spontaneously hypertensive rats, usually named Koletsky, have monogenetic obesity superim-

posed on a hypertensive genetic background [77]. This strain was derived by mating a spontaneously

hypertensive (SHR) female rats of the Wistar Kyoto strain with normotensive Sprague–Dawley males

[78]. This model presents obesity, hypertension, hyperinsulinaemia, hyperlipidaemia and nephropathy

superimposed on the background of SHR [78,79]

Spontaneously hypertensive and hyperlipidaemic rats (SHHR) are a combination of the hypertension

and hyperlipidaemia model which is the result of mating of SHR and spontaneously hyperlipidaemia

rats (HLR) [80]. SHHR rats exhibit hypertension which may be related to elevated sympathetic nervous

system tone that has been proposed as the cause of hypertension in SHR [81]. Otherwise, lesions in

the endothelium and lipid deposition under the endothelium are observed in the aorta of 24 month old

female SHHR, despite a normal diet. In parallel, increases in plasma levels of fibrinogen, TAT and α2-PI

(α2-Plasmin Inhibitor) are observed in this strain [42] and suggest an hypercoagulative state.

6. Mouse models

Leptin-deficient mice (Lepob/ob) which cannot produce leptin due to an inactivating mutation in the

leptin gene, arose from a spontaneous mutation at the Jackson Laboratory [82]. The genetic background

is an extremely important consideration for the use of Lepob/ob mice in studying the MetS. These mice

are visually obese by 4 weeks of age, and their growth curves do not plateau even at 12 months of age.

Leptin deficiency results in hyperphagia, reduced energy expenditure and extreme obesity. In addition,

this strain presents mild hyperglycaemia that is apparent transiently from 8 to 12 weeks of age. At this

point, pancreatic β-cell compensation occurs and increased insulin levels bring glucose homeostasis un-

der control [83]. In addition, these mice express increased HDL levels with a catabolic pathway which is

down-regulated in this strain and suggest that HDL apolipoprotein turnover may be regulated by obesity

and leptin signalling [84,85]. In salt-sensitive hypertension, these obese mice express renal injury due

to their obesity that induces renal oxidative stress [86]. Studies on BP in Lepob/ob mice have yielded

contrasting results, evidence of hypotension [87], no significant differences in BP [88] or hypertension

limited to the light period [89] compared with their lean controls. However, because of their obesity,

Lepob/ob mice have shown hypertensive derangements of BP that appear to be modulated by cardiovas-

cular effects of the sleep-wake cycle [12]. Otherwise, studies on vascular injury have shown that leptin-

deficient and leptin receptor-deficient mice thromboses less than their controls. Leptin administration

increased occlusion in these two mutant mice [90].

Leptin receptor-deficient mice (LepRdb/db) do not have leptin receptors. As with Lepob/ob mice, the

obese and insulin-resistant phenotype of LepRdb/db mice depends upon their genetic background. The

metabolic profiles of LepRdb/db and Lepob/ob mice are nearly identical. Both models are obese, hyper-

insulinaemic, hyperglycaemic (depending on the age and strain), have elevated total cholesterol levels

[83] and less thrombosis following onset of vascular injury. The primary difference between the two

models is that the LepRdb/db mice have dramatic elevations in circulating leptin concentrations that are
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proportional to their degree of adiposity, whereas the Lepob/ob mice do not have circulating leptin [90,

91]. Bodary et al. [13] have reported reduced arterial pressure in LepRdb/db compared with wild-type

mice with leptin. However, studies have demonstrated that db/db mice are hypertensive with a disrupted

BP, heart rate, and locomotor activity circadian rhythms [14].

Ldlr-/-Lepob/ob/Apob48-/-Lepob/ob mice were derived by crossing of Lepob/ob with Ldlr-/- and Lepob/ob

with Apob48-/-, respectively [92]. These two mice models present phenotypes of the MetS combining

obesity, hyperglycaemia, hyperinsulinaemia, hyperlipidaemia, and hypertension. The two lines have dif-

ferent lipid profiles and thus can be used for different purposes. Interestingly, Apob48-/-Lepob/ob mice

are diabetic by 9–10 weeks whereas Ldlr-/- Lepob/ob mice are not. This may be because of their respective

genotypes.

The New Zealand obese (NZO) mouse model exhibits a polygenic obesity associated with hyperinsuli-

naemia and hyperglycaemia. It has been shown that this strain presents additional features of the MetS,

elevated BP, serum cholesterol and serum triglyceride levels [93]. In addition, studies have shown that

these mice exhibit endothelial dysfunction attributed to eNOS uncoupling and increased reactive oxygen

species (ROS) production [94]. Indeed, this strain presents traits of the human MetS and is therefore an

ideal model for the study of the pathophysiology of a MetS, and for the identification of the responsible

genes.

7. Links between hypertension and hypercoagulability in the metabolic syndrome

Hypertension is one of the factors which cause the most damage in the vascular wall and its main

complications (stroke and myocardial infarction) are paradoxically thrombotic rather than haemorrhagic.

Early in 1995, Miller et al. [95] had already demonstrated that hypertensive patients exhibited a relatively

hypercoagulative state because of enhanced TF expression. TF plays a significant role in both thrombus

formation and in the progression of atherosclerosis in patients with MetS [96]. Recent studies have

shown that up-regulation of monocyte TF activity is significantly associated with carotid intima-media

thickness in MetS patients, characterized by higher BP and procoagulant activity compared with control

subjects [38]. The vascular wall as a natural anticoagulant blood container requires the maintenance

of a certain level of various procoagulant or anticoagulant components. The balance between TF and

TFPI acts as an important regulator of blood coagulation activity. Regnault et al. [97] reported that in

postmenopausal women, in which an increase in arterial stiffness is associated with both changes in

vascular wall status and the presence of a hypercoagulative state, free TFPI increased as the vascular

wall function deteriorated and pulse pressure (PP) increased. Furthermore, their findings are supported

by an increase of TFPI synthesized by VSMCs (Vascular Smooth Muscle Cells) in response to cyclic

stress in vitro.

A number of studies have shown that rheological, haemostatic, endothelial and platelet abnormal-

ities play a key role in the thrombotic complications of hypertension. Ajayi et al. [98] reported that

fatty Zucker diabetic rats exhibited a more severe hypertension than their lean controls; moreover, as

compared with the female rats, the male group presented a greater prothrombotic activity and a worse

impairment of endothelial reactivity. In spontaneously hypertensive and hyperlipidaemic rats (SHHR),

hypertension and its related-hyperlipidaemia caused vascular damage that lead to a hypercoagulative

state, due to increased plasma levels of fibrinogen [42,99]. The hypercoagulative state in hypertension

may further contribute to the increased risk and severity of target organ damage [100]. Anand et al. [101]
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showed that individuals with the MetS suffer an excess of CVD explained by an excess of atheroscle-
rosis and impaired fibrinolysis. Nevertheless, the relation between hypertension and hypercoagulability
is still controversial. For example, Abumiya et al. [76] reported that the stroke-prone spontaneously hy-
pertensive rat (SHR-SP) gets into a hypocoagulable state rather than a hypercoagulative state, and that
the reduction of factor Xa activity in SHR-SP may be related to the elevation of C1 inhibitor activ-
ity. Thus, the links between increased artery pressure and hypercoagulability still remain to be investi-
gated.

The precise mechanisms that drive the hypercoagulable state associated with hypertension may be
still uncertain, but the RAAS seems to be a good possibility. A significant relation between plasma
renin activity (PRA) and plasma aldosterone with markers of activated coagulation and decreased fibri-
nolytic activity was demonstrated in patients with essential hypertension [100]. AngII accelerates arterial
thrombosis in renovascular hypertensive rats via its AT1 receptor, probably due to fibrinolysis inhibition
[102]. The formation of the t-PA and PAI-1 complex reduces fibrinolytic activity through inhibition of
plasminogen activation. Moreover, the levels of PAI-1 and t-PA were positively related to systolic and
diastolic blood pressures (SBP and DBP) in a large cohort (>2500 person) of essentially healthy middle-
aged men and woman [50]. Since both of t-PA and PAI-1 are synthesized in the vascular endothelium,
endothelium dysfunction induces an imbalance in fibrinolysis [103]. Hypertensive patients with MetS
have higher levels of free PAI-1 and t-PA antigen, which will increase the risk of CVD [100]. AngII
has been shown to oppose the effect of NO, stimulate the production of adhesion factors, PAI-1 and
decrease the level of t-PA, promoting thus the risk of thrombosis. Moreover, AngII and aldosterone
interact synergistically to increase PAI-1 production in humans, and only dual AT1 and aldosterone re-
ceptor antagonism can prevent the effect of activation of the RAAS on circulating PAI-1 antigen [104].
In therapy-resistant hypertensive patients, the AT1 receptor blocker (AT1RB) eprosartan, inhibited fib-
rinolytic function as reflected by decreased PAI-1 antigen, PAI-1 activity and t-PA antigen [105]. Addi-
tionally, agonistic AT1 receptor auto-antibodies (AT1-AA) and AngII can cause monocytes to produce
TF, and both of them induced significantly higher expression of TF in monocytes from hypertensive
patients compared to control subjects [106].

8. Conclusion

Hypertension and hypercoagulability are strongly correlated in most cases of MetS probably due to
an activated RAAS system coupled with a vascular damage, endothelial dysfunction, an excess of pro-
coagulant factors and relative fibrinolysis inhibition (Fig. 2).

We have described the case in human with the problem of interconnectability between the cardiovas-
cular events and obesity diabetes as well as the thrombotic condition. But it is difficult to find an ideal
animal model (as we have shown) that covers all the conditions.

It would appear then that research will continue for some time using these animal models to inves-
tigate aspects of the global problem. Future treatments will have to take into account this complexity
trying to unravel in humans why so many symptoms are associated with obesity diabetes and cardiovas-
cular pathology. Not to forget to mention that the current association of these systems with the state of
coagulation is also a risk factor in cardiovascular disease.
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Fig. 2. Involvement of hypertension, hypercoagulability and metabolic syndrome in cardiovascular disease. CVD: cardio-
vascular disease; RAAS: renin angiotensin aldosterone system. (Colors are visible in the online version of the article;
http://dx.doi.org/10.3233/BME-2012-0688.)
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Etude N°1:  « Simultaneous Characterization of Metabolic, Cardiac, Vascular and Renal 
Phenotypes » 

Sur la base de la littérature, nous avons identifié le modèle de rats SHHF comme présentant 

un intérêt potentiel pour notre projet [241, 242]. Cependant, afin de mettre en place un 

traitement à ǀisĠe pƌĠǀeŶtiǀe de l’IC, il Ŷous fallait aǀeĐ pƌĠĐisioŶ les feŶġtƌes d’appaƌitioŶs 

des diffĠƌeŶts ĐoŶstituaŶts du SMet et de l’IC. Les données expérimentales disponibles sur ce 

modèle étaient cependant iŶĐoŵplğtes ou oďteŶues daŶs des ĐoŶditioŶs d’Ġtude très 

variables incluant : les ĐoŶditioŶs d’Ġleǀage eŶ aŶiŵaleƌie, l’utilisatioŶ de ƌĠgiŵes 

aliŵeŶtaiƌes diffĠƌeŶts ;PuƌiŶa 5ϬϬϴ ou diet staŶdaƌd MϮϬͿ, l’aďseŶĐe de phĠŶotǇpage 

métabolique complet à un âge très précoce, la mesure de certains paramètres biochimiques 

ou hoƌŵoŶauǆ Đhez des aŶiŵauǆ à jeuŶ ou ŶoŶ, ou eŶĐoƌe l’aďseŶĐe daŶs ĐeƌtaiŶes Ġtudes 

d’uŶ gĠŶotǇpage sǇstĠŵatiƋue (regroupement des SHHFcp/+ et SHHF+/+ dans un même 

gƌoupe d’aŶiŵauǆͿ. Par conséquent, il ne nous était pas aisé de retracer de manière fiable la 

ĐhƌoŶologie d’iŶstallatioŶ de l’IC et des différents composants du SMet. Dans ce contexte, il 

nous a semblé essentiel de mettre en place une étude préliminaire caractérisant le plus 

complètement possible ces animaux dans nos conditions expérimentales (animalerie, 

élevage, appareils et techniques de mesures utilisées). Nous avons ainsi étudié en parallèle 

chez les rats SHHF+/?et SHHFCp/Cp ĐeƌtaiŶes ĐaƌaĐtĠƌistiƋues phĠŶotǇpiƋues d’iŶtĠƌġt : 

métaboliques, rénales, vasculaires et cardiaques. 

Cette étude avait donc pour objectifs de : 

1. Caractériser le développement des traits caractéristiques attendus dans la souche

SHHF et d’iŶtĠƌġt pouƌ Ŷotƌe Ġtude ;hǇpeƌaldostĠƌoŶisŵe, SMet et ICͿ en parallèle

chez les rats SHHFcp/cp et SHHF+/+ afin de préciser leurs étapes de développement

2. Définir par conséquent la feŶġtƌe d’iŶtervention thérapeutique adéquate pour un

tƌaiteŵeŶt ARM ĐiďlaŶt les faĐteuƌs de ƌisƋue de l’IC ;SMetͿ lors de leur apparition

aǀeĐ l’oďjeĐtif d’eŶ pƌĠǀeŶiƌ le dĠǀeloppeŵeŶt. Caprio M et al. ont suggéré le rôle du

RM daŶs la diffĠƌeŶtiatioŶ adipoĐǇtaiƌe et soŶ iŵpliĐatioŶ daŶs l’oďĠsitĠ et les
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complications du SMet [185]. Les auteuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’aŶtagoŶisatioŶ du RM au 

ŵoŵeŶt de la diffĠƌeŶtiatioŶ des adipoĐǇtes peƌŵet de ƌaleŶtiƌ l’adipogeŶğse. AiŶsi, 

il nous a semblé que cette intervention thérapeutique devait être entreprise assez 

tôt lors du développement des composantes du SMet pour être la plus efficace 

possible. 

La caractérisation standardisée des phénotypes métaboliques, rénaux, cardiaque  et 

cardiovasculaires a été entreprise chez les rats SHHFcp/cp et SHHF+/ ?à paƌtiƌ d’ ϭ,5 ŵois d’âge 

postnatal, correspondant au maximum de précocité possible compte tenu des contraintes 

liĠes à la liǀƌaisoŶ et à la pƌĠpaƌatioŶ des aŶiŵauǆ, jusƋu’à l’appaƌitioŶ de l’IC ;ϭϰ ŵois d’âge 

postnatal) (Figure 37).  

La ĐoŶtƌiďutioŶ de l’HTA daŶs l’IC est ďieŶ dĠfiŶie et Ġtaďlie daŶs la littĠƌatuƌe. Paƌ ailleuƌs, la 

ĐoŶtƌiďutioŶ du SMet daŶs l’aggƌaǀatioŶ du phĠŶotǇpe ǀasĐulaiƌe est uŶ faĐteuƌ 

supplémentaire qui va amplifier les répercussions sur le phénotype cardiaque. Ainsi notre 

étude caractérise pour la première fois chez le rat SHHF, l’iŶflueŶĐe de leuƌs SMet suƌ les 

propriétés mécaniques aƌtĠƌielles des Đaƌotides paƌ la ŵĠthode d’eĐhotƌaĐkiŶg ǀasĐulaiƌe. 

 

 

___________________________________________________________________________ 

Figure 37 : Mode opératoire ŵis eŶ œuvƌe daŶs l͛Ġtude N°ϭ. Les rats SHHF
cp/cp 

et SHHF
+/? 

ont été 

caractérisés pour leurs phénotypes métabolique (M), rénal (R), vasculaire (V), cardiaque (C) et hémodynamique par le suivi 

de la pƌessioŶ aƌtĠƌielle ;PͿ. L’aŶalǇse histologiƋue ;HͿ des oƌgaŶes d’iŶtĠƌġt tels Ƌue le ƌeiŶ, le Đœuƌ, le foie et le tissu 

adipeux viscéral ont également été caractérisés. 

_____________________________________________________________________________________________________ 
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Abstract

Individuals with metabolic syndrome (MetS) are prone to develop heart failure (HF). However, the deleterious effects of
MetS on the continuum of events leading to cardiac remodeling and subsequently to HF are not fully understood. This
study characterized simultaneously MetS and cardiac, vascular and renal phenotypes in aging Spontaneously Hypertensive
Heart Failure lean (SHHF+/? regrouping +/+ and +/cp rats) and obese (SHHFcp/cp, ‘‘cp’’ defective mutant allele of the leptin
receptor gene) rats. We aimed to refine the milestones and their onset during the progression from MetS to HF in this
experimental model. We found that SHHFcp/cp but not SHHF+/? rats developed dyslipidemia, as early as 1.5 months of age.
This early alteration in the lipidic profile was detectable concomitantly to impaired renal function (polyuria, proteinuria but
no glycosuria) and reduced carotid distensibility as compared to SHHF+/? rats. By 3 months of age SHHFcp/cp animals
developed severe obesity associated with dislipidemia and hypertension defining the onset of MetS. From 6 months of age,
SHHF+/? rats developed concentric left ventricular hypertrophy (LVH) while SHHFcp/cp rats developed eccentric LVH apparent
from progressive dilation of the LV dimensions. By 14 months of age only SHHFcp/cp rats showed significantly higher central
systolic blood pressure and a reduced ejection fraction resulting in systolic dysfunction as compared to SHHF+/?. In
summary, the metabolic and hemodynamic mechanisms participating in the faster decline of cardiac functions in SHHFcp/cp

rats are established long before their physiological consequences are detectable. Our results suggest that the molecular
mechanisms triggered within the first three months after birth of SHHFcp/cp rats should be targeted preferentially by
therapeutic interventions in order to mitigate the later HF development.
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Introduction

Chronic heart failure (HF) is of heterogeneous etiology but it

usually occurs in the elderly [1] and unlike other cardiovascular

problems its prevalence is increasing. Several studies demonstrated

that patients affected by metabolic syndrome (MetS) -defined as

the simultaneous occurrence of at least three of the five following

risk factors: obesity, hypertension, dyslipidemia, type 2 diabetes

and insulin resistance- have a higher risk of developing HF

[2,3,4,5]. Indeed, it has been described that long-lasting hyper-

tension induces left ventricular hypertrophy (LVH) and later

dilatation of the LV internal cavity [6]. Diabetes as well as insulin

resistance have been also associated with ventricular dysfunction

and increased heart mass [7]. Furthermore, the risk of developing

chronic HF has been demonstrated to be higher in obese patients

and more specifically so, in those presenting abdominal obesity, a

fundamental feature of MetS [8,9,10]. Thus, metabolic risk

appears to be critical for the development of HF suggesting that

the rising incidence of HF over the last decade probably mirrors

the concurrent epidemics of obesity. Identifying and managing the

patients at risk of HF prior to the onset of symptoms may be an

effective approach to prolong active life by delaying or preventing

the onset of HF in those patients [11]. For this attractive

preventive strategy to be effective, a deep understanding of the

continuum of events underpinning the transition from obesity/

MetS to HF is required. Furthermore a better characterization of

risk factors for the transition to HF is likely to provide new

preventive therapeutic opportunities.

To study the influence of MetS on the cardiac, renal and

vascular remodeling leading to the development of HF, an

experimental animal model such as the Spontaneously Hyperten-

sive rats prone to HF (SHHF/MccGmiCrl- Leprcp, SHHF) might

be particularly relevant [12,13].
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Obtained from the seventh backcross between SHR/N-cp

obese and SHR/N rats (Spontaneously hypertensive) [14], the

SHHF rat model is of great interest in our study since it mimics the

same pathophysiology of human MetS and HF

[12,13,15,16,17,18].

To our knowledge, it represents the only available model that

could progressively and spontaneously develop HF with earlier

onset when rats are homozygous for the mutant allele of the leptin

receptor gene Leprcp, a genotype that renders them hyperphagic

and obese [19]. Interestingly, the onset of HF varies accordingly to

the Leprcp allele dosage and consequently obese homozygous

mutant animals SHHFcp/cp die before the lean littermates

(heterozygous, SHHF+/cp and wild type, SHHF+/+ later referred

to as SHHF+/?) [12].

Although some studies have been published using the SHHF rat

model, the data are too scattered to draw clear-cut conclusions on

the continuum of events leading to HF. Indeed, if reports have

focused either on the SHHF cardiac [15,20,21] or renal features

[22] and the combination of both is rarely addressed. As they are

not based on the concurrent observation of obese versus lean

animals in similar conditions (sex, diet, analyzed parameters),

conclusions from these studies are difficult to combine in order to

get a unified model. Furthermore, the vascular phenotypes of the

obese and their control lean SHHF rats have not yet been

evaluated.

The present study has been therefore designed to provide an

integrated status of the metabolic, cardiac and vascular pheno-

types of the SHHF obese as compared to lean rats in order to fully

appreciate the impact of MetS on the progression towards HF.

Materials and Methods

Animal model
Male 1 month-old lean (homozygous wild type SHHF+/+ and

heterozygous SHHF+/cp, hereafter referred to as SHHF+/?, n = 23)

and obese (SHHFcp/cp, n = 21) Spontaneously Hypertensive Heart

Failure rats (SHHF/MccGmiCrl-Leprcp) were purchased from

Charles River Laboratories (L’Arbresle, France). Animals were

maintained on a 12:12-h light-dark cycle with ad libitum access to

tap water and modestly enriched fatty diet (Purina 5008, Charles

River, France) as recommended by the supplier. The composition

of the diet by weight was 23% protein, 58.5% carbohydrate, 6.5%

fat (as compared to 3.15% in standard diet; M20 SDS)), 4.0% fiber

and 8.0% ash. Delivery of calories from each component was:

approximately 16.7% from fat, 26.8% from proteins and 56.4%

from carbohydrates. After a 2-week-period of acclimation,

fourteen 1.5 month-old SHHF+/? and twelve SHHFcp/cp under-

went detailed metabolic, cardiac, renal and vascular phenotyping

before being euthanized by exsanguination leading to cardiac

arrest. The remaining animals were monitored regularly over a

period of 12.5 months in order to evaluate their metabolic,

cardiac, renal and vascular status over time. Experimental

protocols were carried out according to the institutional animal

care and use committee of Inserm in order to minimize animal

suffering. This protocol was reviewed and the experiments were

monitored by the staff of the animal facility, which was authorized

(agreement # B54-547-17) by the Ministry and local authorities.

Three SHHFcp/cp rats died while none of the SHHF+/? did

during the confinement at 37uC required for the phethymo-

graphy blood pressure measuring experiment. One SHHFcp/cp

rat was found dead in his cage while no confounding behaviour

warned us of such a potential event. Although those sudden

deaths suggest a fragility of the SHHFcp/cp rats as compared to

their lean counterparts it seemed inappropriate to draw a

Kaplan Meier curve while most of the deaths occurring within

the group of obese rats intervened during their phenotyping.

Thus, the end point of our study (month 14) was determined by

the number of SHHFcp/cp rats still alive that had to be

sufficient to allow statistical comparison with the SHHF+/?

group of rats.

Metabolic cages
All animals were individually transferred into siliconed meta-

bolic cages (Silicone Solution in Isopropanol, SERVA; Tecniplast,

France) where they were given ad libitum access to water and

powdered food (Purina 5008, Charles River). Animals were

followed during three consecutive days with daily monitoring of

their water and food consumption as well as collection of fecal and

urinary excretion. The intakes and excretions were estimated

during the 3-day follow-up by averaging daily measurements to

mitigate the possible changes linked to rat acclimation to the

metabolic cages. Urine samples were collected on a daily basis and

centrifuged at 4,500 rpm for 10 min at RT in order to discard cell

debris and other solid materials before being stored at 220uC for

further biochemical analysis. Urinary osmolality, ionogram,

enzymatic creatinine and aldosterone levels were determined in

urine samples collected on the third day since it corresponds to a

physiological steady state of the rats. Osmolality was assayed using

a freezing point osmometer (Roebling, Germany) whereas

creatinine and aldosterone were measured with commercial kits

according to the manufacturer’s recommendations (OSR61204,

Beckman Coulter and Siemens 06615154 Coat-A-Count RIA

Aldosterone Kit, respectively).

To evaluate renal performance and activity, glomerular

filtration rate (eGFR) was estimated in ml/24h and calculated as

follows:

eGFR (ml/24 h) = [(Urinary creatinine concentration (mmol/

L)6Urinary daily volume (mL/24 h))/serum creatinine concen-

tration (mmol/L)].

Echocardiography
Transthoracic echocardiography was performed on anesthe-

tized rats (Isoflurane 5% initial, 3% maintenance, in 1.5 L/min

dioxygen) at different time points: 1.5, 3, 6, 9, 12 and 14 months in

the left decubitus position using a 12 MHz pediatric transducer

connected to a Sonos 5500 Ultrasound System (Philips, France).

Short axis M-mode echocardiograms were obtained for measure-

ment of Left Ventricle (LV) Internal Diameters at end diastole

(LVIDd) and end systole (LVIDs), LV Fractional Shortening (FS),

Ejection Fraction (EF), Septal (Septum) and Posterior Wall

thickness (PWT). Doppler flow velocities were taken at the level

of the mitral valve in the apical four-chamber view with the

Doppler probe placed at the edge of the mitral leaflets where the

peak of early (E) and late filling waves (A) as well as E wave

deceleration time (EDT) were measured. Measurements and

calculations used were as follows:

(i) FS (%) = [(LVIDd – LVIDs)/LVIDd]6100.

(ii) EF (%) = [(EDV- ESV)/EDV]6100 where EDV and ESV

referred to End-diastolic and End-systolic volumes respec-

tively.

(iii) LV mass (mg) = 1.046 [(PWT+Septum+LVIDd)3-

(LVIDd)3] where 1.04 is the specific gravity of the

myocardium.

All echocardiographic parameters were calculated by averaging

results from three to four consecutive cardiac cycles for each rat at

each time point.

SHHF Model of Metabolic Syndrome and Heart Failure
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Blood Pressure measurements
Peripheric Systolic blood pressure (SBP) as well as HR were

monitored at different time points in conscious animals using the

tail-cuff method (Visitech BP-2000 Systems, France). After the

placement of the rats in a warmed chamber to allow caudal vein

dilatation, the tail-cuff computerized non-invasive method was set

to measure 10 preliminary cycles followed by 10 effective

measurements. To prevent bias in data due to animal anxiety,

all rats were familiarized with the procedure for at least one week

before measurements.

Invasive Blood pressure and Arterial stiffness
measurements
Arterial diameter (right carotid artery) and central blood

pressure (diastolic, systolic and pressure pulse (PP) on left carotid

artery) were simultaneously recorded in isoflurane-anesthetized

rats (3% of isoflurane in 1.5 L/min dioxygen). Internal arterial

diameter was measured using a 17 MHz ultrasonic echo-tracking

device (NIUS-01; Asulab SA, Marin, Switzerland). 1.5- and 14-

month-old rats were characterized for their carotid distensibility

and compliance as well as the incremental elastic modulus (Einc)

and circumferential wall stress (s) as described previously [23].

Histology
After arterial hemodynamic property evaluation, anesthetized

animals were euthanized by exsanguination leading to cardiac

arrest and organs were rapidly dissected and weighted. Organs

and tissue specimens were washed in physiological saline, fixed in

formalin for 24 h, and then preserved in 70% ethanol before being

paraffin-embedded. Histological slides for heart, kidney, liver and

peri-renal visceral adipose tissue were prepared from 5 mm thick

sections of the paraffin blocks and stained using Sirius Red or

hematoxylin-eosin. Myocardial fibrosis was determined on Sirius

red stained heart sections by measuring the percentage of fibrotic

area to whole heart section area using Image J software. Paraffin-

embedded carotid sections underwent Weigert’s staining in order

to measure the carotid mean cross sectional area (MCSA) as

previously described [23]. Glomerular surface area was traced

manually on different places on the kidney section and measured

by using NIS-element software (Nikon). Results were the average

of up to 50 glomeruli per animal of each group.

Blood collection and Biochemical assays
Arterial blood samples were collected at 1.5 months and

14 months of age through a catheter implanted in the carotid of

the anesthetized rats. Venous blood samples were collected from

the jugular vein puncture at several time points taking advantage

of the anaesthesia of the rats that underwent echocardiographic

examination. Plasma samples were collected in presence of sodium

citrate (1:10 v:v of blood) to separate plasma after immediate

centrifugation at 3,000 rpm for 10 min at room temperature (RT).

Plasma samples from 1.5 and 14 months old rats were used to

evaluate Brain Natriuretic Peptide 45 (BNP 45) using a BNP 45

Rat ELISA Kit (Abcam, ab108816) according to manufacturer’s

instructions.

Serum samples were collected after 20 min sedimentation at

RT and subsequent 2,300-rpm centrifugation for 15 min. Serum

samples from 16 h-fasted rats at 1.5 and 14 months of age were

used to evaluate total cholesterol, triglycerides, free fatty acids,

creatinine and glucose concentrations by routine enzymatic

methods on an automatic biochemical analyzer, sodium and

potassium (Na+, K+) by a standardized indirect potentiometry

technique. Adiponectin and Insulin levels were measured using

commercially available kits according to manufacturer’s instruc-

tions of the Adiponectin Rat ELISA Kit (Abcam, #ab108784) and

Insulin Human ELISA kit (Abcam, #ab100578) respectively.

Insulin resistance (IR) was evaluated in rats using the

homeostasis model assessment (HOMA) by calculating the

HOMA-IR index as follows:

HOMA-IR = [fasting glucose concentration (mmol/L) 6

fasting insulin concentration (mIU/mL)]/22.5.

Statistics
All results are presented as mean 6 sem. Statistical analysis of

data was performed using unpaired Student’s t test to compare the

genotypes and ages respectively with *p,0.05, **p,0.01, ***p,

0.001 and 1p,0.05, 11p,0.01, 111p,0.001 to be considered

statistically significant. Non-parametric ANOVA analysis with two

factors allowed the evaluation of interaction between aging and

genotypes.

Results

Early Metabolic disorders in SHHFcp/cp rats
While no differences were observed at 1.5 months of age,

SHHFcp/cp gained significantly more weight during the following

3 months than their SHHF+/? littermates as animals underwent a

rapid growth phase (Figure 1A). Then, both groups of rats showed

a slower and almost parallel growth phase. At 14 months of age,

SHHFcp/cp and SHHF+/? rat weight increased by about 6- and 4-

fold, respectively (Figure 1A). Histological analysis of peri-renal

visceral fat revealed the presence of very large adipocytes and

evidence of fibrosis in SHHFcp/cp rats as compared to that of

SHHF+/? rats (Figure 1B).

Altered plasma metabolic profiles were detectable in SHHFcp/cp

rats as early as 1.5 months of age. These included higher levels of

total cholesterol, HDL cholesterol, free fatty acids (FFA) and

triglycerides (TG) (Table 1). The overall increase in blood lipid

concentration in the SHHFcp/cp rats was significantly maintained

over the time leading to major dyslipidemia at 14 months of age

(Table 1). While the fasting glycemia levels were not modified

either over time or between genotypes, fasting insulin levels

increased significantly in animal of both genotypes but more

dramatically in the SHHFcp/cp group indicating the development

of an insulin resistance (IR) (Table 1). The IR development was

confirmed by the HOMA-IR index, that discriminated the

SHHFcp/cp rats from the SHHF+/? as early as 1.5 months of

age. Adiponectin levels were higher as early as 1.5 months of age

in the homozygous mutant group. At both ages, plasma BNP

concentrations were not different between genotypes but signifi-

cantly increased over time in SHHFcp/cp and SHHF+/? rats. No

differences were recorded in serum sodium and potassium levels

between SHHFcp/cp and SHHF+/? rats throughout the follow-up

(Table 1). Hepatic steatosis was detected only at 14 months of age

in livers dissected from SHHFcp/cp rats (Figure 1C).

Worsening of the renal function associated with cp/cp

genotype
Average water intake (Table 2) and urine excretion (Figure 2A)

estimated over three consecutive days indicated that SHHFcp/cp

rats developed polyuria as early as 1.5 months of age before

showing evidence of polydipsia. Up to 12 months of age volumes

of water consumed and urinary excretion were greater in

SHHFcp/cp rats as compared to SHHF+/? animals (Table 2 and

Figure 2A, respectively). This occurred concomitantly with a

progressive decrease in urine osmolality and creatinine (Table 2),

and in parallel with a progressive increase in proteinuria over the

SHHF Model of Metabolic Syndrome and Heart Failure
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animals lifetime measured in the urine obtained on the third day in

the metabolic cages (Figure 2B). Interestingly, while showing

higher daily sodium and potassium excretions at 1.5 months of

age, SHHF cp/cp rats reduced their excretions over time to

concentrations similar to those of the SHHF+/? rats (Table 2). It is

noteworthy that the significantly smaller sodium to potassium ratio

in SHHFcp/cp at 1.5 months of age was observed while a higher

urinary excretion of aldosterone was detected in those rats as

compared to the SHHF+/? animals (Table 2).

The kidney weight-to-tibia length ratio was greater in the

SHHFcp/cp rats than in the SHHF+/? rats (Table 2). However,

histology and tissue architecture of the kidney of the obese rats did

not appear altered at 1.5 months of age (Figure 2C). In contrast,

abnormal architecture of the kidney was observed in 14 month-old

in SHHFcp/cp rats compared to SHHF+/?. Renal lesions in obese

rats included increases in glomerular surface area (Figure 2C and

Table 2, respectively) associated with massive protein casts in the

Bowman’s space and tubular lumens in both kidney cortex and

medulla. In SHHF+/? rats, tissue alterations were restricted mostly

to the cortex. At 14 months of age, the abnormal histological

modifications were observed simultaneously with a significant

reduction of the estimated glomerular filtration rate (eGFR) in the

SHHFcp/cp group thus reflecting significantly reduced kidney

function (Table 2).

Exacerbated cardiac remodeling in SHHFcp/cp rats
At 1.5 months of age, heart weight-to-tibia length ratios were

significantly increased in the SHHFcp/cp group as compared to the

SHHF+/? group (Table 3). Cardiac hypertrophy was not associated

with gross histological modifications of the heart structure or with

functional impairment at that age (Figures 3A–E at 1.5 months of

age). By contrast, at 14 months of age, Sirius red staining revealed

massive cardiac fibrosis in the SHHFcp/cp rats (Figure 3E;

14 months and table 3; % fibrotic area) which was less apparent

in SHHF+/? animals. In the former group of rats, this was

observed concomitantly with dramatically altered cardiac function

parameters together with elevated HW/tibia length (Table 3).

Echocardiographic monitoring from 1.5 to 14 months of age

demonstrated the development of worsened and faster cardiac

remodeling in the SHHFcp/cp group (Table 3 and Figure 3) as

compared to the SHHF+/? rats. Indeed, while showing indistin-

guishable echocardiographic parameters at 1.5 months of age, the

two groups of rats developed progressively distinctive features from

6 months of age. The measured cardiac remodeling was indicative

of alterations of the cardiac systolic function in the SHHFcp/cp

group only (Table 3 and Figure 3A–B). Diastolic function was not

different between lean and obese rats at 14 months of age (Table 3;

LV Diastolic function).

Interestingly, a significantly heavier mass of the left ventricle

(LV) of the SHHFcp/cp was observed as early as 6 months of age, a

difference that was sustained through to 9 months of age

(Figure 3C). A thinning of the LV wall (Table 3; septum and

posterior wall thickness) was present in the SHHFcp/cp that led to

dilation as early as 3 months of age (Figure 3D) and the decline by

14 months of age of the left ventricular systolic function

(Figure 3A–B). Over the whole period of monitoring, the observed

hypertrophic remodeling was of the eccentric type in the SHHFcp/

cp animals since their LV dilated and their LV walls had firstly

thickened before becoming thinner at 14 months of age

(Figure 3C). Meanwhile the SHHF+/? rats developed concentric

hypertrophic remodeling as their cardiac LV wall continued to

thicken (Table 3; septum and posterior wall thickness and

Figure 3C).

Figure 1. Metabolic follow-up. A- The monitoring of body weight shows that the onset of obesity occurs during the first three months after birth
of SHHFcp/cp rats. Progressively, the SHHFcp/cp rats continue to gain weight accentuating their differences with the SHHF+/? (n = 5 to 14 rats per
genotype). (B–C) Paraffin embedded tissues dissected from SHHFcp/cp and SHHF+/? rats at 14 months of age showing metabolic disorder related-
tissue alterations B- Peri-renal visceral fat of SHHFcp/cp rats stained with Sirius red exhibited marked fibrosis (arrows) and hypertrophic adipocytes. C-
Hemaetoxylin & Eosin staining shows the deposition of lipid droplets (arrows) in the liver dissected from SHHFcp/cp rats suggesting the development
of non-alcoholic hepatic steatosis. Pictures are representative of each analyzed group (n = 5 to 7 rats per genotype). Values are mean 6 sem. Non-
parametric ANOVA analysis with two factors allowed the evaluation of an interaction between aging and genotype. * p,0.05, ** p,0.01, *** p,0.001
for comparing SHHFcp/cp vs. SHHF+/? at the same time point.
doi:10.1371/journal.pone.0096452.g001
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Higher Systolic and pulse pressures in SHHFcp/cp rats
Blood pressure measurement was performed either invasively in

anesthetized animals at the earliest and latest ages (Table 4) or in

conscious rats by plethysmography at different time points

(Table 5). We observed that rats of both genotypes presented

comparable values of systolic, diastolic and pulse blood pressure

(SBP, DBP and PP respectively) at 1.5 months of age, indicating a

similar pre-hypertensive state (Figure 4A). The progression

towards severe hypertension was monitored in both SHHF+/?

and SHHFcp/cp groups of vigil rats by repeated measures of blood

pressure using noninvasive phlethysmography (Table 5). Further

hemodynamic evaluation using invasive technique on anesthetized

rats showed that the central SBP and PP became significantly

higher at 14 months of age only for the SHHFcp/cp rats as

compared to their SHHF+/? counterparts (Figure 4A).

Age related arterial stiffening in SHHF rats
No differences in the arterial diameters at systole, diastole and

mean BP were detected between the two rat groups either in

younger or in older animals (Table 4). The distensibility-pressure

curve at 14 months of age for SHHF+/? rats was shifted down

words as compared to that of the SHHF+/? animals at 1.5 months

of age reflecting stiffening of the carotid during aging (Figure 4B).

Similarly, the distensibility-BP curve of the 14-month-old

SHHFcp/cp rats was shifted down words but as well to the right

in the prolongation of the curve observed in the aged-matched

SHHF+/? attesting of higher systolic blood pressure in SHHFcp/cp

rats (Figure 4A). Interestingly, at both studied time-points, the

values of distensibility at the MBP for the SHHFcp/cp group were

significantly decreased as compared to SHHF+/? rats (Table 4, p,

0.05) suggesting an altered functionality of the carotid occurring as

early as 1.5 months of age. The Einc values were slightly higher in

1.5 month-old SHHFcp/cp animals and significantly increased at

14 months of age (Table 4). Furthermore, the intrinsic mechanical

behavior of the wall material evaluated by the wall stress/Einc

curve (Figure 4C) and of the wall stress at fixed 600 kPa Einc were

decreased with age in all animals but were not significantly

different between the two rat groups at any time (Figure 4D).

Similarly, the influence of age was detected in the MCSA values

(increasing from 1.5 to 14 months of age, p,0.00001), but no

association with the genotype could be revealed at any of the two

studied time points (Table 4). Overall, the decreased distensibility

observed systematically in SHHFcp/cp rats was not associated with

dramatic remodeling of their carotid wall over time that could

distinguish them from the SHHF+/? rats.

Discussion

It is now well established that metabolic disorders may

dramatically affect heart disease manifestation, especially in the

context of a metabolic syndrome when multiple disorders such as

obesity, diabetes and dyslipidemia occur simultaneously [2,3,16].

There is growing evidence that alterations associated with obesity

are not restricted to adipose tissue, but also affect other organs

such as brain, liver, and skeletal muscle, resulting in systemic

insulin resistance, inflammation, and oxidative stress [9] eventually

leading to endothelial and cardiac dysfunction.

Figure 2. Renal function follow-up. The worsening of renal function associated with the cp/cp genotype was evaluated while rats were placed
individually in metabolic cages for 3 consecutive days (n = 5 to 10 rats per genotype). The alteration of renal function observed in SHHFcp/cp rats is
shown by A- increased urine excretion as early as 1.5 months of age, B- increased proteinuria and C- by major deteriorations of renal histological
ultrastructure at 14 months for SHHFcp/cp rats ie. massive protein casts (pc), fibrosis, tubular atrophy and enlarged glomerular surfaces (insert in the
bottom right panel). Pictures are representative of each analyzed group (n = 5 to 14 rats per genotype); 5-fold magnification for the global kidney
picture and 20-fold for the glomeruli (inserts). Values are mean6 sem. Non-parametric ANOVA analysis with two factors allowed the evaluation of an
interaction between aging and genotype. * p,0.05, ** p,0.01, *** p,0.001 for comparing SHHFcp/cp vs. SHHF+/? at the same time point.
doi:10.1371/journal.pone.0096452.g002

SHHF Model of Metabolic Syndrome and Heart Failure

PLOS ONE | www.plosone.org 6 May 2014 | Volume 9 | Issue 5 | e96452



T
a
b
le

2
.
R
e
n
al

p
ar
am

e
te
rs
.

G
e
n
o
ty
p
e

S
H
H
F
+
/?

S
H
H
F
c
p
/c
p

S
H
H
F
+
/?

S
H
H
F
c
p
/c
p

A
N
O
V
A

P
a
ra
m
e
te
rs

A
g
e
,
m
o
n
th

1
.5

1
.5

1
2

1
2

G
e
n
o
ty
p
e

A
g
e

In
te
ra
c
ti
o
n

N
5
–
1
0

6
–
1
0

7
5

K
W
,
g

0
.6
4
6
0
.0
3

0
.6
9
6
0
.0
1
*

1
.6
9
6
0
.0
4
1
1
1

1
.9
7
6
0
.0
5
*
1
1
1

0
.0
0
0
7

,
0
.0
0
0
1

0
.0
1
1
4

K
W
/T
ib
ia

le
n
g
th

,
g
/c
m

0
.2
7
6
0
.0
1

0
.3
2
6
0
.0
1
*
*

0
.3
9
6
0
.0
2
1
1
1

0
.4
9
6
0
.0
2
*
*
1
1
1

,
0
.0
0
0
1

,
0
.0
0
0
1

0
.0
4
5
9

G
lo
m
e
ru

la
r
su

rf
a
c
e
a
re
a
,
m
m

2
6
1
7
9
6
7
7
7

7
5
2
7
6
9
0
5

1
4
9
6
9
6
1
0
9
5
1
1

1
8
8
6
4
6
1
3
4
7
*
1
1
1

n
s

,
0
.0
0
0
1

n
s

W
a
te
r
in
ta
k
e
,
m
l/
2
4
h

2
1
.5
6
1
.8

2
2
.5
6
1
.8

3
0
.7
6
3
.2
1

4
1
.5
6
2
.9
**
1
1
1

n
s

,
0
.0
0
0
1

0
.0
1
9

O
sm

o
la
li
ty
,
m
O
sm

o
l/
kg

H
2
O

2
5
8
3
6
1
0
3

1
6
3
0
6
1
2
0

2
2
6
8
6
1
0
3
1
1
1

9
8
6
6
1
2
6
**
1
1
1

0
.0
0
2

,
0
.0
0
0
1

n
s

Io
n
o
g
ra
m
,
m
m
o
l/
2
4
h

N
a+

1
6
6
8
6
1
9
1

2
6
3
9
6
1
7
7
*
*
*

1
0
6
5
6
8
1
1
1

1
1
3
6
6
9
3
1
1
1

0
.0
0
1

,
0
.0
0
0
1

0
.0
1
4

K
+

2
9
6
5
6
3
2
1

5
6
8
5
6
2
9
8
*
*
*

2
9
0
7
6
2
6
7

2
8
8
6
6
2
8
9
1
1
1

0
.0
0
0
1

0
.0
0
0
9

0
.0
0
1

N
a+
/K

+
ra
ti
o

0
.5
7
6
0
.0
2

0
.4
6
6
0
.0
1
*
*

0
.3
8
6
0
.0
3
1
1

0
.3
8
6
0
.0
3
1

0
.0
4
6

,
0
.0
0
0
1

0
.0
1
2

U
ri
n
e
C
re
a
ti
n
in
e
,
m
m
o
l/
/2
4
h

7
2
.8
6
5
.5

8
1
.0
6
5
.2
*
*
*

1
1
5
.2
6
4
.7
1
1

6
6
.4
6
5
.1
1

0
.0
0
0
1

0
.0
4
3
4

0
.0
0
0
5

A
ld
o
st
e
ro

n
e
,
n
g
/2
4
h

3
.6
6
6
1
.5
1

1
4
.0
2
6
1
.7
8
*

9
.4
0
6
0
.8
8
1
1
1

7
.1
8
6
1
.0
1
1
1
1

0
.0
1
9
5

n
s

0
.0
0
0
2

e
G
F
R
,
m
L/
2
4
h

3
5
6
4

2
5
6
2

4
2
6
2
1

1
1
6
2
*
*
*
1
1
1

n
s

,
0
.0
0
0
1

0
.0
0
0
4

K
W
,K

id
n
e
y
W
e
ig
h
t;
N
a
+
,s
o
d
iu
m
,K

+
,p

o
ta
ss
iu
m
,e

G
F
R
,e
st
im

at
e
d
G
lo
m
e
ru
la
r
fi
lt
ra
ti
o
n
ra
te
;V

al
u
e
s
ar
e
th
e
m
e
an
6
se
m
.N

o
n
-p
ar
am

e
tr
ic
A
N
O
V
A
s
an

al
ys
is
w
it
h
tw

o
fa
ct
o
rs
al
lo
w
e
d
th
e
e
va
lu
at
io
n
o
f
in
te
ra
ct
io
n
b
e
tw

e
e
n
ag

in
g
an

d
g
e
n
o
ty
p
e
.S
tu
d
e
n
t’
s
T
te
st

*,
**

an
d
**
*
p
,
0
.0
1
,p

,
0
.0
0
1
an

d
p
,
0
.0
0
0
1
re
sp
e
ct
iv
e
ly
w
h
e
n
co
m
p
ar
in
g
SH

H
F

+
/?
v
s
.
SH

H
Fc

p
/c
p
at

sa
m
e
ti
m
e
p
o
in
t;
1
p
,
0
.0
5
,1
1
p
,
0
.0
1
an

d
1
1
1
p
,
0
.0
0
1
to

co
m
p
ar
e
T
1
4
-m

o
v
s
T
1
.5
-m

o
fo
r
a
sa
m
e

g
e
n
o
ty
p
e
;
N

st
an

d
s
fo
r
th
e
n
u
m
b
e
r
o
f
sa
m
p
le
s;
n
s
st
an

d
s
fo
r
n
o
t
si
g
n
if
ic
an

t.
d
o
i:1
0
.1
3
7
1
/j
o
u
rn
al
.p
o
n
e
.0
0
9
6
4
5
2
.t
0
0
2

SHHF Model of Metabolic Syndrome and Heart Failure

PLOS ONE | www.plosone.org 7 May 2014 | Volume 9 | Issue 5 | e96452



Interestingly, different strains of rat develop abnormalities quite

similar to those present in patients with MetS and/or obesity [24].

Among them, the SHHF rat is a particularly interesting study

model since it spontaneously develops HF either in the presence or

absence of MetS [12,21] unlike other similar animal models

described so far [13]. With the aim to investigate in-depth the

impact of MetS on the progression towards cardiac remodeling

and subsequent failure, we performed a comprehensive analysis of

the SHHF+/? and SHHFcp/cp rats phenotypes at cardiac, renal

and vascular levels. The concomitant phenotyping of both lean

and obese rats helped us refine the physiopathological status of the

model during development of HF and clarify discrepancies

reported previously for the SHHF model. The side-by-side

comparison for a period of 12.5 months (1.5 to 14 months of

age) of the SHHFcp/cp and SHHF+/? rats allowed us to

characterize the sequence of events leading towards the faster

development of heart failure in the obese rats.

If phenotypically barely distinguishable at 1.5 month-old, the

SHHF+/? and SHHFcp/cp rats develop very distinctive pheno-

types with age. As reported previously SHHFcp/cp rats have a

shorter life expectancy than their SHHF+/? littermates (data not

shown). This might be explained by the development of severe

metabolic disorders that is exclusively present in the obese rats

and consequently affected pejoratively their cardiac and renal

functions.

Interestingly, altered serum lipidic profiles, presence of insulin

resistance and higher adiponectin levels accompanied with

hyperaldosteronism were found in young SHHFcp/cp animals

(1.5 month-old). The contribution of each of these metabolic

factors in obesity and/or MetS development is well known

[25,26], and it is conceivable that their alteration with ageing

together with the hyperphagia resulting from the leptin receptor

inactivation, participates in the development of the massive obesity

and non-alcoholic hepatic steatosis found in SHHFcp/cp rats. Since

the metabolic disorders arise at 1.5 months of age when cardiac

function and blood pressure were not different between the

genotypes, it is likely that these deregulations may have

participated in the faster cardiac function decline observed in

the SHHFcp/cp rats.

In discordance with reports indicating that the obese SHHF rats

are affected by diabetes [13,27] we monitored glucose concentra-

tions in blood and urine during aging in both groups of rats and

never observed fasting hyperglycemia or glycosuria. However,

high levels of fasting serum insulin in the SHHFcp/cp rats reflecting

the development of an insulin resistance, rather than type 2

diabetes were detected as early as 1.5 months of age. Although

SHHFcp/cp rats did not develop diabetes, they presented

polydipsia and polyuria that were not associated with dramatic

histological alteration of the kidney at the earliest studied age.

Despite the absence of glycosuria, interestingly renal histological

analysis of 14 month-old SHHFcp/cp rats showed renal lesions

similar to those described for diabetes, i.e. hypercellularity,

glomerular sclerosis, and increased glomerular surface. The

massive proteinuria observed at 5 months of age in SHHFcp/cp

rats was consistent with previous reports [17]. Thus, our data

suggest that the SHHFcp/cp rats exhibit pre-diabetic features

rather than diabetic type 2 trademarks. Since the SHHF strain

originates from the breeding of SHR/N-cp rats themselves derived

from the original Koletsky rat colony, with SHR-N rats [14] they

are likely to share unidentified protective genes that may protect

against the onset of Type 2 diabetes in the face of extreme obesity

and insulin resistance proposed to be also present in the SHROB

genetic background. Indeed, diabetes is not an intrinsic function of

the cp mutation itself but likely requires polygenic interaction with

Figure 3. Cardiac follow-up. Transthoracic echocardiograms were performed on isoflurane-anesthetized SHHF at different time points throughout
the protocol (1.5; 6; 9 and 14 months of age, n = 5 to 10 rats per genotype). A- Fractional Shortening (FS) and B- Ejection Fraction (EF) showed the
progressive but faster decline of heart systolic function in SHHFcp/cp rats compared to SHHF+/? controls. C- LV mass as well as D- Left Ventricular (LV)
Internal Diameters at end systole (LVIDs) were significantly higher in the SHHFcp/cp group from 6 months and continued to rise till 12 and 14 months
of age respectively demonstrating LV hypertrophy and dilation E- Red Sirius staining performed on heart sections obtained from SHHF+/? and SHHFcp/
cp rats at 1.5 and 14 months of age showed greater myocardial fibrosis in 14-month-old SHHFcp/cp rats compared to SHHF+/? from the same age (n = 5
to 7 rats per genotype). Mean 6 sem. Non-parametric ANOVAs analysis with two factors allowed the evaluation of an interaction between aging and
genotype. * p,0.05, ** p,0.01, *** p,0.001 for comparing SHHFcp/cp vs. SHHF+/? at the same age.
doi:10.1371/journal.pone.0096452.g003
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other diabetogenic modifier genes present in the background of

other strains [28]. Of note, SHHFcp/cp rats did not reach end-

stage renal disease causing the reduction of urine volume by the

time our protocol ended i.e. at 14 months of age. It is noteworthy

that, like dyslipidemia, alterations in the kidney function have been

described as risk factors favoring the development of HF,

rendering the SHHF strain an adequate model to study the

implication of MetS in the decline of the cardiac function. While

the discrepancies regarding the diabetic status of SHHF rats

requires further analysis, the combination of hyperlipidemia and a

pre-hypertensive state as early as 1.5-months of age in the

SHHFcp/cp rats nevertheless demonstrates two critical hallmarks of

MetS. By 5 months of age the obesity was established in SHHFcp/

cp determining the onset of the MetS only in this genotype.

The concurrent comparison of cardiac remodeling between the

SHHF+/? and SHHFcp/cp groups of rats allowed us to confirm

data from previous reports [15,20,21] and extend further the

knowledge about the consequences of metabolic disorders on the

heart.

At 1.5 months of age, the echocardiographic phenotyping could

not distinguish the two rat strains but the simultaneous evaluation

of cardiac function in both SHHF+/? and SHHFcp/cp rats during

aging indicated that animals differ by the type of cardiac

remodeling they develop. The left ventricular wall remodeling is

hypertrophic in both groups but is eccentric in SHHFcp/cp while it

is concentric in SHHF+/? rats at 14 months of age. Indeed the LV

diastolic diameter is greater in SHHFcp/cp rats from 6 months to

14 months of age when the LV internal cavity expands

dramatically. Together with the differential modulation of E and

A velocity waves between the genotypes over time, cardiac

remodeling observed in the SHHFcp/cp group is characteristic of

cardiac diastolic dysfunction.

The premature sudden deaths observed during the phenotyping

of the SHHFcp/cp group (4 deaths out of 9 SHHFcp/cp rats

involved in the follow-up protocol) precluded the observation of a

fully declined systolic function at 14 months of age. However, the

systolic function evaluation throughout the follow-up of ejection

and shortening fractions indicated that those parameters were

significantly lower in SHHFcp/cp than in SHHF+/? rats. Moreover,

this difference increased significantly after 6 months of SHHFcp/cp

rat survival, reflecting the onset of a cardiac decompensation state.

By 14 months, SHHFcp/cp animals exhibited dilation of their LV,

concomitantly with depletion of the walls and a drop in EF and FS

values. Unlike previous reports [13,18], we did not observe any

congestion in the heart of SHHFcp/cp animals, neither during the

compensatory cardiac remodeling phase (before 6 months) nor

during the decompensate phase (after 6 months of age). However,

a massive congestion was observed in 22 month-old lean SHHF

Figure 4. Hemodynamic phenotyping. Invasive blood pressure measurements were obtained on anesthetized rats during vascular phenotyping
of the animals. A- Systolic (SBP), Diastolic (DBP) Blood Pressures and Pulse Pressure (PP) were measured at both the earliest and latest ages. Results
showed that over time only SHHFcp/cp rats increased their SBP and PP becoming significantly higher at 14 months of age compared to SHHF+/?

animals. B- Distensibility, C- Incremental Elastic modulus (Einc) to Wall Stress (WS) curves and D- WS at Einc 600 kPa were recorded. Values are mean
6 sem of 5 to 14 measurements depending on the genotype and age. Fisher’s LSD Multiple-Comparison Test * p,0.05 for comparing of SHHFcp/cp vs.
SHHF+/? rats at the same age; 1 p,0.05 for comparison of 14 month-old vs. 1.5-month-old rats of the same genotype.
doi:10.1371/journal.pone.0096452.g004
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rats from an unrelated series of animals (not shown). Altogether

our results show that SHHF rat strains exhibit rather specific

features stressing the importance and relevance of studying the

signaling pathways specifically stimulated or muted during the

development of heart failure phenotype associated with each

etiology.

Arterial stiffening resulting from metabolic injury or natural

aging is a mechanism that might accelerate cardiac remodeling

[29,30]. The deleterious implication of the metabolic disorders in

altering hemodynamic parameters was also suggested in other

experimental models. Among others, Sloboda et al [31] demon-

strated that in old obese Zucker rats had elevated plasma free fatty

acid levels alter arterial stiffness was a result of endothelial

dysfunction and higher systolic arterial pressure. Based on those

data, it is conceivable that the early increase in FFA observed in

SHHFcp/cp rats might participate in the impairment of carotid

distensibility and compliance in these animals while no difference

in the echocardiographic parameters could yet be detected.

SHHFcp/cp rats exhibited higher FFA than that of SHHF+/?

counterparts but also developed higher blood pressure overtime.

For the first time, we evaluated the mechanical properties of the

carotid artery in SHHFcp/cp as compared with SHHF+/? rats when

only few metabolic disorders were established (1.5 month), and

during the decline of cardiac function (14 months of age).

Altogether, the significant alteration of carotid distensibility

observed in SHHFcp/cp rats suggested that dyslipidemia together

with hypertension conjointly affected the mechanical properties of

the arteries as early as 1.5 months of age.

While our findings were obtained from a longitudinal study

design, they are based on a relatively small sample size that did not

allow the sacrifice of animals at intermediary time points.

However, the SHHFcp/cp rats still alive at 14 months of age

certainly showed the less severe symptomatology as compared to

the rats which died prematurely. This probably introduced a bias

in our data analysis by minimizing the significance of the

differences observed between the SHHF+/? and SHHFcp/cp

groups.

As it is not yet clear whether diastolic heart failure progresses

towards systolic heart failure or if both, diastolic and systolic

dysfunctions are two distinct manifestations of the large clinical

spectrum of this disease, there is a clear interest for experimental

models such as the SHHF rat. Because alterations of the filling and

of the contraction of the myocardium were observed in the SHHF

rats, a further refined comparison of the myocardial signal

pathways between obese and lean could help discriminating the

common physiopathological mechanisms from the specific ones.

The echographic manifestation of telediastolic elevation of left

ventricular pressure (lower IVRT and increase of E/e’ ratio)

reflects the altered balance between the preload and afterload of

the heart, which are a paraclinical early signs of congestion. These

measurements and evaluation are routinely performed during the

follow-up of HF human patients.

Several clinical manifestations described in congestive heart

failure patients were not observed in the SHHFcp/cp rats but it is

likely that the massive obesity in these animals modified

profoundly their appearance that might have hidden the

manifestation of oedema. Nevertheless, the hyperaldosteronism is

in favour of the development of hydrosodic retention in this

experimental model. A phenotypic evaluation of older rats might

have allowed the observations of fully developed congestive heart

failure as it has been reported by others, knowing that congestion

is one of the latest clinical phenotypes appearing in humans. The

high levels of hormone secretions such as aldosterone are known

also in humans to affect the myocardium by causing at least
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fibrotic remodelling over the long term. The hyperaldosteronism

developed by the SHHF rats makes this model appropriate to

study the influence of the renin angiotensin aldosterone system on

heart failure progression.

Furthermore, the SHHFcp/cp rat allows the study of comorbid

conditions like renal dysfunction, insulin resistance, obesity,

dyslipidaemia, hypertension that have been pinpointed as major

determinants of outcomes in patients with HF. The apparent

conflicting results demonstrating that unlike Zucker and Koletsky

rats, obese SHHFcp/cp rats develop elevated serum adiponectin

levels, which might in fact reinforce the pathophysiological

pertinence of this latter strain from a cardiovascular point of

view. Recent studies in human have described that in contrast with

patients « solely » at risk of cardiovascular disease, circulating

adiponectin levels are increased in patients with chronic heart

failure, and this finding is associated with adverse outcomes [32].

Furthermore a concept has emerged of functional skeletal muscle

adiponectin resistance that has been suggested to explain the

compensatory elevated adiponectin levels observed in chronic

heart failure [33]. Contrary to Zucker and Kolestky rats which

develop mainly hypertension-induced heart dysfunction rather

than heart failure, SHHF rats have the advantage to develop

spontaneously HF with elevated serum adiponectin levels.

Although a more detailed comparison of all these animal models

is required, SHHF strains seem more appropriate to study HF

than the other strains as they better mimic the human heart failure

condition.

Altogether, our results reinforce and complete those obtained by

others that conclude on the pertinence of the SHHF rat model in

studying the impact of MetS on HF [13,15,24,34,35,36]. The

SHHF model is an instrumental model to address those issues first,

because the metabolic alterations appear in the animals at a very

early stage (1.5 months of age); second, because all the rats

develop cardiac remodeling, and third, because the severity of the

cardiac phenotypes mirror the worsening of metabolic parameters.

Importantly, and unlike other animal disease models developing a

MetS per se (Obese prone rat, SHROB for example) the SHHF

strain does develop HF spontaneously [24]. Even though some

other strains like the ZSF1 strain [37] could be interesting to study

cardiovascular complications of MetS, they develop such dramatic

renal injury that the animals die from kidney failure or urinary

track pathologies before the establishment of HF features. This is a

clear advantage of the SHHF strain over others for studying the

biological mechanisms underlying the progression from MetS-

induced metabolic disorders to cardiac remodeling.

Here we describe several non-mutually exclusive physiological

alterations (dyslipidemia, obesity, renal dysfunction, hypertension,

arterial stiffness) that individually, but concomitantly, participate

to the adverse cardiac effects of MetS. Since these alterations are

established long before their cardiac consequences are detectable

in SHHFcp/cp rats, the first trimester of the rat’s life appears as an

optimal time window for evaluating preventive treatment strate-

gies in these animals.

As suggested in the present study, the pathological molecular

programming of cardiac and vascular remodeling had to occur

before the detection of their consequences on the phenotypes. An

early intervention on MetS-associated disorders may have the

potential to prevent, delay or mitigate the renal and vascular

alterations as well as cardiac remodeling that appear later.
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En résumé, cette première étude nous a ainsi permis de mettre en évidence : 

(i) Dğs l͛âge de ϭ.ϱ ŵois d͛âge chez les rats SHHFcp/cp : 

 le dĠǀeloppeŵeŶt d’uŶe pré-HTA comparable à celle des SHHF+/? 

 l’appaƌitioŶ des premières composantes du SMet, à savoir une dyslipidémie et une 

insulino-résistaŶĐe, aiŶsi Ƌu’uŶ hǇpeƌaldostĠƌoŶisŵe associé à une diminution du 

ratio Na+/K+ urinaire, 

 les premières altérations de leurs fonctions rénales mises en évidence par une 

polyurie associée à une polydipsie et une hypertrophie des reins, 

 une altération des propriétés mécaniques artérielles observée par une moindre 

compliance et distensibilité vasculaire mesurées par echotracking. 

 

(ii) À l͛âge de ϯ ŵois, chez les rats SHHFcp/cp: 

 l’appaƌitioŶ des pƌeŵieƌs sigŶes de suƌpoids aŶŶoŶĐiateuƌs d’uŶe oďĠsitĠ se 

confirmant plus tard et complétant ainsi à cet âge le tableau « clinique » d’uŶ SMet, 

 une HTA sévère similaire à celle développée chez les SHHF+/+. 

 

(iii) À l͛âge de ϲ ŵois, Đhez Đes ŵġŵes ƌats : 

 l’eǆisteŶĐe de ŵodifiĐatioŶs stƌuĐtuƌelles et foŶĐtionnelles cardiaques décelables par 

échocardiographie et caractérisées par une hypertrophie et une dilatation du VG 

associées à une fibrose myocardique significative, une fraction de raccourcissement 

et d’ĠjeĐtioŶ plus ďasses que les contrôles SHHF+/+, 

 uŶ ŵaiŶtieŶ de la polǇuƌie et l’appaƌitioŶ d’uŶe pƌotĠiŶuƌie tĠŵoigŶaŶt de 

l’aggƌaǀatioŶ du phĠŶotǇpe ƌĠŶal 

 

(iv) À l͛âge de ϭϰ ŵois, les rats SHHFcp/cp présentent :  

 une obésité sévère associée à une hypertrophie des adipocytes et une fibrose du TA 

viscéral 

 une stéatose hépatique 

 une dyslipidémie 

 une insulino-résistance sévère 
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 une altération importante du phénotype rénal : polyurie, polydipsie, protéinurie, 

hypertrophie glomérulaire, hypertrophie rénale et diminution du débit de filtration 

 une HTA sévère : augmentation de la PA, et de la pression pulsée : PP 

 une altération des propriétés mécaniques vasculaires : augmentation du module 

élastique incrémental, diminution de la distensibilité et de la compliance vasculaire  

 Une aggravation du phénotype cardiaque : augŵeŶtatioŶ de l’hǇpeƌtƌophie, de la 

dilatatioŶ et de la fiďƌose ĐaƌdiaƋue, diŵiŶutioŶ des fƌaĐtioŶs d’ĠjeĐtioŶ et de 

raccourcissement  

Il est important de Ŷoteƌ Ƌu’au Đouƌs de Ŷotƌe Ġtude, Ŷous Ŷ’aǀoŶs pas ĠtĠ eŶ ŵesuƌe de 

relever la présence de DT2 ou d’hǇpeƌglǇĐĠŵie à jeuŶ Đhez les ƌats SHHFcp/cp, un résultat en 

contradiction avec les données de la littérature qui décrivent la souche SHHF comme modèle 

de diabète non-insulino-dépendant [242]. EŶ ƌeǀaŶĐhe le phĠŶotǇpe d’iŶsuliŶo-résistance et 

d’hǇpeƌiŶsuliŶĠŵie est ŵis eŶ ĠǀideŶĐe et s’iŶstalle de façoŶ tƌğs pƌĠĐoĐe Đhez les SHHFcp/cp, 

dğs l’âge de ϭ.5 ŵois. Ces paƌaŵğtƌes s’iŶteŶsifiaŶt aǀeĐ l’âge des aŶiŵauǆ. Cette 

disĐoƌdaŶĐe aǀeĐ la littĠƌatuƌe peut pƌoǀeŶiƌ d’uŶe dĠƌiǀe possiďle de la souĐhe au fuƌ et à 

ŵesuƌe des ĐƌoiseŵeŶts ou l’iŶseƌtioŶ d’uŶe Ŷouǀelle ŵutatioŶ spoŶtaŶĠe aǇaŶt pour 

finalité la correction des mécanismes de régulation du glucose  

L’aďseŶĐe du phĠŶotǇpe de DT2 ne remet pas en cause la validité de la souche SHHF en tant 

que modèle de SMet car selon sa dernière définition diĐtĠe paƌ l’IDF, le Đƌitğƌe pƌiŶĐipal 

inclut la pƌĠseŶĐe d’uŶe oďĠsitĠ à laquelle peuvent s’ajouteƌ deuǆ autƌes ĐoŶstituaŶts du 

SMet. Ainsi, dans notre contexte, les SHHFcp/cp présentent déjà 4 critères parmi les 5 du 

SMet. 

 

Bilan : 

Dans leur ensemble, les résultats de cette étude pilote caractérisant le phénotype 

métabolique, rénal, cardiaque et vasculaire de manière longitudinale et simultanée chez les 

animaux SHHF+/? et SHHFcp/cp, nous ont permis de confirmer la pertinence du choix de ce 

ŵodğle d’Ġtude pouƌ les pathologies ĠtudiĠes. Nous aǀoŶs pu également retracer 

l’histoƌiƋue d’iŶstallatioŶ des ĐoŵposaŶtes du SMet et les pƌeŵiğƌes souffƌaŶĐes ĐaƌdiaƋues 
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pour ainsi dĠteƌŵiŶeƌ la feŶġtƌe optiŵale d’iŶteƌǀeŶtioŶ thĠƌapeutiƋue à ϭ.5 ŵois d’âge 

pouƌ uŶ tƌaiteŵeŶt pƌĠǀeŶtif de l’IC. (Figure 38) 

 

 

 

___________________________________________________________________________ 

Figure 38 : ‘ĠĐapitulatif de l͛histoƌiƋue d͛iŶstallatioŶ des ĐoŶstituaŶts du SMet et des 
altérations du phénotype cardiaque chez le rat SHHFcp/cp.HTA= hypertension artérielle. 

_____________________________________________________________________________________________________ 

 

 

 

Suƌ la ďase de Đes doŶŶĠes, Ŷous aǀoŶs ŵis eŶ plaĐe l’Ġtude N°Ϯ daŶs laƋuelle Ŷous aǀoŶs 

ĠǀaluĠ l’iŵpaĐt d’uŶe monothérapie ARM précoce, initiée à 1.5 mois d’âge et s’appliƋuaŶt 

au long cours jusƋu’au dĠǀeloppeŵeŶt de l’IC pouƌ eŶ Ġtudieƌ les effets sur le 

développement des composantes du SMet et son effet préventif subséquent sur l’IC. 

  



ETUDE N°2
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Etude N°2: « Mineralocorticoid receptor antagonism during metabolic syndrome 
development delays the progression towards heart failure ». 

 

L’hǇpeƌaldostĠƌoŶisŵe et l’hǇpeƌaĐtiǀatioŶ du RM Ƌui lui est assoĐiĠe paƌtiĐipeŶt auǆ 

processus pro-hypertrophiques, pro-inflammatoires et pro-fiďƌotiƋues daŶs le Đœur 

amenant celui-ci à sa défaillance. Son hypersécrétion lors du développement du SMet 

suggère donc une prédisposition accrue au risque cardiovasculaire et à la progression vers 

l’IC. AiŶsi, Ŷotƌe Ϯème Ġtude s’est iŶtĠƌessĠe à Ġtudieƌ l’effet poteŶtiel Ƌue pouvait avoir un 

tƌaiteŵeŶt ARM suƌ le SMet pouƌ pƌĠǀeŶiƌ le dĠǀeloppeŵeŶt suďsĠƋueŶt de l’IC. 

EŶ se ďasaŶt suƌ les doŶŶĠes de l’Etude N°ϭ, Ŷous aǀoŶs dĠteƌŵiŶĠ la feŶġtƌe d’iŶteƌǀeŶtioŶ 

thĠƌapeutiƋue et dĠĐidĠ du pƌotoĐole opĠƌatoiƌe de l’Ġtude N°Ϯ. Des rats SHHFcp/cp et leurs 

contrôles SHHF+/+ ont été traités avec un ARM le plus sĠleĐtif ĐoŶŶu, l’Eplérénone, à la dose 

de 100 mg/kg/jr ou le placébo. Dğs l’âge de ϭ,5 ŵois, et Đe jusƋu’à l’âge de ϭϮ,5 ŵois suiǀaŶt 

un mode opératoire standardisé (Figure 39) au cours duquel les paramètres métaboliques 

(M), cardiaques (C) vasculaires (V), de pression artérielle (P) des animaux ont été 

régulièrement étudiés. En parallèle, des examens histologiques post-mortem ont été réalisés 

sur le tissu cardiaque et le TA viscéral péri-rénal de tous les animaux (Figure 39). 

 

___________________________________________________________________________ 
Figure 39 : Mode opĠƌatoiƌe ŵis eŶ œuvƌe daŶs l͛Ġtude N°Ϯ ĐoƌƌespoŶdaŶt à l͛ĠvaluatioŶ 
de la pƌĠveŶtioŶ de l͚IC daŶs uŶ ĐoŶteǆte de SMet paƌ aŶtagoŶisatioŶ du RM chez les rats 
SHHF. 
___________________________________________________________________________ 
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Au couƌs de Đe pƌotoĐole Ŷous aǀoŶs Đhoisis d’adŵiŶistƌeƌ l’EplĠƌĠŶoŶe à la dose de ϭϬϬ 

mg/kg/jr. Cette dose est tƌğs ĠleǀĠe paƌ ƌappoƌt auǆ doses adŵiŶistƌĠes Đhez l’HuŵaiŶ ŵais 

représente la dose validée chez le rat et montrée avoir des effets sur le phénotype 

cardiovasculaire [250, 251]. Par ailleurs, nous avons choisi également le mode 

d’adŵiŶistƌatioŶ oƌal eŶ dissolǀaŶt l’EplĠƌĠŶoŶe daŶs l’eau de ďoissoŶ compte tenu de la 

longue durée du traitement thérapeutique (11 mois). Une administration par gavage par 

exemple Ŷ’auƌait ĠthiƋueŵeŶt pas ĠtĠ ĐoŶǀeŶaďle du fait de l’agƌessioŶ des ǀoies digestiǀe 

loƌs de l’iŶjeĐtioŶ de la dose. De ŵġŵe l’adŵiŶistƌatioŶ paƌ liďĠƌatioŶ du tƌaiteŵeŶt paƌ 

mini-poŵpe Ŷ’auƌait pas ĠtĠ ƌĠalisaďle du fait de la faiďle soluďilitĠ de l’EplĠƌĠŶoŶe, Ŷous 

Ŷ’auƌioŶs pas eu la gaƌaŶtie d’uŶe liďĠƌatioŶ optiŵale du pƌiŶĐipe aĐtif eŶ sous-dermique. 

Nous aǀioŶs eŶ ƌeǀaŶĐhe eŶǀisagĠ l’adŵiŶistƌatioŶ de l’EplĠƌĠŶoŶe paƌ soŶ iŶĐlusioŶ daŶs les 

aliments. Cependant, ce procédé de préparation étant très coûteux et demandant des 

pƌĠpaƌatioŶs ƌĠguliğƌes pouƌ s’adapteƌ à la ĐoŶsoŵŵatioŶ aliŵeŶtaiƌe des ƌats SHHFcp/cp 

particulièrement hyperphages. De plus, la préparation des paillettes de croquettes incluant 

l’EplĠƌĠŶoŶe implique une perte importante de ce principe actif précieux lors de la 

préparation. AiŶsi, la solutioŶ la plus adĠƋuate d’uŶ poiŶt de ǀue pƌatiƋue et Đoût Ġtait de 

pƌĠpaƌeƌ de ŵaŶiğƌe heďdoŵadaiƌe iŶstaŶtaŶĠŵeŶt la solutioŶ d’EplĠƌĠŶoŶe daŶs l’eau de 

boissoŶ eŶ l’adaptaŶt à la ĐoŶsoŵŵatioŶ hǇdƌiƋue ŵoǇeŶŶe et au poids ŵoǇeŶŶe des ƌats 

SHHF+/+ et SHHFcp/cp. Les aŶiŵauǆ du gƌoupe plaĐeďo oŶt ƌeçu l’eau de ďoissoŶ saŶs le 

pƌiŶĐipe aĐtif à saǀoiƌ l’EplĠƌĠŶoŶe. 

AfiŶ de s’assuƌeƌ Ƌue le ŵode d’adŵiŶistƌatioŶ de Ŷotre produit pharmacologique est 

effiĐaĐe, Ŷous aǀoŶs ĠǀaluĠ les tauǆ d’aldostĠƌoŶe uƌiŶaiƌe Ƌui soŶt ŶoƌŵaleŵeŶt ŵoŶtƌĠs 

augŵeŶtĠ loƌs de l’aŶtagoŶisatioŶ du RM [252]. Nos résultats montrent que les taux 

d’aldostĠƌoŶuƌie soŶt significativement augmentés dans les groupes des rats ayant reçus 

l’EplĠƌĠŶoŶe ĐoŵpaƌĠs à Đeuǆ Ŷe l’aǇaŶt pas ƌeçus ǀalidaŶt aiŶsi l’effiĐaĐitĠ d’adŵiŶistƌatioŶ. 
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Abstract  

An excessive production of Mineralocorticoid Receptor (MR) ligand has been reported in metabolic 

syndrome (MetS), a condition known to accelerate the progression towards heart failure (HF). Because 

MR Antagonists (MRA) are beneficial to HF patients, we hypothesized that a preventive use of MRA 

to target MetS features may delay the onset of HF. Young hypertensive non-dyslipidemic SHHF+/+ and 

hypertensive dyslipidemic obese SHHFcp/cp male rats were given or not MRA (eple, 100 mg/kg/day) 

during 11 months. Regular metabolic and cardiovascular monitoring demonstrated that MRA 

treatment reduced i) body weight gain (SHHFcp/cpeple=718±20 vs. SHHFcp/cp=787±19g, p<0.001), ii) 

triglycerides (SHHFcp/cpeple=20.5±2.6 vs. SHHFcp/cp=8.3±1.9g/L, p<0.001) and total cholesterol levels 

(SHHFcp/cpeple=2.7±0.2 vs. SHHFcp/cp=4.2±0.3 g/L, p< 0.001) as well as it increased adiponectin levels 

(SHHFcp/cpeple=23±2 vs. SHHFcp/cp=12±1 µg/mL, p< 0.001) in SHHFcp/cpeple group. Furthermore and 

without pressor effects, Eple improved diastolic and systolic function of SHHFcp/cpeple rats by 

lowering LV end diastolic diameter (SHHFcp/cpeple=9.9±0.14 vs. SHHFcp/cp=11.4±0.2 mm, p<0.001), 

LV mass (SHHFcp/cpeple=1760±72 vs. SHHFcp/cp=2195±73 mg p< 0.001) and E/A ratio 

(SHHFcp/cpeple=1.7±0.1 vs. SHHFcp/cp=3.0±0.3, p<0.002) together with preserving ejection fraction 

(SHHFcp/cpeple=70±1 vs. SHHFcp/cp=59±1 %, p<0.001), and improving survival as compared to 

untreated SHHFcp/cp rats. 

Because of the suggested MR excessive activation during MetS and HF, our results propose that the 

use of MRA in human MetS patients might represent a promising therapeutic strategy for the 

prevention of cardiac diseases. 

 

 

Key Words: aldosterone, metabolic syndrome, heart failure, mineralocorticoid receptor antagonism, 
prevention 
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Introduction: 
More than 23 million patients are diagnosed with HF in the world [1]. The current financial burden to 

public health of this heterogeneous syndrome is heavy and will become heavier because of the ageing 

of the population and of the increased prevalence of the different underlying pathophysiologic 

mechanisms that precipitate individuals towards fully developed HF phenotypes.  

Among those aggravating mechanisms, also referred as HF modifier conditions, [2] inappropriate 

neuroendocrine stimulations are recognized to contribute to the development of HF symptoms. 

Pathological activation of the renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) system has been extensively 

studied in HF. This resulted in the development of several pharmacological strategies aimed to inhibit 

the unbalanced RAAS signaling pathways. These strategies have been proven to alleviate HF 

symptoms. The addition of mineralocorticoid receptor (MR) antagonists (MRA) to standard care 

clearly reduces mortality of the HF patient [3, 4]. Although initially thought to mainly regulate body 

fluid volumes via its interaction with the renal MR, extra-renal pathophysiological effects of its 

ligands, namely Aldosterone (Aldo) and glucocorticoids was supported by the finding of MR 

expression in the myocardium of failing heart and in non-epithelial target tissues in experimental 

models [5]. In fact the MR excessive stimulation and Aldo increased concentration have been reported 

to participate in the development of hypertension, inflammation and insulin resistance (IR). 

Furthermore, the identification of the MR expression in the adipocytes has recently suggested that its 

inappropriate activation might play a key role in the dysfunction of the adipocytes in the context of 

obesity [6-8]. Highly prevalent in HF patients these co-morbidities (obesity, dyslipidemia, IR, diabetes 

and hypertension), alone or in cluster (metabolic syndrome, MetS), participate to a greater 

deterioration of myocardial structure (remodeling) and function. Interestingly, increased Aldo 

concentrations have been also reported in MetS giving to the altered MR stimulation a pivotal role 

within the pathophysiologic continuum leading to the development of HF.[9]The well accepted role of 

excessive activation of the MR in diagnosed HF patients taken together with its recent implication in 

MetS development suggest that both HF and MetS syndromes share common aldosterone-mediated 

deleterious mechanisms. 
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Altogether, clinical and experimental evidences raised MR as an interesting target for new therapeutic 

strategies aiming to prevent or delay the development of HF by targeting non-cardiac co-morbidities.  

We hypothesized that a preventive effect on HF progression could be obtained by repositioning the 

use of MRA as mono-therapy from “diagnosed HF” as currently done to “at risk” individuals before 

any sign of cardiovascular dysfunction is detected.  

The present study was therefore designed to investigate whether the use of MRA could improve and 

may be prevent one or more MetS features and subsequently participate in delaying or preventing the 

impairment of the cardiovascular function observed in HF. To this end, Spontaneously Hypertensive 

Heart Failure cp/cp rats (SHHFcp/cp) known to develop cardiac phenotypes whose severity mirror the 

worsening of metabolic parameters [10] with a hyperaldosteronism were chronically exposed to MRA 

as mono-therapy (Eplerenone) from 1.5 to 12.5 months of age and compared to their lean hypertensive 

controls (SHHF+/+). A follow-up phenotyping of the treated rats revealed that long-term administration 

of the MRA (11 months) impacted MetS features and participated in a delayed development of HF in 

SHHFcp/cp animals. 

 

 

Methods: 
Methods are provided in the Methods in the online-only Data Supplement. 

Study Design 

The design of the current study is based on the extensive phenotyping of obese SHHFcp/cp rats in which 

MetS and hyperaldosteronism are associated with earlier onset of HF as compared to the lean SHHF+/+ 

ones [10, 11]. To evaluate the impact of mineralocorticoid receptor activation during the development 

of MetS features -more especially obesity- and its implication into the transition towards HF, the 

animals of both genotypes were given the selective mineralocorticoid receptor antagonist, eplerenone 

(pure active molecule provided by Pfizer, Eple) from 1.5 month  (Figure 1A). This time corresponds to 

the onset of metabolic disorders (dyslipidemia and obesity) and hypertension but at that time no sign 



For H
yp

er
te

nsi
on P

ee
r R

ev
ie

w
. D

o n
ot d

is
tr
ib

ute
.

   
   

   
   

   
   

   
   

  D
es

tr
oy 

af
te

r u
se

.

5 

 

of cardiac dysfunction was observed. Eple treatment was provided in drinking water at a final 

concentration of 100 mg/kg/day. Note that the doses given to experimental model, especially rats, are 

often much higher than the doses that are prescribed to patients with HF. This is due to the differences 

in drug metabolism and efficacy of the compounds between species. The relevance of the chosen 

dosage for our investigation was supported by several reports [12-19]. Drug concentration was 

adjusted monthly based on regular monitoring of rats body weight and fluid intake. 

To ease the description of the different experimental groups, from now on and throughout the 

manuscript the time (expressed in month) when the observations/dosages were performed will figure 

as an exponent before the strain SHHF (as an example: 1.5SHHF or 12.5SHHF referring to observations 

done at 1.5 and 12.5 months of age respectively), the genotype will be specified by an exponent after 

SHHF (as SHHF+/+ or SHHFcp/cp) and the treatment eplerenone “Eple” will follow. The absence of 

Eple means that the considered rats are part of a control placebo group. 

Thirty SHHFcp/cp and twenty-eight SHHF+/+ rats were randomly allocated in either the 1.5SHHF group 

(n=10 for each genotype) or in the long-term protocol for up to 11 months of follow-up (Figure 1A). 

From 1.5 months to 12.5 months of age, the regular monitoring of the metabolic and cardiovascular 

parameters of the rats of both genotypes receiving either Eple (SHHF+/+Eple and SHHFcp/cpEple, n=8 

and n=11 respectively) or placebo (SHHF+/+ and SHHFcp/cp, n=10 and n=9 respectively) allowed the 

comparison of their respective phenotypes at different time points. The end point of our study (month 

12.5) was determined by the number of untreated SHHFcp/cp rats still alive that had to be sufficient to 

allow statistical comparison with the other groups of rats (Figure 1B).  
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Results 

Long-term MR antagonism improved survival  

A total of 38 SHHF rats of both genotypes were carefully monitored during 11 months in order to 

compare the impact of a long-term treatment with eple on the development of MetS and HF (Figure 

1A). The effect of treatment (Eple vs. placebo) on animals’ survival from both genotypes (SHHFcp/cp 

vs. SHHF+/+) was analyzed on a Kaplan-Meier representation (Figure 1B). Only 60% and 90% of the 

untreated SHHFcp/cp and SHHF+/+rats respectively survived until the end of the study (at 12.5 months 

of age) while 100% of SHHFcp/cpeple and SHHF+/+eple rats completed the protocol.  

Long-term MR antagonism reduced weight gain and improved obesity-related disorders in 

SHHFcp/cp rats  

The assessment of body weight (BW) with age (Figure 2A) showed that SHHFcp/cp animals were 

significantly heavier as early as 1.5 months of age than the SHHF+/+ group (1.5SHHFcp/cp 154±10g vs. 

1.5SHHF+/+ =137±2 g, p<0.001) and became approximately 2 times heavier by 12 months of age 

(12SHHFcp/cp = 787±17g vs. 12SHHF+/+ = 456±14 g, p<0.0001). While long-term MR antagonism had 

no effect on SHHF+/+Eple BW as compared to untreated group, Eple reduced the weight gain of 

SHHFcp/cpEple from 3 months of age (3SHHFcp/cpEple= 393±9 g vs. 3SHHFcp/cp= 446±10g, p<0.001) 

until 12 months old (12SHHFcp/cpEple= 718±13g vs. 12SHHFcp/cp= 787±17g, p<0.05) (Figure 2A). At 

12.5 months of age, the BW of SHHFcp/cp animals decreased to value that was no longer significantly 

different for the 12.5SHHFcp/cp Eple one. This was observed without significant change on food and 

water intake either on the excreted urinary volume upon eplerenone treatment (data not shown).  

The mean adipocyte cross sectional area was significantly larger in 12.5SHHFcp/cp than in 12.5SHHF+/+ 

rats (Figure2B left panels, Table S1; p<0.0001; median [min-max] 12.5SHHFcp/cp= 0.124 [0.006-

0.660] mm2 vs. 12.5SHHF+/+=0.042[0.006-0.384] mm2). The cell size distribution analysis demonstrated 

marked and significant reduction of adipocyte hypertrophy in the 12.5SHHFcp/cpeple animals than in the 

untreated 12.5SHHFcp/cp control group (Figure 2B bottom panels; Table S1; median [min-max] 

12.5SHHFcp/cpeple=0.077 [0.008-0.573] mm2 vs. 12.5SHHFcp/cp=0.124 [0.006-0.660] mm2). The 
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modification of the visceral adipocyte cross sectional area by the long term MRA might participate in 

part in the reduced weight gain. The treatment had no impact on the enlargement of adipocyte size 

(TableS1) and on the cell size distribution (median [min-max] 12.5SHHF+/+eple=0.042 [0.006-0.384] 

mm2 vs. 12.5SHHF+/+=0.040 [0.006-0.122] mm2) of the adipocytes dissected from SHHF+/+ animals. 

Serum biochemical and hormonal dosages (Table 1) showed that 1.5SHHFcp/cp rats have significantly 

increased levels of total and HDL Cholesterol (hypercholesterolemia), triglycerides (TG, 

hypertriglyceridemia) and adiponectin when compared to 1.5SHHF+/+ rats. SHHFcp/cp dyslipidemia 

worsened with ageing to reach at 12.5 months of age 5, 33 and 20 times higher levels of total 

cholesterol, TG, LDL respectively as compared to 12.5SHHF+/+ animals. Similarly 12.5SHHFcp/cp insulin 

levels are increased by 4-fold as compared to 12.5SHHF+/+ animals but fasting glycaemia remained 

unchanged by the genotype (Table 1).  

Whereas the MRA treatment had no significant effects on 12.5SHHF+/+Eple serum lipid concentrations 

neither on glycaemia, and ionogram, eplerenone improved the dyslipidemia of 12.5SHHFcp/cpEple rats 

by dramatically reducing total cholesterol (-40%), TG (-60%) and LDL (-65%) concentrations as 

compared to 12.5SHHFcp/cp untreated counterparts (Table 1). Eple treatment had no significant effect on 

the 12.5SHHF+/+Eple adiponectinemia, but it significantly increased the adiponectin concentration in the 

12.5SHHFcp/cpEple rats as compared to their 12.5SHHFcp/cp controls (p<0.001) (Table 1).  

No significant differences were observed in BNP plasma levels depending on the genotype and the 

treatment of the animals. No significant change in serum potassium levels or in sodium potassium 

ratio were observed with eplerenone treatment, excluding any potential toxic effect on salt and water 

balance due to the long term use of a mineralocorticoid receptor antagonist (Table 1). 

Long-term Eple therapy had no influence on hemodynamic and vascular parameters 

The central blood pressures (DBP, SBP) measured invasively on anesthetized 12.5SHHFeple and their 

untreated controls allowed the calculation of the mean blood pressure (MBP) and pulse pressure (PP). 

Together, those parameters demonstrated the presence of severe hypertension that is a characteristic 

feature of the SHHF strain. It was shown not dependent on the genotype and not influenced by the 

treatment (Table 2). The follow-up of SBP on un-anesthetized animals also evidenced that absence of 
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impact on SBP of the chronic treatment with Eple at any studied time point (supplemental data, 

Table S2).  

The Remodeling and mechanical properties of the carotid were evaluated on untreated and 

treated 12.5SHHF+/+ and 12.5SHHFcp/cp animals. At 12.5 months of age the distensibility-

pressure curve and the analysis of the compliance, Einc and wall stress values demonstrated 

that the intrinsic mechanical behavior of the arterial wall were not different between the four 

experimental groups (Figure S1A-B, Table 2).  

 

Long-term Eple monotherapy improved structural and functional myocardium parameters  

The progression of the SHHF cardiac remodeling and dysfunction was evaluated by an 

echocardiographic follow-up performed between 1.5 to 12.5 months of age. As previously described 

[10] SHHFcp/cp rats developed eccentric LV remodeling as compared to the concentric hypertrophy of 

the LV developed by the SHHF+/+ rats that is characterized by an increase of LV internal diameter 

(LVIDd, Figure 3 A, E, left panels), thickening of the cardiac posterior wall (PWT) (Figure 3B, F) 

and an increased LV mass (Figure 3D, H, left panels). By 12.5 months of age, the dilation of the 

SHHFcp/cp LV exacerbated (Figure 3A, E, left panels) while the PWT (Figure 3B, F, left panels) and 

septum (Figure 3C, G, left panels) became thinner. This results in a decreased LV mass that was no 

longer significantly different from the LV mass of the 12.5SHHF+/+ controls (Figure 3A, E and D, H, 

left panels). LV remodeling was accompanied in both genotypes by the development of interstitial 

fibrosis with a significantly higher extend in 12.5SHHFcp/cp rats as compared to 12.5SHHF+/+ group 

(Figure 4A-B). The remodeling of the LV geometry observed at 12.5 months of age appeared 

concomitantly with functional alterations of the untreated SHHFcp/cp myocardium (Figure 5). Indeed, 

12.5SHHFcp/cp rats altered their diastolic (significantly reduced isovolumic relaxation time p<0.05 and 

significantly increased E/A mitral influx ratio p<0.001, Figure 5A, E; B, F)) and systolic functions 

(significantly reduced fractional shortening, p<0.05, ejection fraction values, p<0.001; Sa wave 

obtained by Tissue Doppler Imaging, 12.5SHHFcp/cpSa=2.64±0.10 cm/s vs. 12.5SHHF+/+Sa= 3.41±0.07 

cm/s, p<0.0001)) as compared to 12.5SHHF+/+ rats.  
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Chronic Eplerenone administration had beneficial effects on rats of both genotypes. The treatment 

improved LV geometry of the SHHF+/+eple rats by limiting the thickening of the posterior wall and 

septum (Figure 3B, C) and significantly reduced LV mass as early as 9.5 months of age (Figure 3D) 

as compared to their untreated controls. Likewise, eple treatment mitigated the eccentric remodeling of 

the SHHFcp/cpeple by reducing the LV at 11.5 months of age (Figure 3D), by the significantly reducing 

ratio heart weight/tibia length of the 12.5SHHFcp/cpeple rats as compared to the untreated 12.5SHHFcp/cp 

controls (49.5±1.3 mg/mm vs. 57±1.7 mg/mm respectively, p= 0.001) and by reducing the LV internal 

diameter at 12.5 months of age (Figure 3E). Eple treatment had no effect on the SHHF+/+ cardiac 

functional parameters surely because they are stable during the time frame of our study (Figure 5A-

D). However, chronic eple treatment in 12.5SHHFcp/cpeple group prevented the IVRT, FS and EF 

decreases (Figure 4-E, G and H) as well as the E/A increase observed in the 12.5SHHFcp/cp control 

group (Figure 4-F). Even though those parameters reached statistical significance solely by 12.5 

months of age, the remodeling was associated with early default relaxation of the myocardium of the 

SHHFcp/cp rats that was improved by MRA at 3 months of age (3SHHFcp/cpE wave deceleration time= 

35.8±2.6 ms vs. 3SHHFcp/cpepleE wave deceleration time= 26.5±2.3ms; p<0.015). Both improvements 

of LV structure and function in the 12.5SHHFcp/cpeple group were accompanied by a significant 

reduction of cardiac fibrosis in 12.5SHHFcp/cp animals (Figure 4A-B, p<0.05). The beneficial effect of 

eple on the cardiac systolic function was further evidenced by the measurement of the Sa wave (by 

Tissue Doppler Imaging) that was decreased in 12.5SHHFcp/cp but preserved in the 12.5SHHFcp/cpeple 

group (12.5SHHFcp/cpSa=2.64±0.10 cm/s vs.
 12.5SHHFcp/cpSa= 3.29±0.09 cm/s, p<0.0001). 

Altogether, those results suggest a beneficial effect of eple long-term monotherapy on cardiac 

remodeling in rats of both genotypes and on function mostly in SHHFcp/cp rats.  
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Discussion: 

Accumulating evidences propose that elevated plasma aldosterone level mediates patho-physiological 

changes that participate to the development of MetS and associated cardiovascular functional decline. 

Because hypertensive SHHFcp/cp rats develop a metabolic syndrome in presence of higher aldosterone 

levels in comparison with their lean non-dyslipidemic but hypertensive SHHF+/+ controls, they provide 

an instrumental model to evaluate the effects of MR antagonism on metabolic and cardiovascular 

parameters [10]. In the present study, we demonstrate that the administration as monotherapy of eple, a 

selective MR antagonist, at the onset of metabolic disorder development in SHHFcp/cp rats allow to 

reduce i) mortality, ii) weight gain, iii) number of hypertrophic adipocytes as well as to improve iv) 

dyslipidemia and v) cardiac remodeling and function. Those observations lead us to propose that the 

beneficial effects of MRA on cardiac parameters were in part mediated by the amelioration of the 

metabolic features. 

 

 Clinical trials have demonstrated a marked reduction of mortality following MRA treatment with 

amelioration of HF symptoms [4, 20]. This parallels results obtained on preclinical studies on obese 

and lean rats at older ages [21, 22]. The long-term MRA treatment effects resulted in the alleviation of 

the cardiac LV hypertrophic and later dilated remodeling, an effect probably underestimated due to the 

milder phenotypes, of the survivor. The anti-fibrotic properties of MRA therapies reported in both 

experimental models (rats, dogs, mice) [18, 23-25] and humans [4, 20, 26, 27] were confirmed in the 

present report. Such reduction in the pro-fibrotic effects of MR activation in the heart probably 

participated to the improved survival of the treated rat as the severity of myocardial fibrosis has been 

reported to be associated with long-term mortality in patients with HF [15, 28, 29]. The exact 

mechanism of this antifibrotic property of MRA remains unclear. However, it has been suggested that 

it may result from the restoration of normal levels of the main components of extracellular matrix in 

SHHF+/+ rat myocardium (reduction of tenascin C and periostin with increased osteonectin/SPARC 

levels) [30] and the regulation of expression of MR downstream cytokines [31, 32]. 
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MRA treatment preserves SHHFcp/cpeple rats from developing diastolic dysfunction by preventing the 

increase in filling pressures and systolic dysfunction by preserving EF, FS and Sa. The cardiac 

remodeling was associated with early default of the myocardium relaxation of the SHHFcp/cp rats, 

which was already improved by MRA at 3 month of age (3SHHFcp/cp E wave deceleration time= 

35.8±2.6 ms vs. 3SHHFcp/cpeple E wave deceleration time= 26.5±2.3ms; p<0.015) suggesting the eple 

treatment started at 1.5 months of age add early beneficial impacts on the myocardium function. This 

early MRA administration might explain that beneficial effects on cardiac remodeling could be 

evidenced in the setting of our experience while later MRA administration failed to improve cardiac 

outcomes in other studies [18, 22]. Importantly, the overall improvements observed upon chronic 

monotherapy MRA were obtained independently of hemodynamic effects. This stresses out the 

relevance of this early treatment even tough applied as monotherapy. 

Clinical reports support the notion that hypertensive and primary hyperaldosteronism patients 

exhibit more frequent impairment of metabolic signaling, dyslipidemia and obesity [33-35]. 

Interestingly chronic eple administration started at the onset of the metabolic syndrome in SHHFcp/cp 

rats, reduced their body mass by 10%, dramatically reduced the dyslipidemia and significantly reduced 

the hypertrophy of the adipocytes from visceral adipose fat pad [7, 36, 37]. In agreement with 

relatively few in vitro and in vivo findings, our results confirm that MR activation plays a crucial role 

in adipocyte function and that its antagonism is able to induce remarkable morphological changes of 

the adipocytes in vivo. Interestingly, Wada et al reported a comparable improvement of lipid 

metabolism in a mouse model with diet-induced diabetes and non-alcoholic fatty liver disease [38]. 

MR antagonism also improves the metabolic activity of adipose tissue by its ability to promote 

conversion of white adipose tissue into thermogenic fat [39]. In humans, the impact of MRA on 

dyslipidemia has been described in the ASCOT clinical trial where the treatment with Spironolactone 

of a subgroup of patients reduced total- and LDL-Cholesterol levels but was associated with an 

impairment of glucose handling [38, 40]. However Sato et al, reported that eple reduced 

hyperlipidemia in individuals with essential hypertension without changes in hyperglycemia [41]. In 

the SHHFcp/cpeple group the normalization of the plasma glucose concentration might in part be related 
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to the increased of adiponectin plasma concentration upon eple treatment and to the increase of both 

insulin and glucose receptor expression, consequently improving glucose uptake [42, 43]. Such ability 

of MRA treatment to increase the expression of adiponectin has been previously reported in vivo and 

in vitro [36, 39, 44] but further investigations are needed to sort out the in vivo implication of MR 

activation/blockade on adiponectin expression and more globally its implication in glucose handling.  

Our study showed that chronic MRA treatment prevents the obesity-related changes in adipose tissue 

in association with a reduced dyslipidemia and a reduced gain of weight. Importantly those 

antihyperlipidemic properties of chronic eple administration are independent of hemodynamic factors 

and glycemia regulation and not associated to hyperkalemia, a common side effect of MRA in 

humans. Knowing that each of the afore mentioned modifiers greatly influence the prevalence of HF 

development [9] it is most likely that they participate together with to the cardioprotective effects 

observed in the eple groups. Because of the pleiotropic activity of the MR, we expect that the overall 

beneficial effects attributed to the chronic MR antagonism might also relate to other MR target organs 

besides myocardium and adipose tissues. Indeed, improvement of the kidney and liver functions might 

have generated signals that participated to the improvement of the obesity-derived disorders and to the 

preservation of cardiac function. 

 

Altogether our data demonstrated that chronic Mineralocorticoid Receptor Antagonism initiated at the 

onset of MetS in the SHHF model dramatically improves survival and delays the HF onset in the 

treated groups. The overall metabolic improvements observed in the SHHFcp/cpeple group participates 

in the reduction of the cardiac remodeling (reduced fibrosis and hypertrophy) and in the preservation 

of the cardiac functions (diastolic and systolic), in the absence of blood pressure changes, that resulted 

in the delayed progression towards the development of HF symptoms.  

Our strategy used one of the most specific MRA as monotherapy to target the MetS compounds. Thus 

the observed beneficial effects arose from the inhibition of both aldosterone and glucocorticoid and of 

the selective blockade of the downstream MR signaling pathways. 

A higher number of animal would have strengthened the statistical power of the study and allow the 

study of intermediary time points to better refine the kinetic of MetS and HF progressions and the 
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interconnection existing between the two disease. But the dramatic difference in the phenotype at the 

end of our protocol will allow further investigations of the molecular signaling pathways altered by 

MR antagonism in the visceral adipose tissue and in the heart during MetS. This should help 

understanding the specific role of MR activation in the pathogenesis of obesity and its contribution to 

the progression towards HF in this context. 

 

Perspectives 

Increasing evidence suggests that excessive MR activation participates not only to the development of 

heart failure but as well to several heart failure worsening conditions like metabolic syndrome. Indeed 

patients with hypertension and concurrent metabolic abnormalities such as obesity and dyslipidemia 

have increased aldosterone levels. The greater risk of developing cardiovascular events in patients 

with primary aldosteronism as compared to those with essential hypertension is associated with an 

increased prevalence of MetS. Our study provides further rationale for the MR antagonism in patients 

at risk of developing adverse metabolic consequences and adipocytes dysfunction. Because of the 

converging evidences of the major role of MR excessive activation as independent risk factor for 

metabolic and subsequent cardiovascular disease, the use of MRA might represent a promising 

therapeutic strategy for the prevention of cardiac diseases especially in human metabolic syndrome 

patients.  
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Novelty and Significance 

 

 

 

What is new? The use of mineralocorticoid receptor antagonists to target obesity and related disorder  

What is relevant? Because of the role of MR excessive activation as independent risk factor for 

metabolic and subsequent cardiovascular disease, the use of MRA might represent a promising 

therapeutic strategy for the prevention of cardiac diseases especially in human metabolic syndrome 

patients.  

Summary Our data demonstrated that preventive Eplerenone treatment at the onset of metabolic 

syndrome in our experimental model improves obesity, dyslipidemia that delayed progression towards 

the development of HF symptoms and improved survival rate. 
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Figure legends 1 

Figure 1. Study Design and survival rate 2 

A) Thirty SHHFcp/cp and 28 SHHF+/+rats were randomized either to the 1.5SHHF group (n=10 per 3 

genotype) or in the long-term follow-up to receive either the selective mineralocorticoid receptor 4 

antagonist eplerenone (eple, 100 mg/kg/day) (12.5SHHF+/+eple and 12.5SHHFcp/cpeple) or the placebo 5 

(12.5SHHF+/+ and 12.5SHHFcp/cp). Animals underwent a metabolic (M), cardiac (C), vascular (V) and 6 

histological (H) phenotyping at the beginning and end of the study. Cardiac parameters were regularly 7 

monitored from 1.5 to 12.5 months of age. B) Kaplan Meier curves indicating the survival rate for 8 

each studied group. 9 

Figure 2. Chronic Eplerenone treatment reduced body weight gain and visceral adipocyte 10 

hypertrophy. Rats received either MRA (eple, 100 mg/kg/day) or placebo from 1.5months of age. 11 

Perirenal visceral fat was dissected at 12.5months of age and analyzed. A) Follow-up of animals body 12 

weight (BW) (n=6 to 11). B) Morphological analysis of visceral adipocytes were performed on 13 

sections stained with hematoxylin-eosin from all groups (n=4-6) (insert). Cross sectional area (mm2) 14 

and cell size distribution in %. Student t test, *** p<0.001 compared to SHHF+/+ from the same age; # 15 

p<0.05, ## p<0.01 compared to the untreated group from the same genotype at the same age. 16 

 17 

Figure 3. Chronic Eplerenone treatment reduced cardiac remodeling 18 

Cardiac echocardiographic parameter evolution (n=5-11) of SHHF+/+ and SHHF+/+eple rats A) left 19 

ventricular internal diameter at end diastole (LVIDd), B) septum wall thickness (SWT), C) posterior 20 

wall thickness (PWT) and D) left ventricular mass (LV mass), but also of SHHFcp/cp and SHHFcp/cpeple 21 

animals: E to H. Student t test, ** p<0.01, *** p<0.001 compared to SHHF+/+ from the same age; # 22 

p<0.05, ## p<0.01, ### p<0.001 compared to the untreated group from the same genotype at the same 23 

age. 24 

 25 

 26 

 27 



For H
yp

er
te

nsi
on P

ee
r R

ev
ie

w
. D

o n
ot d

is
tr
ib

ute
.

   
   

   
   

   
   

   
   

  D
es

tr
oy 

af
te

r u
se

.

22 

 

Figure 4. Chronic Eplerenone treatment reduced myocardial fibrosis 1 

The degree of fibrosis was assessed on histological sections of hearts stained with Sirius red n A) 2 

untreated controls (right panels) and MRA treated (left panels) 12.5SHHF+/+ and 12.5SHHFcp/cp animals 3 

(n=4-6), B) Quantification (image J software) of the percentage of fibrotic surface on all experimental 4 

groups. Student t test, ** p<0.01 compared to SHHF+/+ from the same age; # p<0.05 compared to the 5 

untreated group from the same genotype at the same age. 6 

 7 

Figure 5. Chronic Eplerenone treatment improved SHHFcp/cp cardiac functional parameters 8 

The monitoring of rats cardiac functional parameters by echocardiography at 1.5, 3, 6, 9.5, 11.5 and 9 

12.5 months-old (n=5-11) evidenced the progression of those parameters in SHHF+/+ (left panels) and 10 

SHHF+/+Eple (right panels) rats for their A) isovolumic relaxation time (IVRT), B) E to A ratio (E/A), 11 

C) fractional shortening (FS) and D) ejection fraction (EF). Similarly parameters are depicted for 12 

SHHFcp/cp animals (E to H) where left and right panels correspond to the untreated controls and treated 13 

rats respectively. Student t test, * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 compared to SHHF+/+ from the 14 

same age; # p<0.05, ## p<0.01, ### p<0.001 compared to the untreated group from the same genotype 15 

at the same age. 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 
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Table 1. MR blockade reduced dyslipidemia and enhanced adiponectininemia
HDL, High Density Lipoprotein; LDL, Low density Lipoprotein; FFA, Free Fatty Acids; TG, triglyceride; Na+, sodium, K+, potassium; BNP, Brain
Natriuretic Peptide. Values are the mean±sem.. Non-parametric ANOVAs analysis with two factors allowed the evaluation of interaction between genotype
and treatment. Student’s T test * p<0.05; ** p<0.01, *** p<0.001 to compare SHHF cp/cp vs. SHHF+/+ at same time point; ### p<0.001 to compare eple vs

placebo for a same genotype; n stands for the number of samples.

SHHF+/+ SHHFcp/cp

Age, months 1.5 12.5 1.5 12.5 ANOVA

Treatment placebo eple placebo eple

n 7 10 8 7 10 8 Genotype Treatment Interaction

Lipid profile, g/L

Total Chol. 0.69 ± 0.03 0.90 ± 0.25 0.75 ± 0.28 0.93 ± 0.03 *** 4.25 ± 0.33 *** 2.67 ± 0.24 ### <0.0001 0.007 0.010

TG 0.37 ± 0.01 0.61 ± 2.02 0.58 ± 2.26 0.77 ± 0.14 * 20.5 ± 2.6 *** 8.26 ± 1.93 ### <0.0001 0.010 0.010

HDL 0.24 ± 0.01 0.25 ± 0.02 0.27 ± 0.02 0.30 ± 0.01 *** 0.56 ± 0.02 *** 0.50 ± 0.02 <0.0001 0.19 0.043

LDL 0.38 ± 0.03 0.08 ± 0.00 0.08 ± 0.01 0.48 ± 0.03 1.48 ± 0.40 *** 0.55 ± 0.08 ### <0.0001 0.0003 0.0004

FFA 1.2 ± 0.1 0.4 ± 0.0 0.3 ± 0.1 1.6 ± 0.2 1.1 ± 0.2 1.5 ± 0.3 <0.0001 0.21 0.13

Fasting glycemia, 
mmol/L

4.6 ± 0.4 5.7 ± 0.4 6.1 ± 0.4 5.7 ± 0.5 5.4 ± 0.6 6.4 ± 0.4 0.88 0.16 0.54

Ionogram, mmol/L

Na+ 141 ± 0 143 ± 3 139 ± 3 140 ± 1 146 ± 3 140 ± 2 0.49 0.073 0.69

K+ 4.8 ± 0.2 4.9 ± 0.2 5.2 ± 0.2 4.9 ± 0.1 4.6 ± 0.3 5.0 ± 0.2 0.35 0.11 0.92

Na+/K+ ratio 29.9 ± 1.4 30.2 ± 1.9 27.1 ± 2.0 28.9 ± 0.6 33.1 ± 2.3 28.4 ± 1.7 0.31 0.93 0.78

Fasting insulin, 
µIU/mL

11 ± 2 12 ± 5 10 ± 5 16 ± 4 52 ± 6 *** 69 ± 5 <0.0001 0.17 0.11

HOMA-IR index 0.8 ± 0.2 0.9 ± 0.5 0.9 ± 0.5 2.6 ± 0.8 3.6 ± 0.6 5.4 ± 0.6 <0.0001 0.079 0.056

Adiponectin, 
µg/mL

6.3 ± 0.4 6.3 ± 1.3 7.4 ± 1.2 19.7 ± 1.4 *** 11.9 ± 0.7 *** 22.7 ± 1.6 ### <0.0001 <0.0001 0.0004

BNP, pg/mL 135 ± 18 219 ± 25 208 ± 25 102 ± 15 225 ± 29 203 ± 22 1.00 0.53 0.82



12.5SHHF+/+ 12.5SHHFcp/cp ANOVA

Treatment Placebo Eple Placebo Eple Genotype Treatment Interaction

n 10 7 6 11

DD,  mm 1.04 ± 0.06 1.11 ± 0.06 1.03 ± 0.08 1.04 ± 0.02 0.45 0.49 0.55

DS,  mm 1.19 ± 0.05 1.26 ± 0.05 1.20 ± 0.06 1.20 ± 0.02 0.59 0.44 0.41

DBP, mmHg 127 ± 11 135 ± 7 129 ± 13 130 ± 3 0.92 0.61 0.68

SBP, mmHg 179 ± 15 187 ± 9 193 ± 15 197 ± 6 0.31 0.63 0.85

MBP, mmHg 144 ± 12  152 ± 7 151 ± 14 153 ± 4 0.72 0.61 0.75

PP, mmHg 52 ± 5       52 ± 4 64 ± 2 67 ± 4 * 0.003 0.76 0.76

HR, bpm 328 ± 9 330 ± 13 323 ± 25    329± 6 0.85 0.76 0.88

Parameter at the MBP

Surface, mm2 0.99 ± 0.09 1.12 ± 0.11 1.01 ± 0.12 0.99 ± 0.03 0.49 0.50 0.41

Diameter, mm 1.11 ± 0.06 1.19 ± 0.06 1.12 ± 0.07 1.12 ± 0.02 0.58 0.45 0.48

Compliance, mm2/mmHg-1.103 2.44 ± 0.39 2.56 ± 0.51 1.88 ± 0.42 1.99 ± 0.19 0.15 0.76 0.88

Distensibility, 10-3/mmHg 3.04 ± 0.82 2.44 ± 0.55 2.42 ± 1.00 2.01 ± 0.20 0.44 0.46 0.88

Einc,  kPa 1 765 ± 357 1 969 ± 541 2 641 ± 691 1 948 ± 178  0.31 0.56 0.29

WS,  kPa 281 ± 36 303 ± 35 319 ± 54 329 ± 21 0.37 0.65 0.86

MCSA,  mm2 0.14 ± 0.01 0.15 ± 0.00 0.13 ± 0.01 0.13 ± 0.01 * 0.03 0.83 0.29

Table 2. Lack of impact of eplerenone treatment on carotic hemodynamic properties
DD and DS, carotid Diameter at the Diastol and Systol respectively; DBP, SBP and MBP Diastolic, Systolic and Mean Blood Pressure respectively,
PP, Pulse Pressure; HR, Heart Rate; bpm; beats per minutes; Einc, Incremental Elastic-modulus; WS, Wall Stress; MCSA, Mean Cross Sectional Area.
Values are mean ± sem. Non-parametric ANOVAs analysis with two factors allowed the evaluation of interaction between genotype and treatment.
Fisher’s LSD Multiple-Comparison Test * p<0.05 to compare SHHFcp/cp vs. SHHF+/+ under the treatment; n stands for the number of rats
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Figure 3. Chronic Eplerenone treatment reduced cardiac remodeling
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Figure 4. Chronic Eplerenone treatment reduced myocardial fibrosis
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Figure 5. Chronic Eplerenone treatment improved SHHFcp/cp cardiac functional parameters
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SHHF+/+ SHHFcp/cp ANOVA

Treatment placebo eple placebo eple 

n 4 4 5 8 Genotype Treatment Interaction 

total adipocyte 

count 
2605 2369 1153 2510

mean±SD, mm2 0.051 ± 0.035 0.042 ± 0.018 0.137 ± 0.078*** 0.087 ± 0.054### <0.0001 0.001 0.012

Table S1. Influence of the treatment on adipocyte cross sectional area in SHHFcp/cp rats

Unadjusted pairwise comparisons The significance level for the 4 pairwise comparisons below have been set to p < 0.0127 in order to 
preserve the 5% overall alpha error rate. *** p<0.0001 SHHFcp/cp placebo group vs. SHHF+/+ placebo group ; ### p<0.0001 SHHFcp/cp eple
group vs. SHHFcp/cp placebo group n stands for the number of rats.



Figure S1. Carotid hemodynamic assessment
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SHHF+/+ SHHFcp/cp

Treatment Placebo eple Placebo eple

Age, months 1.5 2.5 6 11.5 1.5 2.5 6 11.5 1.5 2.5 6 11.5 1.5 2.5 6 11.5

n 7 10 9 10 5 8 7 7 4 6 3 6 4 10 2 7

SBP , mmHg 180±11 175±5 198±11 205±7 191±3 164±6 184±12 199±10 167±6 151±10 191±19 219±7 173±3 147±10 184±23 199±5

HR, bpm 447±6 396±5 397±11 406±9 460±6 384±7 413±13 394±17 518±24 369±12 379±19 391±13 450±9 395±9 36±24 363±9

Table S2. Influence of treatment on hemodynamics parameters in SHHF+/+ and SHHFcp/cp rats

SBP, Systolic Blood Pressure; HR, Heart Rate; bpm, beats per minute. Values are mean ± sem. n stands for the number of rats.
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L’administration ĐhƌoŶiƋue de l’EplĠƌĠŶoŶe Đhez les ƌats SHHF loƌs de l’Ġtude N°Ϯ  a peƌŵis 

de montrer Ƌue l’aŶtagoŶisatioŶ du RM : 

(i) Sur le plan métabolique : 

 atténue  la prise de masse corporelle chez les rats SHHFcp/cp. En effet, les animaux 

traités présentent une masse corporelle 10 % plus basse que celle des animaux non 

traités. Cet effet est observé sans modification de la prise alimentaire que nous avons 

également évalués par cage à métabolisme (résultats non montrés), Cette moindre 

pƌise de ŵasse Đoƌpoƌelle s’aĐĐoŵpagŶe d’uŶe diŵiŶutioŶ du Ŷoŵďƌe d’adipoĐǇtes  

hypertrophiques mesurés sur les coupes histologiques.  

 atténue de 60 % la dyslipidémie chez les animaux SHHFcp/cp en agissant 

principalement sur la diminution des taux de cholestérol total et la diminution du LDL 

ĐholestĠƌol tout eŶ pƌĠseƌǀaŶt les tauǆ d’HDL. Elle a ĠgaleŵeŶt agit suƌ la diminution 

des taux de TG sériques sans influencer ceux des AG libres. 

 prévient la diŵiŶutioŶ de l’adipoŶeĐtiŶĠŵie des SHHFcp/cp, 

 ne modifie pas la glycémie à jeun ni l’iŶsuliŶo-résistance 

 

(ii) Sur le plan vasculaire et hémodynamique : 

 ne modifie pas les propriétés mécaniques artérielles ni des SHHFcp/cp ni des SHHF+/+, 

 Ŷe ŵodifie pas l’HTA ni des SHHFcp/cp ni des SHHF+/+. 

 

(iii) Sur le plan cardiaque : 

 préserve des altĠƌatioŶs stƌuĐtuƌales du ŵǇoĐaƌde eŶ eŵpġĐhaŶt l’augŵeŶtatioŶ de 

la dilatation ventriculaire, de l’hǇpeƌtƌophie ĐaƌdiaƋue et de la fibrose myocardique 

des SHHFcp/cp. 

 préserve des altérations fonctionnelles en améliorant la dysfonction diastolique des 

SHHFcp/cp: moindre diminution du temps de relaxation iso-volumétrique et moindre 

augmentation du ratio E/A. L’EplĠƌĠŶoŶe a ĠgaleŵeŶt peƌŵis l’aŵĠlioƌatioŶ de la 

dǇsfoŶĐtioŶ sǇstoliƋue eŶ attĠŶuaŶt la diŵiŶutioŶ des fƌaĐtioŶs d’ĠjeĐtioŶ et de 

raccourcissement du VG des SHHFcp/cp. 

A un effet important sur la mortalité des SHHFcp/cp puisƋu’elle la ƌĠduit de ϯϬ %. AuĐuŶe 

ŵoƌt Ŷ’a ĠtĠ ƌeĐeŶsĠe daŶs le gƌoupe des aŶiŵauǆ tƌaitĠs à l’EplĠƌĠŶoŶe (Figure 40). 
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Bilan : 

 

 

___________________________________________________________________________ 

Figure 40 : Récapitulatif des effets majeurs oďteŶus au Đouƌs de l͛Ġtude N°Ϯ paƌ 
l͛adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue d͛uŶ A‘M Đhez les SHHFcp/cp. 
___________________________________________________________________________ 

 

De façon intéressante, l’aĐtioŶ ďĠŶĠfiƋue de l’EplĠ est obtenue sans effet anti-hypertensif 

chez les rats SHHFcp/cp, et Ŷ’est pas oďseƌǀĠe Đhez les aŶiŵauǆ ĐoŶtƌôles SHHF+/+. Cette 

observatioŶ suggğƌe Ƌue l’ARM pourrait impacter de préférence des mécanismes 

biologiques liés au métabolisme, en particulier celui des lipides, et aux mécanismes 

ƌespoŶsaďles de l’altĠƌatioŶ stƌuĐtuƌelle et foŶĐtioŶŶelle du Đœuƌ. Si les doŶŶĠes de Ŷotƌe 

étude semblent étayer une telle conclusion, elles ne sont cependant pas suffisantes pour en 

appoƌteƌ la pƌeuǀe. C’est daŶs Đette optiƋue Ƌue Ŷous aǀoŶs dĠĐidĠ d’eŶtƌepƌeŶdƌe la 

troisième phase de notre projet aǇaŶt pouƌ ďut d’aŶalǇseƌ l’iŵpaĐt thĠƌapeutiƋue de 

l’Eplérénone au niveau moléculaire adipeux et cardiaque paƌ l’aŶalǇse du tƌaŶsĐƌiptoŵe et 

miRNome de ces deux organes. 



ETUDE N°3 
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Etude N°3: « Phenome-guided analysis of the cardiac and adipose transcriptome and 
miRNome of obese SHHF rats reveals the cardioprotective effects of long-term Eplerenone 
treatment during metabolic syndrome development ». 

 

Dans cette 3e Ġtude, Ŷous aǀoŶs dĠĐidĠ d’Ġtudieƌ plus aǀaŶt le tƌaŶsĐƌiptoŵe et ŵiRNoŵe 

des tissus adipeux et cardiaque dans le but de préciser les mécanismes moléculaires 

impactés paƌ l’aŶtagoŶisatioŶ du RM au niveau transcriptionnel dans ces tissus. Notre 

stratégie a ĐoŶsistĠ à aŶalǇseƌ des ĠĐhaŶtilloŶs de Đœuƌ et de TA viscéral péri-rénal prélevés 

daŶs les diffĠƌeŶts gƌoupes d’aŶiŵauǆ au temps initial et final de notre seconde étude 

longitudinale (Figure 41Ϳ. Les diffĠƌeŶĐes d’eǆpƌessioŶ oŶt ĠtĠ Ġtaďlies eŶ ĐoŵpaƌaŶt ces 

diffĠƌeŶts gƌoupes doŶŶaŶt aiŶsi aĐĐğs à l’iŵpaĐt de tƌois faĐteuƌs de ǀaƌiaďilitĠ : le 

génotype du rat, le vieillissement des animaux et le traitement à l’Eplérénone.  

Les données transcriptomiques ont été exploitées pour établir les fonctions biologiques et 

les réseaux de gènes altérés dans ces conditions, alors que les mécanismes de régulation 

pouvant affecter ces fonctions ou réseaux ont été identifiés à partir des données 

d’eǆpƌessioŶ des ŵiRs. Nous aǀoŶs paƌ la suite, ĐhaƋue fois Ƌue Đela Ġtait possible, relié les 

doŶŶĠes d’eǆpƌessioŶ eǆpĠƌiŵeŶtales auǆ doŶŶĠes phĠŶotǇpiƋues afiŶ d’oďteŶiƌ eŶ 

paƌtiĐulieƌ uŶe ǀue d’eŶseŵďle suƌ la ĐhƌoŶologie et les ŵĠĐaŶisŵes ŵis eŶ œuǀƌe daŶs la 

pƌogƌessioŶ ǀeƌs l’IC Đhez les ƌats SHHFcp/cp et, parmi eux, ceux impactés par le traitement. 

Notƌe Ġtude a ĠtĠ ƌĠalisĠe eŶ Ŷous eŶtouƌaŶt d’uŶ ĐeƌtaiŶ Ŷoŵďƌe de pƌĠĐautioŶs ƌeŶdues 

nécessaires par le recours à la technologie des microarrays. En effet, comme toutes les 

technologies à haut débit, les microarrays génèrent des signaux fréquemment bruités qui 

conduisent à une proportion non négligeable de faux-positifs dans les résultats. Pour 

garantir la robustesse de nos conclusions, nous avons basé nos analyses sur la significativité 

statistique des données représentée par un taux de faux positif (False Discovery Rate ou 

FDR) ou une p-ǀalue. EŶ outƌe, le Ŷoŵďƌe d’aŶalǇses ƌĠalisĠes a ĠtĠ ajustĠ, eŶ teŶaŶt Đoŵpte 

de la ǀaƌiaďilitĠ des doŶŶĠes eǆpĠƌiŵeŶtales telle Ƌue Ŷous l’aǀoŶs oďseƌǀĠe loƌs d’essais 

préliminaires, de façoŶ à atteiŶdƌe uŶ seuil aĐĐeptaďle de sigŶifiĐatiǀitĠ. L’eŶseŵďle des 

analyses, incluant les analyses par microarray et les traitements statistiques et 

ďioiŶfoƌŵatiƋues des doŶŶĠes, a ĠtĠ ŵis eŶ œuǀƌe suiǀaŶt des pƌoĐĠduƌes paƌfaiteŵeŶt 

standardisées et validées par de multiples contrôles de qualité répondant aux 
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recommandations internationales [193]. EŶfiŶ, eŶ aŶalǇsaŶt l’eǆpƌessioŶ des gğŶes et des 

miRs dans les mêmes échantillons tissulaires, il Ŷous a ĠtĠ possiďle d’eǆploiteƌ les doŶŶĠes 

de ŵaŶiğƌe iŶtĠgƌĠe aǀeĐ l’assuƌaŶĐe Ƌue la ƌepƌĠseŶtatiǀitĠ du tƌaŶsĐƌiptoŵe, pƌis au seŶs 

laƌge, Ŷe seƌait pas peƌtuƌďĠe paƌ l’utilisatioŶ de ŵĠthodes d’extraction différentes des 

ARNs. 

 

___________________________________________________________________________ 

Figure 41 : Mode opératoire ŵis eŶ œuvƌe daŶs l͛Ġtude N°ϯ pour la caractérisation du 
transcriptome et miRNome du tissu adipeux et cardiaque des rats SHHF traités ou non à 
l͛EplĠƌĠŶoŶe. 
___________________________________________________________________________ 
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Introduction 27 

Over the last decades, unhealthy lifestyles in developed countries greatly contributed to the yet 28 

uncontrolled rising incidence of obesity, dyslipidaemia, insulin resistance and diabetes. These 29 

pathological states often occur simultaneously in patients, mutually potentiating their deleterious 30 

impact on health, and form the basis of a so-called metabolic syndrome (MetS). This condition is 31 

a serious risk factor for the development of cardiovascular diseases, and is one of the leading 32 

causes explaining the increasing occurrence of chronic heart failure (HF) which nowadays 33 

represents an epidemic problem worldwide [1, 2]. Considerable efforts were made recently to 34 

define therapeutic strategies against HF, albeit with varying degrees of success as most of them 35 

target the disease once it already takes hold in people. In this context, approaches aiming at 36 

preventing or slowing the progression of MetS components upstream of HF before there are any 37 

manifestations of disease and at the stage where the disturbances are reversible represent attractive 38 

choices. 39 

The physiopathological mechanisms leading to MetS and HF are complex and involve a 40 

multiplicity of factors [3, 4]. A typical common trait in these conditions is the increased production 41 

of the mineralocorticoid hormone aldosterone by suprarenal glands that results in the excessive 42 

activation of its natural receptor, the mineralocorticoid receptor (MR) [5-7]. The primary role of 43 

aldosterone in the body is the regulation of the water-salt balance by kidneys which is an essential 44 

process in the maintenance of blood pressure homeostasis [8]. Aldosterone binding to MR induces 45 

increased water retention, sodium reabsorption, potassium secretion, and increased blood pressure. 46 

Aldosterone activity is not limited to kidneys but is also present in many other organs and tissues 47 

where the MR is expressed [9, 10], as in the heart [11] and  adipose tissue [12]. The hormone is 48 

thought to stimulate collagen production by cardiac and vascular smooth muscle cells thereby 49 

contributing to an increased vascular resistance and blood pressure [13]. Moreover aldosterone 50 

was shown to participate in the maturation of adipocytes by inducing the up-regulation of several 51 

differentiation genes [14]. Considering the broad spectrum of activities of aldosterone, it is not 52 

surprising that the hormone has marked pathogenic effects when it is deregulated. Primary 53 

hyperaldosteronism was shown to participate actively in the development and progression of renal 54 

[15] and cardiovascular diseases [16, 17] as well as of obesity [18, 19]. Pathological levels of 55 

aldosterone promote the expression of pro-hypertrophic and pro-fibrotic genes participating in the 56 
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injury of the cardiac tissue [20]. Furthermore, adipocytes from obese individuals were proven to 57 

produce aldosterone thereby themselves contributing to hormonal excess and favouring the 58 

emergence of MetS and cardiovascular complications [6]. Of note in this context, the pleiotropic 59 

deleterious role of aldosterone in both metabolic and cardiovascular diseases was reinforced by 60 

results from several large clinical trials showing that the use of MR antagonists (MRA) on top of 61 

the standard therapy for HF reduced patient morbi-mortality (RALES and EPHESUS clinical 62 

studies; [21, 22]. Moreover, MRA is able to mitigate MetS features in humans and animal models 63 

of MetS [23, 24]. 64 

Based on this data, we postulated that targeting the MetS risk factors by antagonizing the MR 65 

before the first signs of cardiac alteration appear, would be an effective strategy to prevent or delay 66 

HF. In a preliminary study, we showed that the Spontaneously Hypertensive Heart Failure rat 67 

strain exhibits typical metabolic, cardiac and renal features that make it a good model for such 68 

purpose. When bearing a mutation in the leptin receptor gene, SHHF rats (SHHFcp/cp) rapidly 69 

develop obesity which together with early hyperaldosteronism, blood hyperlipidaemia, and insulin 70 

resistance contributes importantly to their faster progression to cardiac failure as compared to the 71 

non-mutated, lean animals (SHHF+/+) [25]. We next provided experimental evidences that the early 72 

long-term oral treatment of the SHHFcp/cp rats with the MRA Eplerenone mitigates rat obesity and 73 

dyslipidaemia, and is associated with a significant improvement of several important cardiac 74 

parameters, including reduced left ventricular hypertrophy, dilation and fibrosis, which 75 

contributed to better diastolic and systolic functions. As a clear benefit, obese SHHF rats receiving 76 

chronic monotherapy based on Eplerenone showed a delayed progression to HF associated with a 77 

better survival as compared to untreated animals [Youcef G. et al. 2014 Hypertension under 78 

review]. 79 

Following up on this data, we here further characterize in a comprehensive manner the molecular 80 

functions that are altered in the heart and visceral adipose tissues of SHHFcp/cp rats as MetS 81 

develops and progresses towards HF. Using paired tissue transcriptome and miRNome analysis 82 

coupled with a systematic bioinformatics exploration of expression data, we also address by which 83 

mechanisms Eplerenone may exerts its therapeutic activity. We provide here evidences that the 84 

alteration of phenotypic parameters in SHHFcp/cp animals is accompanied by a marked inhibition 85 

of fatty acid oxidation and exacerbation of inflammatory and tissue remodelling processes. 86 
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Interestingly, we show that these functions are fully protected in the rat heart upon chronic MR 87 

blockade with Eplerenone leading to genomics profiles that perfectly resemble those found in lean 88 

animals. Finally, we identify sets of genes and miRNAs as key elements in MetS pathophysiology 89 

and progression to HF and propose them as potential therapeutic target or biomarkers. 90 

  91 
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Materials and Methods 92 

Study design and living animal phenotyping 93 

Lean and obese Spontaneously Hypertensive Heart Failure rats (hereinafter referred to as SHHF+/+ 94 

and SHHFcp/cp, respectively) were chronically treated with the aldosterone receptor antagonist 100 95 

mg/kg/day Eplerenone (Eple) or a placebo placed in drinking water for a total period of 11 months 96 

starting at the age of 1.5 months (Figure 1). Over the time of the study the animals were regularly 97 

monitored for several phenotypic parameters, including morphometric (body mass, tibia length), 98 

cardiac morphology (left ventricle mass (LV mass) left ventricle internal diameter at end systole 99 

(LVIDs), left ventricle diameter at end diastole (LVIDs), posterior wall thickness (PWT), septum 100 

wall thickness (SWT), aortic diameter) cardiac function (fractional shortening fraction (FS), 101 

ejection fraction (EF), myocardial velocity associated with atrial contraction at the materal mitral 102 

annulus (Aa lat), systolic myocardial velocity at the lateral mitral annulus (Sa lat), late wave filing 103 

velocity (A vel), early wave filing deceleration time EDT)), renal (urine volume, urine osmolality, 104 

urine excretion of Ca2+, of Cl-, of Na+ and of K+), and metabolic (serum cholesterol, triglycerides, 105 

high density lipoproteins (HDL, creatinemia,  insulinemia, HOMA-insulin resistance index 106 

(HOMA-IR), adiponectin) parameters as described elsewhere [Youcef G. et al. 2014 Hypertension 107 

under review]. All animal experiments were performed according to current French regulations 108 

and to the principles expressed in the Helsinki Declaration, and were approved by the authors' 109 

institutional review boards (Comité d’Éthique Lorrain en Matière d'Expérimentation Animale, 110 

agreement n° 01886). 111 

Tissue sample collection 112 

Tissue samples were obtained from groups of lean and obese SHHF rats sacrificed at the initiation 113 

of the study (herein called 1.5SHHF+/+ and 1.5SHHFcp/cp, respectively), and at the end time point of 114 

the study (hereafter 12.5SHHF+/+, 12.5SHHF+/+Eple, 12.5SHHFcp/cp, and 12.5SHHFcp/cpEple for 115 

untreated and treated lean, untreated and treated obese rats, respectively). Rapidly upon euthanasia 116 

of 16 h-fasted animals, perirenal visceral adipose tissue (VAT) was dissected bilaterally around 117 

the kidney while transverse section of the whole heart (right and left ventricles) was performed to 118 

obtain representative samples of the cardiac tissue (CT). Tissue sections were immediately rinsed 119 
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in saline solution (0.9% NaCl), weighed, flash frozen in liquid nitrogen and stored at -80°C until 120 

analyzed further analysis.  121 

Total RNA isolation and quality control 122 

Total RNAs were extracted from 300 mg of VAT using the Qiagen miRNeasy kit according to the 123 

manufacturer’s instructions. Cardiac total RNAs were isolated from whole CT samples using the 124 

standard TriZol (Invitrogen) protocol provided by the manufacturer. RNA purity and integrity 125 

were monitored using NanoDrop® ND-1000 spectrophotometer and Agilent 2100 Bioanalyzer 126 

with RNA 6000 Nano assay kit. Only RNAs with no sign of contamination or marked degradation 127 

(RIN > 8) were considered good quality and used for further analysis. 128 

Tissue mRNA and miRNA expression profiling 129 

Each individual total RNA extract was used to determine messenger RNA (mRNA) as well as 130 

microRNA (miRNA) expression levels using Affymetrix GeneChip Rat Exon 1.0 ST and 131 

GeneChip miRNA 2.0 arrays, respectively. For mRNA profiling experiments, 250 ng of total 132 

RNAs were reverse transcribed into cDNA, then transcribed into cRNAs and labeled into 133 

biotinylated cRNA using the GeneChip WT PLUS Reagent kit (Affymetrix) according to the 134 

manufacturer’s standard protocols (P/N 4425209 Rev.B 05/2009 and P/N 702808 Rev.6). Labelled 135 

cRNA products were randomly fragmented and hybridized onto Affymetrix Exon GeneChips. 136 

MiRNA expression experiments were performed using 500 ng of total RNA that were directly 137 

labelled using the Genesphere FlashTag Biotin HSR Labelling kit according to the manufacturer’s 138 

instructions (P/N 703095 Rev.1). Appropriate RNA labelling was confirmed using the Enzyme 139 

Linked Oligosorbent Assay (ELOSA) QC Assay provided by Affymetrix. MiRNAs were poly(A)-140 

tailed, ligated to a biotin-labelled DNA and then hybridized onto the Affymetrix miRNA 141 

GeneChips. Upon hybridization, arrays were washed and stained using the Affymetrix GeneChip 142 

WT Terminal Labelling and Hybridization kit, before being scanned using a GeneChip Scanner 143 

3000. 144 

Microarray data analysis 145 

mRNA and miRNA microarray data were analysed using two distinct procedures. Briefly, CEL 146 

files generated after array scanning were imported into the Partek Genomics SuiteTM (GS) 6.6 for 147 

a preprocessing step aiming at estimating transcript cluster expression levels from raw probe 148 
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intensity values. For this purpose, Partek was configured with default options for cardiac mRNA 149 

data analysis and with robust multi-array (RMA) background correction for all other datasets. 150 

Resulting expression data were then imported into R statistical environment (http://www.R-151 

project.org/) for further analysis. First nonspecific filtering was applied to remove non informative 152 

or irrelevant transcript clusters (ie mRNA clusters with no specified chromosome location or 153 

miRNA clusters not related to Rattus norvegicus). Then, box plots, density plots, relative log 154 

expressions (RLEs), and sample pairwise correlations were generated to assess the quality of the 155 

data. Principal component analysis (PCA) was used to identify interindividual sample variability 156 

and outliers within the datasets. Finally, the LIMMA package (R/Bioconductor) was used to detect 157 

differentially expressed mRNA (DE mRNAs) and miRNAs (DE miRNAs) considering various 158 

contrasts (1.5SHHFcp/cp vs. 1.5SHHF+/+, 12.5SHHFcp/cp vs. 12.5SHHF+/+, 12.5SHHFcp/cpEple vs. 159 

12.5SHHF+/+Eple, 12.5SHHF+/+ vs. 1.5SHHF+/+, 12.5SHHFcp/cp vs. 1.5SHHFcp/cp, 12.5SHHFcp/cpEple vs. 160 

12.5SHHFcp/cp, 12.5SHHF+/+Eple vs. 12.5SHHF+/+). A linear model and empirical Bayes method were 161 

used to calculate the statistical significance of the differential mRNA and miRNA expression data 162 

obtained for each contrast. Resulting p values were adjusted for multiple testing errors using the 163 

Benjamini and Hochberg’s false discovery rate (FDR) [26]. Elements (mRNAs or miRNAs) with 164 

FDR less than 0.05 were considered as DE, irrespective of the fold-change. Because of the high 165 

intragroup variability observed within the cardiac tissue miRNA expression profiles, a non-166 

parametric method called RankProd was specifically applied to this data to detect DE miRNAs 167 

[27].With this method, differences in miRNA expression were considered as significant when the 168 

associated Percentage of False Prediction (PFP) was lower than 0.05. For the sake of simplicity, 169 

PFP was considered as being equivalent to FDR in this paper. Microarray expression data are 170 

available at ArrayExpress (http://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/) under the accession number [E-171 

MTAB-XXXX]. 172 

Data exploration and mining 173 

Lists of DE mRNA (FDR<0.05) obtained throughout the study were uploaded in the Ingenuity 174 

Pathway Analysis bioinformatics tool (Ingenuity Systems, www.ingenuity.com) for further 175 

functional analysis based on the IPA knowledge library. The significance of the association 176 

between each list and functions or canonical pathways was measured by Fisher’s exact test. As a 177 

result, a p-value was obtained, determining the probability that the association between the genes 178 
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in our data set and a function or canonical pathway can be explained by chance alone. 179 

Transcriptional gene regulatory networks were built by integrating our experimental miRNA 180 

expression data and by interconnecting DE miRNA and mRNA elements based on the molecular 181 

relationship repertoire referenced in the IPA knowledge library. The IPA Upstream Regulator 182 

Analytic tool was also used to infer the transcriptional regulators that could explain the 183 

experimental gene expression patterns, predict their activation state, and determine the biological 184 

functions affected by the regulatory cascade. 185 

Correlation analysis 186 

The CoExpress software tool [28] was used to analyse the statistical linkage between mRNA and 187 

miRNA expression data, or between phenotypic data and combined mRNA/miRNA expression 188 

data. Correlation matrices were built from the full sets of microarray and phenotypic raw data 189 

allowing the identification of the correlated and anti-correlated profiles with an absolute Pearson 190 

correlation coefficient |r| > 0.8. 191 

  192 
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Results 193 

Transcriptome and miRNome profiling 194 

We recently reported that obese Spontaneously Hypertensive Heart Failure (SHHFcp/cp) rats 195 

display typical cardiac, renal and metabolic phenotypic features that form the basis for the 196 

development of a metabolic syndrome (SMet) with premature heart failure (HF) as compared to 197 

lean control (SHHF+/+) animals [25]. Furthermore we provided experimental evidences showing 198 

that long-term treatment with the aldosterone receptor antagonist Eplerenone mitigated 199 

significantly SHHFcp/cp rat obesity, dyslipidaemia and cardiac impairments resulting in a delayed 200 

progression to HF in these animals [Youcef G. et al. Hypertension 2014, under review]. To further 201 

characterize at the molecular level the phenotype of the SHHF animal model and get a better view 202 

of the biological mechanisms impacted by Eplerenone, we analysed both the transcriptome and 203 

miRNome profiles in the lean and obese SHHF rats from our initial study. Since Eplerenone 204 

treatment particularly improved obesity-related traits and protected animals from faster cardiac 205 

alterations, we focused our analysis on the visceral white adipose tissue (VAT) and cardiac tissue 206 

(CT). For each tissue, several independent samples were used for a paired mRNA and miRNA 207 

profiling with two distinct microarray platforms. 208 

Principal component analysis (PCA) was first performed to characterise the expression datasets. 209 

As shown on Figure 1Sa, both mRNA and miRNA datasets obtained for VAT and CT led to 210 

comparable PCA patterns for the different animal groups. As revealed by the size of the ellipses 211 

in the charts, variability in data was frequently more pronounced in obese rats than in lean 212 

counterparts, as well as in old animals compared to the younger ones. A clear discrimination was 213 

obtained between young and old rats, and to a lesser extent, between obese and lean animals. 214 

Although more subtle, the differentiation of the group of rats treated with eplerenone was also 215 

feasible from the representation of PCA data. Analysis of variance (ANOVA) performed with 216 

array data confirmed this result and showed that factors contributing the most to the variation 217 

across all experimental variables were mainly the animal age and genotype (Figure 1Sb). A 218 

stronger contribution of genotype as compared to aging was observed only with mRNA expression 219 

data from VAT endorsing the critical importance of this factor in altering adipose tissue 220 

transcriptome. The “treatment” factor was found significant to the overall transcriptome and 221 

miRNome from only cardiac tissue whereas it was not detectable in all other conditions. In 222 
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agreement with these results significance analysis performed with expression data considering a 223 

false discovery rate (FDR) < 5 % resulted in lists of differentially expressed mRNAs or miRNAs 224 

of varying importance depending on the animal group and tissue type (Table 1). Relatively large 225 

differences in mRNAs and miRNAs expression were found in association with aging in both VAT 226 

and CT as compared to the total number of elements targeted by array platforms. Genotype also 227 

deeply affected the VAT transcriptome, but had a lesser impact on the CT transcriptome or on both 228 

tissue miRNomes. Interestingly treatment influence was only clearly visible on the cardiac 229 

transcriptome in SHHFcp/cp rats, whereas it had very little impact on the cardiac miRNomes in 230 

these animals. In SHHF+/+ rats, treatment had a slight significant effect on the VAT miRNomes, 231 

but was not associated with any differential expression in the VAT and CT transcriptomes as well 232 

as in the CT miRNome. 233 

Altogether, our results showed that mRNA and miRNA expression data obtained from SHHF 234 

animals throughout the study was good quality and led to the identification of sets of genes and 235 

miRNAs specifically associated with rat aging, phenotype or treatment status, and large enough to 236 

allow further functional analysis. Importantly, our data revealed that, contrary to aging and 237 

genotype factors which broadly altered mRNA and miRNA expression patterns both in CT and 238 

VAT compartments, Eplerenone treatment had a more specific effect mainly focused on cardiac 239 

transcriptome in obese rats. 240 

Integrative analysis of phenome, transcriptome, and miRNome data 241 

In an attempt to identify possible links between the mRNA and miRNA expression data derived 242 

from the different groups of SHHF rats and the numerous phenotypic data collected during the 243 

follow-up of these animals, we performed a correlation study using CoExpress, an in-house 244 

developed program. Profiles of entire set of phenotypic data, including morphometric, functional, 245 

and metabolic parameters recorded in all animals at various time points was compared to those of 246 

the whole sets of genomics data. This resulted in the identification of pairs of phenotypic 247 

parameters and genes/miRNAs which were found statistically correlated or anti-correlated with an 248 

absolute correlation coefficient r > 0.8 (Figure 2a). Based on this approach, association patterns 249 

were generated providing the lists of mRNAs and miRNAs whose expression patterns were found 250 

strongly correlated with the profile of each individual phenotypic parameter in all studied 251 

conditions (Figure 2b). Remarkably, these profiles were found tissue-specific and were shown to 252 
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implicate distinct sets of genomic elements (supplementary table 1). Very little overlap between 253 

them was found, not only between individual tissue transcripomes/miRNomes and the various 254 

phenotypic parameters, but also between each individual phenotypic parameter and the various 255 

tissue transcripomes or miRNomes. As expected from biological knowledge, a strong statistical 256 

association was found between numerous mRNAs and miRNAs expressed in CT and some, but 257 

not all, cardiac morphometric parameters (heart mass, LV mass, LVIDd, LVIDs, aortic diameter, 258 

PWT, SWT) . Similarly, elements from the VAT transcriptomes and miRNomes were found 259 

associated with obesity-related metabolic parameters (HDL, cholesterol, insulinemia). 260 

Interestingly, distinct morphometric and renal parameters were also associated to CT and VAT 261 

genomic elements highlighting the complex interplay that took place between the heart, adipose 262 

tissue and kidney compartments as SMet progressed towards HF in our animals.  263 

Altogether, our results confirmed that the mRNA/miRNA expression profiles generated 264 

throughout the study were fully representative of the physiopathological modifications that 265 

progressively took place in the SHHF rats according to their age, genotype or treatment status. 266 

Typical genomics traits of untreated obese SHHFcp/cp rats 267 

We recently showed that the obese SHHFcp/cp rats exhibit early hyperaldosteronism and body 268 

overweight, and progressively develop, as they age, severe obesity, dyslipidaemia, insulin 269 

resistance, cardiac alterations (fibrosis, left ventricle hypertrophy, dilatation and dysfunction) that 270 

together contribute importantly to the faster progression of the animals to cardiac failure as 271 

compared to the SHHF+/+ animals [25]. Following up on this data, we further investigated the 272 

contribution of the transcriptome and miRNome to this phenotype and determine the biological 273 

functions that were impacted in the SHHFcp/cp rats by exploring the corresponding VAT and CT 274 

mRNA and miRNA expression profiles compared to those of the lean counterparts. For this 275 

purpose, we considered the lists of significantly differentially expressed genes (DEG) established 276 

by comparing the transcriptomes of VAT or CT obtained from obese rats with those from lean 277 

animals at the initiation and end of the sudy (empirical Bayes/LIMMA, FDR < 0.05, any fold 278 

change) (Figures 3a and 3b). Using the Ingenuity Pathway Analysis (IPA) tool, we found that the 279 

more significantly enriched biological functions within the up-regulated or down-regulated DEGs 280 

list from young rat VAT were related to adipose tissue adipogenesis (cell proliferation, cell 281 

movement, angiogenesis, lipid and fatty acid metabolism) or differentiation (contractility-related 282 
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functions, glycolysis), respectively (Figure 3a). Biological functions enriched in up-regulated 283 

DEG lists from old rat VAT were linked to tissue remodelling (cell death, necrosis, apoptosis, cell 284 

movement), and inflammation, whereas those found enriched from down-regulated DEGs were 285 

mainly related to cell signalling, molecule transport, and glucose metabolism (Figure 3b). Impact 286 

of aging on SHHFcp/cp rat VAT transcriptome was also visible by directly comparing the expression 287 

data obtained for the animals at the beginning and end of the study (Figure 3c). Of note functions 288 

derived from DEGs found down-regulated in this contrast were strongly related to lipid/fatty acid 289 

metabolism (synthesis, transport, and oxidation) while up-regulated genes were linked to tissue 290 

remodelling (cell death, cell movement, proliferation of cells, necrosis proliferation of T 291 

lymphocytes, apoptosis). 292 

We analysed the functions enriched in the transcriptome profiles of the cardiac tissue using the 293 

same approach, and found that ion/molecule transport and secretion of triacylglycerol were 294 

impacted early while functions relative to the cell organization and glycolysis were affected lately 295 

in SHHFcp/cp vs SHHF+/+ rats (Figure 4a). Functions associated with up-regulated DEGs in old vs 296 

young obese rats were all indicative of a marked tissue suffering (cell death, cell apoptosis, 297 

necrosis) and remodelling (cell differentiation, proliferation, organization, and movement), 298 

whereas those derived from down-regulated DEGs were mainly related to the metabolism of 299 

energy substrate in the heart, particularly fatty acid substrate (oxidation of fatty acid and lipids, β-300 

oxidation of fatty acid), electrolyte balance (transport of cation), and remodelling (Figure 4b). 301 

Intriguingly when considering the marked hyperaldosteronism characterizing the obese rats, IPA 302 

analysis did not return any biological functions directly related to aldosterone activity. A detailed 303 

review of relevant pathways available from the IPA knowledge library (renin-angiotensin, 304 

aldosterone biosynthesis, aldosterone/mineralocorticoid signalling) revealed that only few genes 305 

within these pathways were found DE in our experimental data which were not sufficient to 306 

achieve a significant level of enrichment in our functional analysis (supplemental data). 307 

Altogether microarray results consolidated and expanded our previous phenotypic data obtained 308 

in SHHFcp/cp rats showing in these animals: i) an overweight at the age of 1.5 months suggesting 309 

the early expansion of adipose tissue, ii) the age-related progression to an inflammatory state 310 

evidenced in VAT of old rats by marked remodelling and fibrosis, and iii) the pronounced cardiac 311 

tissue hypertrophy and remodelling associated with functional alterations evidenced at 12.5 312 
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months of age [Youcef et al. Hypertension 2014]. Here genomics data provided additional 313 

evidences that support: i) an early expression of genes involved in SHHFcp/cp VAT tissue expansion 314 

and storage capacity moving over time towards the over-expression of genes involved in VAT 315 

remodelling and fibrosis, and ii) the marked repression of functions related to lipid and fatty acid 316 

metabolism in VAT obtained from aged SHHFcp/cp animals. This was associated in cardiac tissue 317 

with: iii) an overexpression of genes involved in the transport of cations and triacylglycelrol in the 318 

heart of young SHHFcp/cp rats, corroborating the early onset of mechanisms that contribute to 319 

energy metabolism deficiency, and iv) the pronounced overexpression of genes involved in tissue 320 

remodelling accompanied by marked alteration of normal energy metabolism through fatty acid 321 

metabolism in aged SHHFcp/cp animals. 322 

Impact of Eplerenone on the transcriptome of obese SHHFcp/cp rats 323 

We next analysed the biological functions associated with the genes found DE in the transcriptome 324 

of the rats treated for 11 months with Eplerenone. As no significant impact of the treatment was 325 

visible in the expression data established for lean SHHF +/+ rats or for the VAT obtained from both 326 

animal strains, we focused our analysis on the cardiac transcriptome and miRNome of obese rats 327 

compared to that of untreated obese animals, as determined at the end of the treatment. Functional 328 

analysis of the 147 up- and 267 down-regulated genes in IPA revealed a strong enrichment in 329 

biological processes involved, on one hand, in fatty acid beta-oxidation, and on the other hand, in 330 

inflammation (leukocyte migration, activation, migration and proliferation of cells), in tissue 331 

necrosis and remodelling (cell death/apoptosis, development of cardiovascular system) (Figure 5). 332 

Similar to what was observed previously with untreated obese animals, no functions related to 333 

aldosterone activity or blockade was identified through our analysis, the number of DEGS 334 

involved in these functions being too low in our dataset to achieve a significant level of enrichment. 335 

As a follow up, we used the Upstream Regulator Analytic tool in IPA to define which set of 336 

transcriptional regulators, namely miRNAs and transcription factors (TFs), might explain the 337 

changes in gene expression monitored in the CT of treated obese rats. Based on the corresponding 338 

experimental gene and miRNA expression profiles and IPA knowledge database, the analysis 339 

allowed us to further predict whether these upstream regulators were likely activated or inhibited, 340 

and how they might interact with one another and with their targets thereby generating several 341 

gene regulatory networks (Figure 6). When considering the DE mRNAs and miRNAs from the CT 342 
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of the treated rats (12.5SHHFcp/cp Eple vs 12.5SHHFcp/cp), we identified two main networks. The first 343 

bridged the transcription regulator PPAR and several genes, two of them (ACADSB and HADH) 344 

potentially being under the transcriptional repression of miR-31-5p. This network was predicted 345 

as being activated, implicating an enhanced lipid and fatty acid oxidation in the CT of treated obese 346 

rats (Figure 6 d). The second gene regulatory network was found under the control of NFB, TGF-347 

 receptor 2 (TGFBR2), miR-146a-5p and miR-31-5p and predicted as being inhibited, possibly 348 

leading to a reduced cell movement and fibrogenesis in treated animals (Figure 6b). Interestingly, 349 

when analysing CT expression data from untreated obese rats (12.5SHHFcp/cp vs 1.5SHHFcp/cp), two 350 

similar networks targeting the same biological functions were identified presenting a fully opposite 351 

activation state (Figure 6a and 6b). Moreover, these networks were found to involve several 352 

additional target genes and miRNAs as compared to those identified for the treated animals. 353 

Following up on this data, we took advantage of the biological knowledge library available from 354 

Ingenuity to identify by which pathway Eplerenone could impact on lipid metabolism. Considering 355 

all the known biological interactions referenced by IPA, we built a network by bridging, on one 356 

side, the Eplerenone/NR3C2 pathway, and, on the other side, the genes participating in lipid and 357 

fatty acid metabolism that were found DE in our study. Although hypothetical, many possible 358 

molecular intermediates were retrieved by IPA, some of them being significantly DE in our data 359 

set, including TGF, VEGF and NCF1 (Figure 7). 360 

In summary, our data suggested that long-term Eplerenone treatment in obese rats might act by 361 

specifically modulating some key target genes and miRNAs in the myocardium, thus contributing 362 

to prevent or slow down the alterations seen in untreated obese animals through an attenuation of 363 

the inflammatory remodelling processes and a preservation, at least partial, of the normal use of 364 

fatty acids as energetic substrates. These are in good agreement with our previous report showing 365 

that SHHFcp/cp rats treated with Eplerenone display cardiac structural and functional phenotypic 366 

traits almost comparable to those observed in SHHF+/+ animals, with markedly reduced 367 

remodelling, hypertrophy and fibrosis and delayed HF as compared to untreated SHHFcp/cp rats 368 

[Youcef et al. Hypertension 2014 under review]. To our best knowledge, our study is the first to 369 

provide evidences that support a cardioprotective effect of Eplerenone in a context of MetS by 370 

targeting heart energy and remodelling functions. 371 

  372 
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Discussion 373 

In this study, we undertook a genome-wide analysis of the transcriptomes and miRNomes of 374 

cardiac and visceral adipose tissues obtained from SHHF rats treated with Eplerenone or a placebo 375 

during the development of MetS and progression to HF. Coexpression analysis of phenome and 376 

transcriptome/miRNome data allowed us to identify tissue-specific sets of genes and miRNAs 377 

whose expression was strongly statistically correlated with some specific phenotypic parameters. 378 

Using expression data mining tools, we showed that: i) the onset of obesity and progression of 379 

MetS in obese SHHFcp/cp rats were associated with an alteration of genes involved in lipid 380 

metabolism and fatty acid oxidation as well as inflammatory and tissue remodelling processes both 381 

in the heart and in visceral adipose tissue, ii) Eplerenone enabled the preservation of these 382 

functions in the heart of treated animals thereby delaying HF onset. Finally, we uncovered the 383 

importance of two key gene regulatory networks associated with the biological functions that are 384 

altered in MetS, and we identified pathways by which Eplerenone may exert on them its activity. 385 

 386 

The simultaneous analysis of cardiac and visceral fat transcriptomes and miRNomes allowed us to 387 

identify the main sequences of alterations occurring as MetS and HF progress in untreated animals, 388 

and to disclose the respective impact on them of the main variability factors affecting the 389 

expression profiles, namely rat genotype and aging. Among them, aging was found as the most 390 

predominant factor impacting on the transcriptomes and miRNomes in quite all conditions with 391 

the exception of the adipose tissue transcriptome which was strongly influenced by rat genotype. 392 

This data indicated that adipose tissue alterations occurred very early in obese animals as a 393 

consequence of the constitutive mutation in the leptin receptor gene (“cp”), thereafter leading to 394 

the accumulation of structural and functional injuries in the heart. This conclusion was also 395 

supported by our preliminary phenotypic data showing the very early gain in body weight and 396 

blood hyperlipidaemia in the obese 1.5SHHFcp/cp rats as compared to the lean 1.5SHHF+/+ animals 397 

[Youcef et al . Hypertension 2014]. The analysis of the transcriptome profile of VAT from young 398 

obese rats (1.5SHHFcp/cp vs. 1.5SHHF+/+) revealed changes in gene expression suggesting an 399 

exacerbated maturation of adipocytes with the over-expression of genes implicated in lipid 400 

metabolism and the down-regulation of genes involved in myogenic traits. Such transcriptome 401 

signature was reported in studies showing that development of obesity involves the maturation of 402 
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the so-called brown adipocytes expressing myogenic genes into white adipocytes storing lipids 403 

and contributing to body weight gain [29, 30]. Interestingly, aging of obese rats was associated 404 

with the down-regulation of numerous genes involved in fatty acid oxidation. The development of 405 

a hypometabolic state in the adipose tissue as a result of obesity progression was already described 406 

[31]. Although the precise mechanism by which this phenotype takes place is not yet understood, 407 

some studies suggested that it could involve local infiltrating macrophages [32, 33]. In our study, 408 

we identified PPAR and SIRT2 as main regulators of the gene network that may lead to the 409 

reduced metabolic activity of obese rat adipose tissue. Mirs-30c, -17, and -130a were predicted to 410 

participate in this network by repressing the transcription of PPAR, miR-130-a being found up-411 

regulated in our expression data. Of note, very recent data showed that the overexpression of miR-412 

130a in db/db mice with hepatic steatosis leads to the repression of fatty acid synthase expression, 413 

leading to an abrogation of lipid accumulation in hepatocytes [34]. Authors from this study 414 

proposed a regulatory pathway centred on PPAR similar to that identified in our study. 415 

The transcriptome profiles of VAT from aged obese rats (12.5SHHFcp/cp vs. 12.5SHHF+/+) also 416 

displayed marked alterations in functions related to inflammatory and tissue remodelling 417 

processes. Important genes such as MMP-2 and MMP-9 which are key players in tissue fibrosis 418 

and remodelling [35, 36], or IFNR2 in inflammation, were all found over-expressed in our dataset. 419 

Within the regulatory network established for this contrast, IFN was identified as a possible 420 

central regulator. In good agreement with our results, literature data showed that IFN plays an 421 

important role in the regulation of the inflammatory process associated with obesity [37, 38]. We 422 

further identified miR-29 as a possible transcriptional regulator of IFN. Such an interaction 423 

between IFN and miR-29 was already observed in several experimental settings [39, 40], but was 424 

never described in adipocytes in the context of obesity. Altogether, our data indicated that 425 

development of obesity in SHHFcp/cp rats is associated with an early enhanced maturation of 426 

adipocytes within the adipose tissue where metabolic function involved in fatty acid oxidation is 427 

initially exacerbated before being progressively repressed. In the meantime inflammatory 428 

processes develop and secondarily would favour tissue fibrosis and remodelling. 429 

 430 
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While 1.5SHHFcp/cp and 1.5SHHF+/+ animals displayed similar phenotypic cardiac traits showing 431 

unaltered myocardial structures and functions, we found that cardiac transcriptome from SHHFcp/cp 432 

rats at this stage already showed gene expression changes affecting mainly the molecular transport 433 

of ion and triacylglycerol. This result suggested an early shift in the transport and use of energy 434 

substrate in the heart of 1.5SHHFcp/cp animals. Such a phenomenon was observed in the context of 435 

an obesity induced by the administration of a high-fat diet, as well as in animal models of obesity 436 

(ob/ob or db/db mice), suggesting that abnormal myocardial substrate utilization is caused by an 437 

increase in substrate availability [41-43]. Alteration in myocardial energetics was reported as the 438 

earliest abnormality measurable in the heart, preceding the modifications of cardiac functions, 439 

thereby indicating that it could be a critical mediator of the structural and functional cardiac 440 

impairments observed lately in obesity and MetS [44]. Remarkably in this context, CT from aged 441 

untreated animals displayed transcriptome changes indicative of marked inflammation, tissue 442 

remodelling, and exacerbated alteration of cardiac energy metabolism. This notably included a 443 

lower expression of genes involved in the transport of lipid and oxidation of fatty acids (FABP, 444 

DGAT, AGPAT, LIPE, LPIN1, EHHADH) as well as in the preparatory phase of glycolysis 445 

(utilization of ATP by the myocardium), concomitant with a higher expression of genes involved 446 

in the so-called payoff phase (production of ATP by the myocardium) of glycolysis (Figure 8). 447 

The down-regulation of genes involved in the beta-oxidation of fatty acids concomitant with the 448 

up-regulation of genes implicated in glycolysis is a well-documented feature of cardiomyopathy 449 

and HF [45-47]. Moreover, fatty acid oxidation is known to be differentially modulated in the 450 

myocardium as a consequence of obesity, and be repressed in the muscles of obese patients [48, 451 

49]. This data are in good agreement with our observations showing that impaired cardiac fatty 452 

acid beta-oxidation occurred in the untreated SHHFcp/cp rats when the animals exhibited a morbid 453 

obesity and evidences of heart failure. Fatty acids are the main source of energy in the normal 454 

heart, undergoing β-oxidation in myocardial mitochondria to produce ATP energy [50]. The 455 

process ensures a better energy efficiency as compared to glucose, but requires more oxygen 456 

supply. In HF condition, the incapacity of the heart to fulfil the demand of the organism leads to 457 

energy starvation in the failing myocardium. As a very early adaptive mechanism, myocardial cells 458 

switch from fatty acids oxidation to glucose oxidation. When HF progresses further, this metabolic 459 

adaptation becomes however insufficient leading even to a lower capacity of the heart to oxidize 460 

glucose, and to a dramatic decrease in fatty acid oxidation as observed during end-stage HF [51]. 461 
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Thus, regulation of myocardial energetics appears as a critical factor in cardiac remodelling, 462 

hypertrophy and function. 463 

 464 

Chronic long-term treatment with Eplerenone produced distinct effects on the visceral adipose 465 

tissue and heart of SHHFcp/cp rats as illustrated by differences observed in mRNA and miRNA 466 

expression profiles determined at the end of the follow-up study. No treatment signature was 467 

detected in the transcriptome or miRNome of rat VAT at this time point. This result was surprising 468 

considering that treatment led to a significant reduction in obesity and adipocyte hypertrophy in 469 

the animals [Youcef et al. 2014 Hypertension], in good agreement with literature data 470 

demonstrating the anti-adipogenic activity of MR antagonists including Eplerenone [52-55]. 471 

Several reasons may account for this result. First, it is probable that Eplerenone impact on adipose 472 

tissue transcriptome and miRNome occurred rapidly after the initiation of the treatment and was 473 

limited in time. Supporting this hypothesis, several studies showed that Eplerenone induces rapid 474 

transcriptome changes occurring within hours to days [12, 56]. Moreover, aldosterone antagonism 475 

might be restricted to a fraction of adipocytes within the VAT, being effective only in immature 476 

cells before the initiation of adipogenesis processes. This assumption is supported by our previous 477 

observation showing that the initial difference in body weight between obese and lean rats did not 478 

amplify over time, but remained constant until the end of the study [Youcef et al. 2014 479 

Hypertension)]. The results of a randomized clinical study showing no weight loss in patients with 480 

a pre-existing obesity as they were treated with an aldosterone antagonist also provides indirect 481 

support for this hypothesis [57] 482 

Contrary to VAT, the cardiac transcriptome and miRNome of obese rats was significantly affected 483 

by chronic treatment with Eplerenone, in good agreement with our phenotypic data showing the 484 

relative preservation of cardiac structure and function in treated animals. Expression profiles 485 

established in this condition were indicative of a stimulation of fatty acid beta-oxidation and 486 

preparatory phase of glycolysis associated with a parallel inhibition of the glycolytic payoff phase 487 

(Figure 8, right panel). This created a normalized physiological environment close to that found in 488 

the lean SHHF rats, thereby generating cardioprotective effects in the heart. Characterized through 489 

upstream regulator analysis, the gene network predicted to be favourably impacted by Eplerenone 490 

were found to involve PPAR and miR-31 as key regulatory elements. To our best knowledge, 491 
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such result was never reported before with Eplerenone. Noteworthy in this context, Ramirez et al. 492 

recently reported contradictory data showing that Eplerenone led to a diminished cardiac steatosis 493 

in Zucker diabetic fatty (ZDF) rats developing a cardiomyopathy by reducing the expression of 494 

genes implicated in fatty acid accumulation and oxidation [58]. Several sources of divergence 495 

between this study and ours might explain those contradictory findings. Contrary to ZDF animals 496 

which show diabetes and hyperglycaemia, we never noticed any change in fasting glycaemia in 497 

SHHFcp/cp rats during the time course of our study [25] and [Youcef G et al. Hypertension 2014]. 498 

It is conceivable that the confounding effects of obesity and hyperglycaemia in the ZDF rats lead 499 

to specific biological perturbations in relation with high blood glucose availability in these 500 

animals. In agreement with this hypothesis, several studies showed that hyperglycaemia actually 501 

plays a critical role in the alteration of fatty acid oxidation in the myocardium [59], and that anti-502 

diabetic drugs like metformin are able to restore myocardial fatty acid metabolism in 503 

cardiomyopathies and HF [34, 60]. Another confounding factor between the two rat models is 504 

hypertension. ZDF animals are not hypertensive, while SHHF rats typically display a severe 505 

hypertension which exacerbate importantly neuro-endocrine activity and cardiac workload 506 

thereafter impacting differently energy management in the failing myocardium [61]. Thus, the 507 

modulation of energy metabolism in the heart may be different depending on the cardiac stimuli 508 

and how Eplerenone acts on them. 509 

We also showed that Eplerenone treatment prevented the deleterious expression of numerous 510 

genes involved in the extracellular matrix remodelling and inflammation in the heart of obese rats. 511 

These results are in accordance with previous studies showing the role played by the MR in those 512 

processes and the beneficial impact of aldosterone antagonism in preventing them [22, 62-65]. Our 513 

data revealed that TGFR2 and NFB might play a central role in modulating the expression of 514 

TIMP1, FN1, and GRK5, three genes known to be involved in myocardial remodelling. Moreover, 515 

several of the miRNAs predicted as upstream regulators in this gene network were previously 516 

implicated in cardiac pathophysiology. They included miR-21-5p which promotes cardiac 517 

hypertrophy and fibrogenesis [66, 67], miR-181a-5p which contributes importantly to cardiac 518 

hypertrophy, cell stress and proliferation [68, 69], and miR-130a-3p which participates in cardiac 519 

development [2]. Interestingly, six other miRNAs, including miR-672, miR-34b*, miR-31, miR-520 

31*, miR-146b, and miR-147, were all found down-regulated in the myocardium of the treated 521 

SHHFcp/cp rats. Although most of them with the exception of miR-672 were previously implicated 522 
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in the development of cardiac disease [70-74] their association with aldosterone/MR signalling 523 

pathway was not reported yet. Further analysis are still required to validate the pathways and 524 

molecular players identified downstream of the action of Eplerenone, and ascertain their relevance 525 

in the context of HF prevention. 526 

  527 



Confidential 
Page 21 of 31 

Acknowledgments 528 

This work was supported by the Fonds National de la Recherche (AFR grant to GY) and the Centre 529 

de Recherche Public de la Santé (CRP-Santé) in Luxembourg, and by INSERM, the Région 530 

Lorraine, FRM comité Lorrain, and European Union FP7 FIBRO-TARGETS grant (agreement 531 

no: 602904). 532 

  533 



Confidential 
Page 22 of 31 

Disclosures 534 

The authors have no conflicting interests. 535 

 536 

  537 



Confidential 
Page 23 of 31 

Figure legends 538 

Figure 1: Design of the study. 539 

SHHF+/+ and SHHFcp/cp rats at 1.5 months of age were chronically treated for 11 consecutive months with 540 

the selective mineralocorticoid receptor antagonist eplerenone or with a placebo. Animal metabolic, renal 541 

and cardiovascular phenotypes were monitored on a regular basis during the study. The transcriptome and 542 

miRNome of the visceral adipose tissue (VAT) and cardiac tissue (CT) obtained from rats euthanatized at 543 

1.5 and 12.5 month-old were analyzed using microarrays. Expression data were processed using statistical 544 

methods to generate lists of significant differentially expressed (DE) genes and miRNAs. DE elements were 545 

then analyzed using bioinformatics tools (IPA Ingenuity systems) and were compared to phenotypic data 546 

to get a comprehensive picture of the biological functions and gene regulatory networks impacted by the 547 

disease and treatment. SHHF, Spontaneously Hypertensive Heart Failure rats. The number of animal in 548 

each group is indicated. 549 

 550 

Figure 2: Integrative correlation study between phenome, transcriptome and miRNome 551 

data. 552 

a) A correlation study was performed using the CoExpress software by comparing gene and miRNA raw 553 

expression data to the entire set of phenome data. This resulted in the identification of pairs of phenotypic 554 

parameters and genes/miRNAs which were found statistically correlated or anti-correlated with an absolute 555 

Pearson correlation coefficient r > 0.8. The number of miRNAs/mRNAs correlating with each phenotypic 556 

trait is displayed on the graph. 557 

b) Example of profile showing a strong statistical association between the mean values of the body mass as 558 

monitored in the various groups of animals (black line) and the expression data (green and red lines, each 559 

line represents a gene or a miRNA). SHHF, Spontaneously Hypertensive Heart Failure rats; VAT, visceral 560 

adipose tissue; CT, cardiac tissue. 561 

 562 

Figure 3: Functional analysis derived from the VAT gene expression profiles of untreated 563 

obese SHHFcp/cp rats. 564 

DEG in VAT were determined for different contrasts, resulting in specific expression profiles reflecting the 565 

influence on the transcriptome of the animal genotype at the initial (a) and end time point (b), as well as 566 

aging in obese SHHFcp/cp animals (c). The lists of DEG were then individually analysed in IPA software to 567 

determine the biological functions showing a statistical enrichment in either up-regulated or down-regulated 568 

genes. The significance of the association between each list and functions or canonical pathways was 569 

measured by Fisher’s exact test. The resulting p-value is indicated for each function identified in the 570 

analysis. SHHF, Spontaneously Hypertensive Heart Failure rats; VAT, visceral adipose tissue; CT, cardiac 571 

tissue. 572 

 573 

Figure 4: Functional analysis derived from the CT transcriptome profiles of untreated 574 

obese SHHFcp/cp rats. 575 

 576 

DEG in CT were determined for different contrasts, resulting in specific expression profiles reflecting the 577 

influence on the transcriptome of the animal genotype at the initial (a) and end time point (b), as well as 578 
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aging in obese SHHFcp/cp animals (c). The lists of DEG were then individually analysed in IPA software to 579 

determine the biological functions showing a statistical enrichment in either up-regulated or down-regulated 580 

genes. The significance of the association between each list and functions or canonical pathways was 581 

measured by Fisher’s exact test. The resulting p-value is indicated for each function identified in the 582 

analysis. SHHF, Spontaneously Hypertensive Heart Failure rats; VAT, visceral adipose tissue; CT, cardiac 583 

tissue. 584 

 585 

 586 

Figure 5: Functional analysis of CT based on the transcriptome profiles of treated obese 587 

SHHFcp/cp rats. 588 

 589 

DEG were determined by comparing the CT transcriptome of treated SHHFcp/cp rats to that of untreated 590 

animals, resulting in a specific expression profile reflecting the influence of eplerenone on the 591 

transcriptome. The lists of DEG were then individually analysed in IPA software to determine the biological 592 

functions showing a statistical enrichment in either up-regulated or down-regulated genes. The significance 593 

of the association between each list and functions or canonical pathways was measured by Fisher’s exact 594 

test. The resulting p-value is indicated for each function identified in the analysis. SHHF, Spontaneously 595 

Hypertensive Heart Failure rats; VAT, visceral adipose tissue; CT, cardiac tissue. 596 

 597 

 598 

Figure 6: Gene regulatory networks impacted by eplerenone treatment in the cardiac tissue 599 

of the obese SHHFcp/cp rats as predicted by IPA. 600 

 601 

 602 

Gene regulatory networks were derived from the analysis of the mRNAs and miRNAs found DE between 603 

treated and untreated SHHFcp/cp rats using the upstream regulator analytics procedure in IPA. The analysis 604 

resulted in the prediction of several transcriptional regulators, including miRNAs and transcription factors 605 

(TFs), which might explain the changes in the biological activities as monitored experimentally. 606 

 607 

 608 

Figure 7: Possible pathways linking aldosterone to lipid metabolism as determined in IPA. 609 

 610 

The possible relationships between aldosterone/MR and lipid metabolism/fatty acids oxidation pathways 611 

were determined in IPA based on the biological knowledge data from Ingenuity library. Genes referenced 612 

in this library with a known or inferred interaction with members of both pathways are displayed. The 613 

analysis was performed by considering as a starting dataset all genes and miRNAs found DE in our study 614 

that are involved in lipid/fatty acids metabolism. The genes found up-regulated or down-regulated in our 615 

experimental expression dataset are highlighted in red or green, respectively. 616 

 617 

 618 

Figure 8: Overview of the impact of eplerenone treatment on cardiomyocyte energy 619 

metabolism in obese SHHH rats. 620 

 621 

Cardiac energy pathway map showing the alterations in the expression of genes involved in lipolysis, 622 

lipogenesis, fatty acid β-oxidation, and glycolysis occurring in the myocardium of aged SHHFcp/cp rats as 623 

determined experimentally in untreated (left panel) or eplerenone-treated animals (right panel). The genes 624 

found up-regulated or down-regulated in our expression dataset are highlighted in red or green, respectively. 625 

 626 

  627 
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Supplemental data : 628 

 629 

Figure 1S: Transcriptome and miRNome dataset features  630 

 631 

a) Two-dimensional (PC1 and PC2) plot of unsupervised principal component analysis (PCA) was 632 

performed using VAT and CT expression data obtained from 1.5SHHF+/+, 1.5SHHFcp/cp, 12.5 SHHF+/+, 633 
12.5SHHFcp/cp, 12.5SHHF+/+Eple and 12.5SHHFcp/cpEple rats. The various groups of animals were correctly 634 

classified using this approach indicating the good quality of data and the absence of outlier. For both VAT 635 

and CT, distinctive expression patterns were determined according to the genotype and aging. By contrast, 636 

only the CT transcriptome of 12.5SHHFcp/cpEple and 12.5SHHFcp/cp animals showed distinctive profiles, 637 

whereas CT miRNA as well as VAT mRNAs and miRNAs expression profiles failed to discriminate among 638 

the other rat groups. b) Analysis of variance (ANOVA) performed with array data confirmed this result and 639 

showed that factors contributing the most to the variation across all experimental variables were, in order 640 

of importance, the animal age, genotype and treatment status. DE, differentially expressed; VAT, visceral 641 

adipose tissue; CT, cardiac tissue. 642 

 643 

  644 
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Figure 1: Design of the study 
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Figure 2: Integrative correlation study between phenome, transcriptome and miRNome data 
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Figure 3: functional analysis of VAT from the gene expression profiles of  untreated obese SHHFcp/cp rats 
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Figure 4: Functional analysis of CT based on the transcriptome profiles of untreated obese SHHFcp/cp rats 
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Figure 5: Functional analysis of CT based on the transcriptome profiles of treated obese SHHFcp/cp rats 



Figure 6: Gene regulatory networks impacted by eplerenone treatment in the cardiac tissue of the obese SHHF rats 

as predicted by IPA 
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Figure 7: Possible pathways linking aldosterone to lipid metabolism as determined in IPA 
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Figure 8: Overview of the impact of eplerenone treatment on cardiomyocyte energy metabolism in obese SHHF rats 
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Figure 1S: Transcriptome and miRNome dataset features  
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Les résultats de la troisième et dernière partie de notre projet ont permis de révéler les 

fonctions biologiques et moléculaires altérées dans le TA et cardiaque chez les animaux 

SHHFcp/cp et celles qui ont été impactées paƌ le tƌaiteŵeŶt ĐhƌoŶiƋue à l’Eplérénone. 

L’aŶalǇse dĠtaillĠe de Đes foŶĐtioŶs ďiologiƋues iŶdiƋue pƌiŶĐipaleŵeŶt : 

 

(i) Au niveau du tissu adipeux péri-rénal : 

 La surexpression de gènes, chez les rats 1.5SHHFcp/cp par rapport aux 1.5SHHF+/+, 

principalement impliqués dans les fonctions liées au métabolisme des lipides, de la 

pƌolifĠƌatioŶ Đellulaiƌe et de l’aŶgiogeŶğse iŶdiƋuaŶt uŶe aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue 

intense du TA chez ces rats, en parfait accord avec leur surpoids détecté dès ce jeune 

âge. Dans le même temps, les gènes typiquement impliqués dans les effets 

thermogéniques du TA brun sont significativement sous-eǆpƌiŵĠs, suggĠƌaŶt Ƌu’à Đe 

stade précoce, le TA viscéral des animaux est déjà différencié en TA blanc spécialisé 

dans le stockage des AG. 

 UŶe dĠpƌessioŶ de l’aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue aĐĐoŵpagŶaŶt le ǀieillisseŵeŶt des ƌats 

SHHFcp/cp et se traduisant par la sous-expression de gènes impliqués dans le 

métabolisme des lipides et des AG, et une surexpression importante de gènes 

iŵpliƋuĠs daŶs le ƌeŵodelage et l’iŶflaŵŵatioŶ tissulaiƌes. Ces doŶŶĠes soŶt eŶ 

parfaite concordance avec les observations histologiques du TA viscéral qui montrent 

uŶe hǇpeƌtƌophie des adipoĐǇtes aiŶsi d’uŶe fiďƌose du TA. 

 L’aďseŶĐe d’effet sigŶifiĐatif de l’Eplérénone sur le transcriptome et le miRNome en fin 

d’Ġtude, suggĠƌaŶt Ƌue Đes effets se pƌoduiseŶt suƌ des pĠƌiodes de teŵps Đouƌtes et 

très précoce donc inobservables dans le cadre de notre étude 

 

(ii) Au niveau du tissu cardiaque : 

 Chez les 1.5SHHFcp/cp par rapport aux 1.5SHHF+/+ une expression de gènes enrichis dans 

les fonctions de transport de cations et de triacylglycérols (ou triglycérides) mettant 

eŶ ĠǀideŶĐe l’iŶflueŶĐe de la dǇslipidĠŵie oďseƌǀĠe Đhez Đes ƌats suƌ l’aĐtiǀitĠ 

énergétique cardiaque. 

 Avec le vieillissement des rats SHHFcp/cp, uŶe diŵiŶutioŶ iŵpoƌtaŶte de l’eǆpƌessioŶ 

de gènes impliqués dans le métabolisme énergétique des AG (principale source 
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d’ĠŶeƌgie daŶs le ĐœuƌͿ et uŶe suƌeǆpƌessioŶ aĐĐƌue de gğŶes eŶgagĠs daŶs les 

fonctions de remodelage tels que la nécrose, apoptose, fibrose et inflammation, en 

bon accord avec nos observations fonctionnelles et histologiques. 

 Sous l’effet du tƌaiteŵeŶt ĐhƌoŶiƋue à l’Eplérénone, une diminution significative de 

l’eǆpƌessioŶ de gğŶes iŵpliƋuĠs dans le remodelage cardiaque et une surexpression 

de ceux impliqués dans le métabolisme énergétique des AG. Nos données indiquent 

que le traitement chronique par ARM permet de prévenir chez les rats SHHFcp/cp les 

altérations conduisant au remodelage cardiaque et à la modification délétère du 

métabolisme énergétique, résultant en un effet général cardioprotecteur vis-à-vis du 

dĠǀeloppeŵeŶt pƌĠŵatuƌĠ d’uŶe IC. Sous l’effet du tƌaiteŵeŶt, les aŶiŵauǆ SHHFcp/cp 

présentent des caractéristiques phénotypiques et des profils transcriptomiques 

cardiaques tout à fait comparables à ceux observés chez les rats SHHF+/+ du même 

âge. 

 

(iii) Au niveau du tissu cardiaque et adipeux : 

 

L’iŶtĠgƌatioŶ des doŶŶĠes phĠŶotǇpiƋues oďteŶus pouƌ les diffĠƌeŶts paƌaŵğtƌes ŵesuƌĠs 

chez les SHHF+/+ et SHHFcp/cp sur le plan métabolique et cardiaque ont permis la mise en 

éǀideŶĐe d’uŶe Đo-eǆpƌessioŶ d’uŶ paƌaŵğtƌe phĠŶotǇpiƋue aǀeĐ des pƌofils de gğŶes et 

miRs avec une association statistique très forte (r=0.8). Ces candidats gènes ou miRs peuvent 

potentiellement être des marqueurs de ces phénotypes et servir éventuellement comme 

ďioŵaƌƋueuƌs. Leuƌ ǀalidatioŶ daŶs d’autƌes sǇstğŵes d’études expérimentaux est un 

prérequis avant de pouvoir affirmer cela. Dans notre étude, nous suggérons le rôle potentiel 

de ces éléments transcriptionnels dans le phénotype avec lequel ils sont très fortement 

associés statistiquement. 
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Synthèse générale : 

Dans leur ensemble, les études réalisées dans le cadre de notre projet ont permis de 

caractériser les deux états physiopathologiques limites chez les rats-modèles SHHF : le stade 

précoce où les animaux sont « à risque » de dĠǀeloppeƌ uŶe IC ŵais Ŷ’eŶ pƌĠseŶteŶt pas les 

sǇŵptôŵes, et le stade d’IC dĠĐlaƌĠe. Nos doŶŶĠes eǆpĠƌiŵeŶtales oŶt peƌŵis de ĐoŶfiƌŵeƌ 

l’iŵpliĐatioŶ du SMet et de l’aĐtiǀatioŶ eǆĐessiǀe du RM daŶs la phǇsiopathologie de l’IC. 

L’hǇpeƌaldostĠƌoŶisŵe aĐĐoŵpagŶaŶt l’iŶstallatioŶ du SMet Đhez les ƌats SHHFcp/cp accélère 

leuƌ pƌogƌessioŶ ǀeƌs l’IC. La ŵise eŶ plaĐe d’uŶ tƌaiteŵeŶt ŵoŶothĠƌapie ARM lors du 

dĠǀeloppeŵeŶt du SMet peƌŵet d’attĠŶueƌ ĐeƌtaiŶes aŶoŵalies du SMet ;oďĠsitĠ et 

dǇslipidĠŵieͿ ĐoŶtƌiďuaŶt aiŶsi à l’aŵĠlioƌatioŶ du phĠŶotǇpe ĐaƌdiaƋue, au ƌaleŶtisseŵeŶt 

de la pƌogƌessioŶ ǀeƌs l’IC et à l’aŵĠlioƌatioŶ de la suƌǀie des aŶiŵauǆ. L’analyse des 

ŵĠĐaŶisŵes d’aĐtioŶ de l’Eplérénone au niveau moléculaire révèle que le traitement permet 

de ŵoduleƌ l’eǆpƌessioŶ de Ŷoŵďƌeuǆ gğŶes et ŵiRs iŵpliƋuĠs daŶs le ƌeŵodelage 

cardiaque et le métabolisme énergétique des AG daŶs le Đœuƌ pour exercer ses effets 

protecteurs. 
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DISCUSSION GENERALE 

Le ƌegƌoupeŵeŶt Đhez uŶ ŵġŵe iŶdiǀidu de plusieuƌs faĐteuƌs de ƌisƋue iŶĐluaŶt l’oďĠsitĠ, le 

DT2, une dyslipidémie, l’iŶsuliŶo-résistance et l’HTA définissant le SMet, augmente 

indéniablement le risque cardiovasculaire. Si l’hǇpeƌaldostĠƌoŶisŵe concomitant au SMet 

est iŵpliƋuĠ daŶs soŶ ĠŵeƌgeŶĐe et ĐoŶtƌiďue à l’aggƌaǀatioŶ de l’IC, il est aloƌs uŶe Điďle 

thérapeutique potentiellement intéressante pour la prévention de l’IC. 

S’iŶsĐƌiǀaŶt daŶs Đe ĐoŶteǆte, le pƌĠseŶt pƌojet aǀait pouƌ oďjeĐtif pƌiŶĐipal d'évaluer l’effet 

d'uŶ tƌaiteŵeŶt pƌĠǀeŶtif de l’IC ďasĠ suƌ l’utilisatioŶ eŶ ŵoŶothĠƌapie ĐhƌoŶiƋue d’uŶ ARM 

(Eplérénone) ciblant les composants du SMet en tant que facteuƌs aggƌaǀaŶts de l’IC.  

Cette étude a permis de montrer au plan expérimental : i) la pertinence du choix du modèle 

de ƌat SHHF daŶs l’Ġtude de l’iŶfluence du SMet et l’hǇpeƌaldostĠƌoŶisŵe suƌ l’aggƌaǀatioŶ 

de l’IC Đhez Đes ƌats, ii) l’iŵpaĐt sur le phénome des animaux du traitement ARM donné en 

monothérapie mettant eŶ ĠǀideŶĐe d’uŶe attĠŶuatioŶ de l’oďĠsitĠ et de la dyslipidémie 

contribuant à l’aŵĠlioƌatioŶ du phĠŶotǇpe ĐaƌdiaƋue structurale et fonctionnelle et au 

ralentissement de la progressioŶ ǀeƌs l’IC, iii) Ƌu’a ϭϮ.5 ŵois d’âge, le tƌaiteŵeŶt ARM Ŷ’a 

pas d’iŵpaĐt ǀisiďle suƌ le tƌaŶsĐƌiptoŵe adipeuǆ des SHHFcp/cp, en revanche il a permis de 

diŵiŶueƌ l͚eǆpƌessioŶ de gğŶes iŵpliƋués daŶs le ƌeŵodelage ĐaƌdiaƋue et d’augŵeŶteƌ 

ceux impliqués dans le métabolisme énergétique des AG. 

 

Le modèle de rat SHHF/MccGmiCrl-Leprcp a été sélectionné dans ce présent projet parce 

Ƌu’il a la paƌtiĐulaƌitĠ de ƌegƌoupeƌ les ĐaƌaĐtĠƌistiƋues phǇsiopathologiƋues d’iŶtĠƌġt pouƌ 

notre étude : un hyperaldostéronisme et une IC dont les symptômes sont aggravés par la 

pƌĠseŶĐe d’uŶ SMet. Notƌe Đhoiǆ a ƌeposĠ suƌ uŶ eŶseŵďle de doŶŶĠes eǆpĠƌiŵeŶtales suƌ 

la souĐhe de ƌat SHHF dispoŶiďle daŶs la littĠƌatuƌe à l’iŶitiatioŶ du pƌojet. AiŶsi, il est dĠĐƌit 

que les rats SHHF+/+présenteŶt des tauǆ d’Aldo circulant augmentant progressivement avec 

l’iŶstallatioŶ de l’IC [246], taux qui sont significativement encore plus élevés chez les rats 

SHHFcp/cp développant un SMet [253]. Cet hyperaldostéronisme développé chez les SHHF+/+ 

est essentiellement lié à l’aĐtiǀatioŶ des sǇstğŵes Ŷeuƌohuŵoƌauǆ oďseƌǀĠe loƌs de 
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l’iŶstallatioŶ de l’HTA et la pƌogƌessioŶ de l’IC et est accentué par la présence du SMet. Dans 

Đe ĐoŶteǆte, les aŶiŵauǆ pƌĠseŶteŶt uŶe sĠǀĠƌitĠ daŶs le dĠǀeloppeŵeŶt de l’IC qui est 

dĠpeŶdaŶte de l’eǆpƌessioŶ du SMet, réduisant l’espĠƌaŶĐe de ǀie des ƌats SHHFcp/cp  par 

deux en comparaison de celle des animaux SHHF+/+ [241]. Notre première étude a confirmé 

Đes doŶŶĠes, et a peƌŵis de les ĐoŵplĠteƌ eŶ pƌeŶaŶt aǀaŶtage d’uŶ pƌotoĐole d’Ġtude 

réalisé sur le long terme dans des modes opératoires propres à nos conditions. 

Contrairement aux données de la littérature, qui ont été obtenues dans des conditions très 

variables, et qui sont morcelées, incomplètes, parfois discordantes, et donc difficilement 

comparables, les résultats expérimentaux collecté au cours de notre projet constituent un 

ensemble cohérent et qui se veut exhaustif pour la caractérisation des animaux sur les plans 

cardiaque, ƌĠŶal et ŵĠtaďoliƋue. VeŶaŶt s’ajouteƌ à Đes doŶŶĠes, le phĠŶotǇpage ǀasĐulaiƌe 

des animaux, qui a permis de caractériser leurs propriétés mécaniques artérielles, 

ƌepƌĠseŶte uŶe paƌtie oƌigiŶale du pƌojet Ƌui Ŷ’aǀait jaŵais ĠtĠ ƌĠalisĠe aupaƌaǀaŶt. 

L’Ġtude siŵultaŶĠe des paƌaŵğtƌes ĐaƌdiaƋues, ǀasĐulaiƌes, ƌĠŶauǆ et ŵĠtaďoliƋues en 

parallèle chez les rats SHHF+/ ? et SHHFcp/cp a confirmé la pƌĠseŶĐe d’uŶ 

l’hǇpeƌaldostĠƌoŶisŵe, d’uŶ SMet, et le dĠǀeloppeŵeŶt d’uŶe IC doŶt la sĠǀĠƌitĠ est liĠe à la 

présence du SMet chez les SHHFcp/cp. Si une insulino-résistance a été détectée chez les rats 

SHHFcp/cp, aucune hyperglycémie à jeun ou DT2 Ŷ’a Ġté relevé lors de notre étude, en 

discordance avec les données de la littérature [242, 254]. Cette divergence peut être liée aux 

ĐoŶditioŶs spĠĐifiƋues ŵises eŶ œuǀƌe daŶs Ŷotƌe pƌotoĐole, et Ƌui soŶt assez diffĠƌeŶtes de 

celles utilisées dans certaines autres études. Par ailleurs, nous ne pouvons pas exclure la 

possiďilitĠ d’uŶe dĠƌiǀe des souĐhes SHHF aǀeĐ lesƋuelles Ŷous aǀoŶs tƌaǀaillĠ. EŶ effet, Đes 

dernières sont peu utilisées par la communauté scientifique, et sont maintenues à un niveau 

de base limité par le fournisseur. Il est possible que pendant cette phase de maintien, ou lors 

de la ƌĠaĐtiǀatioŶ des souĐhes pouƌ les ďesoiŶs de Ŷotƌe Ġtude, uŶe sĠleĐtioŶ d’uŶ sous-type 

paƌtiĐulieƌ d’aŶiŵauǆ dĠpouƌǀus de DTϮ ait eu lieu. Cette hypothèse est difficile à vérifier 

puisque le fond génétique des rats SHHF est mal défini, les animaux ayant une origine 

ĐoŶgĠŶiƋue. MalgƌĠ l’aďseŶĐe d’uŶ DTϮ aǀĠƌĠ Đhez les aŶiŵauǆ, uŶe ƌĠsistaŶĐe à l’iŶsuliŶe a 

été établie, et nous avons considéré que le modèle SHHF était dans ce contexte pertinent 

pouƌ atteiŶdƌe les oďjeĐtifs dĠfiŶis daŶs Ŷotƌe pƌojet puisƋu’il pƌĠseŶtait paƌ ailleuƌs toutes 

les autƌes ĐaƌaĐtĠƌistiƋues d’uŶ SMet pouvant potentiellement favoriser le développement 
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d’uŶe IC. Il est à Ŷoteƌ Ƌue la deƌŶiğƌe dĠfiŶitioŶ doŶŶĠe paƌ l’IDF pouƌ le SMet, eǆige la 

présence de l’oďĠsitĠ assoĐiĠe à deux autres critères du SMet. Ainsi notre modèle reste en 

aĐĐoƌd aǀeĐ la dĠfiŶitioŶ du SMet ŵalgƌĠ l’aďseŶĐe du DT2. 

 

Notre étude longitudinale, étalée sur 12,5 mois pendant lesquels les animaux ont été 

ƌĠguliğƌeŵeŶt phĠŶotǇpĠs, Ŷous a peƌŵis de pƌĠĐiseƌ la sĠƋueŶĐe d’appaƌitioŶ des 

composants du SMet chez les rats SHHFcp/cp, et en particulier de définir le moment à partir 

duquel les dysfonctions cardiaques deviennent visibles. Nos résultats révèlent la présence 

chez les rats SHHFcp/cp dğs l’âge de ϭ,5 ŵois d’uŶ hǇpeƌaldostĠƌoŶisŵe, uŶe dǇslipidĠŵie et 

d’uŶe iŶsuliŶo-résistance marquant les premiers signes du SMet. Les premières différences 

de masse Đoƌpoƌelle eŶtƌe les deuǆ souĐhes de ƌats soŶt oďseƌǀĠes à l’âge de ϯ ŵois, à uŶ 

ŵoŵeŶt où s’iŶstalle pƌogƌessiǀeŵeŶt l’HTA eŶ ĐoŵplĠtaŶt le taďleau ĐliŶiƋue du SMet. À ce 

stade les aŶiŵauǆ soŶt asǇŵptoŵatiƋues pouƌ l’IC, puisƋue les pƌeŵiğƌes aŶoŵalies 

ĐaƌdiaƋues soŶt ŵises eŶ ĠǀideŶĐe à l’âge de ϲ ŵois. Ces deƌŶiğƌes s’aggƌaǀeŶt 

pƌogƌessiǀeŵeŶt jusƋu’à l’IC déclarée qui est diagnostiquée chez les rats SHHFcp/cp à 14 mois 

d’âge. La ĐoŶŶaissaŶĐe des sĠƋueŶĐes d’ĠǀĠŶeŵeŶts ĐoŶduisaŶt cette souche de rats à l’IC 

Ġtait paƌtiĐuliğƌeŵeŶt iŵpoƌtaŶte pouƌ dĠfiŶiƌ la feŶġtƌe d’iŶteƌǀeŶtioŶ idĠale pouƌ uŶ 

tƌaiteŵeŶt pƌĠǀeŶtif de l’IC paƌ ARM.  

Notƌe hǇpothğse de tƌaǀail Ġtait Ƌu’une telle intervention devait, pour être efficace, être 

ŵise eŶ œuǀƌe pƌĠĐoĐeŵeŶt pouƌ Điďleƌ les ĐoŵposaŶts du SMet ĐoŶŶus pouƌ aggƌaǀeƌ l’IC, 

chez des animaux asymptomatiques sur le plan cardiaque. Les travaux de Caprio M. et al. ont 

montré que les ARM ont une capacité à induire des effets anti-adipogéniques pouvant ainsi 

ŵoduleƌ l’ĠŵeƌgeŶĐe de l’oďĠsitĠ et les ĐoŵpliĐatioŶs du SMet [185, 255-257]. Ils ont 

également montré Ƌue l’aŶtagoŶisatioŶ pƌĠĐoĐe du RM loƌs de l’adipogeŶğse peƌŵet uŶe 

dédifférenciation du TA ďlaŶĐ à l’oƌigiŶe de l’oďĠsitĠ eŶ TA brun thermogénique, un 

ŵĠĐaŶisŵe pouǀaŶt pƌĠǀeŶiƌ les effets dĠlĠtğƌes de l’oďĠsitĠ suƌ le dĠǀeloppeŵeŶt du SMet 

[183]. Sur la base de ces données et de nos résultats expérimentaux, il nous est apparu que 

la période optimale pour initier un traitement préventif par ARM chez les rats SHHF était 

situĠe eŶtƌe ϭ,5 et ϯ ŵois d’âge. Ainsi, le tƌaiteŵeŶt a ĠtĠ iŶitiĠ dğs l’âge de ϭ,5 ŵois Đhez les 

rats SHHF+/+ et SHHFcp/cp qui ont reçu quotidiennement à partir de cet âge, 100 mg/kg/jr 

d’EplĠƌĠŶoŶe, uŶ ARM pƌĠseŶtaŶt uŶe gƌaŶde spĠĐifiĐitĠ pour le RM et montrant une 
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effiĐaĐitĠ iŵpoƌtaŶte daŶs le tƌaiteŵeŶt de l’IC [258]. Nous avons exclu le choix de la 

Spironolactone, un autre ARM efficace mais moins spécifique, car ciblant également le 

récepteur aux gluĐoĐoƌtiĐoïdes ;RGͿ aǀeĐ pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐe ďieŶ dĠĐƌite l’iŶduĐtioŶ de 

nombreux effets secondaires [259]. AiŶsi, soŶ adŵiŶistƌatioŶ Đhez l’hoŵŵe peut gĠŶĠƌeƌ 

une gynécomastie et une impuissance, alors que chez les femmes, elle peut perturber le 

cycle menstruel [260]. DaŶs le ĐoŶteǆte de Ŷotƌe Ġtude, l’EplĠƌĠŶone a été administrée par 

sa dissolutioŶ daŶs l’eau de ďoissoŶ à laƋuelle les aŶiŵauǆ oŶt uŶ aĐĐğs tout à fait liďƌe. Paƌ 

ailleuƌs la dose d’EplĠƌĠŶoŶe a ĠtĠ ƌĠguliğƌeŵeŶt ajustĠe à leur prise hydrique évaluée par 

Đage a ŵĠtaďolisŵe et soŶ effiĐaĐitĠ d’aĐtioŶ a ĠtĠ ĠǀaluĠe paƌ le dosage de l’aldostĠƌoŶuƌie 

dont les taux augmentent fortement chez les animaux traités (SHHF+/+ et SHHFcp/cp) par 

rapport aux non traités [252, 261]. Une observation à ce niveau a été relevée et correspond 

au plus foƌt tauǆ d’aldostĠƌoŶuƌie ŵis eŶ évidence chez les animaux SHHFcp/cp traités 

comparés aux animaux SHHF+/+ traités qui peut être expliquée paƌ le fait Ƌu’iŶitialeŵeŶt les 

SHHFcp/cp ont des taux d’Aldo plus ĠleǀĠs. Les effets de l’EplĠƌĠŶoŶe au Ŷiǀeau ƌĠŶal Ŷ’oŶt 

pas été totalement explorés au cours de notre étude, mais nos résultats préliminaires sont 

eŶ faǀeuƌ d’uŶe aŵĠlioƌatioŶ du phĠŶotǇpe ƌĠŶal ;ŵoiŶdƌe hǇpeƌtƌophie ƌĠŶale, ŵoiŶdƌe 

chute du débit de filtration glomérulaire et moindre protéinurie). Plusieurs travaux ont 

ŵoŶtƌĠ l’aŵĠlioƌation du phénotype rénal par les ARM dans des modèles de SMet ou de 

néphropathie diaďĠtiƋue eŶ ƌĠǀĠlaŶt Ƌue l’Eplérénone est capable de réduire la protéinurie, 

la glomérulosclérose et la fibrose rénale [262, 263]. 

L’uŶe des ĐoŶsĠƋueŶĐes Ŷotaďles de l’adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue d’EplĠƌĠŶoŶe eŶ 

monothérapie observée au cours de notre étude est une réduction de la mortalité des rats 

SHHFcp/cp traités dont la survie devient équivalente à celle des rats SHHF+/+. Cette similitude 

eŶtƌe Đes deuǆ gƌoupes d’aŶiŵauǆ a ĠtĠ ĠgaleŵeŶt oďseƌǀĠe au Ŷiǀeau de l’aŶalǇse du 

transcriptome et miRNome qui a été réalisée suƌ les ĠĐhaŶtilloŶs de Đœuƌ et de TA au cours 

de l’Ġtude. Nos résultats révèlent Ƌue le tƌaiteŵeŶt à l’EplĠƌĠŶoŶe s’aĐĐoŵpagŶe d’uŶe pƌise 

de poids significativement plus faible chez les rats SHHFcp/cp traités par rapport aux animaux 

non traités, et ce, dès 1,5 mois de traitement continu. Ces résultats suggèrent l’aĐtioŶ aŶti-

adipogĠŶiƋue de l’EplĠƌĠŶoŶe suƌ le dĠǀeloppeŵeŶt de l’oďĠsitĠ, et soŶt eŶ aĐĐoƌd aǀeĐ les 

doŶŶĠes de la littĠƌatuƌe ŵoŶtƌaŶt le ƌôle ĐƌuĐial du RM daŶs les pƌoĐessus d’adipogeŶğse 

[184, 185]. Par ailleurs, l’aŶtagoŶisatioŶ du RM a peƌŵis d’iŶduiƌe uŶ effet aŶti-
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hypertrophique sur les adipocytes des rats SHHFcp/cp observés sur les coupes histologiques de 

tissus adipeuǆ ĐoŶfiƌŵaŶt aiŶsi l’iŵpaĐt diƌeĐt de l’ARM suƌ le ŵĠtaďolisŵe lipidiƋue au seiŶ 

de ces cellules. De façon intéressante, il est important de noter que la différence de masse 

corporelle obtenue entre les rats SHHFcp/cp traités et non traités au bout de 1.5 mois de 

tƌaiteŵeŶt Ŷe s’aŵplifie pas au Đouƌs du teŵps, ŵġŵe au ďout de ϭϭ ŵois de tƌaiteŵeŶt (-

ϭϬ % de pƌise de poidsͿ ŵais ƌeste ĐoŶstaŶte eŶtƌe les aŶiŵauǆ jusƋu’à la fiŶ du pƌotoĐole. 

Ceci suggère Ƌue l’aĐtioŶ du RM suƌ l’adipogeŶğse se ŵet eŶ plaĐe daŶs les tout pƌeŵieƌs 

stades et Ŷ’auƌait Ƌue peu d’effets uŶe fois l’adipogeŶğse eŶĐleŶĐhĠe. En effet,  les études 

cliniques ou expérimentales ayant utilisé un ARM chez des patients alors que leur obésité est 

déjà installée, ne mettent pas en évidence chez ces derniers une diminution de la masse 

corporelle [264, 265]. L’iŵpliĐatioŶ du RM daŶs les pƌeŵieƌs stades de l’adipogeŶğse seŵďle 

se confirmer également paƌ les ƌĠsultats de l’eǆploƌatioŶ du tƌaŶsĐƌiptoŵe et du ŵiRNoŵe 

adipeux viscéral ŵoŶtƌaŶt auĐuŶ effet de l’ARM suƌ l’aĐtiǀitĠ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle chez les rats 

SHHFcp/cp à ϭϮ.5 ŵois d’âge, suggĠƌaŶt Ƌue les ŵĠĐaŶisŵes tƌaŶsĐƌiptioŶŶels faisaŶt 

intervenir le RM ont déjà été mis en place et ne sont plus visibles à ce stade.  

Il faut ĠgaleŵeŶt se ƌeŶdƌe Đoŵpte Ƌue Ŷous Ŷ’aǀoŶs pas totaleŵeŶt eŵpġĐhĠ la suƌǀeŶue 

de l’oďĠsitĠ eŶ aŶtagoŶisaŶt le RM, ŵais seuleŵeŶt ϭϬ% de la ŵasse Đoƌpoƌelle. Peut-on 

extrapoler Đe pouƌĐeŶtage à la paƌt jouĠe paƌ le RM daŶs l’oďĠsitĠ? Donc 90 % des processus 

faǀoƌisaŶt l’adipogeŶğse seƌaieŶt liĠs à d’autƌes effeĐteuƌs iŵpoƌtaŶts. SaŶs auĐuŶ doute 

que la mutation du récepteur de la leptine et la disparition de sa signalisation chez les rats 

SHHFcp/cp intervient dans une part très importante des effets pro-adipogĠŶiƋue et l’oďĠsitĠ 

des SHHFcp/cp. NotoŶs ĐepeŶdaŶt, Ƌu’uŶe Ġtude très récente indique un rôle crucial du RG 

;ƌĠĐepteuƌ des gluĐoĐoƌtiĐoïdesͿ daŶs l’adipogeŶğse eŶ Đoŵpaƌaison au RM [266]. Les 

auteuƌs oŶt eŶ effet testĠs le ƌôle diffĠƌeŶtiel jouĠ paƌ le RM et le RG daŶs l’adipogeŶğse eŶ 

ĠteigŶaŶt ƌespeĐtiǀeŵeŶt l’eǆpƌessioŶ de Đes deuǆ ƌĠĐepteuƌs paƌ des ARN iŶteƌfĠƌeŶts dans 

des cultures primaires de pré-adipocytes et adipocytes provenant de sujets sains. Ils 

ŵoŶtƌeŶt Ƌue l’eǆtiŶĐtioŶ de l’eǆpƌessioŶ du RG ďloƋue les effets pƌo-adipogéniques induit 

par le cortisol eŶ diŵiŶuaŶt l’eǆpƌessioŶ de la leptiŶe, de l’adiponectine et en augmentant 

l’eǆpƌessioŶ de la cytokine pro-inflammatoire IL-6. Aloƌs Ƌue l’eǆtiŶĐtioŶ de l’eǆpƌessioŶ du 

RM iŶduit uŶe augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ d’adipoŶeĐtiŶe, de leptiŶe et ƌĠduit la sĠĐƌĠtioŶ 

des cytokines pro-inflammatoires (IL-ϲ, TNFα et MCP-1). Ainsi, les 2 récepteurs semblent 

avoir des effets opposĠs au Đouƌs de l’adipogeŶğse et ƌĠguleƌaieŶt aloƌs des ǀoies de 
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sigŶalisatioŶ diffĠƌeŶtes. Au Đouƌs de Ŷotƌe Ġtude Ŷous Ŷ’aǀoŶs pas ĠǀaluĠ l’effet du GR et 

du Đoƌtisol suƌ le dĠǀeloppeŵeŶt de l’oďĠsitĠ. L’Ġtude du tƌaŶsĐƌiptoŵe adipeuǆ des 

SHHFcp/cp nous a permis en revanche de montrer une augmentation significative de 

l’eǆpƌessioŶ du RM et du RG aǀeĐ l’âge ;ϭϮ.5 ŵois d’âge vs. ϭ.5 ŵois d’âgeͿ chez les 

SHHFcp/cp. Ces résultats ne nous permettent cependant pas de distinguer un effet différentiel 

du RG ou du RM dans le TA paƌ le ďiais de l’aŶalǇse tƌaŶsĐƌiptoŵiƋue. Peut-on alors dans ce 

contexte suggérer que la double antagonisation à la fois du RG et du RM puisse apporter des 

effets ďĠŶĠfiƋues supplĠŵeŶtaiƌes suƌ le dĠǀeloppeŵeŶt de l’oďĠsitĠ ? Cette hypothèse 

resterait à vérifier. 

Suƌ le plaŶ ŵĠtaďoliƋue, Ŷos ƌĠsultats Ŷe ŵoŶtƌeŶt pas de ŵodifiĐatioŶs de l’iŶsuliŶo-

ƌĠsistaŶĐe sous l’effet de l’EplĠƌĠŶoŶe Đhez les SHHFcp/cp. Une amélioration de la sensibilité à 

l’iŶsuliŶe et uŶe diŵiŶutioŶ de l’hǇpeƌglǇĐĠŵie à jeuŶ iŶduites paƌ l’aŶtagoŶisatioŶ du RM 

ont cependant été observées dans deux modèles de souris obèses mutées pour la leptine et 

son récepteur: souris ob/ob et souris db/db respectivement [182]. De même, en clinique 

l’adŵiŶistƌatioŶ d’ARM a peƌŵis de ƌĠduiƌe l’iŶsuliŶo-résistance [265, 267, 268] chez des 

patients présentant un SMet. La littérature suggğƌe l’iŵpliĐatioŶ ĐƌuĐiale du stƌess oǆǇdatif 

et des espğĐes ƌĠaĐtiǀes de l’oǆǇgğŶe ;EROͿ daŶs les ŵĠĐaŶismes d’iŶsuliŶo-résistance. 

L’Aldo ǀia le RM, augŵeŶte la gĠŶĠƌatioŶ d’ERO Ƌui ǀoŶt paƌtiĐipeƌ à l’aggƌaǀatioŶ de 

l’iŶsuliŶo-résistance [269], et les ARM aŵĠlioƌe la seŶsiďilitĠ à l’iŶsuliŶe eŶ ƌĠduisaŶt la 

pƌoduĐtioŶ d’ERO [182]. Cependant, Shulman GI. et al. ont déjà montré que les AG libres 

paƌtiĐipeŶt auǆ ŵĠĐaŶisŵes d’iŶsuliŶo-résistance en inhibant la phosphorylation du 

ƌĠĐepteuƌ de l’iŶsuliŶe [270]. Nos résultats ont ŵoŶtƌĠ Ƌue l’EplĠƌeŶoŶe Ŷ’a pas peƌŵis ŶoŶ 

plus de diŵiŶueƌ les tauǆ ĐiƌĐulaŶts d’AG libres chez les SHHFcp/cp, ceci laisse suggérer que 

l’aďseŶĐe d’effets suƌ l’iŶsuliŶo-résistance dans notƌe Ġtude pƌoǀieŶŶe de l’aďseŶĐe d’effets 

de l’ARM suƌ les AG.  

Si le tƌaiteŵeŶt ĐhƌoŶiƋue aǀeĐ l’EplĠƌeŶoŶe Ŷ’a pas d’effets suƌ les tauǆ d’AG libres dans 

notre étude, il a permis de réduire de manière significative les taux de cholestérol total et 

particulièrement le LDL cholestérol ainsi que les TG ĐoŶtƌiďuaŶt aiŶsi à l’aŵĠlioƌatioŶ de la 

dyslipidémie chez les rats SHHFcp/cp. Ceci est en accord avec les données issues de diverses 

études expérimentales et cliniques. Ainsi, Wada T et al. ont montré Ƌue l’aŶtagoŶisatioŶ du 

RM daŶs uŶ ŵodğle de souƌis souŵis à uŶ ƌĠgiŵe gƌas peƌŵet d’aŵĠlioƌeƌ leuƌ ŵĠtaďolisŵe 

lipidique [271]. De plus, Đhez l’Homme, des études cliniques ont montré chez des patients 
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pƌĠseŶtaŶt des tƌouďles ŵĠtaďoliƋues ou uŶ SMet, Ƌue l’utilisatioŶ d’uŶ ARM peƌŵet de 

réduire leur dyslipidémie [152, 183, 185, 255, 256, 272, 273]. Avec le TA, le foie joue un rôle 

primordial dans le métabolisme lipidique et pourrait donc être une cible importante, directe 

ou iŶdiƌeĐte, de l’aĐtioŶ de l’EplĠƌĠŶoŶe. DaŶs le Đadƌe de Ŷotƌe Ġtude, si Ŷous aǀoŶs pu 

mettre en évidence que la dyslipidémie des rats SHHFcp/cp non traités est effectivement 

aĐĐoŵpagŶĠe d’uŶe stĠatose hĠpatiƋue, Ŷous Ŷ’aǀoŶs pas eu le teŵps ŵatĠƌiel de 

caractériser complètement l’iŵpaĐt de l’ARM au Ŷiǀeau hĠpatiƋue. Les pƌĠlğǀeŵeŶts 

biologiques de foie existent, et des analyses histologiques et du transcriptome devraient 

pouǀoiƌ ġtƌe ƌĠalisĠes afiŶ de ǀĠƌifieƌ si l’EplĠƌĠŶoŶe a peƌŵis de ŵoduleƌ la stĠatose 

hépatique chez les animaux SHHFcp/cp. Cependant nos résultats préliminaires de dosage des 

transaminases hépatiques : l’aspaƌtate aŵiŶo tƌaŶsfĠƌase ;ASATͿ et l’alaŶiŶe aŵiŶo 

tƌaŶsfĠƌase ;ALATͿ ŵoŶtƌeŶt Ƌue l’EplĠƌeŶoŶe a peƌŵis de ƌĠduiƌe sigŶifiĐatiǀeŵeŶt les tauǆ 

d’ALAT sĠƌiƋues. CeĐi est eŶ accord avec les travaux de Wada T.et al. montrant que 

l’Eplérénone est capable de prévenir la stéatose hépatique dans un modèle de souris 

surexprimant SREBP-1c (sterol response element binding protein-1c) au niveau du foie en 

réduisant les taux de ALAT [272]. 

Sur le plan hémodynamique, Ŷous Ŷ’aǀoŶs pas oďseƌǀĠ d’effets suƌ la PA, Ŷi suƌ les 

propriétés mécaniques artérielles (echotracking vasculaire). Il faut noter que les données 

disponibles dans la littĠƌatuƌe ĐoŶĐeƌŶaŶt l’effet de l’EplĠƌĠŶoŶe suƌ la PA, à des doses 

équivalentes à la nôtre, sont assez mitigées, certaines  études montrent un effet 

hypotenseur [274, 275] daŶs d’autƌes auĐuŶ effet hǇpoteŶseuƌ Ŷ’est oďseƌǀĠ [250, 276]. Il 

est probable que ces résultats divergents soient le reflet de différences méthodologiques 

dans la mesure de la PA. En effet, certaines études considèrent la PA centrale alors que 

d’autƌes pƌeŶnent en compte la PA périphérique. Dans notre cas, nous avons mesuré à la 

fois la PA périphérique et centrale (invasive) et dans les deux situations, aucun effet presseur 

de l’EplĠƌĠŶoŶe Ŷ’a ĠtĠ ĐoŶstatĠ.  

 

Si uŶe aďseŶĐe d’aŵĠlioƌatioŶ de l’HTA sous ARM a été relevée dans notre étude, nos 

résultats indiquent cependant une amélioration des paramètres cardiaques structuraux et 

fonctionnels chez les rats SHHFcp/cp traités. L’aŵĠlioƌatioŶ des peƌfoƌŵaŶĐes ĐaƌdiaƋues sous 

l’aĐtioŶ d’uŶ tƌaiteŵeŶt ĐhƌoŶiƋue à l’Eplérénone a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ oďteŶue loƌs d’uŶe Ġtude 

chez des rats SHR [277]. Cependant, toujours chez le rat SHR, Cezar et al. ont montré que 
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l’aŶtagoŶisatioŶ du RM améliore la survie des rats sans modifier leurs paramètres de 

fonction et de remodelage myocardique [278]. Dans cette même optique, une étude clinique 

ƌaŶdoŵisĠe a ƌĠĐeŵŵeŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue l’ajout d’uŶ ARM ;SpiƌoŶolaĐtoŶeͿ au 

traitement antihypertenseur (IEC et ARA II) donné à des patients présentant un SMet permet 

d’aŵĠlioƌeƌ leuƌs peƌfoƌŵaŶĐes ĐaƌdiaƋues, de pƌĠǀeŶiƌ l’hǇpeƌtƌophie ŵǇoĐaƌdiƋue ŵais 

également de diminuer les taux circulants de propeptides carboxy-terminale du collagène de 

type I (PICP), un marqueur du remodelage myocardique [264]. Appuyant nos études 

foŶĐtioŶŶelles, Ŷos ƌĠsultats d’aŶalǇse du tƌaŶsĐƌiptoŵe et du ŵiRNoŵe ĐaƌdiaƋues 

ŵoŶtƌeŶt Ƌue l’EplĠƌĠŶoŶe iŶduit la diŵiŶutioŶ de l͚eǆpƌessioŶ de gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs le 

ƌeŵodelage ĐaƌdiaƋue et l’iŶflaŵŵatioŶ tels que le collagène (Col3a1), la fibronectine (FN1), 

la vimentine (Vim), le facteur de croissance transformant 2 (TGF2) mais également des 

MMP et TIMP tels que la MMP12, la MMP2 et TIMPϭ. Paƌ ailleuƌs, l’aŶalǇse du ŵiRNoŵe 

cardiaque des rats SHHFcp/cp tƌaitĠs à l’EplĠƌĠŶoŶe paƌ ƌappoƌt auǆ SHHFcp/cp non traités nous 

a peƌŵis d’ideŶtifieƌ ϲ ŵiRs Điďles du tƌaiteŵeŶt doŶt l’eǆpƌessioŶ est sǇstĠŵatiƋueŵeŶt 

diminuée : miR-377-5p, -34c-3p, -31-5p, 31-3p, -146a-5p, et -ϭϰϳ. Ces ŵiRs Ŷ’oŶt jaŵais ĠtĠ 

décrits daŶs la littĠƌatuƌe Đoŵŵe ĠtaŶt eŶ liaisoŶ aǀeĐ l’aĐtioŶ du RM et leuƌ eǆpƌessioŶ Ġtait 

fortement augmentée avec le vieillissement des SHHFcp/cp (12.5 mois vs ϭ.5 ŵois d’âge). 

Nous proposons donc ici par notre étude, ces miRs comme des marqueurs de la signature 

thĠƌapeutiƋue de l’ARM au niveau cardiaque. Afin de mieux comprendre leurs rôles dans la 

régulation des processus profibrotiques ralentis paƌ l’EplĠƌĠŶoŶe, Ŷous aǀoŶs utilisĠs les 

outils de pƌĠdiĐtioŶ ďioiŶfoƌŵatiƋue peƌŵettaŶt d’Ġtudieƌ les Điďles de ces miRs dans nos 

données. Nous avons identifiés que les miRs-146a-5p et 31-5p participant à la régulation de 

l’eǆpƌessioŶ du faĐteuƌ de tƌaŶsĐƌiptioŶ NFƙB uŶ iŶteƌŵĠdiaiƌe ŵajeuƌ daŶs les pƌoĐessus 

pro-inflammatoires initiant les évènements pro-fibrotiques. Ce résultat est également 

ĐohĠƌeŶt aǀeĐ l’aŶalǇse des Đoupes histologiƋues Ƌui ƌĠǀğle une moindre fibrose cardiaque 

daŶs les seĐtioŶs de Đœuƌs issus de ƌats SHHFcp/cp traités par rapport aux animaux non 

traités. Si la littérature est très abondante sur les preuves expérimentales et cliniques 

iŵpliƋuaŶt le ƌôle de l’Aldo et du RM dans les processus pro-fibrotiques, pro-

hypertrophiques et pro-iŶflaŵŵatoiƌes daŶs le Đœuƌ [103, 107, 277], elle est pratiquement 

iŶeǆistaŶte suƌ l’iŵpliĐatioŶ du RM daŶs la ƌĠgulatioŶ du ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue au Ŷiǀeau 

cardiaque. Notre étude a révélé une augmentation de l’eǆpƌessioŶ de gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs 

la fonction de métabolisme énergétique cardiaque des AG ;β-oxydation des AGͿ sous l’effet 
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du tƌaiteŵeŶt ĐhƌoŶiƋue à l’EplĠƌĠŶoŶe. Ainsi, nous avons montré chez les SHHFcp/cp traités 

par rapport aux non traités une surexpression de gènes tels que la HADH (hydroxyacyl CoA 

déshydrogénase), ACOX2 (AcylCoA oxydase), UCP3 (uncoupling protein 3), EHHADH (Enoyl 

CoA hydratase), DGAT1 (diacylglycérol acyltransférase) et AGPAT9 (1 acylglycérol-3-

phosphate-O-acyltransferase) qui sont iŵpliƋuĠs daŶs l’oǆǇdatioŶ des AG. Une seule étude 

récente menée par Ramirez et al. a montrée des effets sur quelques-uns des effecteurs de 

cette voie daŶs le Đœuƌ de rat Zucker diabetic fatty (ZDF) non hypertendus en révélant une 

diŵiŶutioŶ d’eǆpression cette fois au niveau protéique de la DGAT1 et GPAT1 [103]. Les 

auteuƌs ŵoŶtƌeŶt Ƌue la diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ de Đes deuǆ pƌotĠiŶes associée à celle de 

FABP3, qui est impliqué dans le transport des lipides dans les cardiomyocytes, contribuent à 

la réduction de la stéatose myocardique observée chez ces rats. Nos résultats montrent à 

l’iŶǀeƌse Ƌue les tƌaŶsĐƌits de Đes pƌotĠiŶes soŶt augŵeŶtĠs suite au traitement chronique à 

l’Eplérénone, ŵais soŶ iŵpaĐt au Ŷiǀeau pƌotĠiƋue Ŷ’a pas encore été analysé dans notre 

étude, de même que la stéatose cardiaque chez nos rats. De façon intéressante, dans la 

littérature ces phénomènes de régulation du métabolisme énergétique des AG au niveau 

ĐaƌdiaƋue oŶt ĠtĠ ďeauĐoup ĠtudiĠs aǀeĐ l’ageŶt phaƌmacologique anti-diabétique 

Metformine [254, 279] Ƌui agit eŶ diŵiŶuaŶt l’iŶsuliŶo-résistance. Les travaux  de Cittadini et 

al. en particulier ont en effet montré que le traitement chronique avec la Metformine en 

monothérapie chez les rats SHHFcp/cp peƌŵettait de pƌĠǀeŶiƌ la pƌogƌessioŶ ǀeƌs l’IC eŶ 

atténuant le remodelage cardiaque, la fiďƌose et l’aĐĐuŵulatioŶ de lipides au Ŷiǀeau 

ĐaƌdiaƋue. Ces effets ĐoŶtƌiďueŶt à l’aŵélioration des fonctions systoliques et diastoliques 

cardiaques de ces rats. Les résultats de Cittadini sont très similaires à ceux obtenus dans 

Ŷotƌe Ġtude eŶ utilisaŶt l’ageŶt phaƌŵaĐologiƋue EplĠƌénone en monothérapie chronique. 

Les travaux de Ramirez et al. montrent ensuite chez des rats diabétiques et insulino-

ƌĠsistaŶts ;ƌats )DFͿ Ƌue l’EplĠƌĠŶoŶe peƌŵet d’oďteŶiƌ une moindre stéatose cardiaque 

appuǇaŶt aiŶsi le lieŶ eŶtƌe RM et l’iŶsuliŶo-résistance cardiaque. Dans la littérature, il 

Ŷ’eǆiste pas de lieŶ ŵĠĐaŶistiƋue dĠĐƌiǀaŶt la ƌelatioŶ eŶtƌe le RM et l’oǆǇdatioŶ des AG au 

niveau cardiaque. Au vue de nos résultats et ceux obtenus par Ramirez et al. il est fort 

pƌoďaďle Ƌue l’EplĠƌĠŶoŶe ait ŵodulĠ Đette foŶĐtioŶ eŶ agissaŶt suƌ l’iŶsuliŶo-résistance 

ĐaƌdiaƋue. Les teĐhŶiƋues d’aŶalǇses tƌaŶsĐƌiptoŵiƋue paƌ microarrays employées dans 

notre étude ne permettent pas de répondre à cette question. Nous ne pouvons en effet 

ĐoŶĐluƌe suƌ l’effet ŵĠĐaŶistiƋue eŶtƌe iŶsuliŶo-résistance et RM cardiaque par le biais de 
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Đette teĐhŶiƋue ŵais elle Ŷous a peƌŵis de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe uŶ l’iŵpaĐt thĠƌapeutiƋue de 

l’EplĠƌĠŶoŶe suƌ Đette foŶĐtioŶ ďiologiƋue. EŶ ƌeǀaŶĐhe, l’iŶtĠgƌatioŶ des doŶŶĠes oďteŶues 

suƌ le ŵiRNoŵe ĐaƌdiaƋue aǀeĐ l’eǆpƌessioŶ des gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs l’oǆǇdatioŶ des AG 

Ŷous a peƌŵis d’ideŶtifieƌ ŵiR-31-5p comme participant à la régulation de cette fonction au 

niveau cardiaque. Les outils de prédiction bio-informatiques montrent que miR-31-5p dont 

l’eǆpƌessioŶ est diŵiŶuĠe Đhez les SHHFcp/cp ayant reçu le traitement chronique à 

l’Eplérénone est capable de réguler l’eǆpƌessioŶ de la HADH et ACDSB (acyl- CoA 

déshydrogénase, chaîne courte/ramifiée spécifiqueͿ iŵpliƋuĠs daŶs la β-oxydation des AG. 

D’autƌes iŶǀestigatioŶs soŶt ŶĠĐessaiƌes afiŶ de ǀalideƌ le lieŶ eŶtƌe ŵiR-31-5p et cette 

fonction mais nos résultats permettent dans un premier temps en tant que phase 

eǆploƌatoiƌe eǆpĠƌiŵeŶtale, de pƌoposeƌ Đe lieŶ. Paƌ ailleuƌs, l’aŵĠlioƌatioŶ des troubles liés 

au métabolisme énergétique des AG sous l’effet de l’EplĠƌĠŶoŶe a pu ĐoŶtƌiďueƌ à 

l’aŵĠlioƌatioŶ des pƌoĐessus de ƌeŵodelage ĐaƌdiaƋue ĠgaleŵeŶt oďseƌǀĠ daŶs Ŷos doŶŶĠes 

d’aŶalǇse tƌaŶĐƌiptoŵiƋue. Il est diffiĐile de diƌe aǀeĐ eǆaĐtitude laquelle de ces deux 

gƌaŶdes foŶĐtioŶs ďiologiƋues Ƌui oŶt ĠtĠ ŵodulĠs paƌ l’EplĠƌĠŶoŶe ;ŵĠtaďolisŵe 

ĠŶeƌgĠtiƋue et ƌeŵodelage ĐaƌdiaƋueͿ a peƌŵis de ĐoŶtƌiďueƌ à l’aŵĠlioƌatioŶ de l’autƌe 

compte tenu de notre design expérimental ne faisant intervenir que les deux âges extrêmes 

;ϭ.5 et ϭϮ.5 ŵois d’âge saŶs poiŶts iŶteƌŵĠdiaiƌesͿ.  

 

Il est cependant certain Ƌue l’effet ĐoŶjoiŶt de l’aŵĠlioƌatioŶ des tƌouďles ŵĠtaďoliƋues, de 

l’aŵĠlioƌatioŶ de Đeuǆ obtenus sur quelques-uns des paramètres rénaux et possiblement de 

la foŶĐtioŶ hĠpatiƋue eŶĐoƌe à eǆploƌeƌ aieŶt paƌtiĐipĠ à l’aŵĠlioƌatioŶ du phĠŶotǇpe 

cardiaque observé dans notre étude. Nous ne pouvons cependant pas exclure des effets 

ĐaƌdiopƌoteĐteuƌs diƌeĐts de l’EplĠƌĠŶoŶe au Ŷiǀeau du tissu ĐaƌdiaƋue iŶdĠpeŶdaŵment 

d’uŶ passage iŶitial paƌ l’aŵĠlioƌatioŶ des ĐoŵposaŶts du SMet. EŶ effet, ďieŶ Ƌue faiďle, les 

animaux SHHF+/+ présentent tout de même une amélioration de leur hypertrophie cardiaque 

aloƌs Ƌu’ils Ŷe dĠǀeloppeŶt pas de sǇŵptôŵes du SMet. DoŶĐ uŶ effet anti-

minéralocorticoïdes cardiaque direct a du partiellement contribuer aux effets de 

l’aŵĠlioƌatioŶ du phĠŶotǇpe d’IC. Si Ŷos ƌĠsultats Ŷe peƌŵetteŶt pas de distiŶgueƌ la 

ĐoŶtƌiďutioŶ de ĐhaƋue paƌaŵğtƌe du SMet daŶs l’aŵĠlioƌatioŶ du phĠŶotǇpe ĐaƌdiaƋue, 

une analyse de co-expression du transcriptome/miRNome de chacun des organes étudié 

;Đœuƌ et TA viscéral) et du phénome (tous les paramètres phénotypiques analysés sur le 



126 
 

plan cardiaque, métabolique, vasculaire et ƌĠŶalͿ oŶt peƌŵis d’ideŶtifieƌ des pƌofils de gènes 

et miRs statistiquement fortement associés. En effet, nous avons par exemple identifié les 

gènes HDC (histidine décarboxylase), GRIA4 (récepteur ionotrope du glutamate AMPA4) et 

ADAMTS19 (A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 19) et miR-

127 comme étant des éléments fortement inversement corrélés (r= -0,9) avec le paramètre 

ŵasse Đoƌpoƌelle des aŶiŵauǆ de ŵaŶiğƌe sǇstĠŵatiƋue Ƌuel Ƌue soit l’âge ;ϭ.5 ou ϭϮ.5 

mois), le génotype (+/+ et cp/cpͿ et s’ils soŶt tƌaitĠs ou ŶoŶ à l’EplĠƌĠŶoŶe. Ces gğŶes ou ŵiRs 

ideŶtifiĠs soŶt eŶĐoƌe eŶ Đouƌs d’eǆploƌatioŶ afiŶ de ĐoŵpƌeŶdƌe Ƌuel pouƌƌait ġtƌe leuƌs 

ƌôles daŶs la phǇsiopathologie de l’oďĠsitĠ. Le fait Ƌue l’eǆpƌessioŶ de Đes gğŶes ǀaƌie de 

ŵaŶiğƌe siŵilaiƌe à l’ĠǀolutioŶ du paƌaŵğtƌe auǆƋuels ils soŶt assoĐiĠs iŶdiƋue Ƌu’ils soŶt de 

poteŶtiels ŵaƌƋueuƌs de la phǇsiopathologie iŵpliƋuaŶt Đe paƌaŵğtƌe. AiŶsi, l’Ġtude 

iŶtĠgƌatiǀe du phĠŶoŵe, du tƌaŶsĐƌiptoŵe et du ŵiRNoŵe peƌŵet d’aǀoiƌ uŶe ǀue 

d’eŶseŵďle des phĠŶoŵğŶes phǇsiopathologiƋues s’opĠƌaŶt au Đouƌs des ŵaladies. 
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CONCLUSIONS et PERSPECTIVES 

 

Cette Ġtude a peƌŵis d’appoƌteƌ de Ŷouǀelles pƌeuǀes eǆpĠƌiŵeŶtales en faveur de l’apport 

bénéfique des ARM daŶs le SMet et l’IC. Si l’ajout d͚ARM au tƌaiteŵeŶt ĐoŶǀeŶtioŶŶel de l’IC 

a peƌŵis eŶ ĐliŶiƋue d’aŵĠlioƌeƌ la ŵoƌďi-mortalité des patients, nous proposons Ƌu’uŶ 

tƌaiteŵeŶt pƌĠǀeŶtif de l’IC eŶ agissaŶt suƌ les faĐteuƌs de ƌisƋues ŵĠtaďoliƋues peut 

constituer une nouvelle stratégie peut-être plus efficace pour la prise en charge des patients 

préseŶtaŶt uŶ SMet et à ƌisƋue d’IC. Cette stƌatĠgie Ŷous a peƌŵis de Điďleƌ l’oďĠsitĠ et la 

dyslipidémie, deux acteurs importants du SMet, saŶs effet suƌ l’HTA. Cela a pour 

conséquence une amélioration des structures et fonctions cardiaques des rats SHHFcp/cp. Il 

est eŶ effet ŵoŶtƌe Ƌu’uŶe diŵiŶutioŶ de 5 à 10 % de la masse corporelle permet de réduire 

de manière significative le risque de MCV [280]. 

L’aĐtioŶ bénéfique de l’EplĠƌĠŶoŶe suƌ la suƌǀie des aŶiŵauǆ ǀieŶt tĠŵoigŶeƌ de l’effiĐaĐité 

de Đe tƌaiteŵeŶt pƌĠǀeŶtif. PossiďleŵeŶt Ƌue l’adjoŶĐtioŶ d’uŶ tƌaiteŵeŶt aŶti-hypertenseur 

à la thérapie ARM aurait permis d’appoƌteƌ des effets ďĠŶĠfiƋues supplĠŵeŶtaiƌes paƌ le 

ĐoŶtƌôle de l’HTA, uŶ aĐteuƌ ŵajeuƌ daŶs la pƌogƌessioŶ ǀeƌs l’IC. 

 

Si le traitement chronique à l’EplĠƌĠŶoŶe a peƌŵis de ŵoduleƌ l’oďĠsitĠ, la dǇslipidĠŵie ŵais 

ĠgaleŵeŶt le phĠŶotǇpe d’IC, l’aŶalǇse des iŵpaĐts ŵolĠĐulaiƌes de l’EplĠƌĠŶoŶe Ŷ’a pu ġtƌe 

observée au niveau du TA. En effet, cela est due au fait que Ŷotƌe pƌotoĐole eǆpĠƌiŵeŶtal Ŷ’a 

pas prévu de temps intermédiaires plus pƌĠĐoĐe d’aŶalǇse du tƌaŶsĐƌiptoŵe/ŵiRNoŵe 

d’oƌgaŶe doŶt les ŵodifiĐatioŶs tƌaŶsĐƌiptioŶŶelles liĠes au RM s’opğƌeŶt de ŵaŶiğƌe plus 

précoce tel que le TA. AiŶsi, il seƌait iŶtĠƌessaŶt d’eŶǀisageƌ uŶe Ġtude loŶgitudiŶale 

explorant les paramètres phénotypiques et moléculaires sur des temps intermédiaires et 

plus rapprochés. Ainsi nous pourrions investiguer les évènements moléculaires ayant été 

impactés dans le TA eŶ eǆploƌaŶt le tƌaŶsĐƌiptoŵe/ŵiRNoŵe à ϯ ŵois d’âge, au ŵoŵeŶt où 

dĠďuteŶt les pƌeŵieƌs effets de l’ARM suƌ la ŵasse Đoƌpoƌelle. Paƌ ailleuƌs, il serait 

également iŶfoƌŵatif d’Ġtudieƌ le tƌaŶsĐƌiptoŵe/ŵiRNoŵe de la graisse péri-cardique afin 

de ŵoŶtƌeƌ uŶ iŵpaĐt plus diƌeĐt de la gƌaisse ǀisĐĠƌale suƌ le Đœuƌ. Dans le contexte de 
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Ŷotƌe Ġtude, le Đhoiǆ de l’aŶalǇse de la gƌaisse ǀisĐĠƌale péri-rénale ne permet pas de faire ce 

lien direct. 

L’Ġtude des foŶĐtioŶs ďiologiƋues iŵpaĐtĠes paƌ l’EplĠƌĠŶoŶe au Ŷiǀeau ĐaƌdiaƋue a peƌŵis 

d’ideŶtifieƌ soŶ effet ĐoŶŶu suƌ le ƌeŵodelage ŵǇoĐaƌdiƋue ŵais Ŷous a peƌŵis ĠgaleŵeŶt 

de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe uŶ Ŷouǀeau ŵĠĐaŶisŵe d’aĐtioŶ de l’EplĠƌĠŶoŶe jusƋue-là très peu 

décrit dans la littérature et impliquant le métabolisme énergétique des AG cardiaque dans 

uŶ ĐoŶteǆte de SMet et d’IC. Le ďiais des microarrays Ŷe peƌŵet pas d’identifier par quel 

processus exacte le RM module cette fonction biologique, aiŶsi des sǇstğŵes d’Ġtudes iŶ 

vitro sur cardiomyocytes en culture permettrait d’Ġtudieƌ spĠĐifiƋueŵeŶt Đette ǀoie et de 

valider soŶ ƌôle daŶs l’insulino-résistance cardiomyocytaire. Ceci permettrait également 

d’ideŶtifieƌ les voies de régulations cellulaires de Đe pƌoĐessus paƌ l’utilisatioŶ paƌ eǆeŵple 

d’iŶhiďiteuƌs de la ǀoie PIϯK-Akt ainsi que eNOS qui jouent un rôle majeur dans les 

ŵĠĐaŶisŵes d’iŶsuliŶo-résistance cardiaque. L’eǆpƌessioŶ diminuée des ARNm de PI3K et 

eNOS daŶs le Đœur vieillissant des SHHFcp/cp appuie le fait que cette voie semble jouer un 

rôle dans ce mécanisme. De plus, l’EplĠƌeŶoŶe peƌŵet d’eŵpġĐheƌ la diŵiŶutioŶ de leuƌ 

expression. La ƌelatioŶ eŶtƌe Đette ǀoie de sigŶalisatioŶ et le RM, est l’uŶe des pistes de Ŷos 

investigations futures. 

 

L’iŶtĠƌġt ŵajeuƌ de Đe pƌojet est la pƌĠǀeŶtioŶ de l’IC, Đ’est pouƌƋuoi Ŷos objectifs se sont 

tournées dans un premier temps à cibler les composants du SMet pour prévenir le 

dĠǀeloppeŵeŶt de l’IC ŵais iŵpliƋue ĠgaleŵeŶt l’ideŶtification des mécanismes ou 

ďioŵaƌƋueuƌs pouǀaŶt ġtƌe à l’oƌigiŶe de l’ĠǀolutioŶ de l’IC. Ainsi, nous avons adopté une 

approche analytique originale couplant les données phénotypiques avec les données 

transcriptomiques. Cette approche nous a permis de révéler des profils d’eǆpƌessioŶ de 

gènes et miRs tissulaires candidats pouvant servir de marqueurs potentiels de la pathologie 

ĐaƌdiaƋue et de Đelle de l’oďĠsitĠ.  Paƌ ailleuƌs, Đes deƌŶiğƌes aŶŶĠes, uŶe ƌeĐheƌĐhe 

intensive au niveau expérimental et clinique s’est dirigée ǀeƌs l’ideŶtification de 

biomarqueurs miRs circulants indicateurs de la souffrance tissulaire liée à l’iŶstallatioŶ d’uŶe 

pathologie.  Ces iŶǀestigatioŶs foŶt l’oďjet de dĠpôts ŵassifs de ďƌeǀet daŶs la ReĐheƌĐhe Đaƌ 

ces miRs circulants pourraieŶt appoƌteƌ uŶe  ǀaleuƌ ajoutĠe daŶs le diagŶostiĐ de l’IC et du 

SMet ou de stratifier les patients selon leurs facteurs de risque pour optimiser leurs 

traitements thérapeutique. Ainsi dans le contexte de notre projet, des études préliminaires 
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nous ont perŵis d’ideŶtifieƌ des pƌofils de ŵiRs ĐiƌĐulaŶts doŶt l’eǆploitatioŶ est eŶ Đouƌs 

afin de les corréler et valider dans des cohortes de patients présentant un SMet et une IC. 

 

EŶfiŶ, si l’effet ŵulti-cibles des ARM peƌŵet d’oďteŶiƌ des effets bénéfiques de plusieurs 

ordres (métabolique, cardiaque, rénal, hépatique), ils peuvent aussi contribuer à des effets 

secondaires multiples. Ainsi, des Ġtudes à tƌğs loŶg teƌŵe suite à l’utilisatioŶ des ARM soŶt 

encore nécessaires afin de garantir la sûreté de ces traiteŵeŶts. L’effet seĐoŶdaiƌe ŵajeuƌ 

ĐoŶŶu des ARM est l’hǇpeƌkaliĠŵie pouǀaŶt à loŶg-terme avoir des répercussions adverses 

suƌ la foŶĐtioŶ ƌĠŶale et la foŶĐtioŶ ĐaƌdiaƋue.  UŶe Ŷouǀelle gĠŶĠƌatioŶ d’aŶtagoŶistes ŶoŶ 

stéroïdiens des RM fait actuellement suƌfaĐe paƌ l’iŶdustƌie phaƌŵaĐeutiƋue BaǇeƌ® : la 

« Finerenone » et montrent des effets plus sélectifs pour le RM Ƌue l’EplĠƌĠŶoŶe eŶ Ŷ’aǇaŶt 

pas d’effets seĐoŶdaiƌes d’hǇpeƌkaliĠŵie [281]. L’utilisatioŶ de Đette ŵolĠĐule daŶs le 

ĐoŶteǆte d’uŶ SMet pouƌ pƌĠǀeŶiƌ la suƌǀeŶue de l’IC pouƌƌait ġtƌe uŶe stƌatĠgie 

potentiellement intéressante. 

 

  



BIBLIOGRAPHIE 



132 

BIBLIOGRAPHIE 

1. Alberti, K.G., P. Zimmet, and J. Shaw, The metabolic syndrome--a new worldwide definition.

Lancet, 2005. 366(9491): p. 1059-62.

2. McKee, P.A., et al., The natural history of congestive heart failure: the Framingham study. N
Engl J Med, 1971. 285(26): p. 1441-6.

3. Ho, K.K., et al., The epidemiology of heart failure: the Framingham Study. J Am Coll Cardiol,
1993. 22(4 Suppl A): p. 6a-13a.

4. McMurray JJ, A.S., Anker SD, Auricchio A, Böhm M, Dickstein K, Falk V, Filippatos G, Fonseca
C, Gomez-Sanchez MA, Jaarsma T, Køber L, Lip GY, Maggioni AP, Parkhomenko A, Pieske BM,
Popescu BA, Rønnevik PK, Rutten FH, Schwitter J, Seferovic P, Stepinska J, Trindade PT, Voors
AA, Zannad F, Zeiher A; Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic
Heart Failure 2012 of the European Society of Cardiology, Bax JJ, Baumgartner H, Ceconi C,
Dean V, Deaton C, Fagard R, Funck-Brentano C, Hasdai D, Hoes A, Kirchhof P, Knuuti J, Kolh P,
McDonagh T, Moulin C, Popescu BA, Reiner Z, Sechtem U, Sirnes PA, Tendera M, Torbicki A,
Vahanian A, Windecker S, McDonagh T, Sechtem U, Bonet LA, Avraamides P, Ben Lamin HA,
Brignole M, Coca A, Cowburn P, Dargie H, Elliott P, Flachskampf FA, Guida GF, Hardman S,
Iung B, Merkely B, Mueller C, Nanas JN, Nielsen OW, Orn S, Parissis JT, Ponikowski P;, ESC

guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: The Task

Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the

European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure Association

(HFA) of the ESC. Eur J Heart Fail., 2012 14(8): p. 803-869.

5. Nielsen OW, H.J., Larsen CT, Hansen JF., Cross sectional study estimating prevalence of heart

failure and left ventricular systolic dysfunction in community patients at risk. Heart., 2001.
86(2): p. 172-178.

6. WRITING GROUP MEMBERS, L.-J.D., Adams RJ, Brown TM, Carnethon M, Dai S, De Simone G,
Ferguson TB, Ford E, Furie K, Gillespie C, Go A, Greenlund K, Haase N, Hailpern S, Ho PM,
Howard V, Kissela B, Kittner S, Lackland D, Lisabeth L, Marelli A, McDermott MM, Meigs J,
Mozaffarian D, Mussolino M, Nichol G, Roger VL, Rosamond W, Sacco R, Sorlie P, Roger VL,
Thom T, Wasserthiel-Smoller S, Wong ND, Wylie-Rosett J; American Heart Association
Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee., Heart disease and stroke statistics-

-2010 update: a report from the American Heart Association. Circulation, 2010. 121(7): p.
e46-e215.

7. Ferlay J, S.I., Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray, F,
Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11. GLOBOCAN 2012, 2012.

8. Organization, W.H., Global summary of the AIDS epidemic Global health observatory, 2013.

9. Curtis, L.H., et al., Incidence and prevalence of heart failure in elderly persons, 1994-2003.

Arch Intern Med, 2008. 168(4): p. 418-24.



133 
 

10. Morgan S, S.H., Simpson I, Liddiard GS, Raphael H, Pickering RM, Mant D., Prevalence and 

clinical characteristics of left ventricular dysfunction among elderly patients in general 

practice setting: cross sectional survey. BMJ, 1999. 318(7180): p. 368-372. 

11. Redfield MM, J.S., Burnett JC Jr, Mahoney DW, Bailey KR, Rodeheffer RJ., Burden of systolic 

and diastolic ventricular dysfunction in the community: appreciating the scope of the heart 

failure epidemic. JAMA, 2003. 289(2): p. 194-202. 

12. Roger, V.L., Epidemiology of heart failure. Circ Res, 2013. 113(6): p. 646-59. 

13. Beltran-Sanchez, H., et al., Prevalence and trends of metabolic syndrome in the adult U.S. 

population, 1999-2010. J Am Coll Cardiol, 2013. 62(8): p. 697-703. 

14. Stewart S, M.K., Capewell S, McMurray JJ., Heart failure and the aging population: an 

increasing burden in the 21st century? Heart., 2003. 89(1): p. 49-53. 

15. Cowie MR, F.K., Wood DA, Metcalfe C, Thompson SG, Coats AJ, Poole-Wilson PA, Sutton GC., 
Hospitalization of patients with heart failure: a population-based study. Eur Heart J., 2002. 
23(11): p. 877-885. 

16. Mosterd A, H.A., Clinical epidemiology of heart failure. Heart., 2007 93(9): p. 1137-1146. 

17. Massetti, M. and P. Bruno, Mechanical circulatory support for acute heart failure in 2013: an 

update on available devices, indications and results. Minerva Anestesiol, 2014. 80(3): p. 373-
81. 

18. Mentz, R.J., et al., Learning from recent trials and shaping the future of acute heart failure 

trials. Am Heart J, 2013. 166(4): p. 629-35. 

19. Nieminen MS, B.M., Cowie MR, Drexler H, Filippatos GS, Jondeau G, Hasin Y, Lopez-Sendon J, 
Mebazaa A, Metra M, Rhodes A, Swedberg K, Priori SG, Garcia MA, Blanc JJ, Budaj A, Cowie 
MR, Dean V, Deckers J, Burgos EF, Lekakis J, Lindahl B, Mazzotta G, Morais J, Oto A, Smiseth 
OA, Garcia MA, Dickstein K, Albuquerque A, Conthe P, Crespo-Leiro M, Ferrari R, Follath F, 
Gavazzi A, Janssens U, Komajda M, Morais J, Moreno R, Singer M, Singh S, Tendera M, 
Thygesen K; ESC Committe for Practice Guideline (CPG). Executive summary of the guidelines 

on the diagnosis and treatment of acute heart failure: the Task Force on Acute Heart Failure 

of the European Society of Cardiology. Eur Heart J., 2005 26(4): p. 384-416. 

20. Dar O, C.M., Acute heart failure in the intensive care unit: epidemiology. Crit Care Med., 2008 
36(1 Suppl): p. S3-S8. 

21. Yancy, C.W., et al., 2013 ACCF/AHA guideline for the management of heart failure: a report of 

the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on 

Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol, 2013. 62(16): p. e147-239. 

22. Hogg K, S.K., McMurray J., Heart failure with preserved left ventricular systolic function; 

epidemiology, clinical characteristics, and prognosis. J Am Coll Cardiol., 2004. 43(3): p. 317-
327. 

23. Fischer M, B.A., Hense HW, Hengstenberg C, Muscholl M, Holmer S, Döring A, Broeckel U, 
Riegger G, Schunkert H., Prevalence of left ventricular diastolic dysfunction in the community. 

Results from a Doppler echocardiographic-based survey of a population sample. Eur Heart J, 
2003. 24(4): p. 320-328. 



134 
 

24. Komamura, K., Similarities and Differences between the Pathogenesis and Pathophysiology of 

Diastolic and Systolic Heart Failure. Cardiol Res Pract., 2013. 2013. 

25. Paulus WJ, T.C., Sanderson JE, Rusconi C, Flachskampf FA, Rademakers FE, Marino P, Smiseth 
OA, De Keulenaer G, Leite-Moreira AF, Borbély A, Edes I, Handoko ML, Heymans S, Pezzali N, 
Pieske B, Dickstein K, Fraser AG, Brutsaert DL., How to diagnose diastolic heart failure: a 

consensus statement on the diagnosis of heart failure with normal left ventricular ejection 

fraction by the Heart Failure and Echocardiography Associations of the European Society of 

Cardiology. Eur Heart J., 2007. 28(20): p. 2539-2550. 

26. Borlaug BA, P.W., Heart failure with preserved ejection fraction: pathophysiology, diagnosis, 

and treatment. Eur Heart J., 2011. 32(6): p. 670-679. 

27. Kemp, C.D. and J.V. Conte, The pathophysiology of heart failure. Cardiovasc Pathol, 2012. 
21(5): p. 365-71. 

28. McMurray JJ, P.M., Heart failure. The Lancet, 2005. 365(9474): p. 1877-1889. 

29. Florea, V.G. and J.N. Cohn, The autonomic nervous system and heart failure. Circ Res, 2014. 
114(11): p. 1815-26. 

30. Wachter, S.B. and E.M. Gilbert, Beta-adrenergic receptors, from their discovery and 

characterization through their manipulation to beneficial clinical application. Cardiology, 
2012. 122(2): p. 104-12. 

31. Milano, C.A., et al., Enhanced myocardial function in transgenic mice overexpressing the beta 

2-adrenergic receptor. Science, 1994. 264(5158): p. 582-6. 

32. Engelhardt, S., et al., Progressive hypertrophy and heart failure in beta1-adrenergic receptor 

transgenic mice. Proc Natl Acad Sci U S A, 1999. 96(12): p. 7059-64. 

33. Rockman, H.A., W.J. Koch, and R.J. Lefkowitz, Cardiac function in genetically engineered mice 

with altered adrenergic receptor signaling. Am J Physiol, 1997. 272(4 Pt 2): p. H1553-9. 

34. Bisognano, J.D., et al., Myocardial-directed overexpression of the human beta(1)-adrenergic 

receptor in transgenic mice. J Mol Cell Cardiol, 2000. 32(5): p. 817-30. 

35. Asai, K., et al., Beta-adrenergic receptor blockade arrests myocyte damage and preserves 

cardiac function in the transgenic G(salpha) mouse. J Clin Invest, 1999. 104(5): p. 551-8. 

36. Babick, A., et al., Reversal of cardiac dysfunction and subcellular alterations by metoprolol in 

heart failure due to myocardial infarction. J Cell Physiol, 2013. 228(10): p. 2063-70. 

37. Ni, L., et al., beta-AR blockers suppresses ER stress in cardiac hypertrophy and heart failure. 
PLoS One, 2011. 6(11): p. e27294. 

38. Bogaard, H.J., et al., Adrenergic receptor blockade reverses right heart remodeling and 

dysfunction in pulmonary hypertensive rats. Am J Respir Crit Care Med, 2010. 182(5): p. 652-
60. 

39. Packer, M., et al., The effect of carvedilol on morbidity and mortality in patients with chronic 

heart failure. U.S. Carvedilol Heart Failure Study Group. N Engl J Med, 1996. 334(21): p. 1349-
55. 



135 
 

40. MacGregor, J.F., et al., Carvedilol produces sustained long-term benefits: follow-up at 12 

years. Congest Heart Fail, 2009. 15(1): p. 5-8. 

41. Hawkins, U.A., et al., The ubiquitous mineralocorticoid receptor: clinical implications. Curr 
Hypertens Rep, 2012. 14(6): p. 573-80. 

42. Nakamura, Y., et al., Hypertrophic growth of cultured neonatal rat heart cells mediated by 

vasopressin V(1A) receptor. Eur J Pharmacol, 2000. 391(1-2): p. 39-48. 

43. Naitoh, M., et al., Neurohormonal antagonism in heart failure; beneficial effects of 

vasopressin V(1a) and V(2) receptor blockade and ACE inhibition. Cardiovasc Res, 2002. 54(1): 
p. 51-7. 

44. Tilley, D.G., et al., beta-Adrenergic Receptor-Mediated Cardiac Contractility is Inhibited via 

Vasopressin Type 1A-Receptor-Dependent Signaling. Circulation, 2014. 

45. Greene, S.J., et al., The prognostic significance of heart rate in patients hospitalized for heart 

failure with reduced ejection fraction in sinus rhythm: insights from the EVEREST (Efficacy of 

Vasopressin Antagonism in Heart Failure: Outcome Study With Tolvaptan) trial. JACC Heart 
Fail, 2013. 1(6): p. 488-96. 

46. Rohini, A., et al., Molecular targets and regulators of cardiac hypertrophy. Pharmacol Res, 
2010. 61(4): p. 269-80. 

47. Tamura, N., et al., Cardiac fibrosis in mice lacking brain natriuretic peptide. Proc Natl Acad Sci 
U S A, 2000. 97(8): p. 4239-44. 

48. Crivellente, F., et al., Atrial natriuretic peptides in Han Wistar, Sprague-Dawley and 

spontaneously hypertensive rats. J Appl Toxicol, 2012. 32(7): p. 521-6. 

49. Sergeeva, I.A., et al., A transgenic mouse model for the simultaneous monitoring of ANF and 

BNP gene activity during heart development and disease. Cardiovasc Res, 2014. 101(1): p. 78-
86. 

50. Troughton, R.W. and A.M. Richards, B-type natriuretic peptides and echocardiographic 

measures of cardiac structure and function. JACC Cardiovasc Imaging, 2009. 2(2): p. 216-25. 

51. Fauci AS, K.D., Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J, Principles of internal 

Medicine. Harrison's, 2005. 17. 

52. Rodriguez-Pascual, F., O. Busnadiego, and J. Gonzalez-Santamaria, The profibrotic role of 

endothelin-1: Is the door still open for the treatment of fibrotic diseases? Life Sci, 2013. 

53. Heiden, S., et al., Vascular endothelium derived endothelin-1 is required for normal heart 

function after chronic pressure overload in mice. PLoS One, 2014. 9(2): p. e88730. 

54. Callanan, E.Y., et al., Renal and cardiac neuropeptide Y and NPY receptors in a rat model of 

congestive heart failure. Am J Physiol Renal Physiol, 2007. 293(6): p. F1811-7. 

55. Wong, H.K., T.T. Cheung, and B.M. Cheung, Adrenomedullin and cardiovascular diseases. 
JRSM Cardiovasc Dis, 2012. 1(5). 



136 
 

56. Kakkar, R. and R.T. Lee, ST2 and adrenomedullin in heart failure. Heart Fail Clin, 2009. 5(4): p. 
515-27. 

57. Xue, Y., et al., Mid-region pro-adrenomedullin adds predictive value to clinical predictors and 

Framingham risk score for long-term mortality in stable outpatients with heart failure. Eur J 
Heart Fail, 2013. 15(12): p. 1343-9. 

58. Sharma, J.N., Cardiovascular activities of the bradykinin system. ScientificWorldJournal, 2008. 
8: p. 384-93. 

59. Pang, H., et al., Effect of apelin on the cardiac hemodynamics in hypertensive rats with heart 

failure. Int J Mol Med, 2014. 34(3): p. 756-64. 

60. Falcao-Pires, I. and A.F. Leite-Moreira, Apelin: a novel neurohumoral modulator of the 

cardiovascular system. Pathophysiologic importance and potential use as a therapeutic 

target. Rev Port Cardiol, 2005. 24(10): p. 1263-76. 

61. Doenst, T., T.D. Nguyen, and E.D. Abel, Cardiac metabolism in heart failure: implications 

beyond ATP production. Circ Res, 2013. 113(6): p. 709-24. 

62. Kolwicz, S.C., Jr., S. Purohit, and R. Tian, Cardiac metabolism and its interactions with 

contraction, growth, and survival of cardiomyocytes. Circ Res, 2013. 113(5): p. 603-16. 

63. Nickel, A., J. Loffler, and C. Maack, Myocardial energetics in heart failure. Basic Res Cardiol, 
2013. 108(4): p. 358. 

64. Ventura-Clapier, R., et al., Bioenergetics of the failing heart. Biochim Biophys Acta, 2011. 
1813(7): p. 1360-72. 

65. Aubert, G., R.B. Vega, and D.P. Kelly, Perturbations in the gene regulatory pathways 

controlling mitochondrial energy production in the failing heart. Biochim Biophys Acta, 2013. 
1833(4): p. 840-7. 

66. Finck, B.N., The PPAR regulatory system in cardiac physiology and disease. Cardiovasc Res, 
2007. 73(2): p. 269-77. 

67. Finck, B.N., et al., The cardiac phenotype induced by PPARalpha overexpression mimics that 

caused by diabetes mellitus. J Clin Invest, 2002. 109(1): p. 121-30. 

68. Park, S.Y., et al., Cardiac-specific overexpression of peroxisome proliferator-activated 

receptor-alpha causes insulin resistance in heart and liver. Diabetes, 2005. 54(9): p. 2514-24. 

69. Yang, J., et al., CD36 deficiency rescues lipotoxic cardiomyopathy. Circ Res, 2007. 100(8): p. 
1208-17. 

70. Panagia, M., et al., PPAR-alpha activation required for decreased glucose uptake and 

increased susceptibility to injury during ischemia. Am J Physiol Heart Circ Physiol, 2005. 
288(6): p. H2677-83. 

71. Karbowska, J., Z. Kochan, and R.T. Smolenski, Peroxisome proliferator-activated receptor 

alpha is downregulated in the failing human heart. Cell Mol Biol Lett, 2003. 8(1): p. 49-53. 



137 
 

72. Wang, P., et al., Peroxisome proliferator-activated receptor {delta} is an essential 

transcriptional regulator for mitochondrial protection and biogenesis in adult heart. Circ Res, 
2010. 106(5): p. 911-9. 

73. Son, N.H., et al., Cardiomyocyte expression of PPARgamma leads to cardiac dysfunction in 

mice. J Clin Invest, 2007. 117(10): p. 2791-801. 

74. Barbieri, M., et al., Effects of PPARs agonists on cardiac metabolism in littermate and 

cardiomyocyte-specific PPAR-gamma-knockout (CM-PGKO) mice. PLoS One, 2012. 7(4): p. 
e35999. 

75. Sihag, S., et al., PGC-1alpha and ERRalpha target gene downregulation is a signature of the 

failing human heart. J Mol Cell Cardiol, 2009. 46(2): p. 201-12. 

76. Garnier, A., et al., Control by circulating factors of mitochondrial function and transcription 

cascade in heart failure: a role for endothelin-1 and angiotensin II. Circ Heart Fail, 2009. 2(4): 
p. 342-50. 

77. Arany, Z., et al., Transverse aortic constriction leads to accelerated heart failure in mice 

lacking PPAR-gamma coactivator 1alpha. Proc Natl Acad Sci U S A, 2006. 103(26): p. 10086-
91. 

78. Riehle, C., et al., PGC-1beta deficiency accelerates the transition to heart failure in pressure 

overload hypertrophy. Circ Res, 2011. 109(7): p. 783-93. 

79. Konstam, M.A., et al., Left ventricular remodeling in heart failure: current concepts in clinical 

significance and assessment. JACC Cardiovasc Imaging, 2011. 4(1): p. 98-108. 

80. Gjesdal, O., D.A. Bluemke, and J.A. Lima, Cardiac remodeling at the population level--risk 

factors, screening, and outcomes. Nat Rev Cardiol, 2011. 8(12): p. 673-85. 

81. Berridge, M.J., M.D. Bootman, and H.L. Roderick, Calcium signalling: dynamics, homeostasis 

and remodelling. Nat Rev Mol Cell Biol, 2003. 4(7): p. 517-29. 

82. Muller, A.L. and N.S. Dhalla, Role of various proteases in cardiac remodeling and progression 

of heart failure. Heart Fail Rev, 2012. 17(3): p. 395-409. 

83. Hutchinson, K.R., J.A. Stewart, Jr., and P.A. Lucchesi, Extracellular matrix remodeling during 

the progression of volume overload-induced heart failure. J Mol Cell Cardiol, 2010. 48(3): p. 
564-9. 

84. Gaggin, H.K. and J.L. Januzzi, Jr., Biomarkers and diagnostics in heart failure. Biochim Biophys 
Acta, 2013. 1832(12): p. 2442-50. 

85. Nagaya, N., et al., Plasma brain natriuretic peptide is a biochemical marker for the prediction 

of progressive ventricular remodeling after acute myocardial infarction. Am Heart J, 1998. 
135(1): p. 21-8. 

86. Anwaruddin, S., et al., Renal function, congestive heart failure, and amino-terminal pro-brain 

natriuretic peptide measurement: results from the ProBNP Investigation of Dyspnea in the 

Emergency Department (PRIDE) Study. J Am Coll Cardiol, 2006. 47(1): p. 91-7. 



138 
 

87. Madamanchi, C., et al., Obesity and natriuretic peptides, BNP and NT-proBNP: Mechanisms 

and diagnostic implications for heart failure. Int J Cardiol, 2014. 176(3): p. 611-617. 

88. Gregori, M., et al., Synergic effect of high renin and aldosterone levels on inappropriate left 

ventricular mass and systolic function: a tissue Doppler study. Int J Cardiol, 2013. 168(5): p. 
4934-6. 

89. Girerd, N., et al., Serum aldosterone is associated with mortality and re-hospitalization in 

patients with reduced ejection fraction hospitalized for acute heart failure: analysis from the 

EVEREST trial. Eur J Heart Fail, 2013. 15(11): p. 1228-35. 

90. von Haehling, S., et al., Mid-regional pro-adrenomedullin as a novel predictor of mortality in 

patients with chronic heart failure. Eur J Heart Fail, 2010. 12(5): p. 484-91. 

91. Lopez, B., et al., Association of plasma cardiotrophin-1 with stage C heart failure in 

hypertensive patients: potential diagnostic implications. J Hypertens, 2009. 27(2): p. 418-24. 

92. Song, K., et al., Plasma cardiotrophin-1 levels are associated with hypertensive heart disease: 

a meta-analysis. J Clin Hypertens (Greenwich), 2014. 16(9): p. 686-92. 

93. Schillaci, G., G. Pucci, and S. Perlini, From hypertension to hypertrophy to heart failure: the 

role of cardiotrophin-1. J Hypertens, 2013. 31(3): p. 474-6. 

94. Ky, B., et al., High-sensitivity ST2 for prediction of adverse outcomes in chronic heart failure. 
Circ Heart Fail, 2011. 4(2): p. 180-7. 

95. Lainscak, M., et al., Clinical trials update from the Heart Failure Society of America Meeting 

2009: FAST, IMPROVE-HF, COACH galectin-3 substudy, HF-ACTION nuclear substudy, DAD-HF, 

and MARVEL-1. Eur J Heart Fail, 2010. 12(2): p. 193-6. 

96. Cohn, J.N., Is activation of the renin-angiotensin system hazardous to your health? Eur Heart 
J, 2011. 32(17): p. 2096-7. 

97. Effects of enalapril on mortality in severe congestive heart failure. Results of the Cooperative 

North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS). The CONSENSUS Trial Study 

Group. N Engl J Med, 1987. 316(23): p. 1429-35. 

98. S., Y., Effect of enalapril on survival in patients with reduced left ventricular ejection fractions 

and congestive heart failure. The SOLVD Investigators. N Engl J Med, 1991. 325(5): p. 293-
302. 

99. Wong, E., Cours de Pharmacologie Cardiovasculaire. McMaster Pathophysiology review, 
2013. 

100. Pitt, B., et al., Effect of losartan compared with captopril on mortality in patients with 

symptomatic heart failure: randomised trial--the Losartan Heart Failure Survival Study ELITE 

II. Lancet, 2000. 355(9215): p. 1582-7. 

101. Pitt, B., et al., The effect of spironolactone on morbidity and mortality in patients with severe 

heart failure. Randomized Aldactone Evaluation Study Investigators. N Engl J Med, 1999. 
341(10): p. 709-17. 



139 
 

102. Pitt, B., et al., Eplerenone, a selective aldosterone blocker, in patients with left ventricular 

dysfunction after myocardial infarction. N Engl J Med, 2003. 348(14): p. 1309-21. 

103. Ramirez, E., et al., Eplerenone attenuated cardiac steatosis, apoptosis and diastolic 

dysfunction in experimental type-II diabetes. Cardiovasc Diabetol, 2013. 12: p. 172. 

104. Yasuoka, S., et al., Blood pressure variability activates cardiac mineralocorticoid receptor and 

induces cardiac remodeling in hypertensive rats. Circ J, 2013. 77(6): p. 1474-81. 

105. Azibani, F., et al., Aldosterone inhibits antifibrotic factors in mouse hypertensive heart. 
Hypertension, 2012. 59(6): p. 1179-87. 

106. Baldo, M.P., et al., Long-term use of low-dose spironolactone in spontaneously hypertensive 

rats: effects on left ventricular hypertrophy and stiffness. Pharmacol Rep, 2011. 63(4): p. 975-
82. 

107. Iraqi, W., et al., Extracellular cardiac matrix biomarkers in patients with acute myocardial 

infarction complicated by left ventricular dysfunction and heart failure: insights from the 

Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study 

(EPHESUS) study. Circulation, 2009. 119(18): p. 2471-9. 

108. Lavall, D., et al., The mineralocorticoid receptor promotes fibrotic remodeling in atrial 

fibrillation. J Biol Chem, 2014. 289(10): p. 6656-68. 

109. Li, X., et al., Impact of mineralocorticoid receptor antagonists on changes in cardiac structure 

and function of left ventricular dysfunction: a meta-analysis of randomized controlled trials. 
Circ Heart Fail, 2013. 6(2): p. 156-65. 

110. Ubaid-Girioli, S., et al., Aldosterone escape with diuretic or angiotensin-converting enzyme 

inhibitor/angiotensin II receptor blocker combination therapy in patients with mild to 

moderate hypertension. J Clin Hypertens (Greenwich), 2007. 9(10): p. 770-4. 

111. Pitt, B., The role of mineralocorticoid receptor antagonists in patients with American College 

of Cardiology/American Heart Association stage B heart failure. Heart Fail Clin, 2012. 8(2): p. 
247-53. 

112. Alberti KG, Z.P., The metabolic syndrome: time to reflect. Curr Diab Rep. , 2006. 6(4): p. 259-
261. 

113. Kaur, J., A comprehensive review on metabolic syndrome. Cardiol Res Pract, 2014. 2014: p. 
943162. 

114. De Onis M, B.M., Borghi E., Global prevalence and trends of overweight and obesity among 

preschool children. Am J Clin Nutr. , 2010. 92(5): p. 1257-1264. 

115. He J, O.L., Bazzano LA, Vupputuri S, Loria C, Whelton PK., Risk factors for congestive heart 

failure in US men and women: NHANES I epidemiologic follow-up study. Arch Intern Med., 
2001 161(7): p. 996-1002. 

116. Ingelsson E, A.J., Lind L, Sundström J., Metabolic syndrome and risk for heart failure in 

middle-aged men. Heart, 2006. 92(10): p. 1409-1413. 



140 
 

117. Azevedo A, B.P., Almeida PB, Santos AC, Abreu-Lima C, Hense HW, Barros H., Increasing 

number of components of the metabolic syndrome and cardiac structural and functional 

abnormalities--cross-sectional study of the general population. BMC Cardiovasc Disord. , 
2007: p. 7:17. 

118. Tang ZH, W.L., Zeng F, Zhang K., Association and predictive value analysis for metabolic 

syndrome on systolic and diastolic heart failure in high-risk patients. BMC Cardiovasc Disord., 
2014. 14(1). 

119. Madonna, R. and R. De Caterina, Atherogenesis and diabetes: focus on insulin resistance and 

hyperinsulinemia. Rev Esp Cardiol (Engl Ed), 2012. 65(4): p. 309-13. 

120. Cusi, K., et al., Insulin resistance differentially affects the PI 3-kinase- and MAP kinase-

mediated signaling in human muscle. J Clin Invest, 2000. 105(3): p. 311-20. 

121. Gudbjornsdottir, S., et al., Insulin increases forearm vascular resistance in obese, insulin-

resistant hypertensives. J Hypertens, 1996. 14(1): p. 91-7. 

122. Sloboda, N., et al., Fatty acids impair endothelium-dependent vasorelaxation: a link between 

obesity and arterial stiffness in very old Zucker rats. J Gerontol A Biol Sci Med Sci, 2012. 67(9): 
p. 927-38. 

123. Qi, Y., et al., Myocardial loss of IRS1 and IRS2 causes heart failure and is controlled by 

p38alpha MAPK during insulin resistance. Diabetes, 2013. 62(11): p. 3887-900. 

124. Kumar, A., et al., Fat cell-specific ablation of rictor in mice impairs insulin-regulated fat cell 

and whole-body glucose and lipid metabolism. Diabetes, 2010. 59(6): p. 1397-406. 

125. Rask-Madsen, C. and C.R. Kahn, Tissue-specific insulin signaling, metabolic syndrome, and 

cardiovascular disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2012. 32(9): p. 2052-9. 

126. Pradhan, A.D., et al., C-reactive protein, interleukin 6, and risk of developing type 2 diabetes 

mellitus. Jama, 2001. 286(3): p. 327-34. 

127. Khan, M. and F. Joseph, Adipose tissue and adipokines: the association with and application 

of adipokines in obesity. Scientifica (Cairo), 2014. 2014: p. 328592. 

128. Ouchi, N., et al., Adipokines in inflammation and metabolic disease. Nat Rev Immunol, 2011. 
11(2): p. 85-97. 

129. Weisberg, S.P., et al., Obesity is associated with macrophage accumulation in adipose tissue. 
J Clin Invest, 2003. 112(12): p. 1796-808. 

130. Xu, H., et al., Chronic inflammation in fat plays a crucial role in the development of obesity-

related insulin resistance. J Clin Invest, 2003. 112(12): p. 1821-30. 

131. Cancello, R., et al., Reduction of macrophage infiltration and chemoattractant gene 

expression changes in white adipose tissue of morbidly obese subjects after surgery-induced 

weight loss. Diabetes, 2005. 54(8): p. 2277-86. 

132. Khan, T., et al., Metabolic dysregulation and adipose tissue fibrosis: role of collagen VI. Mol 
Cell Biol, 2009. 29(6): p. 1575-91. 



141 
 

133. Dong, F., X. Zhang, and J. Ren, Leptin regulates cardiomyocyte contractile function through 

endothelin-1 receptor-NADPH oxidase pathway. Hypertension, 2006. 47(2): p. 222-9. 

134. Palanivel, R., et al., Distinct effects of short- and long-term leptin treatment on glucose and 

fatty acid uptake and metabolism in HL-1 cardiomyocytes. Metabolism, 2006. 55(8): p. 1067-
75. 

135. Schram, K., et al., Leptin regulates MMP-2, TIMP-1 and collagen synthesis via p38 MAPK in 

HL-1 murine cardiomyocytes. Cell Mol Biol Lett, 2010. 15(4): p. 551-63. 

136. Karmazyn, M., X.T. Gan, and V. Rajapurohitam, The potential contribution of circulating and 

locally produced leptin to cardiac hypertrophy and failure. Can J Physiol Pharmacol, 2013. 
91(11): p. 883-8. 

137. Smith, C.C., et al., Leptin-induced cardioprotection involves JAK/STAT signaling that may be 

linked to the mitochondrial permeability transition pore. Am J Physiol Heart Circ Physiol, 
2010. 299(4): p. H1265-70. 

138. Rossi, A., et al., Obesity paradox in patients with aortic valve stenosis. Protective effect of 

body mass index independently of age, disease severity, treatment modality and non-cardiac 

comorbidities. Int J Cardiol, 2014. 176(3): p. 1441-3. 

139. Lavie, C.J., A. De Schutter, and R.V. Milani, Healthy obese versus unhealthy lean: the obesity 

paradox. Nat Rev Endocrinol, 2014. 

140. Ouchi, N., R. Shibata, and K. Walsh, Cardioprotection by adiponectin. Trends Cardiovasc Med, 
2006. 16(5): p. 141-6. 

141. Ding, W.X., et al., Adiponectin protects rat heart from left ventricular remodeling induced by 

chronic intermittent hypoxia via inhibition of TGF-beta/smad2/3 pathway. J Thorac Dis, 2014. 
6(9): p. 1278-84. 

142. Shibata, R., et al., Adiponectin protects against the development of systolic dysfunction 

following myocardial infarction. J Mol Cell Cardiol, 2007. 42(6): p. 1065-74. 

143. Pischon, T., et al., Plasma adiponectin levels and risk of myocardial infarction in men. Jama, 
2004. 291(14): p. 1730-7. 

144. Briet, M. and E.L. Schiffrin, The role of aldosterone in the metabolic syndrome. Curr 
Hypertens Rep, 2011. 13(2): p. 163-72. 

145. Tigerstedt R, B.P., Niere und Kreislauf. Scand Arch Physiol., 1898: p. 223–271. 

146. de Kloet, A.D., et al., Central angiotensin II has catabolic action at white and brown adipose 

tissue. Am J Physiol Endocrinol Metab, 2011. 301(6): p. E1081-91. 

147. Garg, M., et al., Review article: the pathophysiological roles of the renin-angiotensin system 

in the gastrointestinal tract. Aliment Pharmacol Ther, 2012. 35(4): p. 414-28. 

148. Hilzendeger, A.M., et al., A brain leptin-renin angiotensin system interaction in the regulation 

of sympathetic nerve activity. Am J Physiol Heart Circ Physiol, 2012. 303(2): p. H197-206. 



142 
 

149. Probstfield, J.L. and K.D. O'Brien, Progression of cardiovascular damage: the role of renin-

angiotensin system blockade. Am J Cardiol, 2010. 105(1 Suppl): p. 10a-20a. 

150. Ferrao, F.M., L.S. Lara, and J. Lowe, Renin-angiotensin system in the kidney: What is new? 
World J Nephrol, 2014. 3(3): p. 64-76. 

151. Delcayre, C., et al., Cardiac aldosterone production and ventricular remodeling. Kidney Int, 
2000. 57(4): p. 1346-51. 

152. Zennaro, M.C., M. Caprio, and B. Feve, Mineralocorticoid receptors in the metabolic 

syndrome. Trends Endocrinol Metab, 2009. 20(9): p. 444-51. 

153. Arriza, J.L., et al., Cloning of human mineralocorticoid receptor complementary DNA: 

structural and functional kinship with the glucocorticoid receptor. Science, 1987. 237(4812): 
p. 268-75. 

154. Fan, Y.S., et al., The human mineralocorticoid receptor gene (MLR) is located on chromosome 

4 at q31.2. Cytogenet Cell Genet, 1989. 52(1-2): p. 83-4. 

155. Zennaro, M.C., et al., Human mineralocorticoid receptor genomic structure and identification 

of expressed isoforms. J Biol Chem, 1995. 270(36): p. 21016-20. 

156. Zennaro, M.C., et al., A new human MR splice variant is a ligand-independent transactivator 

modulating corticosteroid action. Mol Endocrinol, 2001. 15(9): p. 1586-98. 

157. Vazquez, D.M., et al., Alpha, beta, and gamma mineralocorticoid receptor messenger 

ribonucleic acid splice variants: differential expression and rapid regulation in the developing 

hippocampus. Endocrinology, 1998. 139(7): p. 3165-77. 

158. Trevino, L.S. and N.L. Weigel, Phosphorylation: a fundamental regulator of steroid receptor 

action. Trends Endocrinol Metab, 2013. 24(10): p. 515-24. 

159. Nagase, M. and T. Fujita, Role of Rac1-mineralocorticoid-receptor signalling in renal and 

cardiac disease. Nat Rev Nephrol, 2013. 9(2): p. 86-98. 

160. Yang, J., et al., Identification of ligand-selective peptide antagonists of the mineralocorticoid 

receptor using phage display. Mol Endocrinol, 2011. 25(1): p. 32-43. 

161. Chai, W. and A.H. Danser, Why are mineralocorticoid receptor antagonists cardioprotective? 
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol, 2006. 374(3): p. 153-62. 

162. Yang, J. and P.J. Fuller, Interactions of the mineralocorticoid receptor--within and without. 
Mol Cell Endocrinol, 2012. 350(2): p. 196-205. 

163. Lastra, G., et al., Salt, aldosterone, and insulin resistance: impact on the cardiovascular 

system. Nat Rev Cardiol, 2010. 7(10): p. 577-84. 

164. Grossmann, C., et al., Human mineralocorticoid receptor expression renders cells responsive 

for nongenotropic aldosterone actions. Mol Endocrinol, 2005. 19(7): p. 1697-710. 

165. Brilla, C.G., et al., Collagen metabolism in cultured adult rat cardiac fibroblasts: response to 

angiotensin II and aldosterone. J Mol Cell Cardiol, 1994. 26(7): p. 809-20. 



143 
 

166. Robert, V., et al., Increased cardiac types I and III collagen mRNAs in aldosterone-salt 

hypertension. Hypertension, 1994. 24(1): p. 30-6. 

167. Lacolley, P., et al., Increased carotid wall elastic modulus and fibronectin in aldosterone-salt-

treated rats: effects of eplerenone. Circulation, 2002. 106(22): p. 2848-53. 

168. Gilbert, K.C. and N.J. Brown, Aldosterone and inflammation. Curr Opin Endocrinol Diabetes 
Obes, 2010. 17(3): p. 199-204. 

169. Messaoudi, S., et al., Aldosterone-specific activation of cardiomyocyte mineralocorticoid 

receptor in vivo. Hypertension, 2013. 61(2): p. 361-7. 

170. Ghosh, A.K., et al., Genetic deficiency of plasminogen activator inhibitor-1 promotes cardiac 

fibrosis in aged mice: involvement of constitutive transforming growth factor-beta signaling 

and endothelial-to-mesenchymal transition. Circulation, 2010. 122(12): p. 1200-9. 

171. Stow, L.R., et al., Aldosterone modulates steroid receptor binding to the endothelin-1 gene 

(edn1). J Biol Chem, 2009. 284(44): p. 30087-96. 

172. Jaffe, I.Z., et al., Placental growth factor mediates aldosterone-dependent vascular injury in 

mice. J Clin Invest, 2010. 120(11): p. 3891-900. 

173. Irita, J., et al., Osteopontin deficiency protects against aldosterone-induced inflammation, 

oxidative stress, and interstitial fibrosis in the kidney. Am J Physiol Renal Physiol, 2011. 
301(4): p. F833-44. 

174. Calvier, L., et al., Galectin-3 mediates aldosterone-induced vascular fibrosis. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol, 2013. 33(1): p. 67-75. 

175. Noda, K., et al., Additive amelioration of oxidative stress and cardiac function by combined 

mineralocorticoid and angiotensin receptor blockers in postinfarct failing hearts. J Cardiovasc 
Pharmacol, 2012. 60(2): p. 140-9. 

176. Gravez, B., A. Tarjus, and F. Jaisser, Mineralocorticoid receptor and cardiac arrhythmia. Clin 
Exp Pharmacol Physiol, 2013. 40(12): p. 910-5. 

177. Ouvrard-Pascaud, A., et al., Conditional mineralocorticoid receptor expression in the heart 

leads to life-threatening arrhythmias. Circulation, 2005. 111(23): p. 3025-33. 

178. Zannad, F., et al., Limitation of excessive extracellular matrix turnover may contribute to 

survival benefit of spironolactone therapy in patients with congestive heart failure: insights 

from the randomized aldactone evaluation study (RALES). Rales Investigators. Circulation, 
2000. 102(22): p. 2700-6. 

179. Kidambi S, K.J., Grim CE, Raff H, Mao J, Singh RJ, Kotchen TA., Association of adrenal steroids 

with hypertension and the metabolic syndrome in blacks. Hypertension, 2007. 49(3): p. 704-
711. 

180. Ehrhart-Bornstein M, L.-Z.V., Schraven A, Langenbach J, Willenberg HS, Barthel A, Hauner H, 
McCann SM, Scherbaum WA, Bornstein SR., Human adipocytes secrete mineralocorticoid-

releasing factors. Proc Natl Acad Sci U S A. , 2003. 100(24): p. 14211-14216. 



144 
 

181. Briones, A.M., et al., Adipocytes produce aldosterone through calcineurin-dependent 

signaling pathways: implications in diabetes mellitus-associated obesity and vascular 

dysfunction. Hypertension, 2012. 59(5): p. 1069-78. 

182. Hirata, A., et al., Blockade of mineralocorticoid receptor reverses adipocyte dysfunction and 

insulin resistance in obese mice. Cardiovasc Res, 2009. 84(1): p. 164-72. 

183. Armani, A., et al., Mineralocorticoid receptor antagonism induces browning of white adipose 

tissue through impairment of autophagy and prevents adipocyte dysfunction in high-fat-diet-

fed mice. Faseb j, 2014. 28(8): p. 3745-57. 

184. Feraco, A., et al., Role of mineralocorticoid receptor and renin-angiotensin-aldosterone 

system in adipocyte dysfunction and obesity. J Steroid Biochem Mol Biol, 2013. 137: p. 99-
106. 

185. Caprio, M., et al., Antiadipogenic effects of the mineralocorticoid receptor antagonist 

drospirenone: potential implications for the treatment of metabolic syndrome. Endocrinology, 
2011. 152(1): p. 113-25. 

186. Iaconetti, C., et al., Non-coding RNAs: the "dark matter" of cardiovascular pathophysiology. 
Int J Mol Sci, 2013. 14(10): p. 19987-20018. 

187. Lee, R.C., R.L. Feinbaum, and V. Ambros, The C. elegans heterochronic gene lin-4 encodes 

small RNAs with antisense complementarity to lin-14. Cell, 1993. 75(5): p. 843-54. 

188. Bartel, D.P., MicroRNAs: genomics, biogenesis, mechanism, and function. Cell, 2004. 116(2): 
p. 281-97. 

189. Latronico, M.V. and G. Condorelli, RNA silencing: small RNA-mediated posttranscriptional 

regulation of mRNA and the implications for heart electropathophysiology. J Cardiovasc 
Electrophysiol, 2009. 20(2): p. 230-7. 

190. Siomi, H. and M.C. Siomi, Posttranscriptional regulation of microRNA biogenesis in animals. 
Mol Cell, 2010. 38(3): p. 323-32. 

191. Kozomara, A. and S. Griffiths-Jones, miRBase: annotating high confidence microRNAs using 

deep sequencing data. Nucleic Acids Res, 2014. 42(Database issue): p. D68-73. 

192. Bronze-da-Rocha, E., MicroRNAs expression profiles in cardiovascular diseases. Biomed Res 
Int, 2014. 2014: p. 985408. 

193. Chen, J.J., et al., Reproducibility of microarray data: a further analysis of microarray quality 

control (MAQC) data. BMC Bioinformatics, 2007. 8: p. 412. 

194. Xu, W., et al., Human transcriptome array for high-throughput clinical studies. Proc Natl Acad 
Sci U S A, 2011. 108(9): p. 3707-12. 

195. Nanni L, R.C., Maseri A, Lanfranchi G., Differential gene expression profiling in genetic and 

multifactorial cardiovascular diseases. J Mol Cell Cardiol. , 2006. 41(6): p. 934-948. 

196. Seo D, G.G., Goldschmidt-Clermont PJ., Gene expression analysis of cardiovascular diseases: 

novel insights into biology and clinical applications. J Am Coll Cardiol., 2006. 48(2): p. 227-
235. 



145 
 

197. Steenman M, L.G., Le Meur N, Léger JJ., Gene expression profiling in human cardiovascular 

disease. Clin Chem Lab Med., 2005. 43(7): p. 696-701. 

198. Asakura, M. and M. Kitakaze, Global gene expression profiling in the failing myocardium. Circ 
J, 2009. 73(9): p. 1568-76. 

199. Razeghi, P., et al., Transcriptional regulators of ribosomal biogenesis are increased in the 

unloaded heart. Faseb j, 2006. 20(8): p. 1090-6. 

200. Huss JM, K.D., Mitochondrial energy metabolism in heart failure: a question of balance. J Clin 
Invest., 2005. 115(3): p. 547-555. 

201. Grzeskowiak R, W.H., Drungowski M, Thermann R, Hennig S, Perrot A, Osterziel KJ, Klingbiel 
D, Scheid S, Spang R, Lehrach H, Ruiz P., Expression profiling of human idiopathic dilated 

cardiomyopathy. Cardiovasc Res., 2003. 59(2): p. 400-411. 

202. SĄƌközǇ M, ).A., GǇĠŵĄŶt N, Fekete V, KoĐsis GF, Pipis J, SzűĐs G, CsoŶka C, PuskĄs LG, 
Ferdinandy P, Csont T., Metabolic syndrome influences cardiac gene expression pattern at the 

transcript level in male ZDF rats. Cardiovasc Diabetol. , 2013. 15: p. 12-16. 

203. Philip-Couderc P, S.F., Pelat M, Vidal C, Verwaerde P, Pathak A, Buys S, Galinier M, Senard 
JM, Rouet P., Cardiac transcriptome analysis in obesity-related hypertension. Hypertension. , 
2003. 41(3): p. 414-421. 

204. Lopaschuk, G.D., C.D. Folmes, and W.C. Stanley, Cardiac energy metabolism in obesity. Circ 
Res, 2007. 101(4): p. 335-47. 

205. Lopaschuk, G.D., et al., Myocardial fatty acid metabolism in health and disease. Physiol Rev, 
2010. 90(1): p. 207-58. 

206. van Rooij E, O.E., microRNAs put their signatures on the heart. Physiol Genomics. , 2007. 
31(3): p. 365-366. 

207. Belevych AE, S.S., Terentyeva R, Ho HT, Nishijima Y, Martin MM, Jindal HK, Rochira JA, 
Kunitomo Y, Abdellatif M, Carnes CA, Elton TS, Györke S, Terentyev D., MicroRNA-1 and -133 

increase arrhythmogenesis in heart failure by dissociating phosphatase activity from RyR2 

complex. PLoS One. , 2011. 6(12). 

208. Carè A, C.D., Felicetti F, Bonci D, Addario A, Gallo P, Bang ML, Segnalini P, Gu Y, Dalton ND, 
Elia L, Latronico MV, Høydal M, Autore C, Russo MA, Dorn GW 2nd, Ellingsen O, Ruiz-Lozano 
P, Peterson KL, Croce CM, Peschle C, Condorelli G., MicroRNA-133 controls cardiac 

hypertrophy. Nat Med., 2007. 13(5): p. 613-618. 

209. van Rooij, E. and E.N. Olson, microRNAs put their signatures on the heart. Physiol Genomics, 
2007. 31(3): p. 365-6. 

210. da Costa Martins PA, L.S., Salic K, De Windt LJ., MicroRNA regulation in cardiovascular 

disease. Curr Drug Targets. , 2010. 11(8): p. 900-906. 

211. Carrer M, L.N., Grueter CE, Williams AH, Frisard MI, Hulver MW, Bassel-Duby R, Olson EN., 
Control of mitochondrial metabolism and systemic energy homeostasis by microRNAs 378 

and 378*. Proc Natl Acad Sci U S A., 2012. 109(38): p. 15330-15335. 



146 
 

212. Toubal, A., et al., Genomic and epigenomic regulation of adipose tissue inflammation in 

obesity. Trends Endocrinol Metab, 2013. 24(12): p. 625-34. 

213. Sun, K., et al., Fibrosis and adipose tissue dysfunction. Cell Metab, 2013. 18(4): p. 470-7. 

214. O'Hara, A., et al., Microarray analysis identifies matrix metalloproteinases (MMPs) as key 

genes whose expression is up-regulated in human adipocytes by macrophage-conditioned 

medium. Pflugers Arch, 2009. 458(6): p. 1103-14. 

215. Chao, L.C., et al., Inhibition of adipocyte differentiation by Nur77, Nurr1, and Nor1. Mol 
Endocrinol, 2008. 22(12): p. 2596-608. 

216. Rottiers V, N.A., MicroRNAs in metabolism and metabolic disorders. Nat Rev Mol Cell Biol. , 
2012. 13(4): p. 239-250. 

217. Mitchell, P.S., et al., Circulating microRNAs as stable blood-based markers for cancer 

detection. Proc Natl Acad Sci U S A, 2008. 105(30): p. 10513-8. 

218. Hunter, M.P., et al., Detection of microRNA expression in human peripheral blood 

microvesicles. PLoS One, 2008. 3(11): p. e3694. 

219. Montecalvo, A., et al., Mechanism of transfer of functional microRNAs between mouse 

dendritic cells via exosomes. Blood, 2012. 119(3): p. 756-66. 

220. Vickers, K.C., et al., MicroRNAs are transported in plasma and delivered to recipient cells by 

high-density lipoproteins. Nat Cell Biol, 2011. 13(4): p. 423-33. 

221. Gupta, S.K., C. Bang, and T. Thum, Circulating microRNAs as biomarkers and potential 

paracrine mediators of cardiovascular disease. Circ Cardiovasc Genet, 2010. 3(5): p. 484-8. 

222. Kumarswamy R, T.T., Non-coding RNAs in cardiac remodeling and heart failure. Circ Res., 
2013. 113(6): p. 676-689. 

223. Endo, K., et al., MicroRNA 210 as a biomarker for congestive heart failure. Biol Pharm Bull, 
2013. 36(1): p. 48-54. 

224. Thum, T., et al., MicroRNAs in the human heart: a clue to fetal gene reprogramming in heart 

failure. Circulation, 2007. 116(3): p. 258-67. 

225. van Rooij, E., et al., A signature pattern of stress-responsive microRNAs that can evoke 

cardiac hypertrophy and heart failure. Proc Natl Acad Sci U S A, 2006. 103(48): p. 18255-60. 

226. Goren, Y., et al., Serum levels of microRNAs in patients with heart failure. Eur J Heart Fail, 
2012. 14(2): p. 147-54. 

227. Fukushima, Y., et al., Assessment of plasma miRNAs in congestive heart failure. Circ J, 2011. 
75(2): p. 336-40. 

228. Karolina, D.S., et al., Circulating miRNA profiles in patients with metabolic syndrome. J Clin 
Endocrinol Metab, 2012. 97(12): p. E2271-6. 

229. Trajkovski, M., et al., MicroRNAs 103 and 107 regulate insulin sensitivity. Nature, 2011. 
474(7353): p. 649-53. 



147 
 

230. Williams, M.D. and G.M. Mitchell, MicroRNAs in insulin resistance and obesity. Exp Diabetes 
Res, 2012. 2012: p. 484696. 

231. Wang, Y.C., et al., Circulating miR-130b mediates metabolic crosstalk between fat and muscle 

in overweight/obesity. Diabetologia, 2013. 56(10): p. 2275-85. 

232. Oliveira-Carvalho, V., et al., MicroRNAs: new players in heart failure. Mol Biol Rep, 2013. 
40(3): p. 2663-70. 

233. Mao, X., et al., Hypertension, hypercoagulability and the metabolic syndrome: a cluster of risk 

factors for cardiovascular disease. Biomed Mater Eng, 2012. 22(1-3): p. 35-48. 

234. Panchal, S.K. and L. Brown, Rodent models for metabolic syndrome research. J Biomed 
Biotechnol, 2011. 2011: p. 351982. 

235. Fellmann, L., et al., Murine models for pharmacological studies of the metabolic syndrome. 
Pharmacol Ther, 2013. 137(3): p. 331-40. 

236. Rafikova, O., E.M. Salah, and S.P. Tofovic, Renal and metabolic effects of tempol in obese 

ZSF1 rats--distinct role for superoxide and hydrogen peroxide in diabetic renal injury. 
Metabolism, 2008. 57(10): p. 1434-44. 

237. Tofovic, S.P., et al., Early renal injury induced by caffeine consumption in obese, diabetic ZSF1 

rats. Ren Fail, 2007. 29(7): p. 891-902. 

238. Tofovic, S.P., et al., Long-term caffeine consumption exacerbates renal failure in obese, 

diabetic, ZSF1 (fa-fa(cp)) rats. Kidney Int, 2002. 61(4): p. 1433-44. 

239. Kelley, R., et al., A population of selected renal cells augments renal function and extends 

survival in the ZSF1 model of progressive diabetic nephropathy. Cell Transplant, 2013. 22(6): 
p. 1023-39. 

240. Bilan, V.P., et al., Diabetic nephropathy and long-term treatment effects of rosiglitazone and 

enalapril in obese ZSF1 rats. J Endocrinol, 2011. 210(3): p. 293-308. 

241. Altschuld RA, H.B., Radin MJ, McCune SA, The failing SHHF rat heart. Cardiac remodeling and 
failure, 2003: p. 67–75. 

242. Sylvia A. McCune, P.B.B.a.H.F.S.J., SHHF/Mcc-cp Rat: Model of Obesity, Non-insulin-

dependent Diabetes, and Congestive Heart Failure. ILAR J 1990. 32(3): p. 23-27. 

243. Farooqi, I.S., et al., Clinical and molecular genetic spectrum of congenital deficiency of the 

leptin receptor. N Engl J Med, 2007. 356(3): p. 237-47. 

244. Dorothy D. Greenhouse, C.T.H.a.O.E.M., Development of Fatty and Corpulent Rat Strains. 
ILAR J 1990. 32(3). 

245. Dunn, R., S. McCune, and B. Summers. SUPPRESSIVE EFFECTS OF ANF INFUSION ON RENIN 

AND ALDOSTERONE IN CONGESTIVE HEART-FAILURE PRONE RATS (MCC-SHR-CP OBESE 

HYPERTENSIVE SUBSTRAIN). in FASEB JOURNAL. 1988. FEDERATION AMER SOC EXP BIOL 
9650 ROCKVILLE PIKE, BETHESDA, MD 20814-3998. 



148 
 

246. Holycross, B.J., et al., Plasma renin activity in heart failure-prone SHHF/Mcc-facp rats. Am J 
Physiol, 1997. 273(1 Pt 2): p. H228-33. 

247. Sharkey, L.C., et al., Obese female SHHF/Mcc-fa(cp) rats resist antihypertensive effects of 

renin-angiotensin system inhibition. Clin Exp Hypertens, 2001. 23(3): p. 227-39. 

248. Radin, M.J., et al., Gender modulates activation of renin-angiotensin and endothelin systems 

in hypertension and heart failure. J Appl Physiol (1985), 2002. 92(3): p. 935-40. 

249. Wright, M.A. and G.M. Church, An open-source oligomicroarray standard for human and 

mouse. Nat Biotechnol, 2002. 20(11): p. 1082-3. 

250. Watson, L.E., et al., Echocardiographic effects of eplerenone and aldosterone in hypertensive 

rats. Front Biosci (Elite Ed), 2013. 5: p. 922-7. 

251. Fraccarollo, D., et al., Additive improvement of left ventricular remodeling and 

neurohormonal activation by aldosterone receptor blockade with eplerenone and ACE 

inhibition in rats with myocardial infarction. J Am Coll Cardiol, 2003. 42(9): p. 1666-73. 

252. Eudy, R.J., et al., The use of plasma aldosterone and urinary sodium to potassium ratio as 

translatable quantitative biomarkers of mineralocorticoid receptor antagonism. J Transl Med, 
2011. 9: p. 180. 

253. Radin, M.J., et al., Increased salt sensitivity secondary to leptin resistance in SHHF rats is 

mediated by endothelin. Mol Cell Biochem, 2003. 242(1-2): p. 57-63. 

254. Cittadini, A., et al., Metformin prevents the development of chronic heart failure in the SHHF 

rat model. Diabetes, 2012. 61(4): p. 944-53. 

255. Caprio, M., et al., Pivotal role of the mineralocorticoid receptor in corticosteroid-induced 

adipogenesis. Faseb j, 2007. 21(9): p. 2185-94. 

256. Marzolla, V., et al., The role of the mineralocorticoid receptor in adipocyte biology and fat 

metabolism. Mol Cell Endocrinol, 2012. 350(2): p. 281-8. 

257. Marzolla, V., et al., Mineralocorticoid receptor in adipocytes and macrophages: A promising 

target to fight metabolic syndrome. Steroids, 2014. 

258. Pitt, B. and F. Zannad, Eplerenone: is it time to add this drug to current heart failure therapy? 
Ther Adv Chronic Dis, 2012. 3(1): p. 5-9. 

259. Barnes, B.J. and P.A. Howard, Eplerenone: a selective aldosterone receptor antagonist for 

patients with heart failure. Ann Pharmacother, 2005. 39(1): p. 68-76. 

260. Karagiannis, A., et al., Eplerenone relieves spironolactone-induced painful gynaecomastia in a 

patient with primary aldosteronism. Nephrol Dial Transplant, 2007. 22(1): p. 293. 

261. Resch, M., et al., Eplerenone prevents salt-induced vascular stiffness in Zucker diabetic fatty 

rats: a preliminary report. Cardiovasc Diabetol, 2011. 10: p. 94. 

262. Nagase, M., et al., Podocyte injury underlies the glomerulopathy of Dahl salt-hypertensive 

rats and is reversed by aldosterone blocker. Hypertension, 2006. 47(6): p. 1084-93. 



149 
 

263. Kang, Y.S., et al., Effect of eplerenone, enalapril and their combination treatment on diabetic 

nephropathy in type II diabetic rats. Nephrol Dial Transplant, 2009. 24(1): p. 73-84. 

264. Kosmala, W., et al., A randomized study of the beneficial effects of aldosterone antagonism 

on LV function, structure, and fibrosis markers in metabolic syndrome. JACC Cardiovasc 
Imaging, 2011. 4(12): p. 1239-49. 

265. Derosa, G., et al., Effects of canrenone in patients with metabolic syndrome. Expert Opin 
Pharmacother, 2013. 14(16): p. 2161-9. 

266. Lee, M.J. and S.K. Fried, The glucocorticoid receptor, not the mineralocorticoid receptor, plays 

the dominant role in adipogenesis and adipokine production in human adipocytes. Int J Obes 
(Lond), 2014. 38(9): p. 1228-33. 

267. Costa, M.B., et al., Aldosterone antagonist decreases blood pressure and improves metabolic 

parameters in obese patients with the metabolic syndrome. J Clin Hypertens (Greenwich), 
2010. 12(9): p. 753-5. 

268. Ezequiel, D.G., et al., [Spironolactone reduces blood pressure and albuminuria of obese 

hypertensive patients with metabolic syndrome]. J Bras Nefrol, 2013. 35(1): p. 69-72. 

269. Wei, Y., et al., Skeletal muscle insulin resistance: role of inflammatory cytokines and reactive 

oxygen species. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 2008. 294(3): p. R673-80. 

270. Shulman, G.I., Cellular mechanisms of insulin resistance. J Clin Invest, 2000. 106(2): p. 171-6. 

271. Wada, T., et al., Spironolactone improves glucose and lipid metabolism by ameliorating 

hepatic steatosis and inflammation and suppressing enhanced gluconeogenesis induced by 

high-fat and high-fructose diet. Endocrinology, 2010. 151(5): p. 2040-9. 

272. Wada, T., et al., Eplerenone ameliorates the phenotypes of metabolic syndrome with NASH in 

liver-specific SREBP-1c Tg mice fed high-fat and high-fructose diet. Am J Physiol Endocrinol 
Metab, 2013. 305(11): p. E1415-25. 

273. Long, H.D., et al., Spironolactone prevents dietary-induced metabolic syndrome by inhibiting 

PI3-K/Akt and p38MAPK signaling pathways. J Endocrinol Invest, 2013. 36(11): p. 923-30. 

274. Kobayashi, N., et al., Cardioprotective mechanisms of eplerenone on cardiac performance and 

remodeling in failing rat hearts. Hypertension, 2006. 47(4): p. 671-9. 

275. Bayorh, M.A., et al., Effects of enalapril, tempol, and eplerenone on salt-induced hypertension 

in dahl salt-sensitive rats. Clin Exp Hypertens, 2006. 28(2): p. 121-32. 

276. Miana, M., et al., Effect of eplerenone on hypertension-associated renal damage in rats: 

potential role of peroxisome proliferator activated receptor gamma (PPAR-gamma). J Physiol 
Pharmacol, 2011. 62(1): p. 87-94. 

277. Susic, D., et al., Long-term mineralocorticoid receptor blockade reduces fibrosis and improves 

cardiac performance and coronary hemodynamics in elderly SHR. Am J Physiol Heart Circ 
Physiol, 2007. 292(1): p. H175-9. 

278. Cezar, M.D., et al., Aldosterone blockade reduces mortality without changing cardiac 

remodeling in spontaneously hypertensive rats. Cell Physiol Biochem, 2013. 32(5): p. 1275-87. 



150 
 

279. Wang C, L.F., Yuan Y, Wu J, Wang H, Zhang L, Hu P, Li Z, Li Q, Ye J., Metformin suppresses lipid 

accumulation in skeletal muscle by promoting fatty acid oxidation. Clin Lab., 2014. 60(6): p. 
887-896. 

280. Wing, R.R., et al., Benefits of modest weight loss in improving cardiovascular risk factors in 

overweight and obese individuals with type 2 diabetes. Diabetes Care, 2011. 34(7): p. 1481-6. 

281. Kolkhof, P., et al., Finerenone, a novel selective nonsteroidal mineralocorticoid receptor 

antagonist protects from rat cardiorenal injury. J Cardiovasc Pharmacol, 2014. 64(1): p. 69-
78. 

 

  



RESUME
L’utilisatioŶ d’aŶtagoŶistes du ƌĠĐepteuƌ aux minéralocorticoïdes (ARM) a prouvé son efficacité dans le traitement de l’iŶsuffisaŶĐe 
cardiaque (IC). Un des facteurs de risque ŵajeuƌ de l’IC, le sǇŶdƌoŵe ŵĠtaďoliƋue ;SMetͿ, est également associé à une production 

augmentée d’aldostĠƌoŶe et uŶe aĐtiǀatioŶ eǆĐessiǀe de soŶ ƌĠĐepteuƌ. DaŶs Đe ĐoŶteǆte, Ŷous aǀoŶs Ġŵis l’hǇpothğse Ƌue l’utilisatioŶ 
des ARM pouvait être appliquée pour Điďleƌ les faĐteuƌs de ƌisƋues du SMet et pƌĠǀeŶiƌ la pƌogƌessioŶ suďsĠƋueŶte ǀeƌs l’IC. 
Dans ce projet, des rats Spontanément Hypertendus et développant une IC (rats SHHF) portant ou non une mutation du récepteur de la 

leptine (« cp ») conduisant à un SMet (respectivement  SHHF
cp/cp

 et SHHF
+/+

) ont été utilisés comme modèle expérimental. Les animaux

ont reçu soit un placebo soit le traitement ARM (Eplérénone, EplĠͿ dğs l’âge de ϭ.5 à ϭϮ.5 mois et leurs paramètres métaboliques et 

cardiovasculaires ont été ƌĠguliğƌeŵeŶt ĠǀaluĠs. Les foŶĐtioŶs ŵolĠĐulaiƌes altĠƌĠes daŶs le Đœuƌ et le tissu adipeuǆ loƌs du 
dĠǀeloppeŵeŶt du SMet et la pƌogƌessioŶ de l’IC, ainsi que celles modulées paƌ l’aĐtioŶ de l’EplĠ oŶt ĠtĠ ĐaƌaĐtĠƌisĠes paƌ l’analyse du 

transcriptome et miRNome des animaux.  

Nos résultats montrent que les rats SHHF
cp/cp 

développent à 12.5 mois une hypertrophie cardiaque excentrique associée à une dilatation 

du ǀeŶtƌiĐule gauĐhe ;VGͿ et uŶe fƌaĐtioŶ d’ĠjeĐtioŶ diminuée comparés aux SHHF
+/+. Aloƌs Ƌue l’EplĠ ne modifie pas les paramètres 

métaboliques et cardiovasculaires des SHHF
+/+

, Les rats Eple-SHHF
cp/cp

 présentent une moindre prise de masse corporelle aiŶsi Ƌu’uŶe
moindre dyslipidémie. Sans effet sur la pression artérielle (PA), ni le transcriptome et miRNome adipeux, les animaux SHHF

cp/cp 
traités

pƌĠseŶteŶt eŶ outƌe uŶe ŵoiŶdƌe dilatatioŶ et hǇpeƌtƌophie de leuƌ VG, uŶe fƌaĐtioŶ d’ĠjeĐtioŶ, uŶ teŵps de ƌelaǆatioŶ isoǀolumique et 

un ratio E/A plus élevés. Les analyses du transcriptome et miRNome cardiaques ƌĠǀğleŶt Ƌue l’EplĠ iŶduit uŶe diŵiŶutioŶ sigŶifiĐatiǀe de 
l’eǆpƌessioŶ de gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs le ƌeŵodelage et l’iŶflaŵŵatioŶ myocardiques aiŶsi Ƌu’uŶe augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de gğŶes 
ƌelatifs à l’oǆǇdatioŶ des aĐides gƌas daŶs le Đœuƌ. L’iŶtĠgƌatioŶ et l’eǆploƌatioŶ ďioiŶfoƌŵatiƋue des pƌofils d’eǆpƌessioŶ du tƌaŶsĐƌiptoŵe 
et du ŵiRNoŵe oŶt peƌŵis d’Ġtaďliƌ des ƌĠseauǆ de ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue poteŶtielleŵeŶt iŵpliƋuĠs daŶs les ŵĠĐaŶ ismes 

physiopathologiques à l’œuǀƌe Đhez les ƌats SHHF oďğses et daŶs Đeuǆ iŵpaĐtĠs paƌ le tƌaiteŵeŶt.  
DaŶs leuƌ eŶseŵďle, Ŷos doŶŶĠes ŵoŶtƌeŶt Ƌue l’iŶitiatioŶ d’uŶ tƌaiteŵeŶt ARM loƌs du dĠǀeloppeŵeŶt du SMet peƌŵet d’attĠŶueƌ 
l’oďĠsitĠ et la dǇslipidĠŵie et d’aŵĠlioƌeƌ les paƌamètres de structure et fonction cardiaque. De façon intéressante, ces effets 

cardioprotecteurs sont obtenus via des mécanismes indépendants de la diminution de la PA, les analyses du transcriptome/miRNome 

cardiaque indiquent un mécanisme basé sur une diminution des processus de remodelage et d’iŶflaŵŵatioŶ aiŶsi Ƌu’ une restauration de 

la fonction de métabolisme énergétique des acides gras au niveau myocardique.  

Mots clés: Insuffisance Cardiaque, Syndrome Métabolique, Aldostérone, Récepteur aux minéralocorticoïdes 

ABSTRACT 
Mineralocorticoid Receptor Antagonists (MRA) are clinically beneficial in individuals with chronic heart failure (HF). One of the major risk 

factors for HF, the metabolic syndrome (MetS), has been also reported to be associated with increased aldosterone production and 

excessive MR activation. In this context, we hypothesized that the use of MRA could be applied to target the MetS features and prevent 

the subsequent progression towards HF.  

In this project, Spontaneously Hypertensive Heart failure rats (SHHF) carrying or not a mutation in the leptin receptor (« cp ») leading to 

MetS development (SHHF
cp/cp

 and SHHF
+/+

respectively) were used as experimental model. Animals from both genotypes were given 

either the selective MRA (Eplerenone, Eple) or placebo from 1.5 to 12.5 months of age and their metabolic and cardiovascular parameters 

were regularly monitored. The molecular functions altered in the heart and visceral adipose tissues as MetS develops and progresses 

towards HF as well as those modulated by Eple aĐtioŶ ǁeƌe ĐhaƌaĐteƌized ďǇ the aŶalǇsis of aŶiŵal’s tƌaŶsĐƌiptoŵe aŶd ŵiRNoŵe.  

Our data showed that SHHF
cp/cp

 exbiting MetS developed at 12.5 months of age eccentric cardiac hypertrophy associated with left

ventricular (LV) dilatation and reduced ejection fraction (EF) as compared to SHHF
+/+

. While Eple did not induced differences in metabolic

and cardiovascular phenotypes in SHHF
+/+

 rats, Eple-SHHF
cp/cp 

had lower body weight gain and less dyslipidemia. Without effects on blood

pressure (BP) and adipose transcriptome and miRNome, Eple-SHHF
cp/cp

 rats had lower LV dilatation and hypertrophy, higher ejection

fraction, isovolumic relaxation time and E/A ratio. Transcriptome and miRNome analysis of cardiac tissues revealed that Eple markedly 

reduced the expression of several genes involved in cardiac remodeling and inflammatory processes and increased the expression of 

genes related to cardiac fatty acid oxidation and metabolism. The integration and the bioinformatic exploration of transcriptome and 

miRNome expression profiles allowed the construction of gene regulatory networks potentially involved in the physiopathological 

mechanisms occuring in the SHHF
cp/cp

 rats and those impacted by the treatment.

Altogether, our data demonstrated that treatment with Eple during MetS development attenuated SHHF
cp/cp

 weight gain and 

dyslipidemia contributing to the amelioration of their cardiac structural and functional parameters. Interestingly, those beneficial 

cardioprotective effects were obtained via mechanisms independent of BP lowering, the analysis of cardiac transcriptome/miRnome 

revealed that Eple may have acted by depressing cardiac remodeling and inflammatory processes and restoring the function of fatty acid 

metabolism in the myocardium. 

Key words: Heart Failure, metabolic syndrome, aldosterone, mineralocorticoid receptor 
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