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FR   Fraction de Raccourcissement 

Gal-3    Galectine-3 

GHSR-1a  Growth Hormone Secretagogue Receptor 1a 

Glc    Glucose 

GMPC   Guanosine MonoPhosphate Cyclique 

GRE    Glucose Responsive Element 

HDL-C    High-Density Lipoprotein-Cholesterol 

HFD   High-Fat Diet 

HRE   Hormone Response Element 

HRPT1   Hypoxanthine Phosphoribosyltransférase 1 

HTN    Hypertension 

HS   High-Fat Diet Stop 

HSP90   Heat Shock Protein 90 

IC    Insuffisance Cardiaque 

IC50    Concentration inhibitrice médiane 

IEC   Inhibiteur de l’enzyme de conversion 

IFM    Mitochondries Interfibrillaires 

IKK    Kinase inhibitrice du facteur nucléaire k-β 
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IL   Interleukine 

IMC   Indice de Masse Corporelle 

INSEE    Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques 

I-PRESERVE  Irbesartan in Heart Failure with preserved Ejection Fraction 

IRM    Imagerie par Résonance Magnétique 

ITV   Intervalle Temps Vitesse 

JNK   c-jun N-terminal kinase 

KIM-1   Kidney Injury Molecule-1 

KO   Knock-Out 

LCN2   Lipocaline 2 

LDL    Low-density Lipoprotein 

LDL-C   Low-density Lipoprotein-Cholesterol 

L-NNA   L-NG-NitroArginine 

MAP   Mitogen-Actived Protein 

MCP-1    Monocyte Chemotactic Protein-1 

MCSA    Mean Cross Sectional Area 

mmHg   Millimètre de mercure 

MIF   Mitochondries InterFibrillaires 

MMP    MétalloProtéases Matricielles 

MSS   Mitochondries SubSarcolemmales 

NAFLD   Nonalcoholic fatty liver disease 

NASH   Nonalcoholic steatohepatitis 

NGAL   Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin 

•NO    Oxide Nitrique 

NR3C2   Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C Member 2 

NYHA   New York Heart Association 

OCDE    Organisation de Coopération et de Développement Economiques 

OPTIMIZE-HF   Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized 

   Patients with Heart Failure 

p300/CBP  Histone acetyltransférase p300/CREB-binding protein 
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PAD    Pression Artérielle Diastolique 

PAI-1 Plasminogen Activator Inhibitor 1 

PAS    Pression Artérielle Systolique 

PBS    Phosphate-Buffered Saline 

PECAM-1  Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule-1 

PEDF    Pigment Epithelium-Derived Factor 

PEP-CHF  Preserved Perindropil in elderly people with chronic heart failure 

PKA   Protéine Kinase A 

PKG    Protéine Kinase G 

PLB   Phospholamban 

PTP1B   Protein-Tyrosine Phosphatase 1B 

PTPN1   Protein Tyrosine Phosphatase Non-Receptor Type 1 

RGS2   Régulateur de la signalisation des protéines G 2 

RM   Récepteur Minéralocorticoïde 

RPE    Résonance Paramagnétique Electronique 

RVU   Relative Volume Unit 

Ryr2   Récepteur à la Ryanodine de type 2 

SERCA   Sarco/Endoplasmic Reticulum Ca2+-ATPase 

Sgk1   Kinase 1 sérique et régulée par les glucocorticoïdes 

SNP   Nitroprussiate de Sodium 

SRAA   Système Rénine-Angiotensine-Aldostérone 

SRC1   Steroid Receptor Activator 1 

SSM    Mitochondries Subsarcolemmales 

TA    Température Ambiante 

TBS   Tris-Buffered Saline 

TBS-T   Tris-Buffered Saline-Tween 

TGF-β    Facteur de croissance transformant-β 

TIMP    Tissue Inhibitor of MetalloProtease 

TNF    Facteur de Nécrose Tumorale 
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TOPCAT   Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an  

   Aldosterone Antagonist 

UA   Unité Arbitraire 

UCP-1   Uncoupling Protein-1 

VE    Volume d’Ejection 

VG   Ventricule Gauche 

WGA   Wheat Germ Agglutinin 

WT    Wild-Type 
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Résumé scientifique 
 

Les patients obèses et les femmes en postménopause montrent une prévalence plus 

élevée de dysfonction diastolique ventriculaire gauche, pouvant évoluer en insuffisance 

cardiaque à fraction d’éjection préservée. A ce jour, aucune stratégie thérapeutique n’est 

adaptée à ces patients. Néanmoins, il a été montré que le système rénine-angiotensine-

aldostérone était pathologiquement suractivé dans un contexte d’insuffisance cardiaque. 

C’est pourquoi nous avons testé l’efficacité de la finérénone, un antagoniste du récepteur 

minéralocorticoïde non-stéroïdien, dans deux modèles murins d’insuffisance cardiaque à 

fraction d’éjection préservée. 

La première étude porte sur des souris mâles nourries par un régime riche en graisse 

pendant 16 semaines. Au terme de ces 16 semaines, le régime alimentaire est normalisé pour 

deux groupes de souris, dont un reçoit le traitement par la finérénone pendant 8 semaines. 

Les résultats obtenus montrent que l’amaigrissement conduit à une amélioration des 

paramètres métaboliques, mais que seul l’ajout du traitement par la finérénone permet une 

amélioration franche de la dysfonction diastolique et de la capacité d’exercice. 

La seconde étude porte sur des souris ovariectomisées à l’âge de 4 mois puis traitées 

par la finérénone pendant 1 mois à l’âge de 7 mois. Les résultats obtenus montrent une 

amélioration de la dysfonction diastolique, soutenue par une amélioration de la fonction 

coronaire et de la capacité d’exercice. 

En conclusion, la finérénone améliore la dysfonction cardiovasculaire, la fonction 

coronaire et la capacité d’exercice dans ces deux modèles murins de dysfonction diastolique 

associée à une altération des paramètres métaboliques. Ces études soulignent l’intérêt du 

récepteur minéralocorticoïde comme cible pharmacologique dans le traitement de 

l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée.  
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Abstract 
 

Obese patients and postmenopausal women show a higher prevalence of left 

ventricular diastolic dysfunction, which may progress to heart failure with preserved ejection 

fraction. To date, no therapeutic strategy is adapted to these patients. Nevertheless, it has 

been shown that the renin-angiotensin-aldosterone system is pathologically overactivated in 

heart failure. In this context, we tested the efficacy of finerenone, a non-steroidal 

mineralocorticoid receptor antagonist, in two mouse models of heart failure with preserved 

ejection fraction. 

The first study involved mice fed a high-fat diet for 16 weeks. At the end of 16 weeks, 

the diet was normalized in two groups of mice, one of which received treatment with 

finerenone for 8 weeks. The results show that normalization of the diet shows an 

improvement of the metabolic parameters, but only the addition of the finerenone treatment 

allows a clear improvement of the diastolic dysfunction and of the exercise capacity. 

The second study involved ovariectomized mice at 4 months of age and then treated 

with finerenone for 1 month at 7 months of age. The results show an improvement in diastolic 

dysfunction, supported by an improvement in coronary function and exercise capacity. 

In conclusion, finerenone improves cardiovascular dysfunction, coronary function, and 

exercise capacity in these two mouse models of diastolic dysfunction associated with altered 

metabolic parameters. These studies highlight the interest of the mineralocorticoid receptor 

as a pharmaceutical target in the treatment of heart failure with preserved ejection fraction. 
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Préambule 
 

Les maladies cardiovasculaires constituent la première cause de mortalité dans le 

monde, touchant  environ 2% de la population 1. En dépit des différentes stratégies 

thérapeutiques existantes, la prévalence de l’insuffisance cardiaque ne cesse de s’accroître, 

représentant environ 32% des décès en 2021 d’après l’Organisation Mondiale de la Santé. En 

parallèle, l’obésité conditionne l’apparition de comorbidités variées, telles que le diabète et 

l’hypertension, engendrant un contexte pathologique complexe propice au développement 

de pathologies cardiovasculaires, et particulièrement d’insuffisance cardiaque à fraction 

d’éjection préservée, contre lesquelles l’arsenal pharmacologique actuel est insuffisant. En 

outre, la progression de l’incidence de l’obésité dans le monde, en dépit des actions de 

prévention menées à l’échelle mondiale, soulignent la nécessité de développer de nouvelles 

thérapies. 
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Chapitre 1. Revue bibliographique 
 

1. Le récepteur minéralocorticoïde 

1.1. Généralités 

Le récepteur minéralocorticoïde (RM) est une protéine de la super famille des 

récepteurs nucléaires, appartenant au groupe des récepteurs stéroïdiens. Il agit comme un 

facteur de transcription lorsqu’il est activé par la liaison avec son ligand. Mesurant 

approximativement 450 kb, il est codé par le gène NR3C2 (Nuclear Receptor Subfamily 3 

Group C Member 2), situé au locus 4q31.1-31.2 2,3 et est composé de dix exons, dont 8 sont 

codants. Le RM est constitué de trois domaines fonctionnels (Figure 1) : 

- Un domaine N-terminal, codé par l’exon 2, responsable du recrutement de co-

régulateurs modulant l’activité transcriptionnelle du RM, 

- Un domaine de liaison à l’ADN, codé par les exons 3 et 4, présentant deux motifs en 

doigt de zinc qui permettent la liaison à l’ADN et la dimérisation du RM, 

- Un domaine de liaison au ligand, codé par les exons 5 à 10, qui permet l’interaction 

entre le RM et son ligand. Ce domaine interagit également avec les protéines 

chaperonnes (heat shock protein 90, hsp90 ou FK506-binding protein 4, FKBP4) qui 

permettent le maintien du RM dans le cytoplasme 4–7. 
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Figure 1. Représentation schématique du Récepteur Minéralocorticoïde. Adapté de Viengchareun et al. 8. 

Le gène codant pour le RM est composé de 10 exons dont 8 sont codants pour l’ARN messager (ARNm). 

Le RM est composé de 3 régions : une région N-terminale (NTD, codée par l’exon 2), une région de 

liaison à l’ADN (DBD, codée par les exons 2 et 3) et une région de liaison au ligand (LBD, codés par les 

exons 5 à 9). Différentes modifications post-traductionnelles peuvent affecter le RM, telles que la 

phosphorylation, la sumoylation, l’acétylation ou l’ubiquitylation. 

1.2. Aldostérone 

L’aldostérone, hormone stéroïdienne terminale du système rénine-angiotensine-

aldostérone (SRAA) et ligand « naturel » du RM, est synthétisée dans la zona glomerulosa du 

cortex surrénalien. Comme l’ensemble des hormones stéroïdes, elle est dérivée du 

cholestérol. Le cholestérol est converti en progestérone, en désoxycorticostérone, en 

corticostérone, puis enfin en aldostérone sous l’effet de réactions dans la mitochondrie et 

dans le réticulum endoplasmique lisse. La synthèse et la sécrétion de l’aldostérone sont 

dépendantes de l’angiotensine II, du potassium, de l’hormone adrénocorticotrope (ACTH) et 

de la leptine 9. 

L’aldostérone est un composant clé du SRAA, qui permet le maintien de l’équilibre 

hydrosodé en régulant la réabsorption d’eau, de sodium et de potassium par son action au 

niveau rénal 10. 
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1.3. Mécanisme d’action 

En absence de son ligand, le RM est maintenu inactif dans le cytoplasme par des protéines 

chaperonnes (hsp90, FKBP51). La liaison du RM avec l’aldostérone induit un changement de 

conformation permettant le recrutement de la FK-binding protein 52 (FKBP52) puis 

l’internalisation du complexe dans le noyau cellulaire 11. La dissociation des protéines 

chaperonnes permet ensuite la dimérisation du RM et son adressage à l’ADN sur ses régions 

spécifiques Hormone Response Element (HRE). Ici, différentes protéines co-régulatrices, parmi 

lesquelles le steroid receptor activator (SRC1) ou l’histone acetyltransferase p300/CREB-

binding protein (p300/CBP) sont recrutées pour permettre la transcription du gène cible du 

RM 12–14 (Figure 2). 
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Figure 2. Représentation schématique de la transactivation médiée par le RM. Adapté de Yang et al. et 
Berticchio et al. 14,15. 

Dans le cytoplasme, le RM est maintenu sous forme inactive par des protéines chaperonnes telles que 

hsp90 ou FKBP51. La liaison du RM à son ligand entraîne un changement de conformation permettant 

le recrutement de FKBP52 et l’internalisation du complexe RM/Ligand/FKBP52 dans le noyau cellulaire. 

Dans le noyau, les protéines chaperonnes se dissocient et le RM se dimérise au niveau des HRE. Ensuite, 

des co-activateurs tels que SRC-1 ou l’histone acetyltransferase p300/CREB-binding protein (CBP) sont 

recrutés pour permettre la transcription du gène cible du RM en ARN messager (ARNm) puis en 

protéines, parmi lesquelles : Serum and Glucocorticoid-regulated Kinase 1 (Sgk1), Epithelial sodium 

channel (ENaC), Na+/K+-ATPase, Ubiquitin-specific protease (Usp2-45), monocyte chemoattractant 

protein 1 (MCP-1), osteopontin (OPN), ectodysplasin-A (ED1), plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-

1), Transforming Growth Factor β (TGF-β), Collagen type I (coll I), collagen type IV (coll IV), connective 

tissue growth factor (CTGF), NADPH oxidase 2 (NOX2), α-subunit of the flovacytochrome b558 

(p22phox), neutrophil cytosol factor 1 (p47phox), intercellular adhesion molecule (I-CAM), P-sélectine 

et endothelial nitric oxide synthase (eNOS). 

1.3.1. En conditions rénales physiologiques 

La baisse de perfusion rénale et de la concentration en Na+ intra-tubulaire au niveau 

du tubule contourné distal du néphron, perçue par les cellules de l’appareil juxtaglomérulaire, 

entraîne la sécrétion par celui-ci de la rénine. La rénine permet la conversion de 

l’angiotensinogène produit par le foie en angiotensine I, converti à son tour en angiotensine 

II (AII) par l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ACE) exprimée à la membrane des 

cellules endothéliales. L’AII exerce une action vasoconstrictrice, via les récepteurs AT1 des 

cellules musculaires lisses vasculaires (favorisant une augmentation de la pression artérielle) 

et stimulant la synthèse et sécrétion d’aldostérone par les cellules de la zone glomérulée de 

la glande surrénale. L’aldostérone augmente la réabsorption de Na+ dans les parties distales 
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du néphron, conjointement à une augmentation de la volémie dans une action synergique 

avec l’arginine-vasopressine (qui augmente le nombre qu’aquaporines dans le tubule 

collecteur du néphron), participant ainsi au contrôle de la volémie et donc de la pression 

artérielle. Simultanément à la réabsorption de Na+, l’aldostérone induit une sécrétion de K+. 

Enfin, une augmentation de K+ stimule la synthèse d’aldostérone (Figure 3). 

Plus précisément, le RM permet la régulation du transport du glucose à travers 

l’épithélium du néphron distal en initiant la cascade de signalisation permettant le contrôle 

de l’insertion membranaire ou, si le RM est bloqué par un antagoniste, la dégradation d’ENaC 

16. Le transport de l’ENaC induit par le RM est en majeure partie liée à l’action de la kinase 1 

sérique et régulée par les glucocorticoïdes (Sgk1), qui phosphoryle et désactive l’ubiquitine 

ligase Nedd42. En présence d’aldostérone, l’activité de la Nedd42 est inhibée par la Sgk1, ce 

qui permet l’insertion à la membrane des vésicules ENaC et induit ainsi le transport du sodium. 
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Figure 3. Système Rénine-Angiotensine-Aldostérone 

La baisse de perfusion rénale et de la concentration en Na+ intra-tubulaire au niveau du tubule 

contourné distal du néphron, perçue par les cellules de l’appareil juxtaglomérulaire, entraîne la 

sécrétion par celui-ci de rénine. La rénine permet la conversion de l’angiotensinogène produit par le 

foie en angiotensine I, convertie à son tour en angiotensine II (AII) par l’ACE exprimée à la membrane 

des cellules endothéliales. L’AII exerce une action vasoconstrictrice, via les récepteurs AT1 des cellules 

musculaires lisses vasculaires (favorisant une augmentation de la pression artérielle) et stimulant la 

synthèse et sécrétion d’aldostérone par les cellules de la zone glomérulée de la glande surrénale. 

L’aldostérone augmente la réabsorption de Na+ dans les parties distales du néphron, conjointement à 

une augmentation de la volémie dans une action synergique avec l’arginine-vasopressine (qui 

augmente le nombre qu’aquaporines dans le tubule collecteur du néphron), participant ainsi au 

contrôle de la volémie et donc de la pression artérielle. Simultanément à la réabsorption de Na+, 

l’aldostérone induit une sécrétion de K+. Enfin, une augmentation de K+ stimule la synthèse 

d’aldostérone 

 

Le RM est également impliqué dans la régulation des flux d’hydrogène et de potassium 

dans les cellules rénales. Ce transport peut être actif ou passif 17. 

1.3.2. En conditions rénales pathologiques 

En conditions pathologiques, des effets directs de l’aldostérone sont médiés par le RM, 

induisant une inflammation tubulo-interstitielle puis une fibrose rénale. Au-delà de son effet 

sur les cellules tubulaires du néphron distal, le RM est exprimé dans d’autres types cellulaires 

rénaux : les podocytes, les cellules mésangiales et les cellules endothéliales. La liaison au RM 

entraîne des effets délétères sur ces cellules : apoptose des podocytes, prolifération et 

déformation des cellules mésangiales, entraînant une inflammation, une fibrose et une 
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sclérose des structures glomérulaires et interstitielles. Le blocage du RM par la spironolactone, 

un antagoniste du RM (15 mg/kg), induit une rémission de la glomérulosclérose et diminue 

l’hypertrophie cardiaque dans l’insuffisance rénale chronique 18. Plus généralement, le 

blocage du RM dans un contexte d’insuffisance rénale a montré des effets bénéfiques 19,20. 

1.3.3. Mécanismes d’activation alternatifs 

Il a été montré que le RM pouvait être activé indépendamment de la présence d’un ligand 

par le biais de Rac1, protéine appartenant à la famille des Rho GTPases dans un contexte de 

pathologies avec protéinurie, mais également d’hypertension artérielle systémique. Ce 

dernier résultat est intéressant car il offre une piste d’explication concernant les bénéfices des 

antagonistes du RM même en l’absence d’hyperaldostéronisme 21,22. 

1.4. Sélectivité du récepteur minéralocorticoïde 

Les hormones glucocorticoïdes, telles que le cortisol, appartiennent au groupe des 

hormones stéroïdes et sont également dérivées du cholestérol. Leur récepteur spécifique est 

le récepteur aux glucocorticoïdes, mais elles sont également capables de se lier au RM avec 

une affinité similaire (constante de dissociation, Kd = 0.5-2 nM). De plus, la concentration 

plasmatique des glucocorticoïdes est 100 à 1000 fois supérieure à celle de l’aldostérone. Le 

RM peut également se lier, bien qu’avec une affinité moindre, avec les androgènes ou la 

progestérone 8. Dès lors, la sélectivité enzymatique minéralocorticoïde repose sur l’enzyme 

11-βHSD2 (11-β-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 2), capable de transformer le 

cortisol en cortisone ou en déhydrocorticostérone,  molécules ayant une faible affinité pour 

le RM 23,24. La co-localisation de la 11-βHSD2 et du RM est donc nécessaire dans les tissus pour 

permettre la liaison de l’aldostérone au RM et l’induction des voies de signalisation médiées 

par ce complexe. 

La sélectivité du RM repose sur des changements conformationnels induits par le 

ligand, qui diffèrent entre les glucocorticoïdes et les minéralocorticoïdes, conduisant à des 

capacités de transactivation différentielles 25. Si le cortisol et l’aldostérone se lient au RM avec 

une affinité similaire, leurs constantes de dissociation sont différentes. Il a été montré que 

l’aldostérone se dissocie plus lentement du RM que le cortisol, ce qui suggère que le complexe 

aldostérone-RM est plus stable. De plus, la caractérisation des interactions N-/C-terminales 

sont plus fortes en présence d’aldostérone que de cortisol. Ceci implique que les contacts 
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intramoléculaires directs peuvent favoriser une transconformation dépendante du ligand 

conduisant au recrutement spécifique de co-régulateurs. Ainsi, la perturbation de ces 

interactions N-/C- terminales par l’antagoniste spironolactone peut conduire à l’inhibition du 

RM 26. 

1.5. Localisation tissulaire du récepteur minéralocorticoïde 

Le clonage du RM en 1987 a permis de localiser l’expression du RM dans les tissus 27. 

Ainsi, au-delà de son rôle historique rénal, le RM a également été trouvé dans le colon et les 

glandes sudoripares où il joue un rôle dans le transport de sodium et de potassium, dans des 

cellules non-épithéliales telles que les cardiomyocytes, les cellules endothéliales et 

musculaires lisses vasculaires. Le RM a également été identifié dans l’hippocampe, les glandes 

salivaires, les fibroblastes, les macrophages et les adipocytes 25,28,29. 

1.6. Antagonistes du récepteur minéralocorticoïde 

Les dernières décennies de recherche ont montré de nombreux effets bénéfiques des 

antagonistes du RM dans plusieurs pathologies. 

Découverte en 1960, la spironolactone, un antagoniste stéroïdien du RM, a d’abord 

été indiquée dans le traitement des maladies œdémateuses, l’hyperaldostéronisme primaire 

et l’hypertension artérielle 30. Elle fut ensuite impliquée dans le traitement de l’insuffisance 

cardiaque en 1995. La spironolactone présente une forte affinité avec le RM, qu’elle 

déstabilise en facilitant la libération de la hsp90 31. Toutefois, sa capacité de liaison aux 

récepteurs à la progestérone et aux androgènes due à sa structure stéroïdienne entraîne des 

effets secondaires tels que la gynécomastie, des troubles du cycles menstruels et de 

l’impuissance 32. 

Dans une volonté de limiter ces effets secondaires, une seconde génération 

d’antagonistes du RM a été développée, dont l’eplerenone, qui présente une plus grande 

spécificité envers le RM. Il a été montré que l’eplerenone est capable de déstabiliser le RM, 

mais possède une affinité pour le récepteur inférieure à celle de la spironolactone et une 

demi-vie plus faible, ce qui conduit à une dose et une fréquence d’administration plus élevée 

pour obtenir un effet similaire 33,34. 

Néanmoins, un effet secondaire majeur lié à l’utilisation de ces deux molécules 

stéroïdiennes est le risque de développer une hyperkaliémie. Cet effet secondaire a conduit à 
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la contre-indication de la prescription de la spironolactone et l’eplerenone dans des conditions 

d’insuffisance cardiaque et/ou d’insuffisance rénale. En effet, le risque de développer une 

hyperkaliémie a été estimée à 41.4% des patients souffrant d’insuffisance cardiaque pour une 

dose de spironolactone de 50 mg (essai clinique RALES) et à 11% pour une dose d’eplerenone 

de 50mg (essai clinique EMPHASIS-HF) 35,36. 

Considérant les effets potentiellement bénéfiques de l’antagonisme du RM dans 

différentes pathologies ainsi que les effets secondaires pouvant conduire à des contre-

indications, une troisième génération d’antagoniste du RM a été développée. Cette 

génération est constituée de molécules non-stéroïdiennes, parmi lesquelles la finénérone. 

Développée par Bayer, la finérénone a une structure dihydropyridine qui agit comme 

un antagoniste du RM (concentration inhibitrice médiane, IC50 = 18nM) 37. De plus, la 

finérénone n’a à priori pas d’affinité pour le canal Ca2+ de type-L (IC50>10 µM) 38. Le tableau 1 

synthétise les différentes propriétés relatives à la spironolactone, l’eplerenone et la 

finérénone. 
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Tableau 1. Comparaison entre les différents antagonistes du récepteur minéralocorticoïde 

 Classe d’ARM Spironolactone Eplerenone Finérénone 

  Stéroïdien Stéroïdien Non-stéroïdien 

Puissance et sélectivité Puissance élevée faible Elevée 

Sélectivité faible Intermédiaire Elevée 

Mode de liaison Mode 

d’antagonisme 

Passif Passif Encombrement 

 MR S810L Agoniste partiel Agoniste partiel Antagoniste 

Pharmacocinétique Métabolites Multiple, actif Pas de métabolite actif Pas de métabolite 

actif 

Demi-vie 

(volontaires 

sains/patients) 

Long (>12h/≥24h) Intermédiaire/court 

(3h/4-6h) 

Court 

(2.2-2.8h) 

Propriétés 

physicochimiques et 

distribution 

Lipophilie (log D) 3.13 3.03 2.40 

Liaison aux 

protéines 

plasmatiques 

Elevée (>90%), 

principalement 

CBG et albumine 

Faible (50%), 

principalement AGP 

Elevée (90%) 

Distribution 

tissulaire (chez les 

rongeurs) 

Plus élevée dans le 

rein (au moins 6 

fois) 

Plus élevée dans le rein Equilibrée (1 :1) 

La finérénone a une puissance et une sélectivité élevées pour le RM (500 fois plus 

importante que pour les autres récepteurs stéroïdiens), et agit par encombrement du 

récepteur, contrairement à la spironolactone et l’eplerenone 37. 

De plus, il a été montré in vitro que la finérénone permet le blocage du récepteur 

minéralocorticoïde wild-type (WT) mais également du mutant S810L, qui est responsable de 

l’hypertension précoce chez les hommes et de l’hypertension gestationnelle chez les femmes. 

La progestérone ainsi que la spironolactone et l’eplerenone activent paradoxalement le RM 

S810L mutant 39,40. De plus, la finérénone serait plus efficace que la spironolactone pour 

retarder l’internalisation du complexe aldostérone/RM dans le noyau 40. Enfin, une étude 

menée chez le rat suggère une distribution équivalente de la finérénone entre les reins et le 

cœur, contrairement à l’eplerenone qui serait 3 fois plus présente dans les reins que dans le 

cœur 41. 

Avant d’aborder le rôle du RM et les effets bénéfiques liés à son antagonisme dans le 

système cardiovasculaire, rénal et son implication au niveau adipocytaire, je souhaite 

introduire l’insuffisance cardiaque et le syndrome métabolique, pathologies qui sont au cœur 

de ce projet de thèse et dont l’état de l’art actuel permet de comprendre la nécessité de 
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mettre en place de nouvelles stratégies thérapeutiques. Les critères de diagnostic existant en 

clinique seront également décrits, car l’évaluation fonctionnelle de nos animaux repose sur 

ces mesures. 

2. L’insuffisance cardiaque chronique 

2.1. Le cœur et le cycle cardiaque 

Le cœur est un organe fibromusculaire assurant la circulation du sang dans l’organisme 

(Figure 4). 

 

 

Figure 4. Anatomie interne du cœur. Illustration originale. 

Le cœur est constitué de deux atriums et deux ventricules. La séparation entre l’atrium et le ventricule 

est marquée à gauche par la valve mitrale, et à droite par la valve tricuspide, dont le rôle est d’empêcher 

le reflux du sang. La paroi séparant les deux cavités est appelée septum interventriculaire. La 

vascularisation du cœur est réalisée par les artères coronaires, naissant précocement de l’aorte 

ascendante. 

Le cycle cardiaque permet la circulation du sang désaturé en oxygène depuis l’atrium 

droit via les veines caves supérieures et inférieures jusqu’au ventricule droit, puis dans l’artère 

pulmonaire. Dans les poumons, le sang perd son dioxyde de carbone, gagne du dioxygène et 

revient dans l’oreillette gauche via les veines pulmonaires. Le sang progresse ensuite jusqu’au 

ventricule gauche où il sera pompé vers l’aorte, puis dans la circulation générale. Ces 

différentes étapes constituent le cycle cardiaque, divisé en systole et en diastole (Figure 5). 

Les pressions relatives à ces différentes étapes sont mesurées par hémodynamique invasive 

et permettent l’obtention des courbes pression-volume. 
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Figure 5. Phases du cycle cardiaque. Adapté de Circulatory Physiology 1. 

Au début de la systole auriculaire, les oreillettes se contractent et chassent le sang dans les ventricules. 

Vient ensuite la première phase, la systole ventriculaire, marquée par le début de la contraction 

ventriculaire et la fermeture des valves tricuspides et mitrales. En deuxième phase de la systole 

ventriculaire, on observe l’ouverture des valves pulmonaire et aortique et l’éjection du sang. Ensuite la 

diastole ventriculaire débute avec la fermeture des valves pulmonaires et aortique et l’entrée du sang 

dans les atriums. Enfin, la deuxième phase de la diastole ventriculaire concerne la relaxation 

ventriculaire et le remplissage passif des ventricules. 

 

2.2. Définition de l’insuffisance cardiaque 
 

L’insuffisance cardiaque représente l’incapacité du cœur à assurer un débit sanguin 

suffisant pour satisfaire les besoins de l’organisme et / ou des pressions de remplissage 

ventriculaire gauche anormalement élevées. D’un point de vue physiopathologique, 

l’insuffisance cardiaque se définit par un débit cardiaque trop faible pour subvenir aux besoins 

métaboliques ou à un débit cardiaque pseudo-normal en raison d’une compensation neuro-

humorale, généralement marquée par une augmentation de la pression de remplissage du 

ventricule gauche 42.  
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La classification de la New York Heart Association (NYHA) est la méthode de référence 

pour évaluer les degrés d’insuffisance cardiaque selon 4 classes, basée sur le niveau de 

dyspnée ressentie par le patient (Tableau 2). 

Tableau 2. Classification NYHA de l’insuffisance cardiaque 

Classe I Patient porteur d’une cardiopathie mais sans aucune réduction de l’activité physique 

Classe 2 Légère limitation de l’activité physique. Aucune gêne au repos mais l’activité quotidienne ordinaire 

entraîne une fatigue, une dyspnée ou des palpitations 

Classe 3 Limitation marquée des activités physiques. Il n’y a pas de gênes au repos mais une activité moins 

importante qu’à l’accoutumée provoque des symptômes 

Classe 4 Impossibilité de poursuivre une activité sans gêne : les symptômes de l’insuffisance cardiaque sont 

présents, même au repos, et la gêne est accrue par toute activité physique 

2.2.1. Prévalence 

Il s’agit d’une affection fréquente, avec une prévalence européenne estimée entre 

1.5% et 4% augmentant avec l’âge 43. Plus précisément, l’étude épidémiologique EPICA 

(Epidemiologia da Insuficienca Cardiaca e Aprendizagem), conduite à la fin des années 1990 

au Portugal, révèle une prévalence de 1,36% pour le groupe 25-49 ans, 2,93% pour le groupe 

50-59 ans, 7,63% pour le groupe 60-69 ans, 12,67% pour le groupe 70-78 ans et 16,14% pour 

le groupe >80 ans 44. Ce profil de distribution en fonction de l’âge a été attesté par différentes 

études menées en Espagne, Allemagne, Chine, etc. 42,45–47. Une étude récente établie la 

prévalence de l’insuffisance cardiaque à 3.6% au Canada, entre 2.4-2.6% aux Etats-Unis, 4.0% 

en Allemagne, 1.4% en Italie, entre 1.3 et 3.5% en Chine, 0.3% en Inde et 1.2% en Australie 43. 

En France, les pathologies cardiovasculaires ont été la première cause de mortalité en 

France jusqu’en 2004, aujourd’hui dépassées par les maladies néoplasiques d’après l’INSEE 

(Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques). 

On constate aujourd’hui une augmentation de la prévalence de l’insuffisance 

cardiaque dans les pays industrialisés, portée d’une part par le vieillissement de la population 

et d’autre part par une meilleure prise en charge des cardiopathies ischémiques, la réduction 

de celle-ci permettant une meilleure espérance de vie, mais aussi le développement d’autres 

pathologies telles que l’insuffisance cardiaque 48–51 (Figure 6). 
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Figure 6. Evolution du nombre d’admissions pour insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée et pour 
insuffisance cardiaque à fraction réduite 52.  

Les lignes pleines représentent les lignes de régression correspondant à l’année d’admission et au 

pourcentage de patients avec insuffisance cardiaque. Les lignes en pointillés représentent 95% d’indice 

de confiance. On observe une augmentation de la prévalence de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée. 

Les principaux facteurs de risques cardiovasculaires sont l’âge, le sexe, la sédentarité, 

l’obésité abdominale, le tabagisme, l’hypertension artérielle, l’hypercholestérolémie, les 

facteurs héréditaires et le stress 47. 

L’amélioration de la prise en charge thérapeutique ne suffit pas à contrebalancer le 

mauvais pronostic de cette pathologie, marqué par 50% de décès dans les quatre ans suivant 

le diagnostic, avec un rôle majeur lié à l’arythmie 53. Cette situation met en exergue la 

nécessité de développer de nouvelles approches thérapeutiques pour améliorer la 

morbimortalité et la qualité de vie des patients. 

En effet, l’étude OPTIMIZE-HF (Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in 

Hospitalized Patients with Heart Failure), comprenant 20 118 patients présentant une 

insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite et 21 149 patients présentant une 

insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée (FE≥40%) n’a pas montré de différence 

entre ces deux types d’insuffisance cardiaque concernant la mortalité à 60-90 jours (9,8% vs 

9,5%), la ré-hospitalisation (29,9% vs 29,2%). Néanmoins, cette étude a montré une plus forte 
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mortalité à l’hôpital pour les patients présentant une insuffisance cardiaque à fraction 

d’éjection réduite (3,9% vs 2,9%) 54. 

Une étude similaire a été conduite en Europe, l’étude Euroheart Failure Survey, qui a 

comparé le pronostic de 3 148 patients présentant une insuffisance cardiaque à fraction 

d’éjection préservée et 3 658 patients présentant une insuffisance cardiaque à fraction 

d’éjection réduite. Elle a rapporté une mortalité à 90 jours plus élevée pour les patients 

présentant une fraction d’éjection réduite (12%) comparés aux patients présentant une 

fraction d’éjection préservée (10%), mais des taux similaires de réadmission (21% vs 22%) 55. 

La seconde étude, nommée EuroHeart Failure Survey II, comprenant 3 580 patients 

hospitalisés pour une insuffisance cardiaque, la mortalité toutes causes confondues a montré 

une mortalité toutes causes confondues de l’ordre de 6,4% 56. 

2.2.2. L’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite 

L’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite est définie par une fraction 

d’éjection inférieure à 45%, une fraction d’éjection de 60 à 70% étant considérée comme 

normale. L’échographie est un élément clé du diagnostic, permettant la mesure de la fraction 

d’éjection, associée à un électrocardiogramme, une radiographie thoracique et le dosage du 

BNP (brain natriuretic peptide) et de son précurseur, le NT pro-BNP. Un dosage de BNP> 400 

pg/mL permet le diagnostic de l’insuffisance cardiaque si le tableau clinique est compatible. 

Ce dosage est également réalisé dans le cas d’une suspicion d’insuffisance cardiaque à fraction 

d’éjection préservée. Néanmoins, le taux de BNP seul ne permet pas de conclure à une fraction 

d’éjection réduite ou préservée 57. 

2.2.3. L’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 

L’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée correspond à une fraction 

d’éjection supérieure ou égale à 45% et une élévation des pressions de remplissage. Ce type 

d’insuffisance cardiaque correspond à la présence de symptômes de l’insuffisance cardiaque 

malgré une fraction d’éjection gauche normale ou subnormale. 

Bien que l’on distingue l’insuffisance cardiaque à fraction réduite et l’insuffisance 

cardiaque à fraction préservée, il existe également un troisième type d’insuffisance cardiaque 

intermédiaire « mid-range éjection fraction » diagnostiquée par des taux de peptides 
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natriurétiques élevés, la présence d’une pathologie cardiovasculaire structurelle et d’une 

dysfonction diastolique 42. 

2.2.3.1. Prévalence de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 

Les études épidémiologiques Framingham Heart 

https://www.framinghamheartstudy.org) et Epidemiology Project 

(http://rochesterproject.org) soulignent la présence de l’insuffisance cardiaque à fraction 

d’éjection préservée majoritairement chez les patients âgés, avec une prévalence plus 

importante chez les femmes, et fortement associée à des comorbidités telles que 

l’hypertension, le diabète de type 2, l’hypertrophie ventriculaire gauche, l’obésité et 

l’insuffisance rénale chronique. Ces facteurs de risque de l’insuffisance cardiaque à fraction 

d’éjection préservée sont multifactoriels et complexes, et il n’existe pas de prévention autre 

que le traitement de ces facteurs de risque 42. 

2.2.3.2. Diagnostic de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 

2.2.3.2.1. Echocardiographie 

La technique de premier plan permettant de diagnostiquer une insuffisance cardiaque 

à fraction d’éjection préservée est l’échographie. Elle permet d’obtenir des informations 

fondamentales concernant la taille de la chambre ventriculaire, l’épaisseur et la déformation 

des parois, la fonction systolique, les valves et le péricarde, mais également les débits 

pulmonaires et transmitraux. En échographie, l’onde E (early) correspond à la vitesse de 

remplissage ventriculaire et l’onde A (atrial) correspond à une accélération de la vitesse de 

remplissage provoquée par la contraction de l’oreillette gauche. En conditions physiologiques, 

l’onde E est supérieure à l’onde A, donnant un ratio E/A de l’ordre de 1.5 58. 

Au stade précoce de la dysfonction diastolique, l’altération de la relaxation induit une 

augmentation de la contraction atriale, conduisant à une réduction du ratio E/A < 1.0. Avec la 

progression de la dysfonction, la compliance du ventricule gauche est réduite, ce qui entraîne 

l’augmentation de la pression atriale gauche, et conduit à l’augmentation de la pression de 

remplissage E en dépit de l’altération de la relaxation. Cela conduit à une pseudonormalisation 

du ratio E/A. Enfin, pour les patients atteints d’une dysfonction diastolique sévère, la majeure 

partie du remplissage se produit au niveau de l’onde E, conduisant à un ratio E/A > 2.0 (Figure 

7). 

https://www.framinghamheartstudy.org/
http://rochesterproject.org/
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Figure 7. Classification échocardiographique de la dysfonction diastolique. Adapté de Congestive Heart Failure 
– Diastolic Topic Review. 

En conditions de fonction diastolique normale, l’onde E est supérieure à l’onde A, et l’onde e est 

supérieure à l’onde e’. Le ratio E/A est compris entre 1.0 et 1.5. Lors d’une dégradation légère de la 

fonction cardiaque (grade I), l’onde E est inférieure à l’onde A, et l’onde e est inférieure à l’onde e’. Le 

ratio E/A est inférieur à 1.0. Lors de la pseudonormalisation (grade II), l’onde E est à nouveau supérieure 

à l’onde A, mais l’onde e est inférieure à l’onde e’. Le ratio E/A est compris entre 0.8 et 1.5. Lors de la 

réversibilité restreinte (grade III), l’onde E est très supérieure à l’onde A et l’onde e est inférieure à 

l’onde e’, mais leur aire sous la courbe est faible. Le ratio E/A est supérieur ou égal à 2.0. Lors de la 

réversibilité fixe, l’onde E est très supérieure à l’onde A et l’onde e est inférieure à l’onde e’, mais leur 

aire sous la courbe est très faible. Le ration E/A est supérieur ou égal à 2.0. 

Néanmoins, la vitesse des ondes E et A dépend de plusieurs facteurs : le volume 

sanguin, l’anatomie et la fonction de la valve mitrale, ainsi que la fibrillation atriale (trouble 

du rythme cardiaque qui accélère le cœur et le fait battre de manière irrégulière). Afin de 

permettre une meilleure fiabilité du diagnostic, il est conseillé de recourir au Doppler 

tissulaire, qui permet de mesurer la vitesse de déplacement de l’anneau mitral, appelé E’ (e’ 

septal < 7 cm/sec ou e’ latéral <10 cm/sec). Le ratio E/e’ (E/e’ moyen >14) constitue ainsi un 

paramètre échocardiographique déterminant dans le diagnostic de la dysfonction diastolique 

59. Il est à noter que le strain est également abaissé lors de l’insuffisance cardiaque à fraction 

d’éjection préservée 60. 

2.2.3.2.2. Cathétérisme droit-gauche 

Il est également possible de recourir au cathétérisme cardiaque pour diagnostiquer la 

dysfonction diastolique. Ce test, certes invasif, est le seul permettant l’évaluation directe des 

pressions de remplissages intraventriculaires (pression≥15 mm Hg au repos ou ≥25 mm Hg à 
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l’effort) 61. Cependant, l’échographie, non invasive, lui est très largement préférée en pratique 

clinique courante. 

2.2.3.2.3. Dosage du taux de BNP 

Enfin, le dosage du taux de BNP, évoqué plus haut, contribue au diagnostic sans être 

spécifique de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée. Néanmoins, on retrouve 

très régulièrement chez ces patients des taux de BNP normaux ou peu élevés. Ces taux 

pseudo-normaux peuvent en partie être expliqués par la présence de l’obésité, comorbidité 

fréquente de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée, qui induit une 

diminution des taux de BNP 62. 

2.2.3.2.4. Imagerie par Résonance Magnétique 

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) permet de caractériser la structure 

tissulaire du myocarde, et particulièrement d’évaluer la fibrose interstitielle en utilisant le T1 

mapping. Néanmoins, la corrélation entre la fibrose myocardique et la présence d’une 

dysfonction diastolique n’est à ce jour pas suffisante au diagnostic d’une insuffisance 

cardiaque à fraction d’éjection préservée. L’IRM pourrait toutefois permettre une 

stratification du risque des patients en permettant une évaluation du ventricule droit plus 

précise qu’en échocardiographie 63. 

1.2.3.3. Physiopathologie de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 

L’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée se caractérise par un défaut de 

relaxation du myocarde altérant la relaxation isovolumétrique et le remplissage ventriculaire. 

Elle s’accompagne généralement d’une hypertrophie ventriculaire gauche concentrique 

couplée à une augmentation de la densité en collagène et à une raréfaction capillaire, 

induisant une augmentation de la rigidité du ventricule et donc à une perte de compliance 

cardiaque et une diminution de l’irrigation sanguine à l’origine de l’altération du remplissage 

64–66. 

La dyspnée est le maître symptôme de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée. Cela se traduit majoritairement par une intolérance à l’effort, qui elle-même 

résulte d’une étiologie variée, comprenant notamment la dysfonction diastolique, 

l’incompétence chronotropique ou l’hypertension pulmonaire 67.  

L’étiologie la plus commune observée dans le cadre du développement d’une 

insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée comprend les facteurs de risque 
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suivants : l’ischémie cardiaque, l’hypertension, le vieillissement, l’obésité et la sténose 

aortique 59. Une vue d’ensemble de l’étiologie de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée est proposée en Figure 8. 

 

Figure 8. Etiologie de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée. D’après JACC Heart Fail, 2014 68. 

Les déterminants primaires de l’insuffisance cardiaque sont l’obésité, le diabète, la fibrillation atriale 

ou l’hypertension. Ils impactent trois fonctions : la fonction ventriculaire diastolique, marquée par une 

atteinte de la capacité de relaxation du cœur, mais également les cardiomyocytes, la fonction rénale à 

travers des altérations de la rétention hydrosodée, et de l’anémie et enfin la fonction vasculaire avec 

l’apparition d’une dysfonction endothéliale et une augmentation de la rigidité artérielle. Les 

dysfonctions ventriculaires diastolique et vasculaire peuvent concourir à la dysfonction rénale. 

L’ensemble de ces conséquences peut conduire à des anomalies dites secondaires, qui vont impacter 

l’oreillette gauche, notamment via des troubles du rythme, le ventricule droit (dysfonction) et une 

hypertension pulmonaire. 

La dysfonction diastolique permet au cœur de subvenir aux besoins de l’organisme en 

oxygène en conditions basales, au prix d’une élévation de la pression de remplissage du 

ventricule gauche. Cela conduit à des symptômes congestifs en raison de l’augmentation 

anormale de la relation pression-volume en diastole.  

Par ailleurs, cette élévation de la pression de remplissage peut conduire à une 

congestion pulmonaire, qui potentialise la dyspnée ainsi que la progression vers une 

dysfonction du ventricule droit. Dans les cas sévères, la rigidité pariétale est telle que 

l’élévation de la pression de remplissage ne permet plus de compenser, entraînant une 



48 
 

diminution de la fraction d’éjection et du débit cardiaque, causant une intolérance à l’effort 

59 (Figure 8). 

L’altération de la relaxation et l’augmentation de la rigidité sont associées à une 

altération du remplissage en diastole et une diminution de la tolérance normale à l’exercice 

dans la phase précoce de la dysfonction diastolique. Lorsque la pathologie progresse, les 

pressions pulmonaires augmentent anormalement pendant l’exercice, induisant une 

réduction de la capacité à l’effort. Lorsque les pressions de remplissage augmentent 

davantage, la pression et le volume de l’oreille gauche augmentent et la capacité à l’effort 

diminue drastiquement, conjointement à l’apparition de signes cliniques d’insuffisance 

cardiaque congestive. 

1.2.3.3.2. Remodelage cardiaque  

Le remodelage cardiaque correspond à un état de modification de la structure 

physiologique du myocarde, ce qui peut correspondre à des conditions d’hypertension , 

paramètre le plus communément associé aux cardiopathies valvulaires ou congénitales ainsi 

qu’au cœur en post-infarctus 69. 

Ce mécanisme compensatoire imparfait a pour objectif de permettre le maintien de la 

fonction cardiaque et conduit à long terme à un remodelage pathologique, qui se traduit par 

l’apparition d’une hypertrophie ventriculaire gauche et d’une déstructuration de la 

microarchitecture. En effet, le ventricule gauche, elliptique, devient davantage sphérique et 

entraîne une altération de la fonction systolique 70 (Figure 9). Les cardiomyocytes 

s’hypertrophient mais leur nombre diminue. Lorsque les mécanismes compensatoires sont 

dépassés, le risque d’épisode aigu, tel qu’une décompensation cardiaque ou un infarctus du 

myocarde augmente et les axes neuro-humoraux sont suractivés (SRAA et 

catécholaminergique) 71,72. 
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Figure 9. Représentation des différences entre un cœur normal et un cœur atteint d’une dysfonction 
diastolique. D’après la banque d’images de Servier. 

L’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée induit le développement d’une hypertrophie 

cardiaque concentrique, qui s’accompagne d’une augmentation de la fibrose interstitielle et conduit à 

la diminution du volume de la cavité ventriculaire. Par ailleurs, il est à noter que l’obésité seule peut 

conduire au développement de cette hypertrophie concentrique, indépendamment de la présence 

d’une insuffisance cardiaque 73. Cette hypertrophie concoure à l’intolérance à l’effort retrouvée dans le 

cadre d’une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée et se caractérise par un épaissement 

des parois ventriculaires mais également un arrondissement de la forme du ventricule gauche 

(originellement elliptique) qui participe à l’altération de la fonction cardiaque. 

La figure 10 montre une vue d’ensemble du remodelage ventriculaire. 
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Figure 10. Physiopathologie du remodelage ventriculaire. D’Après McMurray et al 74. 

Cette figure montre que le remodelage ventriculaire conduit d’une part à l’apoptose, à une expression 

génique altérée, à un manque énergétique et un stress oxydatif, et d’autre part à un déséquilibre neuro-

humoral, une augmentation de l’expression des cytokines, des changements des fonctions immunitaire 

et inflammatoire et une fibrinolyse altérée. Ces modifications peuvent conduire à des altération des 

myocytes et de la matrice extracellulaire, promouvant le remodelage ventriculaire. Elles peuvent 

également conduire à des effets électriques, ventilatoires, vasculaires, musculaires, rénaux, 

hématologiques, etc., qui participent au développement de l’insuffisance cardiaque. 

1.2.3.3.3. Hypertrophie des cardiomyocytes et diminution de la biodisponibilité en oxyde nitrique 

L’augmentation de la pression de remplissage conduit à une hypertrophie des 

cardiomyocytes, qui contribue à l’augmentation de la rigidité myocardique, conjointement 

avec l’augmentation de la fibrose interstitielle. Cette rigidité est liée à une hypo-

phosphorylation de la titine, protéine contribuant à la contraction cardiaque, impliquée dans 

le contrôle de l’assemblage des protéines sarcomériques 75. 

L’état pro-inflammatoire retrouvé chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque à 

fraction d’éjection préservée entraîne un stress oxydatif et une dysfonction endothéliale. 

L’inflammation de l’endothélium des vaisseaux réduit la biodisponibilité en oxyde nitrique 

(•NO) ainsi que la production de guanosine monophosphate cyclique (GMPc), qui causent une 

diminution de l’activité de la protéine kinase G (PKG). Ce déficit entraîne une 
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hypophosphorylation de la titine et ainsi une augmentation de la rigidité passive des 

cardiomyocytes 75. 

1.2.3.3.4 Fibrose cardiaque 

Synthèse des fibres collagéniques : 

La matrice extracellulaire permet le maintien des cardiomyocytes et des fibroblastes. 

Elle est essentiellement composée de collagène, représentant entre 2 à 4% du myocarde dans 

un cœur sain 76. Les fibres de collagène se renouvellent à une fréquence évaluée entre 80 et 

120 jours chez l’Homme 77. La matrice extracellulaire est majoritairement composée des fibres 

de type I (85%), qui ont un rôle de résistance et donnent au myocarde sa rigidité, et de type 

III (10%) qui possèdent des propriétés élastiques 76,78. Ces fibres de type I et III sont 

synthétisées et sécrétées par les myofibroblastes et les fibroblastes sous forme de 

précurseurs, qui sont ensuite clivés par des protéinases spécifiques permettant leur 

intégration dans les fibrilles en formation. Les propeptides libérés, tels que le procollagen type 

I carboxy terminal peptide (PICP) ou le procollagen type III amino-terminal propeptide (PIINP) 

peuvent être détectés dans le sang. 

Dégradation des fibres collagéniques 

Les molécules de procollagène de type I et III sont dégradées par des métalloprotéases 

matricielles (MMPs) en pro-peptides C-terminaux et N-terminaux. L’activité des MMPs est 

inhibée par les tissue inhibitors of metalloproteases (TIMPs). L’équilibre entre les MMPs et les 

TIMPs permet la régulation et le maintien de la structure de la matrice extracellulaire 79. 

Fibrose myocardique 

Le remodelage myocardique consécutif à l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée entraîne une dérégulation de l’équilibre de la matrice extracellulaire, conduisant à 

une augmentation de la production de fibrose cardiaque (dépôt de collagène) mais également 

à une diminution de sa dégradation. On distingue deux types de dépôt de collagène, réactif (à 

la suite d’une atteinte vasculaire coronaire 80,81) et réparateur (à la suite d’une perte de 

cardiomyocytes due à une nécrose, menant au développement d’un tissu cicatriciel 82–85).  

De plus, le développement de la fibrose myocardique est favorisé par des facteurs 

inflammatoires (TGF-β) 86, cytokines pro-inflammatoires 86,87 mais également par le SRAA 88. 

Par ailleurs, la galectine-3 (Gal-3), β-galactosidase liant la lectine, joue un rôle dans le 

développement de la fibrose en encourageant la prolifération et le dépôt des fibres 
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collagéniques de type I par les fibroblastes cardiaques. Il est également suggéré que la fibrose 

vasculaire induite par l’aldostérone puisse être en partie médiée par l’action de la Gal-3. Cette 

galactosidase pourrait donc constituer une cible thérapeutique d’intérêt dans la prise en 

charge du développement de la fibrose myocardique 79,89,90. 

Enfin, le diabète, dont la prévalence est estimée entre 30 à 50% des patients, contribue 

à l’hypertrophie des cardiomyocytes, à l’augmentation de la matrice extracellulaire ainsi qu’au 

développement d’une microangiopathie intramyocardique 69. 

Récepteur minéralocorticoïde, macrophages et fibrose 

Des études cliniques et précliniques ont montré que l’administration d’antagonistes 

du RM entraîne la diminution des marqueurs de la fibrose cardiaque dans un contexte 

d’insuffisance cardiaque. Une étude menée sur 31 patients présentant une insuffisance 

cardiaque chronique traités avec 50 à 100 mg/jour de spironolactone en complément d’un 

traitement inhibiteur de l’ACE a montré une diminution des taux circulants de l’amino-peptide 

N-terminal pro-collagène de type III 91. Des résultats concordants ont été observés dans les 

essais cliniques RALES, EPHESUS et EMPHASIS-HF 92–95. 

En contexte d’insuffisance cardiaque, il a été montré que les macrophages et leur 

implication dans le développement de l’inflammation, contribuent au développement de la 

fibrose. En effet, des souris KO-RM dans les macrophages, soumises à un challenge 

DOCA(deoxycorticosterone acetate)/sel promouvant l’hypertension, n’ont pas montré de 

fibrose après 8 semaines, contrairement aux souris WT 96. Leur étude suggère que l’activation 

de la voie c-Jun NH2-terminal kinase est dépendante du RM, régulant la transcription de 

facteurs pro-fibrotiques. En contexte d’insuffisance rénale chronique, il a récemment été 

montré que le KO-RM dans les macrophages diminue l’augmentation de l’expression de 

protéines pro-fibrotiques telles que la fibronectine et le TGFβ, ce qui limite le développement 

de fibrose interstitielle rénale 97. 

Toutefois, en raison de l’absence d’activité de la 11β-HSD2 dans les macrophages, il 

est possible que l’activité du RM dans les macrophages soit médiée davantage par les 

glucocorticoïdes que par l’aldostérone. Une étude menée par Rickard et al. dans un modèle 

de souris KO pour le RM dans les macrophages a mis en évidence une réduction de la fibrose 

cardiaque induite par les minéralocorticoïdes, sans modification du recrutement des 

macrophages dans le cœur 98. 
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Ainsi, bien que le RM macrophagique semble impliqué dans la mise en place de fibrose 

dans un contexte d’insuffisance cardiaque, des études complémentaires restent à mener pour 

comprendre plus finement les mécanismes impliqués. 

Enfin, Jaisser et al. ont proposé un schéma fonctionnel de la signalisation du RM dans 

le développement de la fibrose et de l’inflammation, qui implique un rôle pro-oxydant du RM, 

conduisant à l’activation de la voie NF-κB, elle-même à l’origine de la synthèse de cytokines 

pro-inflammatoires. Ce schéma suggère également un rétrocontrôle positif effectué par Rac1 

sur le RM. 
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Figure 11. Représentation schématique du rôle du RM dans l’inflammation et la fibrose. D’après Buonafine et 
al. 99. 

Le RM se lie à l’aldostérone en l’absence de la 11βHSD2. Cette liaison entraîne la translocation dans le 

noyau du complexe aldostérone/RM qui se fixe sur les régions Hormone Response Element (HRE), 

induisant la transcription de gènes cibles tels quel ET-1, TGF-β, PAI-1, CTGF, la fibronectine, Col I, III, IV 

qui peuvent joue un rôle dans la mise en place de la fibrose. Également, cette activation du RM peut 

conduire à la production d’espèces réactives de l’oxygène (ROS), qui active la voie NF-κB et conduit à la 

production de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-6 ou TNF-α. Cette voie est également stimulée 

par Nox. L’activation du RM peut également conduire à la différentiation des lymphocytes T en T17 et 

la polarisation des macrophages M0 en M1, ces deux processus soutenant le développement de 

l’inflammation. Enfin, un rétrocontrôle positif de Rac1 sur le RM induit par les ROS est également 

suggéré. 

Prise en charge thérapeutique du collagène interstitiel myocardique 

Les inhibiteurs de l’ACE et les ARB (bloqueurs du récepteur de l’A II) affectent 

directement la relaxation myocardique et la compliance en inhibant la production ou en 

bloquant les récepteurs de l’A II, ce qui conduit à la diminution du dépôt collagénique et de la 

fibrose 100,101. Toutefois, les résultats prometteurs montrant les bénéfices de l’antagonisme 

du RM pour lutter contre la fibrose cardiaque constituent une piste thérapeutique. 
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1.2.3.3.5. Suractivation des systèmes neuro-humoraux 

Les mécanismes adaptatifs neuro-humoraux permettent de compenser la baisse du 

débit cardiaque. En conditions pathologiques, la fréquence cardiaque augmente en raison de 

l’augmentation de l’activité sympathique et/ou de la diminution de l’activité du système 

parasympathique. Cela entraîne également une augmentation du retour veineux ainsi qu’une 

dilatation périphérique, qui résulte en l’augmentation du volume d’éjection. A terme, cela 

peut favoriser l’ischémie, les arythmies et l’aggravation de l’insuffisance cardiaque 102. La 

stimulation du système sympathique entraîne également des effets inotropes, induisant une 

vasoconstriction périphérique permettant une redistribution vasculaire vers le cerveau et le 

cœur. A terme, elle entraîne une augmentation délétère de la postcharge. Également, cette 

stimulation noradrénergique entraîne une baisse de la perfusion rénale, qui provoque une 

augmentation de la perfusion des néphrons profonds et favorise ainsi la rétention 

hydrosodée. 

Dans un second temps, la progression de l’insuffisance cardiaque entraîne une 

augmentation des concentrations d’A II et d’aldostérone consécutive à la suractivation du 

SRAA. La diminution de perfusion rénale contribue également à la suractivation de ce système. 

L’A II dispense plusieurs effets : augmentation de la vasoconstriction due à la noradrénaline 

et l’aldostérone, augmentation de la rétention sodée, potentialisation du système 

sympathique consécutive à l’augmentation de la volémie provoquée par la rétention 

hydrosodée et enfin, développement de l’hypertrophie cardiaque 103. 

Enfin, dans l’insuffisance cardiaque grave, on observe une activation pathologique du 

système arginine-vasopressine dans le but de maintenir la pression artérielle. Cela entraîne 

une rétention d’eau supplémentaire à celle déjà causée par la rétention hydrosodée et 

provoque une hyponatrémie, qui est de mauvais pronostic 104. 

En parallèle, les systèmes vasoconstricteurs (système de l’endothéline) et 

vasodilatateurs (Facteur Atrial-Natriurétique et BNP) sont activés en réponse aux 

dérégulations induites par la progression de l’insuffisance cardiaque 67. 

2.2.4. Conséquences vasculaires de l’insuffisance cardiaque 

Comme évoqué précédemment, la fonction vasculaire, et notamment la fonction 

endothéliale, sont impliquées dans l’insuffisance cardiaque. 
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2.2.4.1.1. L’endothélium et le •NO 

L’endothélium joue un rôle majeur dans la régulation du tonus vasculaire. En effet, il 

libère des molécules aux propriétés vasoconstrictrices (endothéline, thromboxane A2) et 

vasodilatatrices (•NO, prostacycline) 105. Le •NO est libéré en réponse aux forces de 

cisaillement de l’endothélium. Il permet l’atténuation de la réponse contractile face à 

plusieurs vasopresseurs tels que la noradrénaline, l’A II et l’endothéline. 

Le •NO libère également des facteurs à action anticoagulante en conditions 

physiologiques ou pro-coagulante en conditions pathologiques, jouant ainsi un rôle dans le 

développement de l’athérosclérose 106. Enfin, les monocytes jouent également un rôle dans le 

développement de la dysfonction endothéliale retrouvée dans un contexte d’insuffisance 

cardiaque. Ils sont en effet attirés dans l’intima par les LDL (Low-Density Lipproteines) oxydées 

et le MCP-1. Le monocyte se différencie en macrophage dans l’intima et devient capable de 

fixer les LDL oxydées, contribuant ainsi au développement de la pathologie vasculaire 107. 

L’évaluation de la fonction endothéliale en clinique s’effectue en injectant de l’acétylcholine 

dans une artère afin de mesurer les changements de tonus vasculaires qui en résultent 108. 

2.2.4.2. Pathologie vasculaire 

La dysfonction endothéliale provoquée par l’insuffisance cardiaque à fraction 

d’éjection préservée, entrainant une limitation de la biodisponibilité en •NO, a un rôle crucial 

dans la vasodilatation inadéquate retrouvée dans ces conditions pathologiques. De plus, la 

diminution de la biodisponibilité en •NO entraîne une augmentation de la pression artérielle 

lors de la systole ainsi qu’une effet vasoconstricteur accru de la noradrénaline, de l’A II et de 

l’endothéline. Par ailleurs, l’augmentation de la rigidité artérielle contribue elle-aussi à 

l’altération de la fonction vasculaire 109. 

2.2.4.3. Dysfonction coronaire dans l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 

Les patients souffrant d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée peuvent 

également être atteints de maladie coronarienne, ayant un impact délétère sur la fonction 

ventriculaire à long terme mais également sur la mortalité 110. La prévalence d’une dysfonction 

endothéliale coronaire chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée est évaluée entre 50% et 68% 111,112. La dysfonction endothéliale coronaire serait 

potentialisée par l’inflammation microvasculaire, qui provoquerait un stress oxydatif 109. 

L’ensemble de ces dysfonctions entraîne une diminution de la biodisponibilité en •NO, qui 

participe à l’altération de la relaxation myocytaire observée chez les patients atteints 
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d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 113,114. Par ailleurs, une étude menée 

sur 70 patients (âge moyen : 43±11 ans) a mis en évidence la corrélation entre la dysfonction 

diastolique isolée et l’altération de la fonction coronaire dépendante de l’acétycholine 115. 

Enfin, il a été montré que les patients avec une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée ont une dysfonction microvasculaire coronarienne 116 ainsi qu’une réduction de la 

réserve coronaire 117. 

Néanmoins, les études visant à évaluer l’effet de stratégies thérapeutiques visant à la 

restauration des niveaux de •NO ou de GMPc n’ont à ce jour pas démontré d’effet bénéfique 

sur la capacité à l’effort des patients, soulignant la nécessité de poursuivre les recherches dans 

ce domaine 118. 

2.2.4.4. Rôle du récepteur minéralocorticoïde dans les cellules endothéliales 

La surexpression du RM dans les cellules endothéliales murines conduit à une 

augmentation de la pression artérielle systémique et une augmentation de la réponse aux 

vasoconstricteurs (A II, endothéline, thromboxane) 119. 

2.2.4.5. Rôle du récepteur minéralocorticoïde dans les cellules musculaires lisses vasculaires 

Une étude menée par Guéret et al. sur un modèle d’insuffisance cardiaque post-

infarctus du myocarde chez des souris KO pour le RM dans les cellules vasculaires musculaires 

lisses a montré une amélioration de l’élastance et de la compliance du ventricule gauche (VG) 

ainsi qu’une diminution de la fibrose interstitielle associée à une augmentation de la réserve 

coronaire mesurée par IRM. Cette étude a également montré une diminution du stress 

oxydatif et une augmentation de la biodisponibilité en •NO sur des artères coronaires isolées. 

Les mêmes résultats ont été obtenus en traitant les souris avec de la finérénone 120. 
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2.2.5. Syndrome cardiorénal 

Le syndrome cardiorénal a été décrit par Claudio Ronco comme « une entité 

physiopathologique complexe touchant le cœur et les reins dans laquelle la dysfonction aigüe 

ou chronique d’un des organes peut induire une dysfonction aigüe ou chronique de l’autre 

organe ». En effet, environ un quart des patients hospitalisés pour une décompensation 

cardiaque (définie comme une aggravation brutale et transitoire des symptômes de 

l’insuffisance cardiaque) présentent également une insuffisance rénale. Inversement, les 

patients souffrant d’une insuffisance rénale présentent une plus forte prévalence 

d’insuffisance cardiaque 121. Pour preuve, Smith et al. ont montré, dans une cohorte de 80 000 

patients atteints d’insuffisance cardiaque, que 60% d’entre eux présentaient un débit de 

filtration glomérulaire inférieur à 90mL/min (la fonction rénale étant dite normale lorsque le 

débit de filtration glomérulaire est supérieur ou égal à 90 mL/min) et 30% d’entre eux 

présentaient un débit inférieur à 53 mL/min 122. Le syndrome cardiorénal est classé en 5 types 

en fonction des interactions entre les deux organes et de sa sévérité, comme détaillé dans le 

tableau ci-dessous. 

Tableau 3. Classification du syndrome cardiorénal. D’après Ronco et al. 123. 

Classification Atteinte primitive Atteinte secondaire 

Type 1 : syndrome cardiorénal aigu Insuffisance cardiaque aigue (choc 

cardiogénique, décompensation aigue 

d’une insuffisance cardiaque 

congestive) 

Insuffisance rénale aigue 

Type 2 : syndrome cardiorénal 

chronique  

Insuffisance cardiaque chronique 

(insuffisance cardiaque congestive) 

Insuffisance rénale chronique 

progressive, voire permanente 

Type 3 : syndrome cardiorénal aigu Insuffisance rénale aigue (nécrose 

tubulaire aigue toxique ou ischémique, 

glomérulonéphrite) 

Insuffisance cardiaque aigue 

(ischémique, arythmique ou 

décompensation d’une insuffisance 

cardiaque congestive) 

Type 4 : Syndrome caridorénal 

chronique 

Insuffisance rénale chronique 

(glomérulaire ou interstitielle 

chronique) 

Insuffisance cardiaque chronique 

systolique et/ou diastolique 

(coronaropathie, cardiopathie 

hypertrophique, arythmie) 

Type 5 : syndrome cardiorénal 

secondaire 

Pathologie systémique aigue ou 

chronique (sepsis, vascularite, diabète, 

amylose) 

Insuffisance cardiaque et rénale 
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2.2.6. Autres conséquences de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 

Les patients avec une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée peuvent 

avoir une altération de la composition des muscles squelettiques des extrémités. En effet, des 

biopsies musculaires ont montré une augmentation du tissu adipeux au détriment des fibres 

musculaires et de la densité capillaire chez ces individus. Enfin, ces patients sont davantage 

sujets à l’anémie qui, altérant le transport de l’oxygène, est délétère en conditions d’efforts 

124. 

2.2.7. Disparité Homme/Femme dans l’insuffisance cardiaque 

De nombreuses différences existent entre les hommes et les femmes concernant 

l’épidémiologie et le pronostic des pathologies cardiovasculaires. Alors que l’incidence des 

pathologies cardiovasculaires augmentent chez les hommes à partir de 30 ans, l’incidence de 

ces pathologies est nettement inférieure chez les femmes avant la ménopause 125. Cependant, 

après la ménopause (âge moyen 51 ans 126, l’incidence des pathologies cardiovasculaires et la 

mortalité augmente progressivement 125,127 (Figure 12 et tableau 4). Cela pourrait s’expliquer 

par la perte de l’effet cardioprotecteur supposé de l’œstrogène, dont la concentration 

diminue très fortement avec la réduction de la fonction ovarienne au début de la ménopause. 

Par ailleurs, la déficience en œstrogène pourrait induire des variations en taux de lipides 

sanguins, qui pourraient à leur tour altérer indirectement la fonction cardiaque 128. 

Toutefois, les femmes ayant une insuffisance cardiaque ont un meilleur pronostic que 

les hommes, bien que cela dépende fortement de l’étiologie du patient 129. A ce sujet, une 

analyse post-hoc de l’essai clinique TOPCAT montre que la spironolactone a été associée à une 

réduction de la mortalité toutes causes confondues chez les femmes (n= 882, P=0.01) mais 

pas chez les hommes (n=885) 130. Une seconde étude menée par Dewan et al. chez 4 458 

femmes et 4 010 hommes inclus dans les essais cliniques CHARM-Preserved (Candesartan in 

Heart Failure : Assessment of Reduction in Mortality and morbidity) ayant une fraction 

d’éjection ≥45%, I-Preserve (Irbesartan in heart failure with Preserved ejection fraction) et 

TOPCAT-Americas (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an 

Aldosterone Antagonist trial) a montré que les femmes atteintes étaient plus âgées, plus 

souvent obèses et hypertendues, mais moins susceptibles de souffrir d’une maladie 

coronarienne ou de fibrillation auriculaire. Les femmes présentaient plus de symptômes, de 
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signes congestifs et d’une moins bonne qualité de vie. Malgré cela, le risque de décès lié à une 

pathologie cardiovasculaire est réduit pour les femmes comparés aux hommes. Ceci peut en 

partie être expliqué par un risque nettement plus faible de mort subite (P<0.001) pour les 

femmes comparées aux hommes. De plus, le ratio E/A était plus faible chez femmes que chez 

les hommes (1.1 vs 1.2) 131. 

Par conséquent, les différents mécanismes liés aux disparités homme / femme 

concernant l’insuffisance cardiaque, et en particulier dans le contexte de la ménopause, sont 

aujourd’hui peu connus et soulignent la nécessité de conduire davantage d’investigations sur 

le sujet pour améliorer l’efficacité de la prise en charge des patientes. 

 

Figure 12. Risque annuel de mortalité cardiovasculaire (échelle logarithmique) en fonction de l’âge de 
survenue de la ménopause 127. 

On observe une augmentation progressive du risque annuel de mortalité pour causes cardiovasculaires 

en fonction de l’âge biologique pour les tranches d’âge évaluées (≤39 ans, 40-44 ans, 45-49 ans, 50-54 

ans, ≥55 ans) suggérant le rôle de la ménopause dans la survenue d’événements cardiovasculaires 

létaux. 
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Tableau 4. Rapport de risque concernant l’âge de la ménopause et la mortalité cardiovasculaire ajusté pour 
les facteurs de confusion potentiels. Adapté de van der Schouw et al. 127. 

 Rapport de risque (95% Cl) 

Brut, ajusté par rapport à l’âge biologique 0.982 (0.968-0.966) 

Ajusté pour toutes les variables simultanément 0.983 (0.975-0.998) 

Ajusté pour les variables individuelles  

Année de naissance 0.982 (0.968-0.996) 

Ménopause naturelle 0.981 (0.966-0.996) 

Utilisation de contraceptif oral 0.983 (0.969-0.998) 

Age au premier accouchement 0.983 (0.969-0.998) 

IMC > 30 kg/m² 0.982 (0.968-0.997) 

Répartition de la graisse du haut du corps 0.982 (0.696-0.996) 

Tabagisme 0.985 (0.971-0.999) 

Hypertension 0.982 (0.968-0.996) 

Diabète 0.982 (0.968-0.996) 

Pathologie cardiovasculaire antérieure 0.984 (0.969-0.998) 

 

De plus, le diabète et l’hypertension sont des facteurs de risque de maladies 

cardiovasculaires plus importants chez les femmes que chez les hommes 132. Il y a également 

une plus grande prévalence d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée pour les 

femmes que pour les hommes 56,133. 

Deux études de cohortes ont évalué la relation entre l’âge de la ménopause et le risque 

d’insuffisance cardiaque. La première a inclus 22 256 femmes en post-ménopause 134 et la 

seconde a inclus 2 947 femmes en post-ménopause 128. Ces deux études ont permis de mettre 

en évidence une association entre la ménopause précoce et l’augmentation du risque 

d’insuffisance cardiaque. Par ailleurs, Rahman et al. ont relevé une augmentation du risque 

d’insuffisance cardiaque pour les femmes ayant leur ménopause entre 46 et 49 ans comparé 

au groupe de référence. De plus, chaque année supplémentaire avant la survenue de la 

ménopause permet une diminution du risque d’insuffisance cardiaque estimée entre 2 et 4%. 

Il est également intéressant de noter que la progestérone est un antagoniste naturel du RM 

135. 

En conclusion, l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée est une 

pathologie multifactorielle et complexe, dont les effets sont médiés par des atteintes 

cardiovasculaires mais également musculaires et du système nerveux autonome. Les facteurs 
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de risque majeurs de cette insuffisance cardiaque, que sont l’obésité, l’hypertension, le 

diabète et l’insuffisance rénale, jouent un rôle majeur dans l’apparition d’un état pro-

inflammatoire systémique et d’un stress oxydatif, qui entrainent ensuite l’apparition d’une 

dysfonction endothéliale et d’une réduction de la biodisponibilité en •NO. 

Par ailleurs, la multitude des facteurs de risque ainsi que des facteurs 

physiopathologiques associés rendent plus ardue l’exploitation des essais cliniques. En effet, 

il est possible que ces essais aient inclus, en raison de l’hétérogénéité de ce syndrome clinique, 

des patients présentant des physiopathologies sous-jacentes différentes, ce qui peut 

engendrer en retour une hétérogénéité des réponses thérapeutiques 136. 

2.3. Prise en charge de l’insuffisance cardiaque 

2.3.1. Prise en charge de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite 

Les stratégies thérapeutiques actuelles du traitement de l’insuffisance cardiaque à 

fraction d’éjection réduite reposent sur l’inhibition de l’activation délétère des systèmes 

rénine-angiotensine-aldostérone et catécholaminergique 1,137,138. 

De nombreuses essais cliniques ont permis de statuer sur l’efficacité des inhibiteurs de 

l’enzymes de conversion 139, des β-bloquants 140 et des antagonistes du récepteur 

minéralocorticoïde 141–143. Ces innovations ont montré une amélioration nette du pronostic 

des patients atteints d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite 144,145. 

2.3.2. Prise en charge de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 

Contrairement à l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite, il n’y a 

aujourd’hui pas de stratégie thérapeutique ayant démontré son efficacité pour l’insuffisance 

cardiaque à fraction d’éjection préservée (tableau 5) 146,147. 
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Tableau 5. Comparaison d’études cliniques multicentriques randomisés dans l’insuffisance cardiaque à 
fraction d’éjection préservée. 

Etude Médicament N FE Age 
(anné

es) 

Fem
me 
(%) 

HTN 
(%) 

Corona
rien 
(%) 

Diabè
te (%) 

Critère 
principal 

Résultat 
global 

RELAX Sildenafil 216 ≥50
% 

69 48 85 39 43 VO2 max Neutre 

TOPCAT Spironolacton
e 

344
5 

≥45
% 

69 52 91 59 32 Mortalité CV, 
arrêt 

cardiaque, 
hospitalisatio

n IC 

Neutre 

ALDO-DHF Spironolacton
e 

422 ≥50
% 

67 52 92 40 17 CO2 max, 
fonction 

diastolique 

Neutre 

I-Preserve Irbesartan 412
8 

≥45
% 

72 60 88 48 27 Mortalité 
toute-cause, 
hospitalisatio

n CV 

Neutre 

CHARM-
Preserved 

Candesartan 302
3 

>40
% 

67 40 64 60 28 Mortalité CV, 
hospitalisatio

n IC 

Neutre 

DIG-PEF Digoxine 988 >45
% 

67 41 60 56 29 Hospitalisatio
n IC, mortalité 

IC 

Neutre 

PEP-CHF Périndopril 850 >40
% 

75 55 79 27 21 Mortalité 
toute-cause, 
hospitalisatio

n IC 

Neutre 

SENIORS Nébivolol 752 >35
% 

76 50 78 77 24 Mortalité 
toute-cause, 
hospitalisatio

n CV 

Neutre 

 

La stratégie primaire de prise en charge de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée repose sur le contrôle de certains facteurs de risques : arrêt du tabac et traitement 

contre l’hypertension, l’hypercholestérolémie et la dysfonction coronaire. Elle s’accompagne 

de modifications du style de vie des patients, à travers une perte de poids, un changement du 

régime alimentaire, une limitation de la consommation d’alcool et une activité physique 

régulière 59. 

Par ailleurs, le diagnostic précoce a une importance majeure, puisqu’il permet de 

prévenir les altérations structurelles irréversibles ainsi que limiter la progression vers une 

insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite. A ce jour, aucun essai clinique n’a permis 

d’identifier une stratégie thérapeutique globale permettant d’améliorer la survie des patients 

présentant une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 148. En effet, il n’existe 

pas de solutions pharmacologiques permettant un effet lusitrope seul. Par conséquent, les 

thérapies actuelles ne sont pas aussi bien définies que pour l’insuffisance cardiaque à fraction 
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d’éjection réduite. Il est également à noter que le traitement optimal définit pour la prise en 

charge de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite peut conduire à une 

détérioration de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 59. En l’absence 

d’essais cliniques concluants quant à la stratégie thérapeutique à adopter pour la prise en 

charge de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée, l’American College of 

Cardiology et l’American Heart Association ont mis en place des guidelines divisées en 

plusieurs objectifs.  

En premier lieu, le traitement des facteurs de risque et des pathologies sous-jacentes. 

Ensuite, la prévention et le traitement de l’hypertension et de l’ischémie cardiaque. 

Eventuellement, un recours à la chirurgie pour enlever une partie du péricarde atteint est 

possible en cas d’inflammation chronique ou d’irritation. En troisième lieu, l’amélioration de 

la relaxation ventriculaire (inhibiteurs de l’ACE, inhibiteurs des canaux calciques. Le quatrième 

objectif contre la diminution de l’hypertrophie ventriculaire gauche, c’est-à-dire de permettre 

la diminution de l’épaisseur des parois et du collagène interstitiel (inhibiteurs de l’ACE, ARB, 

antagonistes de l’aldostérone, β-bloquants, inhibiteurs des canaux calciques). En cinquième 

lieu, le maintien de la synchronicité atrioventriculaire par la prise en charge de la tachycardie 

(β-bloquants en première intention, sinon inhibiteurs des canaux calciques). Le sixième 

objectif est l’optimisation des paramètres hémodynamiques (inhibiteurs de l’ACE, 

antagonistes de l’aldostérone (dont l’effet n’a pas été démontré), rétention d’eau et de sel, 

diurèse ou dialyse). Le sixième point concerne l’augmentation de la survie. A ce jour, seuls les 

inhibiteurs de l’ACE et les β-bloquants ont montré un bénéfice sur la survie des patients 148. 

Concernant ces derniers, ils contribuent en effet au contrôle du rythme cardiaque, la 

prévention de la tachycardie et ainsi qu’à l’augmentation du temps de remplissage. Les β-

bloquants permettent également la diminution de la pression artérielle et de l’ischémie 

cardiaque, contribuant ainsi à la diminution de l’hypertrophie ventriculaire gauche 149. Enfin, 

le dernier chapitre de ces guidelines concerne la prévention de la rechute par le suivi du 

patient (contrôle de la pression artérielle, du poids, ajustement des traitements diurétiques 

et pratique sportive régulière) 59. 

Considérant cet état des lieux de la prise en charge actuelle de l’insuffisance cardiaque, 

il convient maintenant de s’intéresser au rôle du RM dans ces pathologies. 
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Tout d’abord, il a été montré en 1942 que la DOCA induit une néphropathie associée à 

une hypertrophie cardiaque chez des poussins. Cette étude montre pour la première fois les 

effets délétères de l’aldostérone 150. Il a ensuite été montré en 1960 que la spironolactone 

améliore les lésions cardiaques induites par l’aldostérone 151. De nombreuses études ont 

ensuite suivi, montrant l’implication du RM et les effets bénéfiques de son antagonisme. 

2.3.3. Rôle du récepteur minéralocorticoïde dans la physiopathologie cardiaque 

Une activation du RM a été mise en évidence dans différentes pathologies 

cardiovasculaires telles que l’hypertension, l’insuffisance cardiaque et l’infarctus du myocarde 

152. De plus, les antagonistes du RM ont montré une diminution de la morbidité et de la 

mortalité chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque 141,142,153. 

L’insuffisance cardiaque se caractérise notamment par des taux élevés l’aldostérone 

plasmatique 154, eux-mêmes associés avec une réduction de la capacité fonctionnelle 155 et 

une augmentation de la mortalité liées aux pathologies cardiovasculaires ou au 

développement d’une insuffisance cardiaque post-infarctus du myocarde 156. 

On peut souligner que les taux d’aldostérone chez les patients ayant une insuffisance 

cardiaque restent élevés en dépit de l’utilisation d’IEC (inhibiteur de l’enzyme de conversion), 

ARB et β-bloquants 157. En cause, la fuite de l’aldostérone apparaissant chez les patients traités 

à long terme par des IEC et ARB 158. Une étude menée sur des patients souffrant d’insuffisance 

rénale chronique et ayant une un échappement de l’aldostérone et traités par des 

antagonistes du RM a montré une amélioration de la protéinurie 159. 

La surexpression du MR spécifiquement dans les cardiomyocytes murins entraîne une 

augmentation des troubles du rythmes (extrasystoles ventriculaires, arythmies) 160. Ces 

troubles du rythme pourraient être liés à une altération de l’activité du récepteur à la 

ryanodine qui entraîne une altération de l’homéostase calciques et de la modulation des 

transients calciques 161. 

Par ailleurs, Favre et al. ont montré que la surexpression du RM dans les 

cardiomyocytes conduit à une modification de la structure des vaisseaux coronaires, 

provoquant la survenue d’une dysfonction endothéliale, contrée par un traitement à la 
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spironolactone (40 mg/kg/jour dans l’eau de boisson pendant 4 semaines), mais également 

d’une augmentation du stress oxydatif 162. 

Une étude menée sur des rats soumis à un challenge DOCA/sel a montré une 

amélioration des dommages fonctionnels et structurels du cœur et des reins a un dosage 

n’affectant pas la pression artérielle systémique. Plus particulièrement, la finérénone a permis 

de réduire l’hypertrophie cardiaques, les taux de BNP et la protéinurie plus efficacement que 

l’eplerenone 41. 

Une seconde étude menée sur des souris en post-infarctus du myocarde induit par une 

ligature de l’artère coronaire a montré une amélioration de la compliance et de l’élastance du 

VG et une diminution de fibrose interstitielle après 2 mois de traitement par la finérénone 120. 

De plus, le traitement a permis une conservation de la réserve coronaire mesurée par IRM 

ainsi qu’une amélioration de la fonction endothéliale mesurée par artériographie. 

Ensuite, une étude menée dans un modèle d’insuffisance cardiaque induite par 

surcharge de pression a montré une meilleure diminution de l’hypertrophie myocardique dans 

le groupe traité par la finérénone que pour le groupe traité par l’eplerenone 163. 

Enfin, il a été montré dans un modèle de diabète de type II et d’insuffisance cardiaque 

à fraction d’éjection préservée (Rats Zucker, ob/ob, KO pour le récepteur à la leptine) que la 

finérénone permet une diminution de la protéinurie après 3 mois de traitement, une 

amélioration de la fonction diastolique, une réduction de l’hypertrophie du VG et du collagène 

interstitiel du VG. Ces résultats soutiennent l’hypothèse que la finérénone pourrait avoir un 

effet bénéfique pour les patients avec une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée et un diabète de type II 164.  

Concernant les essais cliniques menées sur l’effet d’antagonistes du SRAA sur 

l’insuffisance cardiaque, l’étude CHARM-Preserved a montré une réduction du nombre 

d’hospitalisations pour les patients traités par le candesartan (IEC). Toutefois, en dépit du 

critère d’inclusion de fraction d’éjection limite de 40%, on peut se demander si cette cohorte 

est réellement représentative d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée. De 

plus, l’essai clinique I-Preserve, qui a comme critère d’inclusion une FE > 45% et pourrait donc 

mieux cibler la population d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée, n’a pas 
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montré de bénéfices liés au traitement concernant la qualité de vie et le nombre 

d’hospitalisations liées à l’insuffisance cardiaque. 

L’étude RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study), comprenant 1663 patients 

ayant une insuffisance cardiaque catégorisée NYHA III-IV randomisés en deux groupes : 

spironolactone (26 mg en moyenne) et placebo en plus du traitement standard fut la première 

grande étude menée sur l’efficacité d’un antagonisme du RM sur l’insuffisance cardiaque à 

fraction d’éjection réduite. Elle a mis en évidence une diminution de 30% de la mortalité 

globale (35% vs 46% dans le groupe placebo) 141. Le traitement de ces patients était réparti 

comme suit : 94% sous IEC, 100% sous diurétiques de l’anse, 72% sous digoxine, 10% sous 

bêta-bloquants. Les effets secondaires relevés lors de cette étude ont été la gynécomastie (10 

vs 1% dans le groupe placebo) ainsi que d’hyperkaliémie (14% vs 3,4% et provoquant une 

hausse de la mortalité de 0.03% à 0.2%) 165. 

La seconde étude majeure est EPHESUS, comprenant 6 642 patients symptomatiques 

d’une dysfonction cardiaque post-infarctus randomisés en deux groupes : eplerenone (43 mg 

en moyenne) versus placebo en supplément du traitement standard 166. Cette étude a montré 

une augmentation de la biodisponibilité en •NO, une diminution des taux de propeptide 

procollagène III ainsi que de procollagène III, une réduction de la masse ventriculaire, une 

diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque, une amélioration de la fraction 

d’éjection et une diminution des volumes ventriculaires après infarctus du myocarde. Enfin, 

elle a également mis en avant une amélioration de la fonction diastolique 167.  

Ensuite, l’étude EMPHASIS (Eplerenone in patients with Systolic Heart Failure and Mild 

Symptoms) menée sur 2 737 patients ayant une insuffisance cardiaque de classe NYHA II et 

une fraction d’éjection ≤ 35%, a évalué l’efficacité de l’eplerenone (50mg maximum) en 

supplément des traitements habituels. Le critère principal de cette étude est la mort liée aux 

causes cardiovasculaires ainsi que la fréquence d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque. 

Le taux obtenu est favorable au traitement par l’eplerenone avec un premier critère évalué à 

18,3% parmi les patients recevant l’eplerenone et 25.9% dans le groupe placebo. Plus 

précisément, 12,5% des patients recevant l’eplerenone sont décédés pendant l’étude contre 

15.5% pour le groupe placebo. Le nombre d’hospitalisation pour cause d’insuffisance 

cardiaque a également été réduit. Enfin, un taux de potassium sérique > 5.5 mmol/L a été 

relevé chez 11.8% des patients traités contre 7.2% dans le groupe placebo 153. 
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L’étude clinique TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with 

Aldosterone Antagogonist), qui avait pour objectif d’évaluer l’efficacité de la spironolactone 

sur l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 168 n’a pas montré de bénéfices sur 

la mortalité et la fréquence d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Néanmoins, une 

analyse post-hoc a montré un effet positif du traitement pour les patients du continent 

américain 169. De plus, une seconde étude compilant différents résultats relatifs à 

l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée a mis en lumière les différences 

géographiques de définition de cette pathologie, soulignant la nécessité d’une harmonisation 

des critères afin de produire des résultats cliniques fiables et comparables 170. 

Une étude menée sur 1 012 patients ayant eu un infarctus du myocarde avec sus-

décalage du segment ST traités précocement avec de l’eplerenone a permis une diminution 

des taux de BNP et NT-pro BNP. Ces résultats encourageants nécessitent toutefois d’être plus 

amplement étudiés 171. 

De plus, on peut noter que l’essai ALDO-DHF (Aldosterone Receptor Blockade in 

Diastolic Heart Failure) n’a pas permis de mettre en évidence d’amélioration fonctionnelle, 

même si l’étude montre une amélioration de la fonction diastolique via le ratio E/E’ évalué en 

échocardiographie 170. Cet essai n’ayant toutefois pas été conçu pour évaluer le nombre 

d’hospitalisation ou la survie des patients, il est difficile de tirer une conclusion à partir de ses 

résultats. 

La figure 13 résume les conséquences de la suractivation du récepteur 

minéralocorticoïde. 
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Figure 13. Mode d’action et conséquence de la suractivation du récepteur minéralocorticoïde. Tiré de Kolhof 
et al. 172. 

Cette illustration rappelle que le RM est exprimé dans les cardiomyocytes, les fibroblastes, les cellules 

musculaires lisses, les cellules endothéliales, les monocytes, les cellules glomérulaires et les adipocytes. 

La suractivation pathophysiologique du RM conduit, avec une implication des espèces réactives de 

l’oxygène, à la synthèse de protéines pro-fibrotiques, qui concourent au développement d’une 

inflammation, d’une fibrose et d’une hypertrophie. Au terme de ce processus, on observe une 

augmentation de la dysfonction endothéliale, de la dysfonction myocardique, du remodelage, de 

l’arythmie, de la glomérulosclérose et de la protéinurie, ainsi qu’une diminution du flux sanguin 

coronaire. 

Enfin, la dysfonction coronaire est également améliorée par la spironolactone chez des 

patients atteints de diabète de type 2 173 et également par l’eplerenone 174. 

Cette dernière étude permet de souligner un enjeu clinique majeur du traitement de 

l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée : les comorbidités qui y sont associées. 

Plus particulièrement le diabète de type et l’obésité, constituants majeurs du syndrome 

métabolique. 
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3. Le syndrome métabolique 

3.1. Définition 
 

Avec une prévalence estimée à 25% de la population mondiale en 2018 et en croissante 

augmentation, le syndrome métabolique se caractérise par la présence de 3 critères parmi 5 

critères révélateurs de dérégulations métaboliques : obésité centrale, hypertension, 

hypertriglycéridémie, hyperglycémie à jeun et hypercholestérolémie (caractérisée par des 

taux plasmatiques élevés de cholestérol à lipoprotéines de basse densité (low-density 

lipoprotein-cholesterol, LDL-C) et réduits de cholestérol à lipoprotéines de haute densité (high-

density lipoprotein-cholesterol, HDL-C) dont les seuils de diagnostic sont présentés en 

Tableaux 6 et 7 175. Ce syndrome est fortement associé à des facteurs de risque tels que le 

diabète de type 2 et les complications cardiovasculaires. Il s’appuie également fortement sur 

le développement de la résistance à l’insuline. 

D’après les critères de l’American Heart Association (AHA), environ 35% des adultes 

américains, et 50% des adultes âgés de 60 ans ou plus ont un syndrome métabolique 176. 

Tableau 6. Critères retenus par l'American Heart Association et le National Heart, Lung, and Blood Pressure 
Institute (2005) pour le diagnostic du syndrome métabolique. Adapté de Grundy et al. 177 . 

Critère Seuils 

Tour de taille élevé ≥102 cm (homme) 

≥88 cm (femme) 

Triglycérides élevés ≥150 mg/dL (1.7 mmol/L), ou 

Traitement de l’hypertriglycéridémie 

High Density Lipoprotein-Cholesterol (HDL-

C) réduits 

<40 mg/dL (1.03 mmol/L) (homme) 

<50 mg/dL (1.3 mmol/L) (femme) 

Pression systémique élevée Pression systolique systémique ≥130 mmHg, ou 

Pression diastolique systémique ≥85 mmHg, ou 

Traitement de l’hypertension ou patient présentant un historique clinique 

d’hypertension 

Glycémie à jeun élevée ≥100 mg/dL, ou 

Traitement de l’hyperglycémie 
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Tableau 7. Critères relatifs au diagnostic du syndrome métabolique en fonction des organismes référents. 
D’après Skikanthan et al. 178. 

 IDF (Obesité + 
≥2) 

AHA (≥3) NCEP ATP III 
(≥3) 

OMS (Résistance à 
l’insuline/diabète + 
≥2) 

EGIR 
(hyperinsulinémie 
+ ≥2) 

Obésité IMC >30 kg/m² 
ou seuils de tour 
de taille 
spécifique au 
sexe et à l’origine 
ethnique 

Tour de taille 
>101 cm pour 
les hommes et 
>88 cm pour les 
femmes  

Tour de taille > 
101 cm pour les 
hommes et >88 
cm pour les 
femmes 

Ratio tour de taille/ 
tour de hance > 0.9 
pour les hommes et 
> 0.85 pour les 
femmes ou IMC>30 
kg/m² 

Tour de taille ≥ 94 
cm pour les 
hommes et ≥80 
cm pour les 
femmes 

Triglycérides 
élévés 

TG ≥150mg/dL 
ou traitement  

TG à jeun ≥ 150 
mg/dL ou 
traitement 

TG≥ 150 mg/dL 
ou traitement 

TG≥150 mg/dL TG≥177 mg/dL 

HDL diminués HDL<40 mg/dL 
pour les hommes 
et <50 mg/dL 
pour les femmes 
ou traitement 

HDL<40 mg/dL 
pour les 
hommes et <50 
mg/dL pour les 
femmes ou 
traitement 

HDL<40 mg/dL 
pour les 
hommes et <50 
mg/dL pour les 
femmes ou 
traitement 

HDL <35 mg/dL pour 
les hommes et <39 
mg/dL pour les 
femmes. 

HDL < 39 mg/dL 

Hypertension PAS ≥130 ou PAD  
≥85 mmHg ou 
traitement d’une 
hypertension 
précédemment 
diagnostiquée 

Pression 
artérielle > 
130/85 mmHg 
ou traitement 
d’une 
hypertension 

PAS ≥130 ou 
PAD ≥85 mmHg 
ou traitement 
d’une 
hypertension 

Pression artérielle ≥ 
140/90 mmHg 

Pression artérielle 
≥ 140/90 mm Hg 
ou traitement 
d’une 
hypertension 

Hyperglycémie Glycémie 
plasmatique à 
jeun >100 mg/dL 
ou diabète de 
type II 
précédemment 
diagnostiqué 

Glycémie à jeun 
> 100 mg/dL ou 
traitement 

Glycémie à jeun 
> 100 mg/dL ou 
traitement 

Résistance à 
l’insuline requise 

Résistance à 
l’insuline require 
(insuline 
plasmatique > 
75ème percentile) 

Autres    Albumine urinaire ≥ 
20 μg/min pour 
ratio 
albumine/créatinine 
≥ 30 mg/g 

 

IDF : International Diabetes Federation, AHA : American Heart Association, NCEP ATP III : National 

Cholesterol Education Program – Adult Treatment Panel III, OMS : Organisation Mondiale de la Santé, 

EGIR : European Group for the Study of Insulin Resistance, IMC : Indice de masse corporelle, TG : 

triglycérides, HDL : High Density Lipoproteins, PAS : Pression Artérielle Systolique, PAD : Pression 

Artérielle Diastolique 

3.2. Généralités 

La prévalence du syndrome métabolique est en constante augmentation, d’une part 

aux Etats-Unis (29.2% vs 34.2% entre 1999 et 2006 179 mais également en Asie et en Amérique 

latine où les chiffres ne cessent de croître. En France, 1 individu sur 10 est obèse (chiffres 

OCDE [Organisation de Coopération de de Développement Economiques], juillet 2014). Il est 

intéressant de noter que cette augmentation de la prévalence, fortement soutenue par la 

propagation du « Western diet », est également appuyé par la disparité génétique des 

populations touchées, présentant plus ou moins de prédispositions au développement de la 

résistance à l’insuline. Ainsi, certaines populations américaines d’origine caucasienne, 
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africaine ou hispanique, avec une augmentation marginale du tour de taille (94-101cm pour 

les hommes, 80-87cm pour les femmes), peuvent présenter des facteurs génétiques 

contribuant fortement au développement d’une résistance à l’insuline, constituant ainsi une 

sous-population particulièrement à risque 180–182. 

3.3. Diagnostic 

Le diagnostic de l’obésité repose sur l’indice de masse corporelle (IMC = poids (kg) / 

taille²(cm) >30) (Tableau 8). 

Tableau 8. Statut en fonction de l’indice de masse corporelle 

Indice de masse corporelle Statut 

< 18.5 Sous-poids 

18.5-24.9 Normal 

25.0-29.9 Surpoids 

30.0-34.9 Obésité (classe I) 

35.0-39.9 Obésité (classe II) 

>40.0 Obésité sévère (classe III) 

 

L’IMC constitue une estimation correcte de la masse grasse corporelle pour la majorité 

de la population générale. Il est néanmoins inadapté pour les sportifs de haut niveau, 

présentant une masse musculaire élevée, et également pour les enfants. Le diagnostic de 

l’obésité peut être supplémenté d’une mesure du tour de taille, avec des seuils diagnostics 

fixés à >80cm pour les femmes et >102cm pour les hommes. 

3.4. Etiologie 

3.4.1. Etiologie comportementale de l’obésité 

Le développement de l’obésité est fortement corrélé avec l’urbanisation et la 

diminution de l’activité physique. Par ailleurs, le temps du repas a diminué au cours des 

dernières décennies au point de ne plus permettre aux mécanismes de satiété d’agir (actifs 

après 30 min). De plus, une nourriture riche en triglycérides et en lipides active à la fois le 

circuit de la récompense et celui de l’accoutumance, entraînant une addiction chez une partie 

de la population 183. 

En outre, d’autres facteurs de risque prédisposants et combinés peuvent aboutir au 

développement de l’obésité. Tout d’abord, le patrimoine génétique peut conditionner à la fois 

la prise de masse grasse et la distribution de celle-ci, mais également l’efficacité du 
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métabolisme de conversion de la prise alimentaire en énergie, particulièrement lors de 

l’activité physique. 

L’historique clinique des patients peut également jouer un rôle dans le développement 

de l’obésité, par exemple dans des contextes de syndrome de Prader-Willi 184 ou de Cushing 

185, ou dans un contexte d’arthrose induisant une perte/réduction d’activité physique 186. De 

plus, certains traitements peuvent provoquer une augmentation de la masse grasse si celle-ci 

n’est pas compensée par un régime alimentaire ou une activité physique adaptée 

(antidépresseurs, anti-diabétiques, antipsychotiques, stéroïdes, β-bloquants). 

3.4.2. Etiologie génétique de l’obésité 

Outre l’étiologie comportementale, on peut classer les facteurs génétiques et 

épigénétiques favorisant l’obésité en plusieurs classes :  

1) Facteurs responsables de la régulation hormonale de l’appétit et de la satiété, 

2) Facteurs régulant les taux de glucose corporels 187–189, 

3) Régulation du taux métabolique basal 190,191, 

4) Facteurs régulant la quantité, la disposition et la distribution des adipocytes 192,193, 

5) Facteurs modulant la différenciations les cellules progénitrices 194,195, 

6) Facteurs déterminant la lignée cellulaire adipocytaire 196,197. 

3.4.3. Obésité liée à la ménopause 

L’augmentation de la prévalence du surpoids et de l’obésité chez les femmes en 

postménopause est un enjeu de santé public majeur 198,199. En effet, la prévalence de l’obésité, 

qui augmente également le risque de survenue de complications cardiovasculaires, augmente 

significativement chez les femmes américaines après 40 ans. La prévalence est de 65% entre 

40 et 59 ans et 73.8% au-delà de 60 ans 200.  

Néanmoins, les mécanismes sous-jacents expliquant le lien entre la ménopause et 

l’obésité sont encore à ce jour peu connus. Il a été suggéré que la déficience en œstrogène 

pourrait être une cause majeure du développement de l’obésité 201. En effet, la déficience en 

œstrogène favorise la dysfonction métabolique qui peut conduire à un diabète de type 2, un 

syndrome métabolique et des pathologies cardiovasculaires 202–204. 
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Chez l’homme comme chez la femme, les stéroïdes sexuels permettent la régulation 

du métabolisme des adipocytes. Ils influencent également les dépôts lipidiques 205,206. De fait, 

les hommes ont une quantité de masse grasse totale inférieure à celle des femmes mais 

principalement localisée au niveau du tissu adipeux intra-abdominal alors que les femmes ont 

une concentration de tissu adipeux localisé davantage au niveau glutéal, fémoral et sous-

cutanée 207. Il est intéressant de noter que la distribution de la masse grasse abdominale varie 

chez les femmes avant et après la ménopause 208,209. En effet, la diminution de la 

concentration en ostéogène chez les femmes ménopausées conduit à une perte de masse 

grasse sous-cutanée et une augmentation de la masse grasse abdominale 210.  

De plus, une étude menée sur un modèle murin d’ovariectomie associée à un régime 

riche en graisse a montré que l’administration d’E2 (estradiol) aux souris permet une 

amélioration de la sensibilité au glucose et de la sensibilité à l’insuline chez les souris WT mais 

pas chez les souris ERα-/- (ER : récepteur à l’estrogène). Ensuite, des études précliniques 

conduites sur le rat suggèrent que l’œstrogène contribueraient à renforcer les propriétés 

thermogéniques des adipocytes du tissu adipeux brun, via une augmentation de l’expression 

de la UCP1 (uncoupling protein 1) 211,212. 

Par ailleurs, l’estrogène participe à la production d’ATP des mitochondries en agissant 

sur leur chaîne respiratoire. Or, l’ERα est exprimé dans le tissue adipeux brun et 

principalement localisé dans les mitochondries. Par conséquent, cibler ce récepteur ERα 

pourrait être une stratégie thérapeutique intéressante pour réduire la survenue du diabète 

de type 2 lié à l’obésité 213–215. 

Enfin, les taux d’œstrogène et les taux de leptine sont positivement corrélés chez la femme 

en préménopause 216,217. Les taux d’œstrogène et d’adiponectine sont eux inversement 

associés. 

3.5. Physiopathologie du tissu adipeux 

3.5.1. Définition 

Le tissu adipeux est un tissu conjonctif majoritairement constitué d’adipocytes et de 

matrice extra-cellulaire. On distingue trois types de tissu adipeux chez l’Homme : le tissu 

adipeux blanc, le tissu adipeux brun et le tissu adipeux beige (également appelé brite ou brown 

in white), qui est localisée au sein du tissu adipeux blanc 218. 
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Chez l’Homme, le tissu adipeux est constitué à plus de 95% de tissu adipeux blanc. Il 

représente chez l’homme 15 à 20% de la masse totale, et 20 à 25% chez la femme. 

Le tissu adipeux contient également des pré-adipocytes, cellules souches adultes qui 

permettront la formation d’adipocytes en fonction de la balance énergétique, des conditions 

hormonales et des conditions de nutrition. Parmi les autres types cellulaires constituant ce 

tissu, on retrouve les fibroblastes, les macrophages, les cellules sanguines et endothéliales 

219,220. 

3.5.2. Dérégulation de la fonction endocrine du tissu adipeux dans un contexte 
d’obésité 

L’obésité centrale se caractérise par un déséquilibre de l’homéostase calorique, 

induisant une accumulation de tissu adipeux péri-viscéral et sous-cutané, et entraînant une 

hyperplasie et une hypertrophie des adipocytes en raison d’un stockage important de 

triglycérides.  

Le tissu adipeux, outre sa fonction de stockage énergétique, possède également une 

fonction endocrine. Il sécrète de nombreuses hormones, les adipokines (leptine, TNF-α par 

exemple) 220. Le tissu adipeux est également capable de transformer certaines hormones telles 

que les stéroïdes sexuels (Tableau 9). 
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Tableau 9. Facteurs peptidiques et non peptidiques sécrétés par les adipocytes. 

Facteurs sécrétés Régulation hormonale 

Lipoprotéine lipase Augmentation : 

- Insuline 

- Glucocorticoïdes 

Diminution : 

- Catécholamines 

- Hormone somatotrope 

- Testostérone 

Angiotensinogène Augmentation : 

Glucocorticoïdes 

Inhibiteur de l’activateur de plasminogène-1 

Facteur de nécrose tumorale-α 

Protéine de transfert des ester de cholestérol 

Protéine de liaison du rétinol 

Augmentation : 

- Insuline 

Facteurs D (adipsine), C3, B et C1q Diminution de l’expression génique de l’insuline 

Production du facteur C38 précurseur de l’acylation 

stimulating protein 

Augmentation de la sécrétion de l’insuline 

Leptine Augmentations : 

- Androgènes 

- Insuline 

- TNF- α 

- Glucocorticoïdes 

Diminution : 

- Catécholamines 

- Œstrogènes 

Transporteur soluble de la leptine  

Facteur insulinomimétique-1 

Monobutyrine 

Androgènes et œstrogènes 

Augmentation : 

- Hormone somatotrope 

 

L’obésité entraîne une dérégulation de la synthèse de cytokines par le tissu adipeux, 

induisant le passage d’un phénotype anti-inflammatoire (intégrant l’action de l’adiponectine 

et la secreted frizzled-related protein 5) vers un phénotype pro-inflammatoire 221. Celui-ci est 

médié d’une part par la diminution de l’expression des cytokines anti-inflammatoires et 

d’autre part par une augmentation de l’expression des cytokines pro-inflammatoires (leptine, 

résistine, retinol binding protein 4, lipocaline-2, TNF et IL-6). Ceci conduit tout d’abord à une 

inflammation de bas grade du tissu adipeux, menant à une infiltration de ce tissu par les 

macrophages M1 eux-mêmes producteurs et libérateurs de cytokines pro-inflammatoires, 
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dont le TNF qui potentialise le développement de la résistance à l’insuline au sein des 

adipocytes. En effet, le TNF se fixe sur son récepteur membranaire TNFR1, induisant 

l’activation de différentes mitogen-activated protein (MAP) kinases, dont la kinase inhibitrice 

du facteur nucléaire k-B (IKK) et la c-jun N-terminal kinase (JNK), impliquées dans la 

phosphorylation de la sérine du substrat du récepteur à l’insuline, qui supprime la signalisation 

de l’insuline 222,223. 

En outre, le pigment epithelium-derived factor (PEDF), libéré par les adipocytes dans 

un contexte d’obésité et dont l’expression est régulée positivement chez les individus atteints 

de syndrome métabolique ou de diabète de type 2, entraîne une désensibilisation à l’insuline 

des tissus musculaires et hépatiques. Ceci conduit à une augmentation de la production 

d’insuline par le pancréas, puis à un cercle vicieux altérant la fonction pancréatique et 

aboutissant à une diminution de la production d’insuline, qui potentialise la survenue d’un 

diabète de type 2. D’autre part, le PEDF induit une signalisation pro-inflammatoire qui est 

associée à une réduction de l’action indépendante de la liaison de l’insuline à son récepteur 

(RI : récepteur à l’insuline), événement contribuant au développement de la résistance à 

l’insuline, en particulier dans le muscle squelettique et le foie 224. Enfin, la libération d’acides 

gras libres par le tissu adipeux entraîne également le développement de la résistance à 

l’insuline au sein du muscle squelettique et du foie. 

La mise en place de cette inflammation de bas grade induit une réponse inflammatoire 

exacerbée du tissu adipeux corrélée à l’augmentation de la masse grasse. Cette réponse 

repose sur l’infiltration macrophagique du tissu adipeux, la résistance à l’insuline, une réponse 

exagérée de l’IL-6 et du TNF-α à des stimuli inflammatoires additionnels 178, une augmentation 

de l’adhésion leucocytaire et plaquettaire et à un stress oxydatif (augmentation des taux de 

LDL-C oxydées et d’acide uriques) et une augmentation des facteurs pro-thrombotiques (PAI-

1) 178. 
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3.5.2.1. Adiponectine 

L’adiponectine (une protéine plasmatique produite par les adipocytes ayant des 

propriétés anti-athérogénique et sensibilisant à l’insuline) est également suggérée comme 

biomarqueurs du syndrome métabolique. En effet, une étude conduite sur 661 patients 

japonais adultes (479 hommes, 53 ± 10 ans et 182 femmes 56 ± 10 ans) a permis d’obtenir 

une corrélation négative entre les taux d’adiponectine et le tour de taille, l’insuline 

plasmatique à jeun et les pressions artérielles systoliques et diastoliques. De plus, une 

corrélation positive a été établie entre les taux d’adiponectine et les concentrations en HDL 

cholestérol 225. 

A l’inverse, Skrikanthan et al. ont identifié une diminution des taux de cytokines anti-

inflammatoires (IL-10), de la ghréline (une hormone secrétée primairement par l’estomac qui 

stimule directement l’appétit via l’activation du GH secretagogue receptor 1a (GHSR-1a) dans 

l’hypothalamus et indirectement en induisant l’augmentation de l’expression de peptides 

orexigènes 226,227, de l’adiponectine et du facteur anti-oxidant (PON-1).  

En effet, les cytokines pro-inflammatoires, ainsi que les espèces réactives de l’oxygène 

libérées dans la circulation générale, couplées aux conditions d’hypertriglycéridémie et 

d’hypercholestérolémie du syndrome métabolique vont altérer l’ensemble de la fonction 

vasculaire, notamment en provoquant une augmentation de la résistance artérielle. A ceci 

s’ajoute l’augmentation de masse grasse qui induit une augmentation de la volémie, elle-

même susceptible d’augmenter la pression artérielle et participant ainsi au développement 

de l’hypertension. 

3.5.2.2. Plasminogen Activator Inhibitor -1 

 

Le PAI-1 est un inhibiteur de la sérine peptidase dont la fonction est de moduler le 

remodelage et la fibrinolyse de la matrice extracellulaire en inhibant la fibrinolyse 

intravasculaire et protéolyse associée à la cellule 228. En conditions physiologiques, le PAI-1 est 

sécrété dans la circulation ou l’espace extracellulaire par les cellules endothéliales, les 

adipocytes, les cellules musculaires lisses vasculaires et les hépatocytes. En conditions 

pathologiques, la production de PAI-1 est induite par des marqueurs pro-inflammatoires et 

pro-oxydants. En effet, il a été montré que si des taux élevés de TNF-α, TGF-β, angiotensine II, 

glucocorticoïdes et insuline mais également l’hypoxie et les espèces réactives de l’oxygène, 
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stimulent la production de PAI-1 par les adipocytes et induisent des effets délétères sur le 

système vasculaire, l’inflammation, l’adiposité et la résistance à l’insuline 229. 

Le taux de PAI-1 est un biomarqueur du syndrome métabolique 230–232, 

particulièrement associé avec l’IMC, les triglycérides et la résistance à l’insuline 229. A nouveau, 

cette corrélation positive entre le taux de PAI-1 et la sévérité du syndrome métabolique est 

davantage établi chez les hommes que chez les femmes 233. 

De plus, le PAI-1 pourrait être associé à l’inhibition de la dégradation de la fibrine et du 

remodelage de la paroi vasculaire, identifiant ainsi ce peptide comme un facteur de risque 

important de pathologies artérielles coronaires et, plus largement, de risque cardiovasculaire 

234,235. Ma et al. ont montré que l’antagonisme du récepteur minéralocorticoïde prévient 

l’effet de l’activation du SRAA sur l’antigène PAI-1 chez les sujets normo-tendus (n=18) et 

améliore l’équilibre fibrinolytique chez les sujets hypertendus (n=20) par un mécanisme 

indépendant du potassium 236. 

3.5.2.3. La leptine :  

La leptine est une adipokine qui, en conditions physiologiques, permet de réduire 

l’appétit, augmenter la dépense énergétique, augmenter l’activité sympathique, faciliter 

l’utilisation du glucose et améliorer la sensibilité à l’insuline 237. Elle est exprimée 

proportionnellement à la masse adipeuse. 

Le récepteur à la leptine est situé dans l’hypothalamus où la liaison de l’hormone 

permet de réduire l’appétit et augmenter la dépense énergétique. Néanmoins, ce récepteur 

a également été identifié dans le cœur (notamment au niveau du muscle lisse et de 

l’endothélium), le foie, les reins, pancréas, la vaisseaux sanguins cérébraux et dans le 

myometrium 238. En raison de la large localisation de la leptine, ses effets sont variés. 

Au niveau cardiaque, le récepteur à la leptine (OB-Rb) est impliqué dans le remodelage 

structurel du myocarde 239. Concernant l’implication de la leptine dans l’hypertrophie du VG, 

il n’y a à ce jour pas de consensus scientifique établi permettant de conclure soit sur l’effet 

protecteur de la leptine, soit sur son effet délétère. Néanmoins, il est à noter que la majorité 

des études soutient plutôt la thèse d’un effet délétère qui potentialise le développement de 

l’hypertrophie du VG 238,240. Par ailleurs, plusieurs études ont montré que les taux de leptines 
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permettent de prédire la survenue d’un infarctus du myocarde, contribuant à soutenir 

l’hypothèse d’un effet délétère d’une haute concentration de leptine sur le myocarde 241. 

Enfin, la leptine dispense également des effets vasculaires. Elle est en effet associée au 

développement de l’hypertension, de l’angiogenèse et de l’athérosclérose 238. 

De plus, la leptine est un biomarqueur clé du syndrome métabolique. Plusieurs études 

conduites sur des populations différentes ont permis de montrer que des taux élevés de 

leptine sont associés avec l’obésité, la résistance à l’insuline, l’infarctus du myocarde et 

l’insuffisance cardiaque congestive 238. Ce biomarqueur est également prédictif du 

développement d’un syndrome métabolique chez les enfants âgés de 6 à 11 ans 242. 

Des taux élevés de leptine ont également été identifiées chez des femmes en 

postménopause ayant un syndrome métabolique, avec une corrélation positive entre la 

concentration en leptine et l’obésité abdominale ainsi que la concentration de leptine et le 

nombre de critères du syndrome métabolique identifiés dans cette population 243. 

Le lien entre le taux de leptine et le nombre de critères du syndrome métabolique a 

également été identifié dans une étude menée sur la population coréenne, où il apparaît que 

la concentration sérique en leptine est corrélée avec le nombre de critères du syndrome 

métabolique, et ce indépendamment de la présence ou non d’une obésité chez ces individus. 

Cela suggère que la réduction de la concentration en leptine pourrait avoir un effet bénéfique, 

indépendant de la perte de poids 244. 

En opposition à cela, une autre étude menée par Martins et al. a mis en évidence une 

corrélation positive entre la leptine et l’obésité, l’hyperinsulinémie et la résistance à l’insuline 

245. 

Il est également intéressant de noter que l’utilisation du ratio leptine / adiponectine 

pourrait constituer un biomarqueur plus pertinent du syndrome métabolique 246. En effet, une 

étude menée sur une cohorte de patients japonais a mis en évidence l’association entre la 

valeur de ce ratio et le nombre de critères du syndrome métabolique retrouvés chez ces 

individus 247. Néanmoins, Cicero et al. ont suggéré que le ratio leptine / adiponectine serait 

pertinent pour les hommes, mais nettement moins pour les femmes, dont les taux plus élevés 

d’adiponectine constituerait une protection contre le syndrome métabolique 248. 
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En conclusion, si l’association entre le taux de leptine et son association précise avec 

les critères du syndrome métabolique ne font pas encore consensus au sein de la communauté 

scientifique et nécessitent des recherches plus approfondies, il n’en demeure pas moins que 

la leptine est un marqueur prédictif du syndrome métabolique, permettant à l’échelle de la 

population générale un screening soutenant le diagnostic. 

3.5.3. Physiopathologie du tissu adipeux, taux d’aldostérone et implication du 
récepteur minéralocorticoïde 

Dans un contexte d’obésité, l’accumulation du tissu adipeux péri-viscéral conduit à une 

activation du SRAA, avec une augmentation de la sécrétion locale d’angiotensinogène 249–251. 

Cette suractivation, conjointe à celle du système catécholaminergiques, participe au 

remodelage cardiovasculaire 250 (Figure 14). 

 

Figure 14. Impact physiopathologique de l’augmentation de la masse grasse sur l’inflammation, la fonction 
vasculaire et la nécrose en fonction de la sévérité de la dysfonction métabolique. D’après Nature Review, 
Immunology 

Chez l’individu normal, l’inflammation, le contrôle métabolique et la fonction vasculaire sont régulées 

et à l’équilibre. Des adipokines anti-inflammatoires telles que l’adiponectine ou la secreted frizzled 

related protein 5 (SFRP5) sont synthétisées. Chez l’individu obèse avec une dysfonction métabolique 

modérée, on observe une augmentation de l’inflammation marquée notamment par l’apparition de 

cellules T CD8+ et de macrophages de type M1, une diminution du contrôle métabolique, mais un 

maintien de la fonction vasculaire. Les adipokines anti-inflammatoires précédemment évoquées sont 

toujours produites, mais en association avec des adipokines pro-inflammatoires, telles que la leptine, 

la résistine, le TNF ou l’IL-6. Chez l’individu obèse avec une dysfonction métabolique « totale », on 

observe une forte inflammation, une forte baisse du contrôle métabolique et une dysfonction 

vasculaire. L’adipocyte acquiert une structure en couronne, une nécrose adipocytaire survient, et des 

adipokines pro-inflammatoires sont synthétisées. 
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Il a également été montré que les patients ayant une obésité abdominale et une 

insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite ont des concentrations élevées 

d’aldostérone sérique. Néanmoins, on ignore si les patients obèses avec une insuffisance 

cardiaque à fraction d’éjection préservée ont une concentration d’aldostérone plus élevée sur 

les patients obèses avec une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite 252.  

Il a été montré que le RM a un effet pro-adipogénique, suggérant qu’il pourrait être 

impliqué dans l’accumulation des graisses via l’augmentation de l’expression du peroxysome 

proliferator-activated receptor-gamme (PPARγ) 253. Il a été observé que l’inactivation du RM 

adipocytaire chez des souris mâles nourries par un régime riche en graisse pendant 16 

semaines conduit à la diminution de l’expression des gènes de l’adipogenèse 254. 

Le RM est également impliqué dans le blanchissement du tissu adipeux brun, le 

brunissement du tissu adipeux blanc et l’autophagie 255. 

Enfin, l’intérêt potentiel des antagonistes du RM pour le traitement des maladies 

métaboliques a été suggéré. En effet, un traitement de 2 semaines par la spironolactone chez 

des individus adultes en bonne santé conduit à l’activation du tissu adipeux brun 256. Ces 

résultats restent toutefois à approfondir avant de pouvoir conclure sur l’effet bénéfique 

potentiel de l’antagonisme du RM sur le tissu adipeux. 

Par ailleurs, les taux élevés d’aldostérone sont corrélés avec la présence d’un 

syndrome métabolique et de pathologies cardiovasculaires et rénales 257. Marzolla et al. ont 

mis en évidence un cross-talk entre le tissu adipeux et la glande surrénale, qui pourrait fournir 

une voie d’explication entre les taux élevés d’aldostérone et le syndrome métabolique. 

Particulièrement, l’activation du RM dans le tissu adipeux contribuerait à l’inflammation du 

tissu adipeux médiée par l’adipocyte 258.  

En conclusion, bien que la pathogenèse du syndrome métabolique et de ses 

dysfonctions associées soit aujourd’hui encore méconnue, le consensus scientifique actuel 

s’accorde à dire que l’obésité centrale et la résistance à l’insuline sont les causes principales à 

l’origine des dysfonctions cardiovasculaires liées au syndrome métabolique. L’impact du RM 

dans ce processus pathologique est suggéré, mais reste à déterminer. 
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3.6. Thérapies actuellement utilisées 

Le traitement médicamenteux de l’obésité concerne les individus présentant un 

IMC>30 ou ceux présentant un IMC>27 associé à des comorbidités telles que le diabète de 

type 2, l’hypertension, l’apnée du sommeil. En première intention, l’objectif est d’atteindre 

une perte de poids modérée (3 à 5% du poids corporel), associée à un changement des 

habitudes alimentaires et une activité physique adaptée et régulière. En parallèle, des 

traitements médicamenteux favorisant la perte de poids peuvent être prescrits, tels que 

l’orlistat (Xenical) (bloqueur de la lipase intestinale) et le toiramate (Sqymia) (antiépileptique), 

le buproprion (anti-dépresseur) et la naltrexone (Contrave) (antagoniste opiacé). Les cas 

extrêmes (IMC>40,IMC>35 associé à une comorbidité sévère de l’obésité ou patients prêts à 

assumer le changement d’habitudes de vie nécessaire à la réussite de la thérapie) quant à eux 

peuvent faire l’objet d’une chirurgie bariatrique (bypass ou sleevectomie principalement), qui 

présente à la fois le plus haut taux de réussite et de risque. 

Le traitement, qu’il soit médicamenteux ou chirurgical, nécessite ensuite une 

alimentation surveillée et la pratique quotidienne d’exercice physique pour pallier la reprise 

de poids. 

3.7. Conséquences du syndrome métabolique 

3.7.1. Conséquences cardiaques 

Le surpoids et l’obésité sont des comorbidités fréquentes de l’insuffisance cardiaque. 

Bien que les prévalences varient en fonction des populations étudiées, il est estimé qu’entre 

29 et 40% des patients avec une insuffisance cardiaque sont en surpoids et 30 à 49% sont 

obèses. De plus, la prévalence de l’obésité chez les individus ayant une insuffisance cardiaque 

à fraction d’éjection préservée (80%) est significativement plus importante que chez les 

patients ayant une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite (<50%) 259,260.  

Les individus ayant un syndrome métabolique présentent 2 fois plus de pathologies 

cardiovasculaires que la population générale. Ces patients présentent également un risque 

accru de mortalité liée aux pathologies cardiovasculaires 261. En cause, les différentes 

dérégulations évoquées plus haut mais également les dysfonctions vasculaires et rénales. Un 

des enjeux majeurs cliniques actuel est la détection et prise en charge précoces des 

potentielles complications cardiovasculaires 262,263. 
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3.7.2. Conséquences vasculaires 

L’obésité, ou plus largement le syndrome métabolique, entraîne une altération de la 

fonction vasculaire. Cette altération conduit à une diminution de la perfusion des membres 

inférieurs, potentialisant la survenue d’événements ischémiques (en particulier d’ulcères des 

membres inférieurs). En outre, cette altération de la fonction vasculaire est préjudiciable au 

bon fonctionnement des organes et augmente les risques de dysfonctions cardiaques et 

rénales. Plus précisément, l’élévation des taux circulants de cholestérol et de triglycérides 

potentialise l’inflammation ainsi que la dysfonction endothéliale et contribue ainsi d’une part 

au développement de l’insuffisance cardiaque et d’autre part à la progression 

d’athérosclérose. Plus particulièrement, les patients atteints d’un syndrome métabolique ont 

une prévalence plus élevée de dysfonction cardiaque diastolique 264–266. 

3.7.3. Conséquences rénales 

De plus, de récents travaux ont montré une forte association entre l’obésité et la 

protéinurie et/ou la réduction de la fonction rénale. En effet, l’obésité entraîne une 

hyperfiltration glomérulaire, elle-même pouvant conduire à une dysfonction rénale. Des 

études pré-cliniques suggèrent que cette hyperfiltration serait en partie associée à 

l’augmentation de l’adiposité viscérale (via une modulation des taux de leptine) et de la 

production d’adipokines pro-inflammatoires, stimulant ensemble la production d’aldostérone 

par les glandes surrénales 267,268. 

Parmi d’autres facteurs pouvant influencer la progression de la pathologie se trouvent 

l’inflammation tissulaire ainsi que le stress oxydatif, contribuant à leur tour à l’altération de la 

filtration glomérulaire, et pouvant conduire à une fibrose glomérulaire et tubulointerstitielle 

269. L'épidémie d'obésité a entraîné une augmentation de l'incidence de la glomérulopathie 

liée à l'obésité, caractérisée par une protéinurie, une glomérulomégalie, une 

glomérulosclérose progressive et un déclin fonctionnel rénal. Une étude rétrospective qui a 

évalué des échantillons de biopsies de reins natifs reçus à l'Université Columbia (New York, 

États-Unis) a signalé une multiplication par 10 de l'incidence de la glomérulopathie liée à 

l'obésité, qui est passée de 0,2 % en 1986-1990 à 2,0 % en 1996-2000, puis à 2,7 % en 2001-

2015. Dans cette étude, toutes les biopsies de glomérulopathie liée à l'obésité ont été 
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réalisées pour une maladie rénale manifeste : 56 % des patients présentaient une protéinurie 

et 44 % une protéinurie et une insuffisance rénale 269. 

3.7.4. Diabète de type II 

Une proportion importante d’individus ayant un syndrome métabolique a une 

résistance à l’insuline, ce qui conduit à une augmentation du risque de développement de 

diabète de type II. De plus, l’apparition du diabète de type II chez un patient augmente 

également l’incidence de pathologies cardiovasculaires. 

3.7.5. Autres conséquences 

Au-delà des pathologies cardiovasculaires et du diabète de type II, les individus ayant 

un syndrome métabolique présentent également une prévalence plus élevée de syndrome 

des ovaires polykystiques, foie gras, cholestérol, calculs biliaires, asthme, troubles du sommeil 

et certaines formes de cancer 270,271. 
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3.7.6. Synthèse 

La figure 15 synthétise les interactions entre les adipokines, cytokines et les marqueurs 

inflammatoires contribuant au développement du syndrome métabolique et de ses 

complications associées. 

 

Figure 15. Interaction des adipokines, cytokines et marqueurs inflammatoires contribuant au développement 
du syndrome métabolique et de ses complications 178. 

HTN : Hypertension. NAFLD/NASH : Nonalcoholic fatty liver disease/nonalcolohic steatohepatitis 

Le tissu adipeux viscéral, en conditions de syndrome métabolique, induit la production d’adipokines 

pro-inflammatoires, qui vont potentialiser la synthèse de marqueurs inflammatoires et de cytokines, 

jouer un rôle dans la résistance à l’insuline, l’hypertension et la dyslipidémie liées au syndrome 

métabolique et promouvoir le développement de l’athérosclérose, elle-même à l’origine de 

complications cardiovasculaires. 

3.8. Rôle du récepteur minéralocorticoïde dans le syndrome métabolique 

Des études cliniques et précliniques suggèrent des relations étroites entre le syndrome 

métabolique, la résistance à l’insuline et l’hypertension, impliquant le RM 272,273. En effet, le 

rôle potentiel de l’aldostérone dans le développement des altérations métaboliques est 

suggéré dans l’hypertension essentielle. En particulier, une corrélation positive a été montrée 

entre le taux d’aldostérone et le glucose plasmatique, l’insuline, le peptide-C (peptide de 
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connexion assurant la liaison entre les chaînes A et B de l’insuline et marqueur de la sécrétion 

d’insuline) et l’index HOMA (HOmeostasis Model Assessment of insuline resistance) chez des 

individus blancs, et entre le taux d’aldostérone, le tour de taille, le cholestérol total, la 

triglycéridémie, le taux d’insuline et l’index HOMA chez des individus noirs. 

En accord avec ceci, une seconde étude rapporte une association entre le taux 

d’aldostérone plasmatique et le syndrome métabolique 274. Également, un taux plus élevé 

d’événements cardiovasculaires est observé chez les patients atteints d’aldostéronisme 

primaire, et cette étude montre que ces individus sont davantage concernés par le syndrome 

métabolique comparés aux individus hypertendus (41% vs 29.6%) 275. En particulier, Fallo et 

al. ont observé une altération plus fréquente du métabolisme du glucose chez les patients 

avec un aldostéronisme primaire, soutenant ainsi l’implication du SRAA dans les altérations 

métaboliques. 

De plus, il a été montré que la spironolactone améliore la dysfonction diastolique 

induite par un régime riche en graisse et en sucre (Western Diet) administré pendant 16 

semaines chez des souris femelles. Une autre étude menée sur des souris rendue obèses par 

un régime riche en graisse (45%) montre que dans les adipocytes, le RM contribue à la 

sécrétion d’adipokines, à la résistance à l’insuline et à la conversion du tissu adipeux brun en 

tissu adipeux blanc, contribuant ainsi globalement aux phénotypes pro-diabétique et pro-

inflammatoire et à l’augmentation de masse grasse. Cette suractivation du RM serait liée à 

l’inflammation excessive des adipocytes viscéraux et périvasculaires. Ensuite, une étude 

menée sur des souris db/db présentant une délétion du récepteur à la leptine et 

spontanément obèses, ainsi que sur des patients obèses, montre une augmentation de 

l’activation du RM dans le tissu adipeux viscéral et sous-cutané. Une autre étude menée sur 

des souris adipo-RMOE surexprimant le RM spécifiquement dans les adipocytes montre que, 

soumises à un régime normal, ces souris présentent une prise de poids associée à une 

augmentation de la masse du tissu adipeux viscéral avec une hypertrophie des adipocytes, par 

rapport à des souris contrôles. De même, la glycémie à jeun et la concentration en insuline 

plasmatique sont augmentées chez ces souris adipo-RMOE. 

Concernant les conséquences cardiovasculaires de l’obésité, une étude menée sur des 

rats DOCA-Salt/Obèses avec dysfonction diastolique et traités avec 15 mg/kg/j d’eplerenone 

pendant 5 semaines, montre une diminution de l’hypertrophie ventriculaire gauche, de la 
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fibrose interstitielle et périvasculaire et du stress oxydatif 276. Une seconde étude, menée sur 

des rats Zucker obèses âgés de 29 semaines, ayant également une dysfonction diastolique et 

traités avec 1 mg/kg/j de spironolactone pendant 3 semaines montre une diminution de la 

fibrose périvasculaire et interstitielle, du stress oxydatif et de l’inflammation. 

Particulièrement, cette étude souligne l’importance de l’inflammation dans le tissu adipeux 

dans un contexte de syndrome métabolique 277. 

4. Insuffisance rénale, diabète de type II et événements cardiovasculaires 
A la croisée des chemins entre l’insuffisance rénale chronique, l’insuffisance cardiaque 

et le diabète de type II, l’essai clinique FIGARO-DKD portant sur 5 734 patients atteints 

d’insuffisance rénale chronique et de diabète de type II a étudié l’effet de la finérénone. Les 

résultats montrent une diminution de l’insuffisance rénale, d’une diminution durable du débit 

de filtration glomérulaire estimé ou de mort par cause rénale pour les patients traités par la 

finénénone. De plus, un moindre risque de mort par cause cardiovasculaire, d’infarctus du 

myocarde non fatal, d’AVC non fatal ou d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque a 

également été montré chez ces patients. Ensemble, ces résultats soutiennent les effets 

bénéfiques de la finérénone 278. 

De plus, l’essai clinique FIDELIO-DKD, portant sur les effets de la finérénone chez 

13 911 patients atteints d’insuffisance rénale chronique et de diabète de type II a montré une 

diminution du risque d’événement cardiovasculaire lors d’un suivi médian de 2,6 ans. 

L’incidence d’hyperkaliémie observée est de 2.3% pour les patients avec des antécédents 

cardiovasculaires traités par la finérénone contre 0.8% des patients traités par un placebo et 

2.2% pour les patients sans antécédents cardiovasculaires traités par la finérénone contre 

1.0% pour les patients traités par un placebo 279. 

A ce jour, la finérénone est approuvée aux Etats-Unis (juillet 2021) et dans l’Union 

Européenne (février 2022) pour réduire le risque de diminution durable du débit de filtration 

glomérulaire estimé, d’insuffisance rénale terminale, de décès d’origine cardiovasculaire, 

d’infarctus du myocarde non fatal et d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque chez les 

adultes atteints d’insuffisance rénale chronique associée à un diabète de type II. Un essai 

clinique de phase III étudie la finérénone chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque à 

fraction d’éjection préservée 280. 
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Rationnel  
 

Il n’y a à ce jour pas de consensus scientifique et de preuve formelle pour la prise en 

charge thérapeutiques des patients avec une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée. Cette pathologie, multifactorielle et complexe, nécessite des essais cliniques 

randomisés à large échelle afin de positionner une stratégie thérapeutique non seulement 

fiable mais également adaptée aux différents phénotypes des patients. 

En effet, l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée est étroitement 

associée avec plusieurs comorbidités telles que l’hypertension, l’obésité, le diabète de type II 

ou la ménopause qui peuvent perturber le mode d’action des stratégies thérapeutiques 

positionnées pour l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite. 

Dans ce contexte, les antagonistes du récepteur minéralocorticoïde, affranchis de leurs 

effets secondaires grâce à la formulation non stéroïdienne de la finénérone, pourraient être 

une solution thérapeutique intéressante, même si les essais cliniques menés jusqu’ici peinent 

à fournir des résultats satisfaisants. 

C’est pourquoi l’objectif de cette thèse est de tester l’efficacité de la finénérone dans 

deux modèles murins d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée ; tout d’abord à 

travers une première étude portant sur un modèle de souris rendues obèses par un régime 

riche en graisse, régime qui est ensuite normalisé et associé au traitement, et ensuite, à 

travers une seconde étude portant sur un modèle de souris ovariectomisées. 
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Chapitre 2. Matériel et Méthodes 

2.1. Modèles animaux et conditions expérimentales 
Les expérimentations menées au cours de cette thèse de doctorat respectent les 

normes et réglementations éthiques en vigueur (CENOMEXA C2EA-54). 

Les souris ont été hébergées en portoir ventilé, avec un accès à l’eau et à la nourriture 

ad libitum, en cycle jour/nuit 12h avec une température contrôlée entre 22±2°C. Les cages 

sont dans la mesure du possible constituées de 5 souris, permettant une organisation 

hiérarchique similaire entre les cages. 

2.1.1. Etude 1  

Des souris de souche B6D2 ont été nourries par un régime riche en graisse pendant 16 

semaines. Au sein du laboratoire, le Dr Roche a mené une étude portant sur des souris FVB/N 

mâles nourris par un régime gras (60% des calories délivrées sous forme lipidique) pendant 16 

semaines identique à celui utilisé lors de notre étude 1. Son étude a montré une augmentation 

de la glycémie à jeun et des taux plasmatiques d’insuline, accompagnée d’une augmentation 

des acides gras libres et du LDL-C. De plus, l’altération de la fonction endothéliale coronaire, 

l’augmentation de la fibrose cardiaque, la diminution du ratio E/A et de la relation pression-

volume en télédiastole ont montré que ce modèle d’obésité conduit à une dysfonction 

diastolique après 16 semaines de régime, qui s’accompagne de désordres métaboliques 281. 

Nous avons donc utilisé ce modèle, mais sur la souche B6D2, qui est la souche des souris 

surexprimant le RM dans les cardiomyocytes, utilisée dans les études préliminaires à ce projet. 

Le régime gras contient 20% de protéines, 36% de lipides, 36.7% de glucides, 4.5% de 

minéraux et 14.5% d’amidon, délivrant 5.5 kcal/g. Le régime contrôle contient 52% de 

glucides, 21.4% de protéines, 4% de fibres, 5.4% de minéraux et 5.1% de lipides. La nourriture 

riche en graisse s’oxydant rapidement, elle a été remplacée chaque semaine. Le poids des 

souris ainsi que leur consommation de nourriture ont été mesurés chaque semaine sur la 

même balance. 
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A l’issue de ces 16 semaines, les souris mâles de souche B6D2 ont été séparées en 3 

groupes pour 8 semaines supplémentaires :  

1) Souris maintenues sous régime gras (HFD) 

2) Souris avec retour au régime standard (A03 SAFE, 3,2 kcal/g) (HS) 

3) Souris avec retour au régime standard (A03 SAFE, 3.2 kcal/g) et traitement par la 

finérénone (HS+Fine). La finérénone, fournie par Bayer AG, a été incorporée dans la 

nourriture standard en poudre à la dose de 1 mg/kg/jour. 

Remarque : Des tunnels en carton ont été ajoutés comme enrichissement de 

l’environnement dans chaque cage, de manière à améliorer le bien-être animal. 

 

Figure 16. Design expérimental de l’étude 1. 

2.1.2. Etude 2 

Des souris femelles de fond génétique B6D2 WT ont été ovariectomisées à 12 semaines 

pour obtenir un modèle de postménopause, puis séparées à 7 mois en deux groupes : 

1) Souris ayant reçues une opération fantôme (sham) (CTL), 

2) Souris ovariectomisées (OVX), 

3) Souris ovariectomisées recevant un traitement par la finérénone pendant 1 mois (1 

mg/kg/jour) mixée à de la nourriture en poudre (A03 SAFE). 
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Figure 17. Design expérimental de l’étude 2. 

Procédure d’ovariectomie :  

Les souris ont été anesthésiées par injection intrapéritonéale (IP) (0.01 mL/g) de 

xylazine/kétamine (0.2mL xylazine Rompun 1% Bayer + 1mL kétamine, Imalgene + 8.8 mL de 

sérum physiologique). L’anesthésie a été maintenue par inhalation d’isofluorane (1-2%). Après 

une double incision dorsolatérale et la séparation de la musculature, le coussinet adipeux 

ovarien a été écarté, puis la région sous-ovarienne a été clampée, ligaturée en 2 points et 

retirée. Ensuite, l’artère ovarienne est ligaturée en 2 points et sectionnée. Enfin, les muscles 

et la peau ont été recousus. Le succès de l’ovariectomie a été vérifié au sacrifice des souris en 

pesant l’utérus résiduel. 

2.2. Paramètres métaboliques 

2.2.1. Composition corporelle par Echo-IRM 

La composition corporelle a été suivie par Echo-IRM EMR-185 (Echo-IRM, Houston, 

Texas), permettant d’obtenir les masses grasse et maigre ainsi que la teneur en eau présente 

dans le tissu maigre. L’écho-IRM est une technique non-invasive, utilisant un champ 

magnétique de faible fréquence pour dénombrer les atomes d’hydrogène contenus dans les 

lipides et l’eau. La calibration est réalisée avec de l’huile de canola, dont la composition 

chimique est similaire à celle des rongeurs. La masse grasse inclut toutes les cellules adipeuses 

du corps. La masse maigre correspond à la masse musculaire (incluant les organes et l’eau), 
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en excluant la masse grasse, les os et les poils. Ces paramètres sont normalisés par rapport au 

poids de l’animal pour obtenir les pourcentages de masse grasse, masse maigre et teneur en 

eau dans la masse maigre. 

Cette mesure permet d’évaluer finement les changements corporels lors de la prise de 

poids, ou de l’amaigrissement des animaux. 

2.2.2. Test de sensibilité à l’insuline 

Le test de sensibilité à l’insuline permet d’observer les variations de la glycémie à la 

suite d’une mise à jeun suivie d’une injection de glucose. La perte de sensibilité à l’insuline est 

largement décrite dans le syndrome métabolique et joue un rôle majeur dans le diabète de 

type II. 

Après un jeûne de 9h à 15h, on injecte de l’insuline humaine (Actrapid, Novo Nordisk, 

France) par IP (0.75 u.kg). La glycémie est mesurée avant l’injection (t=0), puis après 15, 30, 

45, 60, 90 et 120 minutes. La queue est légèrement incisée puis une goutte de sang est 

déposée sur une bandelette réactive (Glu-Test Strips, Nova Biomedicals, Royaume-Uni), lue 

par glucomètre (Stat Strip Xpress-I, Nova Biomedicals, Royaume-Uni). 

2.2.3. Test de sensibilité au glucose 

Le test de sensibilité au glucose permet d’observer les variations de la glycémie suite à 

une mise à jeun suivie d’une injection de glucose. L’hyperglycémie à jeun, notamment, est un 

des critères de diagnostic du syndrome métabolique. 

Après un jeûne de 9h à 15h, les souris sont gavées avec du glucose (2.0 u/kg). La 

glycémie est mesurée avant le gavage, puis à 15, 30, 45, 90 et 120 minutes. La queue est 

légèrement incisée puis une goutte de sang est déposée sur une bandelette réactive (Glu-Test 

Strips, Nova Biomedicals, Royaume-Uni), lue par glucomètre (Stat Strip Xpress-I, Nova 

Biomedicals, Royaume-Uni). 

2.2.4. Profil métabolique plasmatique 

Les taux de triglycérides et le cholestérol total plasmatiques ont été mesurés en 

utilisant l’Idexx Catalyst Dx (Paris, France). La mesure repose sur une technologie brevetée de 

plaquettes composées d’une première couche de filtre appelée couche de dispersion et 

permettant de limiter les substances altérantes et d’obtenir une distribution homogène de 

l’échantillon, puis d’une couche filtrante qui retient les substances qui interfèrent avec les 
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résultats, d’une couche réactive où les réactifs réagissent avec l’échantillon, une couche 

indicateur où l’échantillon est recueilli pour analyse spectrale et enfin une couche support 

pour l’interface optique. 

L’élévation des taux plasmatiques de cholestérol et de triglycérides est un critère de 

diagnostic du syndrome métabolique et est le témoin de désordre métabolique. 

2.2.5. Pesée du gras sous-cutané 

Le gras sous-cutané a été prélevé au niveau abdominal et pesé. Le gras sous-cutané 

abdominal est lié avec la résistance à l’insuline et le syndrome métabolique 282. 

2.3. Paramètres cardiovasculaires 

2.3.1. Pléthysmographie 

La pression périphérique est mesurée de manière non-invasive par pléthysmographie 

à la queue (CODA, Kent Scientific Corporation). Un brassard se gonfle jusqu’à un niveau de 

pression supérieur à la pression systolique, puis se dégonfle lentement. Une habituation de 

15 cycles répétée 3 fois est réalisée pendant 2 jours, puis les mesures sont réalisées pendant 

les 3 jours suivants (15 cycles répétés 3 fois). 

L’hypertension est un des critères du syndrome métabolique. Il est également une des 

causes du développement de pathologies cardiovasculaires. 

2.3.2. Echocardiographie 

L’échographie est une technique d’imagerie employant les ultrasons émis et reçus par 

la sonde. L’élément de base de l’échographie est la plupart du temps une céramique 

piézoélectrique qui, soumise à des impulsions électriques, vibre et génère des ultrasons. Les 

échos enregistrés dépendent des obstacles rencontrés par les ultrasons, soit de l’échogénicité 

des tissus. 

Comme évoqué précédemment, l’échographie est une technique centrale de 

diagnostic de l’insuffisance cardiaque, car elle permet la visualisation et la mesure des 

paramètres tissulaires et des flux sanguins (échographie Doppler). 

Les mesures échographiques ont été utilisées en utilisant un échographe Vevo 3100 

(Fuji Film) équipé d’une sonde linéaire d’une fréquence de 14 mHz sur des souris anesthésiées 

par inhalation d’isofluorane (dose comprise entre 1.5% et 2% en fonction du poids de 

l’animal). L’acquisition des images en mode temps-mouvement (bidimensionnel) est réalisée 
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en vue parasternale petit axe au niveau des muscles papillaires du ventricule gauche, 

permettant de mesurer les diamètres systolique et diastolique du ventricule gauche ainsi que 

les épaisseurs des parois antérieures et postérieures (Figure 18). La fraction de 

raccourcissement, indicateur de contractilité, est calculé comme :  

𝐹𝑟𝑎𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑑𝑒 𝑟𝑎𝑐𝑐𝑜𝑢𝑟𝑐𝑖𝑠𝑠𝑒𝑚𝑒𝑛𝑡 (%) =
𝑑𝑖𝑎𝑚è𝑡𝑟𝑒 𝑑𝑖𝑎𝑠𝑡𝑜𝑙𝑖𝑞𝑢𝑒 − 𝑑𝑖𝑎𝑚è𝑡𝑟𝑒 𝑠𝑦𝑠𝑡𝑜𝑙𝑖𝑞𝑢𝑒

𝑑𝑖𝑎𝑚è𝑡𝑟𝑒 𝑑𝑖𝑎𝑠𝑡𝑜𝑙𝑖𝑞𝑢𝑒 
𝑥 100 

L’intégrale Temps-Vitesse (ITV, cm) et la fréquence cardiaque a été mesurée en 

Doppler pulsé au niveau de l’aorte thoracique (Figure 19). Ces paramètres permettent de 

calculer le volume d’éjection : 

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑑′é𝑗𝑒𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛 (𝑚𝐿) = 𝐼𝑇𝑉 𝑎𝑜𝑟𝑡𝑖𝑞𝑢𝑒 𝑥  π x 
𝐷𝑖𝑎𝑚è𝑡𝑟𝑒 𝑎𝑜𝑟𝑡𝑒²  

4
 

et le débit cardiaque : 

𝐷é𝑏𝑖𝑡 𝑐𝑎𝑟𝑑𝑖𝑎𝑞𝑢𝑒 𝑚𝐿/𝑚𝑖𝑛 = 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑑′é𝑗𝑒𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑥 𝐹𝑟é𝑞𝑢𝑒𝑛𝑐𝑒 𝑐𝑎𝑟𝑑𝑖𝑎𝑞𝑢𝑒 

Le flux mitral est mesuré en Doppler pulsé permettant de calculer les ratios E/A et E/E’, 

indicateurs de la fonction diastolique. L’onde E (pour Early) correspond à la Vitesse de 

remplissage ventriculaire. L’onde A (pour Atrial) correspond à la contraction de l’oreillette 

déclenchant la fin du remplissage (Figure 20). 

La dilatation en fonction du flux médiée par la température a été mesurée au niveau 

de l’artère fémorale gauche. Un tube connecté à un bain-marie était attaché au niveau du 

dessous de la patte de la souris avec une sonde de température. Les mesures ont été prises à 

34, 37, 40 et 43°C. Le diamètre artériel a été acquis en B-mode et le flux sanguin et la 

fréquence cardiaque en mode Doppler. 

Les données ont été analysées avec le logiciel VevoLab3100. Le volume d’éjection 

fémoral (mL/battement) a été calculé comme suit : 

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑑′é𝑗𝑒𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛
𝑚𝐿

𝑏𝑎𝑡𝑡𝑒𝑚𝑒𝑛𝑡
= 𝐼𝑇𝑉 𝑥 π x 

𝑑𝑖𝑎𝑚è𝑡𝑟𝑒 𝑎𝑟𝑡è𝑟𝑒 𝑓é𝑚𝑜𝑟𝑎𝑙𝑒²

4
 𝑥 100 

Le débit fémoral (mL/min) a été calculé comme suit :  

𝐷é𝑏𝑖𝑡 𝑓é𝑚𝑜𝑟𝑎𝑙 𝑚𝐿/ min = 60 𝑥 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑑′é𝑗𝑒𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑥 𝐹𝑟é𝑞𝑢𝑒𝑛𝑐𝑒 𝑐𝑎𝑟𝑑𝑖𝑎𝑞𝑢𝑒 

Le shear stress (dynes/cm-2) a été calculé comme suit :  

𝑆ℎ𝑒𝑎𝑟 𝑠𝑡𝑟𝑒𝑠𝑠 =
4µ 𝑥 𝐷é𝑏𝑖𝑡 𝑓é𝑚𝑜𝑟𝑎𝑙

60
 𝑥 (

π x 𝐷𝑖𝑎𝑚è𝑡𝑟𝑒 𝑎𝑟𝑡è𝑟𝑒 𝑓é𝑚𝑜𝑟𝑎𝑙𝑒

2
)^3 
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Avec viscosité (µ) = 0.0021. 

 

Figure 18. Mode Temps Mouvement en échocardiographie et mesures associées 

Cette image montre le mode temps mouvement en échocardiographie qui met en évidence les phases 

de systole et de diastole du ventricule gauche. En haut on voit le septum interventriculaire, au centre la 

cavité intraventriculaire gauche, puis la paroi libre du ventricule gauche. L’épaisseur des parois et le 

diamètre des ventricules sont mesurés en systole et en diastole. 

 

Figure 19. Exemple d’enregistrement de l’intervalle temps-vitesse en mode Doppler pulsé 

Cette image montre un exemple des pics obtenus au niveau de l’aorte thoracique. Chaque pic 

correspond à un cycle cardiaque. La zone grisée correspond à l’aire sous la courbe qui est mesurée. 
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Figure 20. Mode Doppler pulsé en échocardiographie permettant la mesure des vitesses des ondes E et A et 
l’obtention du ratio E/A 

Cette image montre la mesure des vitesses de l’onde E (premier pic) et de l’onde A (deuxième pic). Le 

ratio des ondes E/A est un indicateur de la dysfonction diastolique. 

2.3.3. Paramètres hémodynamiques 

L’hémodynamique invasive permet la mesure des pressions intraventriculaires et 

caractérise finement les dysfonctions systoliques ou diastoliques. 

Les souris ont été anesthésiées (Inactin® hydrate C-IIIN, Sigma, 10 mg/kg/ IP) et la 

carotide droite a été cathétérisée avec un micro-manomètre de conductance miniaturisé pour 

l’enregistrement de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque. La sonde est ensuite 

placée dans le VG pour la mesure des pressions intraventriculaires gauche. Les courbes 

pression-volumes sont relevées à l’état basal puis en augmentant la postcharge en occluant 

délicatement l’aorte abdominale avec un coton-tige. Les data sont stockées et analysées avec 

le logiciel conductance data acquisition and analysis de Millar. Enfin, les relations pression-

volumes en télésystole et télédiastole sont mesurées ou calculées (Figure 21). 
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Figure 21. Prise de vue des courbes pression-volumes 

A gauche : exemple de courbes pression-volume obtenue avec notre équipement. A droite : 

représentation schématique de la courbe pression-volume. La contraction débute à partir du point A de 

coordonnées (VTD (volume télédiastolique), PTD (pression télédiastolique)). La phase isovolumétrique 

se passe entre le point A et le point B. Le volume ne change pas et la pression augmente, on obtient 

donc une droite. Au point B, l’éjection ventriculaire rapide débute, conjointement avec une 

augmentation de la pression. La contraction se termine jusqu’au point C de coordonnées (VTS (volume 

télésystolique), PTD (pression télésystolique)). Du point C au point D se passe la phase de relaxation 

isovolumétrique. Le volume ne change pas et la pression diminue, on obtient à nouveau une droite. Au 

point D, la valve auriculo-ventriculaire s’ouvre et le remplissage diastolique commence. Du point D à A, 

on observe la compliance générale du ventricule gauche, conséquence de la relaxation, et de la rigidité 

de la chambre ventriculaire (c’est-à-dire la distensibilité passive) dans la seconde partie du remplissage 

diastolique. Ainsi, le volume d’éjection systolique (VES) correspond à la distance entre les points VTD et 

VTS. La fraction d’éjection est exprimée comme suit : FE = VES/VTD. 

Ensuite, lors de la variation de la postcharge, on observe une relation entre le VTS et la PTS : plus la PTS 

augmente, plus le VTS augmente. Au fur et à mesure des cycles cardiaques, les VTS obtenus selon les 

différentes PTS se répartissent sur la droite d’élastance télésystolique, qui coupe l’axe des volumes à 

distance de l’origine en un point appelé Vd. 

2.3.4. Fonction coronaire isolée 

La dysfonction endothéliale est décrite dans l’insuffisance cardiaque, mais également 

dans le syndrome métabolique. L’étude de la fonction coronaire isolée par artériographie 

permet d’évaluer la contraction ou la relaxation des vaisseaux soumis à différents 

neurotransmetteurs. 

La fonction endothéliale a été évaluée dans une artère coronaire isolée prélevée sur 

un cœur placé dans un tampon Krebs froid et oxygéné. Un segment de 1.5-2 mm de l’artère 

coronaire interseptale (diamètre interne <120µm) a été monté sur un myographe (DMT, 

Aarhus, Danemark). Après normalisation par équilibrage des pressions intra- et extra 
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artérielles, la réponse à l’acétylcholine (10-9 à 3.10-5 mol/L) et la relaxation indépendante de 

l’endothélium au nitroprussiate de sodium (SNP (10-9 à 3.10-5 mol/L)) ont été obtenues dans 

des segments artériels pré-contractés avec de la sérotonine (10-5 mol/L). Dans certaines 

expériences, la réponse à l’acétylcholine a été évaluée après 35 min d’incubation avec 

l’inhibiteur de la NO synthase L-NG-nitro-arginine (L-NNA, 10-4 mol/L) ou avec inhibiteur de la 

nicotinamide-adénine-dinucléotide-phosphatase (NAPDH)-oxydase (apocynine, 10-4 mol/L). 
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2.3.5. IRM 

2.3.5.1. Matériel et anesthésie 

 

Figure 22. IRM Brucker Biopsec 4.7 T/30 (Brucker, Allemagne) utilisée pour le petit animal 

L’IRM est constituée de plusieurs parties : le tunnel de l’aimant dans lequel est introduit l’animal, 

l’aimant supraconducteur qui produit le champ magnétique principal, qui est constant et permanent, 

trois bobines de gradient de champ magnétique qui sont placées autour du tunnel de l’aimant. Chaque 

bobine crée des variations d’intensité du champ magnétique grâce au passage d’un courant électrique 

selon un axe qui lui est propre : la bobine X selon l’axe droite-gauche, la bobine Y selon l’axe avant-

arrière et la bobine Z selon l’axe haut-bas. Également, l’IRM est composée de correcteurs de champ 

magnétique dont le rôle est de compenser les défauts d’inhomogénéité du champ magnétique 

principal, des antennes capables de produire ou de capter le signal de radiofréquence. 

Le principe de l’IRM repose sur le phénomène de résonance magnétique nucléaire, 

portant sur le couplage entre le moment magnétique du noyau des atomes et le champ 

magnétique externe. En effet certains noyaux et particulièrement l’hydrogène, possèdent un 

moment magnétique de spin. Soumis à un champ magnétique, les noyaux d’hydrogène 

présent dans le sang se distribuent en 2 populations tournant autour du champ magnétique 

principal B0 avec un sens (précession) parallèle ou antiparallèle. L’obtention d’une image est 

permise par une modification du champ magnétique par induction d’une onde de 

radiofréquence B1. Les noyaux d’hydrogène reviennent à leur position initiale après l’arrêt de 

l’onde B1 en émettant une onde de radiofréquence captée par l’antenne, traduisant ainsi le 

mouvement du sang dans le tissu. Les protons ayant des comportements magnétiques 

différents en fonction du tissu, ces différences génèrent des images. Une nouvelle acquisition 

est faite en marquant directement les atomes d’hydrogène des molécules d’eau de la zone 

d’acquisition, ce qui permet la discrimination du bruit de fond lié aux spins statiques. La 

différence entre ces deux acquisitions met en évidence le flux de sang dans les tissus, et par 
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conséquent la perfusion myocardique. Les acquisitions sont synchronisées au cycle cardiaque 

grâce à un système de monitorage (SA Instruments Inc., New-York, Etats-Unis). 

La réserve coronaire est ensuite définie comme la différence entre la perfusion 

maximale et la perfusion basale du VG, la perfusion maximale étant obtenue après injection 

de Dipyridamole (inhibiteur du transport des nucléosides et inhibiteur de la 

phosphodiesterase 3, 2.5μg/kg, IP) entraînant une vasodilatation sélective des artères 

coronaires sans baisse de la pression artérielle systémique à la concentration utilisée pour la 

mesure. 

Les IRM ont été effectuées dans ce projet de recherche pour caractériser la perfusion 

myocardique et en déduire la réserve coronaire, qui est impactée dans un contexte 

d’insuffisance cardiaque. 

Les IRM sont réalisées avec une IRM Brucker Biospec 4.7 T/30 (BruckerTM, Allemagne) 

(Figure 22). Les souris sont anesthésiées par IP d’hydrate de chloral (320 mg/kg, Sigma-Aldrich, 

France). 

2.3.6. Test à l’effort sur tapis de course 

Le test d’effort a été réalisé au Service Commun d’Analyse Comportementale (SCAC) 

de l’Université de Rouen Normandie, en utilisant un tapis de course avec une pente à 5%. Le 

test d’effort est classiquement utilisé chez l’Homme en cardiologie où il est couplé à un 

électrocardiogramme. L’objectif est d’augmenter le travail et la fréquence cardiaques, et par 

conséquent la consommation en oxygène pour révéler une ischémie visible sur 

l’électrocardiogramme. De plus, il est classiquement décrit que la capacité à fournir un effort 

prolongé est diminuée dans un contexte d’insuffisance cardiaque. C’est pourquoi nous avons 

réalisé des tests à l’effort sur tapis de course dans nos deux modèles. Le test de l’étude 2 vise 

à évaluer la fonction cardiaque à travers un test d’endurance, puis un test de stress, plus court 

et avec une augmentation rapide de la vitesse de course. Le test d’endurance a été ensuite 

adapté lors de l’étude 1 en augmentant la vitesse constante de manière à raccourcir la durée 

du test pour les animaux. 

Etude 1 :  

Les souris ont été familiarisées avec l’instrument pendant 3 jours (jour 1 : 10 min à 12 

m/min, jour 2 : 10 min à 9 m/min puis 10 min à 12 m/min, jour 3 : augmentation de 0 à 10 
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m/min puis augmentation graduelle toutes les 2 min jusqu’à atteindre 25 m/min). Le test à 

l’effort a été réalisé le 4ème jour (10 min ) 12 m/min puis augmentation de la vitesse de 1.2 

m/min jusqu’à une vitesse maximale de 32m/min). Le choc délivré à la souris si elle tombe sur 

la grille est réglé comme suit : fréquence : 3 Hz, intensité : 4 mA). Le nombre de chocs cumulés 

apparaît par intervalle d’une minute lors du test. Le critère d’exclusion retenu est un nombre 

de chocs > 20 chocs/min. 

Etude 2 :  

Les souris ont été familiarisées avec le tapis de course pendant 2 jours consécutifs jusqu’à 

ce qu’elles atteignent une vitesse maximale de 15 m/min pendant 10 min. Elles ont ensuite 

réalisé un test d’endurance, avec une augmentation de la vitesse toutes les 30sec de 0 à 2.5 

min jusqu’à obtenir une vitesse de 25 m/min, vitesse qui est ensuite maintenue pendant 57 

min. Un test de stress a été également réalisée avec une augmentation de la vitesse de 2 

m/min toutes les 2 min, avec une vitesse initiale de 13 m/min et une vitesse maximale de 35 

m/min). 

2.3.7. Test de stress 

Lors de ce test de stress, les souris sont placées dans un « open field » équipé d’une 

roue. Cette méthode permet d’évaluer différents aspects comportementaux chez la souris, 

tels que le retard moteur, la réponse à la nouveauté, l’exploration mais également les 

réponses au stress ou l’anxiété. Si le lien entre le stress et l’obésité a été décrit chez l’Homme, 

il a également été suggéré chez la souris. En effet, après 8 semaines de régime gras, Li et al. 

ont observé des comportements d’anxiété et de dépression chez leurs animaux 283. Nous 

avons souhaité évaluer ceci dans notre modèle de postménopause. 

Le métabolisme énergétique a été évalué en utilisant un système de calorimétrie 

indirecte combiné à une roue pour mesurer le VO2, VCO2, dépense énergétique et activité 

locomotrice. Les souris ont été acclimatées 8h avant le test dans des cages individuelles 

équipées d’une roue (PhenoMaster, TSE Systems GmbH, Bad Homburg, Germany), avec un 

accès libre à l’eau et la nourriture. 

Les volumes d’O2 et CO2 ont été mesurés toutes les 10 min pour un total de 2 périodes 

consécutives de 24h pour déterminer le VO2, VCO2 et la dépense énergétique calculée comme 

suit : 
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𝐷é𝑝𝑒𝑛𝑠𝑒 é𝑛𝑒𝑟𝑔é𝑡𝑖𝑞𝑢𝑒 = 𝑉𝑂2 𝑥 (3.815 + (1.232 𝑥 
𝑉𝐶𝑂2

𝑉02
))) 𝑥 4.1868 

L’activité locomotrice horizontale et verticale a également été évaluée par un système 

de faisceau infrarouge multidimensionnel. 

2.3.6. Histologie cardiaque 

Les cœurs ont été prélevés et le VG, le VD et les oreillettes gauche et droite ont été 

disséqués et pesés. Le VG, placé dans un cryotube, est ensuite temporairement stocké dans 

de l’azote liquide le temps des expérimentations puis conservé à -80°C. 

2.3.6.1. Quantification du collagène par coloration au Rouge Sirius 

L’augmentation de la fibrose interstitielle survient dans un contexte d’insuffisance 

cardiaque 284. De plus, l’activation du RM a un effet pro-fibrotique. C’est pourquoi nous avons 

évalué la fibrose cardiaque dans nos modèles sur des coupes de VG, lieu majeur du 

remodelage. 

Etude 1 : 

Des coupes de cœur de 5µm sont réalisés au cryostat, puis colorées au rouge Sirius 

pour permettre la détection des fibres de collagène. Le rouge Sirius est un colorant acide 

hydrophile qui permet une coloration des fibres de collagène. Le principe est basé sur les 

liaisons fortes entre les groupements acides sulfoniques présents dans le colorant et les 

groupements basiques des fibres de collagène. Cette technique permet de permettre en 

évidence principalement les fibres de collagène de type I, mais également celles de type III. 

L’observation du collagène a été faite au microscope photonique, au grossissement x20, à une 

lumière d’environ 2.8, un temps d’exposition de 44 ms, avec un réglage automatique des 

couleurs, avec entre 6 et 9 photos par région du ventricule gauche. La quantification est 

ensuite réalisée sur le logiciel Image Pro. 

2.3.6.2. Quantification des fibres de collagène I et III 

Etude 2 : 

 Lors de cette étude, nous avons souhaité obtenir une définition plus fine du collagène 

entre ciblant les fibres de collagène I et III, qui sont simultanément marquées par le Rouge 

Sirius. 
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La densité des fibres de collagène de type I et III a été mesurée à partir de coupe de VG 

de 6µm après un blocage d’1 heure par la BSA (Bovin Serum Albumin) puis une incubation avec 

les anticorps primaires anti-collagène I (Collagen-I Abcam ab34710, rabbit, 1/1000) et anti-

collagène III (Collagen III α1 NovusBio NPB126547, goat, 1/500). Les coupes ont ensuite été 

rincées 3x5 min avec du PBS 1x puis incubées 30 min avec les anticorps secondaires (Donkey 

anti-rabbit couplé au FITC (fluorescein isothiocyanate), Jackson Immunoresearch 711-095-

152, à une dilution de 1/400 et Donkey anti-goat Dylight-550, Interchil A50-201D3, 1/400). 

L’analyse d’image a été réalisée en utilisant le logiciel Image J et la surface des fibres de 

collagène présente est exprimée sous forme de pourcentage. 

2.3.6.3. Nombre de cardiomyocytes et densité capillaire 

Comme évoqué précédemment, le nombre de cardiomyocytes ainsi que la densité 

capillaire sont affectés en contexte d’insuffisance cardiaque. Afin de caractériser plus 

finement l’insuffisance cardiaque observée dans nos modèles, nous avons marqué des coupes 

de VG pour visualiser les membranes et les noyaux des cardiomyocytes ainsi que les parois 

vasculaires. 

Le nombre de cardiomyocytes, la section transversale moyenne (MCSA : mean cross-

sectional area) ainsi que la densité capillaire sont obtenus à partir des coupes de VG après un 

bain de 10 min à l’acétone et une réhydratation dans un bain de PBS (phosphate-buffered 

saline) pendant 10 min, suivi d’un blocage à la BSA 3% pendant 10 min. Les coupes ont ensuite 

été incubées avec l’anticorps primaire rat anti-mouse CD31 (BD 553371, 1/100) pendant 1h. 

Le CD31 (platelet endothelial cell adhesion molecule-1, PECAM-1) est exprimé de façon 

ubiquitaire dans le compartiment vasculaire et est localisé principalement aux jonctions entre 

les cellules adjacentes. Les coupes sont ensuite rincées 3x5min avec du PBS-2X et incubées 

pendant 30 min dans l’obscurité avec l’anticorps secondaire (donkey anti-rat couplé à Cy3, 

Jackson-Immunoresearch 712-166-153, 1/400). Les sections sont ensuite rincées 3x5min avec 

du PBS 1X et incubées avec du FITC-WGA (Fluorescein Isothiocyanate - Wheat Germ 

Agglutinin) (1/100) pendant 30 min. Le WGA permet la coloration de la matrice extracellulaire 

et les membranes des cardiomyocytes et est couplé au fluorochrome vert FITC. Les coupes 

sont rincées deux fois au PBS 1X (2x5 min) puis marquées par la coloration de Hoescht (1/10 
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000, 2 min) permettant le marquage des noyaux. Les coupes ont été rincées 3x5 min avec du 

PBS 1X, puis avec de l’H2O and montées sur les lames Vectashield (Abcys, cat : H1000).  

Les lames ont été observées sur microscope à fluorescence (Imager-Z1, ZEISS) au 

grossissement x 40. L’analyse d’image a été réalisée en utilisant le logiciel Image J. Par champ, 

chaque cardiomyocyte et chaque vaisseau est compté, et la surface des cardiomyocytes est 

marquée point par point, puis calculée. La densité capillaire est exprimée comme le rapport 

du nombre de vaisseaux sur le nombre de cardiomyocytes par champ. 

2.3.6.4. Inflammation cardiaque : mesure des macrophages M1 et non-M1 

 L’insuffisance cardiaque est associée avec une infiltration macrophagique dans le 

cœur. De plus, le rôle du RM dans les macrophages semble impliqué dans la mise en place de 

la fibrose cardiaque. C’est pourquoi nous avons souhaité mesure les macrophages M1 et non-

M1. 

Les sections ont été lavées, rincées dans de l’eau ultrapure, et montées dans du 

Vectashield. Pour la détection des macrophages totaux CD68+ et des sous-populations de 

macrophages CD206+ (type non-M1) et iNOS+ (type M1), les sections ont été incubées pendant 

1 heure à température ambiante (TA) avec les anticorps primaires rabbit anti-mouse CD206 

(Abcam, Ab64693) à la dilution x1/2500 et rat anti-mouse iNOS (Biolegend, 696802) à la 

dilution x1/500, dans le tampon BSA-PBS à 1% avec 0,3% de saponine. Les sections ont été 

lavées 3x5 min dans du PBS et incubées 30 min dans l'obscurité à TA avec des anticorps 

secondaires donkey antirabbit-Cy3 (Jackson Immunoresearch, 711-605-152) à la dilution 

x1/400 et donkey antirat AF488 (Jackson Immunoresearch, 712-546-153) à la dilution x1/400 

dans le tampon BSA-PBS à 1% avec saponine. Les coupes ont été lavées 3x5 min dans du PBS. 

La biotine et l'avidine endogènes ont été bloquées (par exemple, kit de blocage de la biotine 

Dako, 10 min chacune). Les sections ont ensuite été incubées pendant 1h à TA avec des 

anticorps primaires biotinylés rat anti-mouse CD68 (Miltenyi, 130-102-025) à la dilution 

x1/200 dans du BSA-PBS à 1% avec saponine. Les sections ont été lavées 3x5 min dans du PBS 

et incubées 30 min dans l'obscurité à TA avec des réactifs secondaires SA-Cy5 (A647) 

(Interchim, FP-CA5640, FP-YE5081) à la dilution x1/1500 dans du tampon saponine BSA-PBS à 

1%. Les sections ont été lavées 3x5 min dans du PBS et montées dans du Vectashield. Les 

analyses d'images ont été réalisées à l'aide d'ImageJ. 
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La mitochondrie est le centre énergétique cellulaire, mais également le foyer principal 

du stress oxydant 285. Impliqué dans l’insuffisance cardiaque, et potentiellement soutenu par 

l’activation du RM, ce stress oxydant a été caractérisé dans des mitochondries, mais 

également dans le VG entier. 

2.3.7. Mesure du stress oxydatif des mitochondries du ventricule gauche 

2.3.7.1. Isolation des mitochondries, synthèse d’ATP et production de ROS 

Les mitochondries cardiaques subsacolemmales (SSM) et interfibrillaires (IFM) ont été 

isolées selon le protocole établi par Palmer et al. afin d’évaluer la synthèse d’ATP et la 

production d’espèce réactives de l’oxygène (Reactive Oxygen Species, ROS) mitochondriales 

286. Les échantillons de VG fraîchement prélevés ont été homogénéisés dans du tampon A (220 

mM mannitol, 70 mM sucrose, 5 mM Mops, 2 mM EGTA (ethylene glycol-bis(aminoethyl ether) 

tetraacetic acid, 0.2% VSA, pH 7.4, 4°C) et centrifugés (500G, 10 min, 4°C). Les mitochondries 

subsarcolemmales (SSm) ont été obtenues en pipettant les supernageants et ont les 

centrifugeant (3000G, 10 min, 4°C). Les culots obtenus lors de l’isolation des SSM ont été 

resuspendus dans du tampon B (100 mM KCl, 52 mM Mops, 2 mM EGTA, 0.2% BSA, pH 7.4, 

4°C) contenant du Nagarse (5 mg/g de tissu). Les culots ont ensuite été resuspendus dans du 

tampon B et lavés 2 fois. 

Les mitochondries interfibrillaires (IFM) ont été obtenues en poolant les surnageants 

restants et en les centrifugeant (3000G, 10 min, 4°C). Les culots de SSM et d’IFM ont été 

resuspendus dans les tampons A et B respectivement (sans BSA et avec 0.5 EGTA). Ensuite, les 

mitochondries isolées ont été incubées dans du tampon de respiration (10 min, 25°C) avec 10 

mM glutamate et 4mM malate sous agitation continue pour éliminer les résidus ADP 

(adénosine diphosphate) des échantillons. Ensuite, la production d’ATP a été commencée en 

ajoutant 2 mM ADP et les mitochondries isolées ont été échantillonnées toutes les 20s jusqu’à 

180s pour extraire l’ATP avec 500µL d’acide perchlorique (1N). Les échantillons ont ensuite 

été centrifugés (10 000G, 5 min) et les surnageants ont été neutralisés par 5M de K2C03. Le 

taux de production d’ATP dans les SSM et les IFM a été déterminé par un kit HSII de 

bioluminescence de l’ATP (Roche). Les culots obtenus après la 1ère centrifugation ont été 

échantillonnés pour le dosage protéique et les résultats ont été exprimés en nmol d’ATP/mg 

de protéines. 
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La production de ROS a été évaluée  dans les préparations mitochondriales par 

spectroscopie de Résonance Paramagnétique Electronique (RPE) en utilisant du glutamate (10 

mM,), du malate (4mM) et de l’ADP (2 mM) 287. 

2.3.8. Activité enzymatique mitochondriale 

2.3.8.1. Etude 2 

Les échantillons de VG ont été homogénéisés dans un tampon de lyse (5mM Tris-HCl, 

Nacl, 0.9, 4°C) et centrifugés (600G, 10 min, 4°C). L’activité aconitase a été évaluée par 

spectrophométrie en mesurant la formation de cis-aconitate pour l’isocitrate à 240 nm dans 

une solution de réaction (50mM Tris-HCl, 30 mM isocitrate, 0.6 mM MnCl2 (pH 7.4) à 37°C. 

L’activité fumarase a été évaluée en utilisant 50mM de L-malate, 50 mM de KH2PO4, pH 7.4 à 

37°C d’après le protocole établi par Bradshaw et al.  288. 

2.3.9. Evaluation de l’expression génique par RT-qPCR 

La RT-qPCR permet de faire une PCR (réaction en chaîne par polymérase) quantitative 

à partir d’un échantillon d’ARN. En premier lieu, l’ARN est rétrotranscrit par l’enzyme 

transcriptase inverse (aussi appelée rétrotranscriptase, RT), permettant la synthèse de l’ADN 

complémentaire. Ce dernier est ensuite utilisé pour réaliser une PCR quantitative, basée sur 

la réaction en chaîne par polymérase permettant d’évaluer la quantité initiale d’ADN en 

mesurant le nombre d’amplicons (portion d’ADN définie par un couple d’amorces). La PCR est 

dite « en temps réel » car elle permet de suivre en continu le processus d’amplification PCR 

en détectant la fluorescence émise par les produits de PCR nouvellement formés. On peut 

décomposer la PCR quantitative en trois étapes : 

- L’étape de bruit de fond : la quantité de fragment amplifié est insuffisante pour 

générer un signal fluorescent supérieur au bruit de fond, 

- L’étape de phase exponentielle de croissance : la quantité de fragment amplifié induit 

un signal fluorescent détectable par l’appareil. Le nombre de produits amplifiés double 

à chaque cycle. 

- L’étape de plateau : l’amplification n’est plus exponentielle car certains réactifs 

(particulièrement la sonde) deviennent limitants. 

Les échantillons d’apex du VG ont été décongelés, placés dans des tubes à billes avec 

1mL de trizol (invitrogen) et homogénéisés avec un Precellys 24. Les broyats obtenus ont 
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ensuite été incubés 5 min à TA, puis 0.1mL de chloroforme a été ajouté, suivi d’une nouvelle 

incubation de 2 min à TA. 

Les surnageants sont ensuite prélevés après centrifugation (12000G, 15 min, 4°C) et 

incubés pendant 10 min avec de l’isopropanol (dont le volume est équivalent à celui du 

surnegeant). Une 2ème centrifugation (12 000G, 20 min, 4°C) permet l’obtention des culots 

d’ARN, qui ont ensuite été lavés avec 0.5 mL d’éthanol à 75%. Une dernière centrifugation est 

effectuée (7 500G, 5 min, 4°C), le surnageant est jeté et le culot d’ARN séché à l’air libre (5 à 

10 min) avant d’être dissous dans 30 µL d’eau RNAse-free.  

La concentration et la qualité des ARN sont mesurées par spectrophotomètre ND1000 

(NanodropTechnologiesThermo Scientific, Etats-Unis) en déposant 2µL d’échantillon. Ensuite 

le volume correspondant à 2µg d’ARN est prélevé et les tubes sont complétés jusqu’à 16µL 

avec de l’eau RNAse-free. Les échantillons sont ensuite traités pour éliminer l’ADN en utilisant 

un mix contenant 2µL de DNase I (1U/µL) et 2 µL de tampon DNase 10X pendant 15 min à 

température ambiante (TA). La DNAse I est ensuite inactivée par 2µL d’EDTA (acide éthylène 

diamine tétra-acétique), suivi d’une incubation des tubes à 65°C pendant 10 min.  

Enfin, les ARN sont à nouveau dosés par spectrophotométrie et le volume 

correspondant à 1µg est prélevé et placé dans un microtube. Dans chaque tube, le volume 

d’ARN est complété avec de l’eau RNase-free pour atteindre un volume à 16.75µL et un mix 

de reverse transcription (RT) contenant des dNTP, amorces aléatoires, RNase out et du tampon 

5X est ajouté. Les échantillons sont ensuite incubés pendant 5min à 65°C. Enfin, 1%L de 

transcriptase inverse est ajouté (M-MLV Reverse transcriptase, invitrogen) (Tableau 10). 

Ensuite, une nouvelle incubation d’une heure à 37°C est réalisée, puis l’enzyme est 

dénaturée en l’incubant 5 min à 95°C. Les ADN complémentaires ainsi obtenus sont congelés 

à -20°C. 

Les échantillons sont dilués au 1/10ème dans de l’eau extra-pure. Puis 2.5µL d’ADNc 

(ADN complémentaire, 1/10ème) est mélangé avec 7.5µL d’un mix contenant 1.5µL d’eau ultra 

pure, 5µL du kit LightCycler® 480 SYBR Green I Master (Roche), 0.5µL d’amorces sens et 0.5µL 

d’amorces anti-sens (10µM) pour chaque gène ciblé. 



110 
 

Les PCR sont effectuées sur un appareil de RT-CT (LightCycler 480 Roche) en plusieurs 

étapes : dénaturation de l’ADN (95°C, 10 min), amplification, élongation. 

Les résultats de RT-qPCR sont calculés par la méthode des ΔΔCT. D’abord, la valeur des 

CT (Cycle Threshold) du gène d’intérêt est comparée au CT du gène de ménage. Ensuite, 

l’expression relative de ce ΔCT est comparé au ΔCT du gène de ménage. Enfin, l’expression 

relative de ces ΔCT est comparée à la valeur obtenue pour le groupe contrôle. 
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Tableau 10. Séquences des amorces utilisées pour la PCR 

Nom Amorce sens 
Tm 

amorc
e sens 

Amorce anti-sens 
Tm 

amorce 
antisens 

Taille 
ampli
con 

HPRT1 TTCTCCTTCCAGCACCTCGT 60.83 AAGGAGTGTCACCCTAGCCT 59.88 120 

CTGF TGGCTTTTATACGCTCCGGG 60.18 GTGCCAGCTTTTTCAGACGG 60.04 167 

LCN2 GTTTCTCCTCCCATCCGCTC 60.18 CCATAAAGAGGCCCCCTGAG 59.52 287 

PAI-1 GCAGATCTTGGGTGGTCACA 59.96 CCCATCCTGTCCCCCTCTTA 60.03 163 

Rgs-2 CTCTAGAGGGCGCGGATTG 60.01 CTCACTTCCAGACCCTTCGG 59.75 98 

Sgk-1 CACCAGAGGGCACACATACA 59.68 AAAACTTGTTCACGGTGGCG 59.90 292 

TGF-β TTGGTATCGGTCTGCTGCTG 60.11 GGAGGCATAGAGCGAAAGGT 59.53 439 

NEPHRIN TCCTCCAGCTCTCGGGAATC 60.76 TGGTTTGTAGGCACGTGGAC 60.53 74 

PODOCIN TTCACGAGTGGATCGTCTGC 60.11 ACCCATCGGTTGGGATTACG 59.82 421 

Ki-67 GCACGGTCAAATTGGGGTTC 60.04 AAGCTGGGGTACAAGGCAAT 59.59 475 

KIM 1 ACCACGGGTTTCCTTCAGAC 59.89 AGCACTGGGAATGTGGACTG 59.96 306 

COL 1 AGGCTTTGGGATGTGTGAGG 59.96 TTGAAGTGCGTGCGAGTTTG 59.97 242 

COL 3a1 GACATTGGCCCTGTTTGCTTT 59.93 TTGCAGATGGGCTAGACTTCAA 59.69 338 

COL 4 TCTGCGAAGGTCCTGCAATG 60.64 CTATGCACTGCTGGGGAACA 60.04 361 

Fibronectin GGAAAAGTCCTGAGGTGGGG 59.96 GCATCTCTTTTGTTCGGGGC 59.83 335 

F4/80 ATTCGGCTAAAGCTGGCGTA 59.82 GGACTGATGCAGTATGCCCA 59.82 155 

TNF-α AGGCTGTCGCTACATCACTG 59.83 TTTTGTTCCACGGGGGTCTT 59.74 231 

IL-1β TTCAGGGCAGGCATGCTAAC 60.68 TCCACTCAGCTGTTGCTTTCT 59.86 277 

IL-6 ACATTGGGCCGTCATCACTT 59.96 GACTGGGGATGTCTGTAGCTC 59.59 481 

MCP1 GGACATCACAAGATGGGACAC 58.64 TGGGGCTTTTATCGAGCATGT 60.06 183 

RANTES CAAGGTCAGCCCTCCGATTT 60.04 AGCACCCCTGCAGATGATTC 60.11 413 

ArGlu1 CTGGACCTGTGGTGTGTTGT 60.11 ACCACCCTTCGGATTTGACA 59.23 264 

 

Nom Amorce sens 
Tm 

amorce 
sens 

Amorce anti-sens 
Tm 

amorce 
antisens 

Taille 
amplicon 

HPRT1 TTCTCCTTCCAGCACCTCGT 60.83 AAGGAGTGTCACCCTAGCCT 59.88 120 

CTGF TGGCTTTTATACGCTCCGGG 60.18 GTGCCAGCTTTTTCAGACGG 60.04 167 

LCN2 GTTTCTCCTCCCATCCGCTC 60.18 CCATAAAGAGGCCCCCTGAG 59.52 287 

PAI-1 GCAGATCTTGGGTGGTCACA 59.96 CCCATCCTGTCCCCCTCTTA 60.03 163 

Rgs-2 CTCTAGAGGGCGCGGATTG 60.01 CTCACTTCCAGACCCTTCGG 59.75 98 

Sgk-1 CACCAGAGGGCACACATACA 59.68 AAAACTTGTTCACGGTGGCG 59.90 292 

TGF-β TTGGTATCGGTCTGCTGCTG 60.11 GGAGGCATAGAGCGAAAGGT 59.53 439 

NEPHRIN TCCTCCAGCTCTCGGGAATC 60.76 TGGTTTGTAGGCACGTGGAC 60.53 74 

PODOCIN TTCACGAGTGGATCGTCTGC 60.11 ACCCATCGGTTGGGATTACG 59.82 421 

Ki-67 GCACGGTCAAATTGGGGTTC 60.04 AAGCTGGGGTACAAGGCAAT 59.59 475 

KIM 1 ACCACGGGTTTCCTTCAGAC 59.89 AGCACTGGGAATGTGGACTG 59.96 306 

COL 1 AGGCTTTGGGATGTGTGAGG 59.96 TTGAAGTGCGTGCGAGTTTG 59.97 242 

COL 3a1 GACATTGGCCCTGTTTGCTTT 59.93 TTGCAGATGGGCTAGACTTCAA 59.69 338 

COL 4 TCTGCGAAGGTCCTGCAATG 60.64 CTATGCACTGCTGGGGAACA 60.04 361 

Fibronectin GGAAAAGTCCTGAGGTGGGG 59.96 GCATCTCTTTTGTTCGGGGC 59.83 335 
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F4/80 ATTCGGCTAAAGCTGGCGTA 59.82 GGACTGATGCAGTATGCCCA 59.82 155 

TNF-α AGGCTGTCGCTACATCACTG 59.83 TTTTGTTCCACGGGGGTCTT 59.74 231 

IL-1β TTCAGGGCAGGCATGCTAAC 60.68 TCCACTCAGCTGTTGCTTTCT 59.86 277 

IL-6 ACATTGGGCCGTCATCACTT 59.96 GACTGGGGATGTCTGTAGCTC 59.59 481 

MCP1 GGACATCACAAGATGGGACAC 58.64 TGGGGCTTTTATCGAGCATGT 60.06 183 

RANTES CAAGGTCAGCCCTCCGATTT 60.04 AGCACCCCTGCAGATGATTC 60.11 413 

ArGlu1 CTGGACCTGTGGTGTGTTGT 60.11 ACCACCCTTCGGATTTGACA 59.23 264 

2.3.10. Evaluation du stress oxydatif ventriculaire gauche par Résonance Paramagnétique 

Electronique 

La RPE caractérise la propriété de certains électrons à absorber, puis réémettre 

l’énergie d’un rayonnement électromagnétique lorsqu’ils sont placés dans un champ 

magnétique. Seuls les électrons non appariés, présents dans les espèces chimiques 

radicalaires ainsi que dans les sels et complexes des métaux de transitions présentent cette 

propriété. Elle est utilisée afin d’évaluer les espèces réactives de l’oxygène dans différents 

tissus, et ici dans le VG. 

L’électron possède un spin, qui est un moment angulaire de la particule en rotation sur 

elle-même ainsi qu’un moment magnétique, qui le fait se comporter comme une aiguille 

aimantée. Les électrons orientent leur moment magnétique parallèlement ou 

antiparallèlement au champ magnétique qui correspond aux niveaux d’énergie α ou β. 

La spectrométrie par RPE permet de mettre en évidence la présence d’électrons non-

appariés dans des solides, des liquides ou des gaz et de déterminer leur environnement. On 

peut connaître le type de noyaux atomiques à proximité de ces électrons non appariés et cela 

peut permettre de déduire la structure d’une molécule. Cette technique est particulièrement 

sensible du fait de l’importance du moment magnétique de spin de l’électron. 

Pour les mesures, la fréquence de la source d’ondes est constante, et on fait varier le 

champ extérieur. Lorsque l’écart entre les niveaux α et β devient égal à l’énergie hv des 

photos, ceux-ci sont absorbés par phénomène de résonance. On utilise des micro-ondes de 

fréquence d’environ 9.4 GhZ. 

Un spectre de RPE révèle uniquement la présence de centres paramagnétiques (c’est-

à-dire possédant un moment magnétique permanent). Il s’observe donc uniquement avec une 

substance contenant des électrons à spins non couplés (électrons célibataires). On retrouve 

parmi celles-ci des atomes et molécules à nombre impair d’électrons, des molécules à nombre 

pair d’électrons dans des états de multiplicité supérieure (triplet), des ions à couches 
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électroniques internes incomplètes (ions de transition), des radicaux produits par des 

rayonnement ionisants (CO2). Si l’on veut obtenir davantage de renseignements sur l’espèce 

paramagnétique individuelle, celle-ci doit être diluée dans une matrice diamagnétique afin 

d’éviter les interactions magnétiques avec les radicaux voisins. 

Pour interpréter un spectre de RPE, on peut tout d’abord noter la position de la raie. 

Cette position est définie par la condition de résonance : hv = g. β. B0, avec  

- h : constante de Planck 

- β : magnéton de Bohr 

- B0 : valeur du champ magnétique à laquelle il y a résonance, qui dépend de v 

- v : fréquence des micro-ondes 

- γ : dépend de la structure électronique de l’espèce paramagnétique et de son 

environnement local. 

Le signal obtenu est proportionnel au nombre d’électrons paramagnétiques présents. 

Afin de mesure le taux de radicaux libres de l’oxygène présent dans les tissus 

biologiques, on utilise une sonde capable de produire une réaction rapide avec les espèces 

radicalaires impliquées dans le stress oxydatif. Elle est appelée Spin Probe et peut traverser 

les membranes et se répandre dans l’environnement biologique sans qu’il y ait besoin 

d’altérer ou de détruire la compartimentation cellulaire. On utilise du CMH (spin probe) mis 

en excès. 

Le signal du CM° observée est proportionnel à la quantité de CMH oxydé et radicalisé, 

donc à la quantité de radicaux libres. 

2.3.10.1. Collecte et préparation des échantillons 

Les cœurs sont prélevés, découpés en 3 parties et congelés à -80°C. Une partie du 

ventricule gauche est broyée dans 4 mL de tampon Krebs-HEPES (pH : 7.4), puis incubée à 37°C 

pendant 60 min dans du tampon Krebs-HEPES contenant un chélateur de cuivre (DETC) et de 

fer (déféroxamine, DFR) en excès, 30µL d’homogénat de tissu et 10µL de CMH (50mM). Le 

tampon Krebs-HEPES est dégazé à l’azote de manière à diminuer les taux d’oxygène et ainsi 

limiter l’oxydation du spin probe. Enfin, des contrôles sont réalisés en absence d’homogénat 

de tissu. 
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A l’issue de l’incubation, les homogénats sont récupérés dans des seringues et 

immédiatement congelés dans l’azote liquide, puis stockés à -80°C, jusqu’à la mesure. 

2.3.10.2. Mesure par RPE 

Les carottes d’homogénat obtenues sont placées dans le champ magnétique du 

spectromètre RPE tout en étant maintenues à la température de l’azote liquide. La mesure 

permet l’obtention d’un spectre. La différence entre la valeur maximale et la valeur minimale 

permet la quantification de l’échantillon et sera rapportée à la quantité de protéines dans 

l’échantillon. 

2.3.10.3. Quantification protéique et des espèces réactives de l’oxygène 

La quantification des protéines dans les échantillons est réalisée par dosage de 

Bradford. Une gamme de BSA est réalisée aux concentrations suivantes (µg/mL) : 0, 2.5, 3.75, 

5.75, 10, 15, 20, 30, 40. Les dilutions sont réalisées dans du PBS 1x. Les broyats de ventricule 

gauche sont dilués au 1/40ème. Le blanc est ensuite soustrait à la valeur obtenue lors de la 

mesure par RPE, puis cette valeur est divisée par la quantité de protéines précédemment 

calculée. 

2.3.11. Identification des protéines cardiaque par Western Blot 

Le Western Blotting (transfert de protéines ou immunoblotting) est un test rapide et 

sensible pour la détection et la caractérisation des protéines. Les protéines sont d'abord 

séparées en fonction de leur poids moléculaire spécifique, généralement par SDS-PAGE 

(électrophorèse sur gel de polyacrylamide au dodécyl-sulfate de sodium). Les protéines sont 

ensuite transférées ou électrotransférées sur une membrane de nitrocellulose. La liaison non 

spécifique des protéines est bloquée en utilisant une protéine générique non ciblée. Pour la 

détection de la protéine cible, la membrane est successivement incubée avec un anticorps 

primaire, un anticorps secondaire avec un conjugué (par exemple, la streptavidine), puis un 

kit de détection. 

2.3.11.1. Extraction protéique 

Tout d’abord, un inhibiteur de protéase (c0mplet tablet, Roche) et un inhibiteur de 

phosphatase (c0mplate tablet, Roche) sont ajoutés dans 10 mL de tampon de lyse Rippa (Lysis 

M Reagent, Roche). Les échantillons sont dilués au 1/1000 dans des tubes avec billes, puis 
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agités mécaniquement par Prescellys (Set : 6.5, Temps : 60 sec). Les échantillons sont 

directement placés dans la glace puis centrifugés. Ces étapes sont répétées jusqu’à lyse 

complète des échantillons. Ensuite, une 2ème étape de lyse est effectuée avec du SDS 1% en 

agitation sur roue tournante à 4°C pendant 1h. 

La concentration protéique des échantillons homogénéisés est ensuite évaluée par 

dosage de Bradford en utilisant le kit Pierce BCA Protein Assay Test (Thermofisher). Après 

lecture, les échantillons sont tous dilués à la concentration de 5 µg/%µL, aliquotés puis stockés 

à -80°C. 

2.3.11.2. Migration sur gel 

Le bleu de charge est préparé (900µL de 4X Laemmli Sample Buffer (BioRAD) + 100µL 

de β-mercapto-éthanol). On ajoute ensuite 15µL d’échantillon + 5µL de bleu de charge. Les 

tubes sont ensuite centrifugés 30 sec à 1509 g puis vortexés. Ils sont ensuite incubés à une 

température et un temps dépendant de l’anticorps primaire utilisé. Les échantillons sont 

ensuite à nouveau centrifugés, puis 7.5µL d’échantillons sont déposés dans un gel 4-10%, 26 

puits, Criterion, et 5µL de marqueur de taille (Precision Plus Protein Dual Color Standard, 

BioRAD). La migration est effectuée dans du tampon de migration Tris Glycine SDS 1X et a lieu 

à 110 V pendant 50min à 1h. 

2.3.11.3. Transfert sur membrane 

Le tampon de transfert utilisé est le Trans-Blot Turbo Transfer Buffer (BioRAD). Les 

membranes de papier de nitrocellulose et le papier Wattman sont imbibées et placés à 4°C en 

amont du transfert. Le gel est extrait et placé dans un bac d’eau milliQ. Le gel est ensuite activé 

par rayonnement ultraviolet (UV) pour permettre ensuite la quantification des protéines 

totales en stain free. On place ensuite dans la cassette de transfert 1 papier Wattman, 1 

membrane de nitrocellulose, le gel et 1 papier Wattman, puis le transfert est effectué en 

choisissant le programme mix molecule (7 min). La membrane est ensuite rincée 3x au TBS-T 

(Tris-buffered saline-Tween) 1%, puis incubée pendant 1 heure sous agitation douce à TA avec 

du TBS-T/BSA 5% ou du TBS-T/Lait 5% si on cherche à détecter une protéine phosphorylée. 

Les membranes sont ensuite incubées avec l’anticorps primaire, diluée selon les 

recommandations du fabricant en over night à 4°C sous agitation douce. Les membranes sont 



116 
 

ensuite rincées 3x au TBS-T 1% et 1x au TBS, puis incubées avec l’anticorps secondaire pendant 

1h à TA, à des concentrations dépendantes de l’anticorps utilisé. 

2.3.11.4. Révélation et quantification 

La lecture des membranes est ensuite effectuée, et le traitement des images et la 

quantification sont réalisés sur Image Lab. Les protéines totales sont évaluées par stain free. 

Ensuite, la quantification de la bande protéique effectuée sur Image lab est divisée par la 

quantité de protéines totales. Enfin, les contrôles sont normalisés à 1. 

2.4. Paramètres rénaux 

2.4.1. Mesure de la protéinurie 

L’apparition de protéinurie, marqueur d’une dysfonction rénale et conséquence d’une 

glomérulopathie, peut être favorisée par l’obésité. Elle peut être supportée par des 

comorbidités fréquemment associées au syndrome métabolique telles que l’hypertension et 

le diabète de type II. Dans ce contexte, nous avons mesuré les taux d’albumine et de créatinine 

urinaires dans notre modèle d’insuffisance cardiaque induite par l’obésité. 

 

Les souris ont été placées en cage métabolique pendant 12h à 16 puis 24 semaines afin 

de collecter l’urine. Le volume d’urine est ensuite mesuré, puis les taux d’albumine et la 

créatinine sont mesurés en utilisant l’iDexx Catalyst Dx (Paris, France). Le fonctionnement des 

plaquettes est similaire à celui précédemment décrit. Les taux d’albumine et de créatinine 

obtenus sont ensuite rationalisés en fonction du volume d’urine et normalisés à 24h. 

2.4.2. Evaluation de l’expression génique par RT q-PCR 

L’évaluation de l’expression génique par RT q-PCR a été réalisée suivant le même 

protocole que décrit pour le ventricule gauche en section 2.3.9. 

2.6. Analyses statistiques 
Les données sont exprimées en tant que moyenne ± erreur type à la moyenne (ETM, 

calculé comme : ETM = écart-type / racine(nombre) et analysées avec GraphPad Prism 7.04. 

Dans toutes les expériences, n représente le nombre de souris ou le nombre de mesures. Le 

test de Shapiro-Wilk a été utilisé pour vérifier la distribution normale et les variances ont été 

estimées. Avant le traitement à la finérénone et pour la comparaison des mêmes paramètres 

après le traitement, le test t de Student a été utilisé. Après le traitement à la finérénone, un 
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1-way ANOVA suivi du post-test de Tukey a été utilisé. Les différences entre les groupes 

expérimentaux ont été considérées comme statistiquement significatives à partir des valeurs 

de P < 0,05. Les données relatives à l'activité spontanée et à la dilatation médiée par le flux 

ont été évaluées par une analyse multivariée utilisant la modélisation linéaire généralisée avec 

le progiciel R 3.1.4 (The R Foundation for Statistical Computing, http://www.r-project.org). Les 

différences entre les groupes ont été évaluées à l'aide de tests de rapport de vraisemblance 

et du test de Wald. Les distributions des résidus ont été vérifiées comme suit : 

1) Absence de valeurs aberrantes, les valeurs minimales et maximales du résidu 

normalisé étant comprises entre [3, +3], 

2) Distribution normale avec une moyenne = 0 et une variance constante,  

3) Graphiquement au moyen de Qplot.  

La multi-colinéarité a été testée en utilisant les statistiques de colinéarité (facteur de 

variance). 
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Chapitre 3. Résultats 

3.1. Etude 1 
 

Il a été montré que l’incidence d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 

augmente chez les individus obèses ou atteints de syndrome métabolique. A ce jour, aucun 

traitement n’apporte de solution satisfaisante face à cette pathologie complexe, présentant 

de nombreuses comorbidités telles que l’hypertension ou le diabète de type II. C’est pourquoi 

l’objectif de cette étude est d’évaluer l’effet de la finérénone sur un modèle murin de 

dysfonction diastolique associée à l’obésité. 
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FINERENONE IMPROVES THE CARDIAC BENEFITS OF A RETURN TO STANDARD DIET IN THE MOUSE 

MODEL OF HIGH-FAT DIET-INDUCED OBESITY 

 

INTRODUCTION 

Patients with type-2 diabetes or obesity display a higher prevalence of cardiovascular morbidity 

and mortality 261,289,290. This augmentation is supported by left ventricular (LV) dysfunction and 

endothelium dysfunction, together with cardiovascular remodeling. Inappropriate mineralocorticoid 

receptor (MR) activation has been shown to promote cardiovascular remodeling in experimental 

models 164,277,291. Clinical trials such as RALES, EPHESUS and EMPHASIS-HF using MR antagonists 

showed the benefits of spironolactone and eplerenone in reducing the cardiovascular mortality among 

patients with heart failure with reduced ejection fraction 142,252. Moreover, a retrospective analysis of 

the TOPCAT clinical trial showed that spironolactone was beneficial in American patients with heart 

failure with preserved ejection fraction. However, the secondary effects associated with the use of 

steroidal MR antagonists and mainly hyperkaliemia restrained their use 130. 

Finerenone, a novel selective non-steroidal MR antagonist has been developed to limit the 

occurrence of these secondary effects and has shown benefits in experimental models. The aim of this 

study is to evaluate the effect of finerenone in a mouse model of diastolic dysfunction caused by 

obesity, followed by a normalization of the diet associated with the treatment. 

METHODS 

Animals 

Experiments conformed to the 2010-63 European Union Directive, the national Institutional Ethics 

Committee and the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals of the US National Institutes of 

Health (CENOMEXA C2EA-54). Wild-type mice on B6D2 background (Janvier, Le Genest-Saint-Isle, 

France) were housed five per cage on light–dark cycle 12–12 h at room temperature 22 ± 2°C, with 

access to food and water ad libitum. Mice 9-week-old were separated in 2 groups and fed a standard 

diet (CTL, A3 SAFE, France) or a high-fat diet (HFD; 60%). The weight of the mice was monitored weekly, 

and the cardiac function was monitored by ultrasound at 3,6,9,12,16 weeks after the start of HFD. 

After 16 weeks, the mice in the HFD groups were separated into 3 groups: 

- HFD mice staying on the same diet as previously (H) 
- HFD-Stop mice, put back on standard diet (HS) 
- HFD-Stop+Fine mice, put back on standard diet treated with finerenone (1mg/kg/d) (HSF) 

The metabolism and cardiac function of the mice were monitored for 8 weeks to study the 
beneficial effect of the diet standardization, associated or not with the finerenone treatment. 

Statistics 

Data are expressed as mean ± standard error of the mean and analyzed with GraphPad Prism 

7.04. Shapiro-Wilk test was used to verify normal distribution. At 16-week, unpaired Student’s t-test 

test was used to compare CTL and HFD. After 24-week, one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc 

test was used. The differences between experimental groups were considered statistically significant 

from values of P < 0.05. 
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RESULTS 

16 weeks of HFD induced heart failure with preserved ejection fraction 

Male mice were given a high fat diet (HFD; 60% calories from fat) ad libitum for 16 weeks starting 

at the age of 9 weeks, resulting in constant weight gain (fig. 1A) with an increase in body fat and a 

reduction in lean body mass (Table 1). Overweight mice showed fasting increased glycaemia (Table 1) 

associated with decreased insulin sensitivity (fig.1B), as well as increased plasma total cholesterol (CTL 

2.14±0.04, HFD 3.80±0.29 mmol/L, n=4/group, *p<0.05). The cardiac function was determined by 

ultrasound between 6 and 16 weeks of HFD. The LV fractional shortening (FS; an index of the ejection 

fraction, calculated as the ratio of the end-diastolic over the end-systolic diameters), was not modified 

during this period (Table 1). In contrast, from 9 weeks of HFD, a reduction in the LV stroke volume was 

measured (Table 1). 

Table 1. Global metabolism and cardiovascular function after 16 weeks of HFD 
 

 C H 

Metabolic parameters   

Body weight, g 35.5±0.5 49.1±0.4*** 

Fat mass, % 19.3±0.9 35.5±0.3*** 

Lean mass, % 70.3±0.8 57.6±0.3*** 

Water, % 60.7±1.2 50.6±0.4*** 

Fasting glycemia, g/L 6.75±0.27 9.01±0.79** 

   
Echocardiography   
LVEDD, mm 3,8±0,1 3,6±0,1 

LVESD, mm 2,3±0,1 2,1±0,1* 

FS, % 39±3 43±1 

SV, mL/beat 0,083±0,003 0,075±0,003* 

CO, mL/min 101,5±5,2 92,1±3,9 

E/A 1.48±0.13 1.51±0.10 

   
Invasive Hemodynamic   
SBP, mmHg 98.6±2.1 104.8±5.9 

DBP, mmHg  58.5±2.4 66.5±5.5 

dP/dt max 6972±863 7741±895 

dP/dt min 6454±700 6211±688 

Tau ½  4.3±0.2 4.9±0.3 

Tau-e 5.8±0.4 6.6±0.4 

     

The body composition and body weight were measured 16 weeks after the start of the protocol by echo 
MRI (boby weight, fat mass, lean mass, free water); n=28, 50. A blood sample was collected from the 
tail vein in fasted mice 16 hours before testing, to measure fasting glycemia; n=10, 10. The cardiac 
function was measured by echocardiography, to get left ventricle end-diastolic diameter (LVEDD), left 
ventricle end-systolic diameter (LVESD), these measurements were used to calculate fractional 
shortening (FS). Doppler measurements were used to calculate the stroke volume (SV) and Cardiac 
output (CO); n=9, 4. Mice were catheterized in the left ventricle to measure cardiac hemodynamics such 
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as systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), dP/dT min, dP/dT max as well as 
constant of relaxation Tau ½ and Tau-e. Data are shown as mean±SEM ;*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 
vs CTL 

 

Despite a preserved EF, the reduction in stroke volume suggested an impaired heart function. 

Providing greater precision, LV catheterization revealed diastolic dysfunction in overweight mice. 

Indeed, while there was no difference in peripheral arterial pressure (Table 1) nor in the LV end-systolic 

pressure (LVESP) (fig. 1C), the overweight induced an increase in LV end-diastolic pressure (LVEDP) i.e., 

LV filling pressure (fig. 1D). In addition, no change in LV systolic contractility (LV end-systolic pressure-

volume relation, LVESPVR) was observed in HFD compared to CTL mice (fig. 1E), but the LV diastolic 

compliance (LV end-diastolic pressure-volume relation, LVEDPVR) was altered (fig. 1F). 

MRI measurements of the LV basal perfusion (fig. 1G) and of the LV perfusion after intraperitoneal 

administration in the same mice of ATL313, an agonist of the A2a adenosinergic receptor that induces 

vasodilatation, showed no difference between HFD and CTL mice, nor the calculation of the coronary 

reserve as the delta between the perfusion under ATL313 and the basal perfusion (fig. 1H). However, 

the exercise capacity during an exercise test on treadmill was reduced in HFD compared to CTL mice 

(fig. 1I). 

In summary, 16 weeks of HFD induced LV diastolic dysfunction with preserved ejection fraction. 

Thereafter, in comparison with mice kept on a HFD, we investigated the improvement in heart function 

in mice returned on a standard diet (HFD-Stop), and the possibility of additional benefits by an eight-

week concomitant treatment with finerenone (HFD-Stop+Fine, 1 mg/kg/day). 
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Figure 1. Global metabolism, heart function and exercise capacity after 16 weeks of HFD. 

Panels A to I show mice in the CTL (dark, circle- C) and in the HFD (red, square- H) groups. A) 16 weeks 

weight tacking curves (n=15, 50). B) Insulin tolerance test (ITT) (n=10/group). (C-F) Invasive 

hemodynamic (n=9, 4) showing C) left-ventricular end-systolic pressure (LVESP), D) left-ventricular end-

diastolic pressure (LVESP) i.e., LV filling pressure, E) left-ventricular end-systolic pressure- volume 

relation (LVESPVR) i.e., LV contractility, and F) left-ventricular end-diastolic pressure- volume relation 

(LVEDPVR) i.e., LV compliance which is impaired in the HFD group. (G-H), MRI measurements 

(n=10/group) showing G) LV basal perfusion, and H) the coronary reserve as the delta between LV 

perfusion under ATL313 that induces vasodilatation and LV basal perfusion. I) Distance traveled during 

a treadmill test (n=10/group). Data are presented as scatter plot and/or mean ± SEM. Statistics: 

ANOVA-repeated measures for panels A and B and Student’s t-test for panel C to I with *P<0.05, 

**P<0.01 and ***P<0.001 vs CTL. 

 

8 weeks of returning to standard diet improved heart function with additional benefits in the 

presence of concomitant finerenone treatment 

After 3 weeks of interruption of the HFD in the HFD-Stop and in the HFD-Stop+Fine groups, mice 

showed a significant weight loss compared to the HFD group. Afterwards and until the end of the 24 

weeks of the protocol, the evolution of their weight-tracking curve was identical to that of the CTL 

mice (fig. 2A). Returning to the standard diet versus maintaining the HFD induced a reduction in body 

fat and an increase in lean body mass (Table 2), which was confirmed by weighing the subcutaneous 
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fat at the time of the sacrifice (Table 2). Returning to the standard diet improved the fasting glycaemia 

in mice (Table 2), as well as their insulin sensitivity (fig. 2B), without additional benefit in response to 

finerenone treatment. In the same extent, after 24 weeks of HFD, mice had increased plasma total 

cholesterol and triglycerides levels, as well as increased plasma leptin levels, which were all improved 

after 8 weeks of returning to a standard diet (Table 2). 

Table 2. Global metabolism and cardiovascular function at the end of the protocol 
 

 C H  HS HSF 

Metabolic parameters     

Body weight, g 40.4±1.3 52.3±1.0*** 38.0±1.0††† 39.2±0.9††† 

Subcutaneous fat, mg 610±65 2139±167*** 381±52††† 454±71††† 

Fat mass, % 26.2±1.2 42.0±0.8*** 23.8±1.2††† 25.7±1.2††† 

Lean mass, % 71.6±1.1 57.6±0.9*** 74.3±0.9††† 72.2±1.1††† 

Water, % 64.1±0.9 52.2±0.8*** 66.4±0.8††† 64.8±1.1††† 

Fasting glycemia, g/L 7.23±0.32

*** 

10.32±0.41*** 8.62±0.28† 9.20±0.31 

Plasma cholesterol, mmol/L 1.91±0.07 3.75±0.11*** 1.87±0.96††† 1.88±0.10††† 

Plasma triglycerides, mmol/L 

 

1.17±0.10 1.66±0.13** 0.96±0.14†† 1.10±0.13† 

Leptinemia, pg/mL 80±19 272±31*** 7±2††† 24±8††† 

     
Echocardiography     

LVEDD, mm 4.2±0.1 4.2±0.1 4.2±0.1 4.1±0.1 

LVESD, mm 2.5±0.1 2.6±0.1 2.5±0.1 2.3±0.1 

FS, % 42±1 38±1 41±2 45±1 †† 

SV, mL/beat 0.089±0.0

04 

0.080±0.002 0.095±0.004 0.094±0.004† 

CO, mL/min 48.7±2.3 40.4±1.2 * 46.1±1.8 47.9±2.3† 

E/A 1.45±0.10 1.58±0.09 1.43±0.12 1.35±0.07 

     
Invasive Hemodynamic     
SBP, mmHg 98.5±5.5 95.0±3.7 92.2±3.1 95.0±4.5 

DBP, mmHg  63.1±4.3 60.9±2.9 56.9±2.1 62.3±4.1 

dP/dt max 7277±320 7617±311 7619±411 7575±351 

dP/dt min 6562±290 6396±283 6302±299 6922±507 

Tau ½  4.28±0.24 4.31±0.28 4.17±0.32 3.76±0.19 

Tau-e 5.93±0.31 6.03±0.36 5.78±0.44 5.16±0.23 

     

The body composition and body weight were measured 24 weeks after the start of the protocol by echo 
MRI (body weight, fat mass, lean mass, free water). Cholesterol, triglycerides and leptinemia were 
measured in plasma. The cardiac function was assessed by echocardiography to measure left ventricle 
end-diastolic diameter (LVEDD), left ventricle end-systolic diameter (LVESD), these measurements were 
used to calculate fractional shortening (FS). Doppler measurements were used to calculate the stroke 
volume (SV) and Cardiac output (CO). Before sacrifice, mice were catheterized in the left ventricle to 
measure cardiac hemodynamics, systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), dP/dT 
min, dP/dT max as well as constant of relaxation Tau ½ and Tau-e; n=14, 10, 15, 13 for the respective 
CTL, HFD, HS and HSF groups. Data are shown as mean±SEM; **P<0.01, ***P<0.001 vs CTL; †P<0.05, 
††P<0.05, †††P<0.001 vs HFD. 
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After 24 weeks of continuous HFD, echocardiography revealed a decrease in LV fractional 

shortening, LV stroke volume and cardiac output (Table 2). Returning to a standard diet for 8 weeks, 

after 16 weeks of HFD, improved these parameters only with concomitant finerenone treatment (Table 

2). LV catheterization showed no difference in systolic parameters between groups (fig. 2C and 2E). On 

the other hand, the hemodynamic invasive data highlighted that only finerenone treatment reduced 

the increased LV filling pressure (fig. 2D) of HFD mice. Moreover, finerenone treatment induced a more 

marked improvement in LV diastolic compliance (fig. 2F) than solely interrupting the enriched diet. 

The MRI measurement of the basal perfusion (Fig. 2G) showed no difference between the groups 

after the 24 weeks of the protocol. The measurement of the maximal perfusion allowed calculating a 

decrease in the coronary reserve in HFD mice and in HFD-Stop mice put back for 8 weeks on a standard 

diet (fig. 2H), which only finerenone treatment made it possible to improve (fig. 2H). The exercise 

capacity on treadmill was reduced in HFD compared to CTL mice (fig. 2I), and significantly improved 

after returning to the standard diet with concomitant finerenone treatment (fig. 2I). 
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Figure 2. Global metabolism, heart function and exercise capacity after 16 weeks of HFD followed by 

a return to standard diet with or without concomitant finerenone treatment. 

Panels A to I show mice in the CTL (dark, circle- C), HFD (red, square- H), HFD-Stop (diamond, blue- HS) 
and HFD-Stop+Fine (triangle, green- HSF) groups. A) 24 weeks weight tacking curves (n=15, 15, 17, 18). 
B) Insulin tolerance test (ITT) (n=10/group). (C-F) Invasive hemodynamic (n=6 to 10/group) showing C) 
left-ventricular end-systolic pressure (LVESP), D) left-ventricular end-diastolic pressure (LVESP) i.e. LV 
filling pressure, E) left-ventricular end-systolic pressure- volume relation (LVESPVR) i.e. LV contractility, 
and F) left-ventricular end-diastolic pressure- volume relation (LVESP) i.e. LV compliance which is 
impaired in the HFD group. (G-H) MRI measurements (n=5 to 9/group) showing G) LV basal perfusion, 
and H) the coronary reserve as the delta between LV perfusion under ATL313 that induces 
vasodilatation and LV basal perfusion. I) Distance traveled during a treadmill test (n=15 / group). Data 
presented as scatter plot and/or mean ± SEM. Statistics: ANOVA-repeated measures for panels A and 
B; Student’s t-test for panel C to I, **P<0.01 and ***P<0.001 vs CTL; one-way ANOVA + Tukey’s post-
hoc for panel C to I, †P<0.05, ††P<0.01 and †††P<0.001 vs HFD and $ P<0.05 vs HFD-Stop.  

 

Adverse interstitial collagen remodeling was improved upon return to standard with additional 

improvement upon concomitant finerenone treatment 

Mean heart weight over tibia length ratios was slightly increased in mice from the HFD group 

compared to CTL mice (Table 3). Measurement of LV cardiomyocytes mean cross sectional area did 

not show difference between the groups (Table 3), but the capillary density was increased in mice on 

HFD in comparison with CTL mice, as well as in comparison with mice returned on standard diet with 
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or without finerenone treatment (Table 3). Interestingly, transmitted light microscopy analysis of Sirius 

red staining of LV sections showed that interstitial fibrosis was increased after 24 weeks of HFD (Fig. 

3A), with comparatively lower collagen density in the LV of mice returned on standard diet (Fig. 3A). 

With more astringency, polarized light microscopy analysis showed a more pronounced beneficial 

effect for the decrease in LV interstitial collagen in mice concomitantly treated with finerenone (Fig. 

3B). 

 

Figure 3. Interstitial collagen density after 16 weeks of HFD followed by a return to standard diet 

with or without concomitant finerenone treatment.  

Panels A and B show microscopic analysis after Sirius red staining of LV section from mice in the CTL 
(dark, circle- C), HFD (red, square- H), HFD-Stop (diamond, blue- HS) and HFD-Stop+Fine (triangle, 
green- HSF) groups (n=14, 10, 10, 10) in A) transmitted light (TL) (magnification x20) and B) polarized 
light (PL) (magnification x10) (Panel C). Data presented as scatter plot and mean ± SEM. Statistics: 
Student’s t-test ***P<0.001 vs CTL; one-way ANOVA + Tukey’s post-hoc, †††P<0.001 vs HFD and $$ 
P<0.01 vs HFD-Stop. 
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Table 3. Cardiac morphometry 

 C H  HS HSF 

Heart weight and ratio     

Heart, mg 188±3 201±5* 211±5 202±3 

LV, mg 141±2 152±5* 159±4 153±3 

RV, mg 39±2 40±1 41±1 39±1 

Tibia length, mm 18.8±0.1 18.9±0.0 18.9± 0.1 18.9± 0.1 

Heart / tibia length 10.0±0.2 10.7±0.3* 11.1±0.2 10.7±0.2 

LV / tibia length 7.5±0.1 8.1±0.3 8.4±0.2 8.1±0.1 

RV / tibia length 2.1±0.1 2.1±0.1 2.2±0.1 2.1±0.0 

     
Histology     
MCSA 38663±1695 38355±1646 39105±971 37814±1226 

Capillary density 1.21±0.05 1.39±0.04* 1.21±0.05† 1.23±0.05† 

     

The weight of the heart, VG and VD were weighed and compared to the size of the tibia; n=18, 15, 17, 
15. Histology of frozen section were used to measure myocyte cross-sectional area (MCSA) n= 10, 10, 
10, 9 and Capillary density n= 11, 11, 11, 11. Data are shown as mean±SEM *P<0.05, vs CTL; †P<0.05, 
vs HFD. 
 

Increased phospholamban phosphorylation in mice fed a HFD and PTP1B expression and Akt 

phosphorylation are modulated in mice treated with finerenone 

The expressions of proteins involved in calcium handling in the cardiomyocyte were measured. 

There was no difference between groups in the expression of the RYR2 channel (ryanodine receptor 

2) (fig. 4A) involved in calcium release from the sarcoplasmic reticulum, which is necessary for the 

contraction. The expression of the SERCA2A pump (sarco-endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase 2A), 

involved in the return of calcium to the reticulum during relaxation in diastole, was not modified (fig. 

4B). The expression of the CamKII kinase (Ca2+-calmodulin kinase type-2), involved in enhancing the 

activity of SERCA2a, was not modified either (fig. 4C). On the other hand, increased phosphorylation 

of the phospholamban was demonstrated in the LV of mice fed a HFD (fig. 4D, 4E, 4F), likely to allow a 

better activity of the SERCA2a pump with which it is associated in order to support the diastolic 

function in overweight mice. 

We then measured the expression of the phosphatase PTP1B (protein tyrosine phosphatase 1B) 

reported as a transcriptional MR target 292. PTP1B expression was increased in obese mice compared 

to mice under finerenone treatment and compared to CTL mice (Fig. 4G). The phosphorylation on Tyr474 

residue of the Akt kinase (protein kinase B) was then evaluated, and the ratio of phosphorylated-

Akt/Akt was shown to be increased in mice back to a standard diet with concomitant finerenone 

treatment (fig. 4H, 4I, 4J). 
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Figure 4. Western blots from LV extracts after 16 weeks of HFD followed by a return to standard diet 

with or without concomitant finerenone treatment.  

Panels A to F show proteins involved in Ca2+ fluxes in the LV of mice from the CTL (dark, circle- C), HFD 
(red, square- H), HFD-Stop (diamond, blue- HS) and HFD-Stop+Fine (triangle, green- HSF) groups. A) 
Sacroplasmic ryanodin receptor 2 (RYR2), B) sarco-endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase 2A (SERCA2A), 
C) Ca2+-calmodulin kinase type-2 (CamKII), D) phosphorylated phospholamban (p-PLB), E) total 
phospholamban (PLB), and F) the p-PLB/PLB ratio. Panel G to J show the expression of G) the protein 
tyrosine phosphatase-1B (PTP1B) and of H) its phosphorylated AKT-kinase target (p-AKT), I) total AKT-
kinase (AKT), and J) the p-AKT/AKT ratio. Data expressed as fold of CTL are presented as scatter plot 
and mean ± SEM. Statistics: Student’s t-test, *P<0.05, **P<0.01 vs CTL; one-way ANOVA + Tukey’s post-
hoc, †P<0.05, ††P<0.01 vs HFD and $ P<0.05 vs HFD-Stop. 
 

DISCUSSION 

To date, no pharmacological treatment has shown clear benefits in the management of 

patients with heart failure with preserved ejection fraction associated with obesity or metabolic 

syndrome. In this model of high-fat diet-induced diastolic dysfunction, we have shown the benefits of 

the mineralocorticoid receptor antagonist finerenone on cardiac dysfunction. 

Sixteen weeks of HFD leads to an increase in body weight, which results in an increase in the 

percentage of fat mass, and a decrease in the percentage of lean mass. This weight gain is accompanied 

by an increase in cholesterol concentration and a tendency to increase triglyceride concentration. In 

addition, there is an increase in fasting hyperglycemia and a decrease in insulin sensitivity. Bostick et 
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al. showed an increase in the weight of mice associated with an increase in visceral fat after 16 weeks 

of fatty diet 291. In addition, Roche et al. showed an increase in weight associated with fasting 

hyperglycemia, hyperinsulinemia, and an increase in free fatty acids and low-density lipoproteins 281. 

Altogether, these results suggest the development of a metabolic syndrome associated with diastolic 

dysfunction after 16 weeks of HFD. 

This metabolic syndrome is associated with signs of diastolic dysfunction. Bostick et al. show 

similar results, using 3-week-old female C57Bl6 mice fed a high-fat, high-sucrose and high-fructose diet 

for 16 weeks. The mice displayed diastolic dysfunction, supported by an increased myocardial 

performance index, heart rate, and altered diastolic septal ring wall displacement (E'/A'), with no 

change in arterial pressure or E/A ratio 291. In addition, Roche et al. showed, for 6- to 8-week-old male 

FVB/N mice fed a HFD (60%) for 16 weeks an increase cardiac rigidity (Roche et al 2015), also without 

change in blood pressure 281. 

At the end of the 24-week protocol, we observed for the HFD group an increase in total weight, 

a decrease in insulin sensitivity accompanied by an increase in fasting glycemia, as well as an increase 

in plasma cholesterol concentration. In addition, an increase in plasma leptin concentration was 

observed in the HFD group. Concerning cardiac function, we observed a deleterious increase in filling 

pressure and cardiac compliance. In addition, echocardiographic analyses showed a decrease in 

cardiac output, supporting the decrease in coronary reserve assessed by MRI. Finally, exercise capacity 

for the HFD group remained decreased compared with the CTL group. All together these highlight the 

deterioration of cardiac function. 

Moreover, normalization of the diet leads to a maintenance of the significant increase in left 

ventricular pressure at tele-diastole compared with the CTL group, as well as a maintenance of the 

significant increase in the pressure-volume relation in telediastole compared with the CTL group. The 

latter parameter, however, showed lower values than those observed for the HFD group, showing that 

discontinuation of the fatty diet has a relative beneficial effect on diastolic dysfunction and that a 

reverse effect of deleterious effects is still possible at this point. The addition of finerenone treatment 

to diet normalization shows supplemental beneficial effects such as decrease in LV pressure in 

telediastole and improved filling pressure than diet normalization alone. Moreover, the addition of 

finerenone treatment lead recovery of coronary function and increase in exercise capacity. these 

results reinforce the hypothesis that finenerone treatment provides better improvement in cardiac 

function. 

Finally, the presence of cardiac hypertrophy that is not found for the HS+Fine group, suggest 

that discontinuation of the HFD diet alone, in the context of chronic heart failure, leads to adverse 

pathophysiological adaptations, which are partially ameliorated by treatment with finerenone. The 

cardioprotective effect of finerenone has also been demonstrated in the laboratory for Zucker fa/fa 

rats or study by Youcef et al. showing that eplerenone is associated with improved metabolic 

parameters and preservation of systolic and diastolic function mainly in obese rats 164,293. In addition, 

eplerenone delayed cardiac remodeling and the development of heart failure in both obese and non-

obese rats 293. 

Jia et al. conducted a study in female mice fed a high-fat, high-carbohydrate diet for 16 weeks, 

leading to the development of diastolic heart dysfunction with prolonged relaxation time and 

increased left ventricular filling pressure. These findings were associated with cardiomyocyte 

hypertrophy and increased interstitial fibrosis. Interestingly, the same diet fed to endothelial cell MR 

KO mice prevented diastolic dysfunction and resulted in improvement of the previously discussed 

parameters suggesting the deleterious effects of MR overactivation on cardiac function 294. 
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Furthermore, these results were associated with a decrease in cardiac oxidative stress and 

macrophagic infiltration as well as an improvement in insulin signaling 294. Thus, it can be hypothesized 

that the improvement in cardiovascular function observed in our study might be mediated by the 

blockade of endothelial cell MR by finerenone. Moreover, these results are consistent with those 

observed in our study in ovariectomized mice where the study of coronary function showed an 

improvement by finerenone treatment, mediated in part by the reduction of oxidative stress 204. This 

decrease of oxidative stress and the decreased of inflammation could play a beneficial role in 

cardiovascular function by an increasing •NO biodisponibility. This hypothesis is supported by the 

improved coronary reserve observed only on finerenone treated mice  

In HFD mice, an increase in left ventricular interstitial fibrosis is observed compared with the 

CTL group, and only the HS+Fine group shows a decrease in this parameter. These results suggest that 

the improvement in cardiovascular function observed only in the treated group would be, in part, 

mediated by the anti-fibrotic effect of finerenone. Because the RT-qPCR results in the left ventricle did 

not show a significant difference in TGF-β expression as described 295, it can be assumed that the pro-

fibrotic effect observed in our model is mostly mediated by overactivation of the renin-angiotensin-

aldosterone system. 

Regarding the improvement of metabolic parameters, the decrease in insulin sensitivity that 

we observe in our model could be mediated by the increased expression of PTP1B, which is a negative 

regulator of the insulin signaling pathway. This increase in PTP1B expression could be mediated in part 

by an increase in reactive oxygen species. In addition, the improvement in insulin sensitivity after 

treatment with finerenone suggests a potential beneficial effect of finerenone on the regulation of 

PTP1B expression. Furthermore, Marzolla et al. previously showed in mice with high-fat diet-induced 

obesity and decreased insulin sensitivity that treatment with finerenone improved metabolism 

through activation of AMP-activated protein kinase, which stimulates activation of adipose triglyceride 

lipase, with a consequent increase in UCP-1 expression in brown adipocytes 296. Furthermore, it was 

shown by Le Billan et al. that aldosterone infusion into a human kidney cell line expressing MR-

associated Green Fluorescent Protein (GFP) leads to an increase in the expression of PTPN1, the gene 

behind PTP1B 297. 

Finally, regarding calcium homeostasis, the increase in phospholamban phosphorylation for 

HFD mice, which is decreased by diet normalization, associated or not with finerenone treatment, 

suggests a potential beneficial effect of fat diet cessation on calcium reuptake. However, the strong 

tendency to decrease the expression of CAMKII in the treated group, which can phosphorylate 

phospholamban and lead to inhibition of the SERCA pump, thus allowing better calcium reuptake, 

could suggest a possible impact of mineralocorticoid receptor antagonism on this molecular pathway. 

However, these results need to be further investigated before a conclusion can be reached. 

Study limitations 

Although the anti-fibrotic effect of finerenone is found in our mouse model, it would be 

interesting to develop a more severe model of heart failure with preserved ejection fraction to observe 

the effects of finerenone in more detail. Indeed, the mouse model presented in this study causes 

moderate heart failure, not leading to an increase in inflammation, nor to hypertension, contrary to 

other models from the scientific literature previously discussed  

Nonetheless, the total time required to establish chronic heart failure and these associated 

comorbidities is difficult because of the time required. In addition, a more severe model would allow 

a more accurate assessment of the effects on renal function but also on metabolism. Indeed, Martinez-
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Martínez et al. showed an improvement in metabolic parameters by MR antagonist treatment, which 

we did not find in this study 164,298.  

Regarding the study design, it would have been relevant to have an HFD+Finerenone group. 

Indeed, this would have allowed a comparison, not only with previously conducted studies (Lachaux 

et al., Bostick et al.) but also for the comparison between HS, HS+Fine and HFD groups. In fact, the 

study only allows the comparison of the HS+Fine group with the HS group, both groups having 

undergone a normalization of the diet. Finally, it might be interesting to couple weight loss with 

exercise to more accurately assess the impact of diet normalization combined with increased activity 

on cardiovascular and renal function. Finally, although elevation of aldosterone levels and 

overactivation of the renin-angiotensin-aldosterone system has been widely described in the context 

of heart failure 299, it would be relevant to assay MR expression levels in targeted tissues (kidney, 

heart), as well as plasma aldosterone concentration. 

 

CONCLUSION 

Our results show that our model of high fat diet leads to metabolic syndrome. This metabolic 

syndrome results in a diastolic dysfunction after 16 weeks of treatment. The normalization of diet 

allows an improvement of cardiac function with a decrease of cardiac fibrosis. All these beneficial 

effects are even more improved by finerenone treatment especially an increase exercise capacity and 

coronary reserve. 
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Données supplémentaires 

Evaluation des concentrations de cholestérol et de triglycérides plasmatiques après 16 

semaines de régime HFD 

Tableau 11. Cholestérol et triglycérides plasmatiques après 16 semaines de régime HFD vs CTL 

Paramètre CTL (n=3) HFD (n=4) 

Cholestérol plasmatique 
(mmol/L) 

2.1±0.0 3.8±0.3** 

Triglycéride plasmatique 
(mmol/L) 

1.4±0.2 2.0±0.2 

Les résultats sont exprimés en moyenne±ETM, **P<0.01 vs CTL. Test de Student. 

Le dosage de la concentration plasmatique de cholestérol montre une augmentation 

dans le groupe HFD (Tableau 11). Le nombre faible de souris inclus ne permet pas d’émettre 

de conclusions fiables mais suggère une augmentation de la cholestérolémie et de la 

triglycéridémie. Ensemble, ces résultats suggèrent l’apparition de désordres métaboliques 

clés du syndrome métabolique. 

Strain rate après 16 semaines de régime HFD 

Pour mettre en évidence des modifications précoces de la fonction cardiaque du 

ventricule gauche une analyse du strain a été réalisé en échocardiographie. 

Tableau 12. Paramètres de strain après 21 semaines de protocole 

Les résultats sont exprimés en moyenne±ETM, 1-way ANOVA + post-hoc de Tukey. *P<0.05 vs HFD.  

Semaines de régime gras 21 

Paramètre CTL (n=7) 
HFD 
(n=8) 

HS 
(n=7) 

HS+Fine 
(n=8) 

Strain rate longitudinal (temps jusqu’au pic, ms) 41.2±1.3 49.0±2.6 40.6±4.6 48.8±3.4 

Strain rate longitudinal (pk, 1/s) -7.5±1.3 -4.3±0.2 (P=0.0808) -5.3±1.0 -4.6±0.6 

Déplacement radial (pk, mm) 0.5±0.1 0.3±0.0 * 0.4±0.0 0.4±0.0 

Déplacement radial (temps jusqu’au pic, ms) 73.8±1.7 78.4±1.8 76.6±4.5 77.5±3.6 

Déplacement longitudinal (pk, mm) 0.3±0.0 0.2±0.1 0.2±0.0 0.2±0.0 

Déplacement longitudinal (temps jusqu’au pic, ms) 77.0±4.4 74.7±6.7 74.6±6.4 80.1±4.4 

Vélocité radiale (pk, cm/s) 1.3±0.2 0.9±0.1 (P=0.0984) 1.0±0.1 1.0±0.1 

Vélocité radiale (temps jusqu’au pic, ms) 37.5±2.0 40.5±2.7 38.9±3.5 38.5±2.2 

Vélocité longitudinale (pk, cm/s) 0.8±0.1 0.7±0.1 0.7±0.1 0.8±0.0 

Vélocité longitudinale (temps jusqu’au pic, ms) 37.5±1.9 58.3±11.0. 41.9±4.7 46.0±4.3 

 

L’analyse du strain par le logiciel Vevo Strain montre une diminution du déplacement 

radial pour le groupe HFD comparé au groupe contrôle (P<0.05). On observe également une 
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tendance à la diminution de la vélocité radiale dans ce même groupe (P=0.0984) ainsi qu’une 

augmentation du strain rate longitudinal (P=0.0808) (Tableau 12). 

Infiltration macrophagique et lymphocytaire du ventricule gauche après 24 semaines de 

protocole 

Tableau 13. Paramètres inflammatoires évalués à partir de coupes de ventricule gauche congelées à -80°C 
puis immunomarquées pour permettre le comptage des cellules de type M1, non-M1, et des lymphocytes T 

Semaines de régime gras 24 

Paramètre 
CTL  
(n=12) 

HFD 
(n=12) 

HS 
(n=14) 

HS+Fine 
(n=13) 

Nombre de M1 17.0±1.2 22.4±1.6 25.1±2.0 ** 22.5±1.3 

Nombre de non-M1 4.1±1.2 3.6±0.6 4.0±0.8 3.8±0.8 

M1/non-M1 9.0±2.5 8.4±1.5 17.1±5.9 9.5±1.8 

Lymphocytes T (CD4+/CD8+) 1.9±0.8 1.7±0.5 / / 

Les résultats sont exprimés en moyenne±ETM. 1-way ANOVA + post-test Tukey. **P<0.01 versus CTL. 

 

Figure 23. Images de coupes de ventricule gauche marquées pour les macrophages de types M1 et non-M1 
(haut du panel) et pour les lymphocytes T (bas du panel). 

Le comptage des macrophages de type M1 (pro-inflammatoires) et de type non-M1 

(impliqués dans la résolution de l’inflammation) à partir de coupes de VG n’a pas permis de 

mettre en évidence de différence entre les groupes concernant le ratio M1/non-M1. On peut 

toutefois noter une augmentation significative des macrophages de type 1 dans le groupe HS 

comparé au groupe contrôle (P<0.01). De plus, le marquage CD4+/CD8+ des lymphocytes T 

sur des coupes de VG ne montre pas de différence entre le groupe contrôle et le groupe HFD 

(Tableau 13). Ces résultats ne permettent pas de mettre en évidence des modifications de 

l’état inflammatoire cardiaque. 
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Taille et nombre des cardiomyocytes du ventricule gauche après 24 semaines de protocole 

 

Figure 24. Image de coupe du ventricule gauche (marquage CD31, FITC-WGA et coloration de Hoescht) 
montrant les membranes des cardiomyocytes, leurs noyaux et les vaisseaux 

RT-qPCR de l’expression génique de cibles moléculaires d’intérêt dans le ventricule gauche 

Table 14. RT-q-PCR permettant la quantification de l’expression de diverses cibles moléculaires d’intérêt 
dans le ventricule gauche après 24 semaines de protocole 

Paramètre Fonction 
CTL  
(n=10) 

HFD 
(n=10) 

HS 
(n=12) 

HS+Fine 
(n=12) 

Pai-1/Hprt 1 
Inhibiteur de l’activateur du 
plasminogène 1 

1.0±0.1 1.2±0.1 0.6±0.1 *  0.8±0.1 $ 

TGFβ/Hprt 1 Cytokine pro-inflammatoire 1.0±0.0 1.0±0.0  1.2±0.0 *,$ 
1.2±0.0 
**,$$ 

Rgs2/Hprt 1 
Régulateur de la 
signalisation des protéines G 

1.0±0.1 1.3±0.1 * 1.0±0.1 $ 1.0±0.1 $ 

SgK1/Hprt 1 
Régulation de l’équilibre 
hydro-sodé 

1.0±0.1 1.3±0.1 1.1±0.1 1.0±0.1 

Arglu1/Hprt 1 
Signalisation des hormones 
de stress et développement 

1.0±0.1 0.9±0.0 0.8±0.0 * 0.8±0.0 ** 

Lcn2/Hprt 1 
Pro-fibrotique et pro-
inflammatoire 

1.0±0.1 1.3±0.1 1.5±0.2 1.2±0.3 

PTP1B/Hprt 1 
Régulateur négatif des voies 
de la leptine et de l’insuline 

1.0±0.0 1.0±0.0 1.0±0.0 0.9±0.0 

Pai-1 : inhibiteur de l’activateur du plasminogène 1, TGFβ : Facteur de croissance transformant, Rgs2 : 

Régulateur de la signalisation des proteins G 2, SgK1 : Kinase 1 sérique et régulée par les 

glucocorticoïdes, Arglu1 : Protein 1 riche en en arginine et glutamate, Lcn2 : lipocaline 2, Hrpt1 : 

Hypoxanthine phosphoribosyltransférase 1 (gène de ménage). Les résultats sont exprimés en 

moyenne±ETM. 1-way ANOVA + post-test de Tukey. Résultats normalisés par rapport au contrôle. 1-

way ANOVA + post-test de Tukey. *P<0.05 versus CTL, **P<0.01 versus CTL, $P<0.05 versus HFD, 

$$P<0.01 versus HFD. 

On observe une augmentation de l’expression génique de TGFβ pour les groupes HS et 

HS+Fine. De plus, l’expression génique de Rgs2 est augmentée pour le groupe HFD et 

diminuée par la normalisation du régime alimentaire associée ou non au traitement par la 

finérénone. Enfin, il apparaît que l’expression d’Arglu1 est diminuée pour les groupes HS et 



135 
 

HS+Fine. Néanmoins, cette variation est minime et ne doit pas traduire de modification 

physiologique (Tableau 14). 

La fonction cardiaque et la fonction rénale sont fortement liées, et la dysfonction de 

l’un peut entraîner la dysfonction de l’autre, c’est pourquoi nous avons étudié la fonction 

rénale dans notre modèle. 

Pour évaluer la fonction rénale, nous avons fait un screening de l’expression génique 

de protéines rénales pouvant être impliquées dans la dysfonction rénale. 
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RT-Q-PCR de cibles d’intérêt moléculaire rénale 

Tableau 15. RT-q-PCR à partir de tissu rénal permettant de quantifier l’expression de gènes d’intérêt après 24 
semaines de protocole 

Semaines de régime gras 24 

Paramètre 
Fonction CTL  

(n=14-18) 
HFD 
(n=12-13) 

HS 
(n=16-17) 

HS+Fine 
(n=14-16) 

Dysfonction rénale 

NEPHRIN Filtration glomérulaire 
1.0±0.0 0.7±0.1 ** 

0.7±0.1 
*** 

0.6±0.0 
*** 

PODOCIN Filtration glomérulaire 1.0±0.1 0.9±0.1 0.8±0.1 0.9±0.1 

Ki-67 Marqueur de prolifération 1.0±0.0 0.9±0.1 0.8±0.1 1.1±0.1 

KIM 1 Marqueur de l’altération du 
tubule rénal proximal 

1.0±0.1 2.6±0.4 
1.4±0.3 1.5±0.3 

Fibrose 

COL 1 Précurseur du collagène 1.0±0.1 0.8±0.1 1.0±0.2 1.2±0.1 

COL 3 Précurseur du collagène 1.0±0.1 0.7±0.1 0.9±0.1 0.9±0.1 

COL 4 Précurseur du collagène 
1.0±0.1 0.8±0.1 

0.7±0.1 ** 0.7±0.0 
*** 

PAI-1 Inhibiteur de l’activateur du 
plasminogène 1 

1.0±0.1 1.2±0.3 
0.7±0.1 1.1±0.2 

Fibronectin Glycoprotéine de la matrice 
extracellulaire 

1.0±0.1 0.8±0.1 
0.8±0.1 0.8±0.1 

CTGF Protéine de la matrice 
extracellulaire 

1.0±0.1 0.7±0.0 ** 
0.6±0.1 
*** 

0.5±0.1 
*** 

Inflammation 

F4/80 Marqueur de macrophage 1.0±0.1 0.8±0.1 0.8±0.1 0.8±0.1 

TNF-α Cytokine pro-inflammatoire 1.0±0.1 1.0±0.1 0.8±0.1 0.9±0.1 

IL-1β Cytokine pro-inflammatoire 1.0±0.1 1.6±0.7 1.2±0.1 1.2±0.2 

IL-6 Cytokine pro-inflammatoire 1.0±0.1 1.3±0.2 1.2±0.2 1.2±0.3 

TGFβ Cytokine pro-inflammatoire 
1.0±0.1 0.7±0.1 * 

0.6±0.1 
*** 

0.9±0.1 

MCP1 Chimiokine pro-inflammatoire 1.0±0.1 1.5±0.1 * 0.9±0.1 $$ 1.1±0.1 

RANTES Chimiokine pro-inflammatoire 
1.0±0.1 0.9±0.1 

0.6±0.1 
***,$ 

0.7±0.1 * 

KIM-1 : Kidney Injury Molecule-1, Col 1, 3, 4 : Collagène 1, 3, 4, Pai-1 : inhibiteur de l’activateur du 

plasminogène 1, CTGF : Connective Tissue Growth Factor, TNF-α : Facteur de nécrose tumorale α, IL : 

Interleukine, TGF : Facteur de croissance transformant. Les résultats sont exprimés en moyenne±ETM. 

1-way ANOVA + post-test de Tukey. Résultats normalisés par rapport au contrôle. HRPT1 : gène de 

ménage. 

Concernant la dysfonction rénale, la diminution de l’expression génique de la néphrine, 

protéine impliquée dans la filtration glomérulaire, pour les groupes HFD, HS et HS+Fine 

suggère une atteinte de la fonction rénale induite par l’obésité sans modification par la 

normalisation du régime alimentaire ou le traitement. 
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Il a été suggéré que le CTGF, associé au TGF-β, est impliqué dans la fibrose. Or, nos 

résultats montrent que l’expression génique de ces deux marqueurs est diminuée pour les 

groupes HFD et HS, ce qui va à l’encontre des résultats obtenus par Rouge Sirius. Néanmoins, 

la fibrose étant le résultat d’un ensemble de facteurs, il est probable que l’augmentation de 

la fibrose pour le groupe HFD, puis sa diminution pour le groupe HS+Fine soit médiée par 

d’autres voies que les protéines pro-fibrotiques investiguées dans ce screening. 

Enfin, les marqueurs d’inflammation semblent diminués pour le groupe HS, suggérant 

une diminution de l’inflammation permise par la normalisation du régime alimentaire. Cette 

diminution n’est pas retrouvée dans le groupe traité (Tableau 15). 

En conclusion, ces résultats ne montrent pas de tendance franche car les variations de 

l’expression génique ne sont pas supérieures à un facteur 2. De plus, la régulation des 

protéines pouvant être modifiée post-transcriptionnellement, il serait pertinent d’évaluer 

l’expression protéique en plus de l’expression génique, et de mesurer également la fibrose 

rénale et l’état inflammation par immunomarquage. 

Conclusion 

En conclusion, l’administration d’un régime gras conduit au développement d’une 

dysfonction diastolique, qui est partiellement améliorée par la normalisation du régime 

alimentaire, et davantage améliorée par le traitement par la finérénone. En parallèle de ces 

résultats on constate une diminution de la réserve coronaire chez les souris sous régime gras 

ayant ou non eu une normalisation du régime alimentaire. Cette diminution de la réserve 

coronaire tend à être améliorée par le traitement à la finérénone. Ces résultats peuvent 

expliquer l’amélioration de la résistance à l’effort obtenue chez les souris traitées à la 

finérénone, amélioration qui pourrait être en partie expliquée par l’action anti-fibrotique de 

la finérénone. 

De plus, les variations métaboliques observées semblent être partiellement 

réversibles, sans différence apportée par le traitement. 
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3.2. Etude 2 : Modèle murin d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 

liée à la ménopause 
 

Il a été montré que l’incidence d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 

augmente chez les femmes après la ménopause. Les modifications hormonales associées à la 

ménopause peuvent conduire à un pré-syndrome métabolique, marqué notamment par 

l’augmentation du taux circulant de leptine. L’objectif de cette étude est d’évaluer l’effet de 

la finérénone sur un modèle murin de ménopause induite par ovariectomie. 
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9-APPENDICES 

 

9.1- Supplemental methods 

 

Ovariectomy 

Mice were anesthetized by intraperitoneal injection (0.01mL/g) of xylazine/ketamine (0.2mL xylazine 

Rompun 2%, Bayer + 1mL ketamine, Imalgene + 8.8mL physiological serum). Anesthesia was 

maintained by isofluorane inhalation (1-2%). After double dorsolateral incision and separation of the 

musculature, the ovarian fat pad was put out, the region below the ovaries was clamped, knotted above 

and below and removed. The ovarian artery was knotted above and below and sectioned. Musculature 

and skin were sewed. Buprenorphine (117.66 g.mL-1, Axience) was administered at reawakening and 

6h later. After sacrifice of mice, the success of the ovariectomy was confirmed by the weighing of 

atrophied uteri. 

 

Echography 

Measurements were done using Vivid7 ultrasound (GE-Healthcare, France) with a linear 14 mHz probe 

on mice anesthetized with isoflurane inhalation (1.5%). Mice were applied a depilatory agent and put 

on a heated examination table equipped with electrocardiogram electrodes. Acquisitions in Time-

Movement mode were done in parasternal short axis view at the LV papillary level. LV wall thicknesses, 

systolic and diastolic diameters were measured and FS (%) was calculated as: (diastolic diameter – 

systolic diameter / diastolic diameter x 100). Velocity Time Integral (VTI, cm) was measured in pulse-

Doppler mode at the pulmonary artery, enabling to calculate both stroke volume (SV, mL.beat-1, 

[VTIaortic x Pi x (D²aortic/4]) and cardiac output (CO, mL.min-1, SV x HR). Temperature-mediated flow 

dilation was measured on the left superficial femoral artery. A tube connected to a water-bath was 

attached to the paw with a temperature probe and measurements assessed at 34, 37, 40 and 43°C. Artery 

diameter was acquired in B-mode and blood flow and HR in Doppler mode. Data were analyzed using 

VevoLab3100 software. Femoral stroke volume (mL.beat-1) was calculated as SVfem= VTI (mm) x π x 

(diameter (mm)²/4)/100 and Femoral Artery Output (FAO, mL.min-1) as FAO = 60 x SVfem x HR. Shear 
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Stress (dynes.cm-²) was calculated as Shear stress = (4µ x FAO/60) / (π x (Diameter (cm)/2)3) with 

viscosity µ=0.0021. 

 

Plethysmography 

Systolic blood pressure (SBP) was measured in conscious mice by the tail-cuffed method as previously 

described (CODA, Kent Scientific Corporation, USA)300.  

 

PV-Loop 

LV hemodynamic was assessed in anesthetized mice (Inactine, 10 mg.kg-1, IP). The carotid artery was 

cannulated with a pressure-volume catheter (SPR839, Millar Instruments, USA) to record arterial 

pressure and heart rate, after which the catheter was advanced into the LV. Pressure-volume loops were 

obtained at baseline and during loading by gently occluding the abdominal aorta with a cotton swab. LV 

end-systolic and end-diastolic pressures were measured, and LV end-systolic and end-diastolic pressure-

volume relations were calculated with LabChart software (AD-Instruments, New-Zealand). 

 

Isolated coronary function 

Endothelial function was assessed in isolated coronary artery removed from heart placed in cold 

oxygenated Krebs buffer. A 1.5-2mm segment of interseptal coronary artery (internal diameter<120µm) 

was mounted on a myograph (DMT, Aarhus, Denmark). After normalization response to acetylcholine 

(10-9 to 3.10-5mol.L-1) and endothelium-independent relaxation to sodium nitroprusside (SNP) (10-9 to 

3.10-5mol.L-1) were obtained in segments pre-contracted with serotonin 10-5mol.L-1). In some 

experiments, response to acetylcholine was assessed after 35 min incubation with the NO synthase 

inhibitor L-NG-nitro-arginine (L-NNA, 10-4mol.L-1) or with nicotinamide-adenine-dinucleotide-

phosphatase (NADPH)-oxidase inhibitor (apocynin, 10-4mol.L-1). 

 

Myocardial oxidative stress 

LV reactive oxygen species (ROS) production was determined by electron paramagnetic resonance 

(EPR) spectroscopy, as previously described 301. Snap frozen LV were homogenized and incubated at 
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37°C for 15min in 50mmol.L-1 phosphate buffer containing 25µmol.L-1 deferioxamine, 5µmol.L-1, and 

500 diethyldithiocarbamate µmol/L 1-hydroxy-3-methocarbonyl-2,2,5,5-tetramethyl pyrolidine 

hydrochloride (CMH, Noxygen, Hamburg, Germany). The oxidation of CMH into the paramagnetic 

nitroxyde CM•, driven mainly by superoxide and peroxynitrite reactions, was measured by EPR. Tissues 

were introduced into an insulin syringe and frozen in liquid nitrogen. Spectra were recorded at 77K in a 

liquid nitrogen cooled dewar using an MS200 spectrometer (Magnetech, Berlin, Germany) with the 

following acquisition parameters : microwave power : 20 mW, microwave frequency : 9.54GHz, 

modulation amplitude : 5G, modulation frequency : 100KHz, gain 2x10², sweep time 120s and number 

of scan 2. Intensity of the spectra was measured from the height of the central line and expressed in 

arbitrary units (AU) per mg of protein. 

 

Mitochondrial isolation, ATP synthesis and ROS production 

In order to evaluate ATP synthesis and mitochondrial ROS production, cardiac subsarcolemmal (SSM) 

and interfibrillar (IFM) mitochondria were isolated according to Palmer et al. 286. Freshly dissected LV 

samples were homogenized in buffer-A (220mM mannitol, 70mM sucrose, 5mM Mops, 2mM EGTA 

(ethylene glycol-bis(aminoethyl ether) tetraacetic acid), 0.2% bovine serum albumin (BSA), pH7.4, 

4°C) and centrifuged (500g, 10min, 4°C). Subsarcolemmal mitochondria (SSM) were obtained by 

pipetting supernatants and centrifuging them (3000g, 10min, 4°C). Pellets obtained during SSM 

isolation were resuspended in buffer-B (100mM KCl, 52mM Mops, 2mM EGTA, 0.2% BSA, pH7.4, 

4°C) containing Nagarse (5mg.g-1 tissue) and immediately homogenized with a dounce-type 

homogenizer and centrifuged (500g, 5min, 4°C). Pellets were resuspended with Buffer-B and washed 

twice. Interfibrillar mitochondria (IFM) were obtained by pooling resulting supernatants and 

centrifuging them (3000g, 10min, 4°C). SSM and IFM pellets were resuspended in buffers-A and -B 

respectively (without BSA and with 0.5 EGTA). Then, isolated mitochondria were incubated in the 

respiration buffer (10min, 25°C) with 10mM glutamate and 4mM malate under continuous stirring to 

eliminate sample residual ADP. Subsequently, ATP production was initiated by adding 2mM ADP and 

isolated mitochondria were sampled every 20s to 180s to extract ATP by 500µL perchloric acid (1N). 

Sample were centrifuged (10,000 g, 5min) and supernatants were neutralized by an adapted volume of 
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5M K2CO3. The rate of ATP production in either SSM or IFM was determined using the ATP 

bioluminescence HSII kit (Roche). Pellets obtained after the first centrifugation were sampled for the 

protein assay and the results were expressed as nmol ATP/mg proteins. ROS production was evaluated 

as previously described 287, in mitochondrial preparations by EPR spectroscopy using glutamate (10 

mM), malate (4 mM) and ADP (2mM). 

 

Mitochondrial enzymatic activities 

LV samples were homogenized in a lysis buffer (5mM Tris-HCl, Nacl, 0.9, 4°C) and centrifuged (600g, 

10min, 4°C). Aconitase activity was assessed by spectrophotometry in measuring the formation of cis-

aconitate for isocitrate at 240nm in a reaction mixture (50mM Tris-HCL, 30mM isocitrate, 0.6mM 

MnCl2 (pH7.4) at 37°C 302. Fumarase activity was assessed using 50mM L-malate, 50mM KH2PO4, 

pH7.4 at 37°C according to Bradshaw et al.288.  

 

Histology 

Hearts were removed, LV were separated, weighted, and snap frozen in liquid nitrogen. LV Collagen I 

and III density was determined on 6µm slices after BSA blockade followed by 1h incubation with 

primary antibodies (Collagen-I Abcam ab34710 (Rabbit) at dilution x1/1000 and collagen-III 1 

NovusBio NPB126547 (Goat) at dilution x1/500). Slices were then washed 3x5 min in PBS-1X and 

incubated 30min with secondary antibodies (Donkey anti-rabbit coupled to FITC, Jackson-

Immunoresearch 711-095-152, at dilution x1/400 and Donkey anti-Goat Dylight-550, Interchim A50-

201D3 at dilution x1/400). Cardiomyocytes count and mean cross-sectional area (MCSA) and capillary 

density were obtained from LV sections after acetone bath 10min and rehydration in PBS-1X 10min 

before blockage 10min with BSA 3%. Sections were then incubated for 1h with a primary rat anti-mouse 

CD31 (BD 553371 at dilution x1/100) for the labeling of endothelial cells. Sections were washed 3x5 

min with PBS-1X and incubated 30min in the dark with the secondary antibody (donkey anti-rat coupled 

to Cy3, Jackson-Immunoresearch 712-166-153 at dilution x1/400). Sections were washed again 3x5min 

with PBS-1X and incubated with FITC-WGA for 30min (at dilution x1/100). Sections were washed as 

previously, rinsed in H2O, and mounted in Vectashiel. For detection of CD68+ total macrophages and 



155 
 

CD206+ (M2 like) and iNOS+ (M1 type) macrophage subpopulations, sections were incubated 1h at room 

temperature with primary antibodies rabbit antimouse CD206 (Abcam, Ab64693) at dilution x1/2500 

and rat antimouse iNOS (Biolegend, 696802) at dilution x1/500, in the 1% BSA-PBS buffer with 0.3% 

saponin. Sections were washed 3x5 min in PBS and incubated 30 min in the dark at room temperature 

with secondary antibodies donkey antirabbit-Cy3 (Jackson Immunoresearch, 711-605-152) at dilution 

x1/400 and donkey antirat AF488 (Jackson Immunoresearch, 712-546-153) at dilution x1/400 in the 1% 

BSA-PBS buffer with saponin. Sections were washed 3x5 min in PBS. Endogenous biotin and avidin 

were blocked (e.g., Dako biotin blocking kit, 10 min each). Sections were then incubated 1h at room 

temperature with primary antibodies biotinylated rat antimouse CD68 (Miltenyi, 130-102-025) at 

dilution x1/200 in 1% BSA-PBS with saponin. Sections were washed 3x5 min in PBS and incubated 30 

min in the dark at room temperature with secondary reagents SA-Cy5 (A647) (Interchim, FP-CA5640, 

FP-YE5081) at dilution x1/1500 in 1% BSA-PBS saponin buffer. Sections were washed 3x5 min in PBS 

and mounted in Vectashield. Image analysis were done using ImageJ. 

 

Treadmill tests and energy metabolism 

Mice were accustomed to forced running on treadmill (slope 5%, electric shock 6mA, 3Hz) (3/6 

Treadmill, Columbus Instruments, Ohio, USA) for 2 consecutive days until they reach a speed of 

15m.min-1 during 10min. Mice were submitted to an endurance test (speed increment: every 30sec for 

2.5min until reaching 25m.min-1, maintained for the next 57min) or to a stress test (stepwise speed 

increment: 2m.min-1 every 2min from 13 to 35m.min-1), with an exclusion criterion of ≥20shocks.min-

1. Energy metabolism was performed using combined indirect calorimetry system equipped with running 

wheel to assess continuous monitoring of VO2, VCO2, energy expenditure, and locomotor activity. Mice 

were individually housed and acclimated to the air-tight cages equipped with running wheel 

(PhenoMaster, TSE Systems GmbH, Bad Homburg, Germany) 8 hours before experimental 

measurements, with free access to food and water ad libitum. Subsequently, volumes of oxygen 

consumption and volumes of CO2 production were measured every 10 minutes for a total of two 

consecutive periods of 24 h to determine VO2 and VCO2, and energy expenditure (EE = VO2 x 
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(3.815+(1.232 x (VCO2/VO2))) x 4.1868). Home-cage locomotor activity (horizontal and vertical) was 

evaluated by a multidimensional infrared light beam system. 

 

Body composition 

Body composition, providing fat and lean mass was assessed in vigil mice by echo-MRI (EMR-185, 

Echo-MRI, USA). Calibration is done with canola oil; whose chemical composition is similar to rodents. 

Parameters were normalized to mice weight (%). 

 

Insulin Tolerance Test (ITT) and Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) 

Mice were fasted overnight and then administered human insulin (Actrapid, Novo Nordisk, France) by 

intraperitoneal injection (0.75 u.kg-1) or glucose by oral gavage at dose (2.0 u.kg-1). Glycaemia is 

measured before injection, and then after 15, 30, 45, 60, 90 and 120 minutes). A blood drop collected 

after tail incision is put on reactive strips (Glu-Test Strips, Nova Biomedicals, UK) and read by 

glucometer (Stat Strip Xpress-I, Nova Biomedicals, UK). 
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 CTL OVX  OVX+Fine 

Histology, immuno-labeling    
M0 cells, nb/field 2.3 ± 1.1 (n=6) 1.9 ± 0.4 (n=7) 1.1 ± 0.4 (n=7) 

M1 cells, nb/field  0.3 ± 0.2 (n=6) 0.2 ± 0.1 (n=7) 0.2 ± 0.1 (n=7) 

M2 cells, nb/field 10.3 ± 0.8 (n=6) 13.3 ± 1.4 (n=7) 11.2 ± 1.5 (n=7) 

Mtotal cells, nb/field 12.8 ± 0.9 (n=6) 15.4 ± 1.5 (n=7) 12.5 ± 1.6 (n=7) 

    

 

Supplemental Table 1: macrophages density in the myocardium.  Macrophages immuno-

labeling: number per field of immuno-labeled macrophages (Mtotal as CD68+ cells, M1 as 

iNOS++CD68+ cells, M2 as CD206++CD68+ double positive cells, and M0 as Mtotal – (M1+M2) cells) 

(x20). NS. 
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Conclusion 

En conclusion, cette étude met en évidence l’intérêt thérapeutique potentiel de la 

finérénone dans un contexte d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée associée 

à la postménopause.  
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Chapitre 4. Discussion générale 
 

A ce jour, aucun traitement pharmacologique n’a montré de bénéfices nets pour la 

prise en charge des patients atteints d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 

associée à l’obésité ou au syndrome métabolique. A travers ces deux études pré-cliniques, 

l’une portant sur un modèle de souris présentant une dysfonction diastolique induite par un 

régime riche en gras et l’autre portant sur un modèle de souris présentant une dysfonction 

diastolique induite par l’ovariectomie, nous avons montré l’efficacité d’un traitement par la 

finérénone, un antagoniste sélectif du récepteur minéralocorticoïde, sur la dysfonction 

diastolique. 

Ces deux modèles d’insuffisance cardiaque ont mis en évidence l’effet bénéfique de la 

finérénone sur les fonctions cardiovasculaires et rénales, dans un contexte d’obésité ou de 

postménopause. Ces travaux contribuent à montrer le rôle de la suractivation du SRAA dans 

la mise en place et la progression de l’insuffisance cardiaque. 

La première étude a permis de montrer que le traitement par la finérénone, associé à 

une normalisation du régime alimentaire, permet une amélioration de la fonction cardiaque, 

et particulièrement de la fonction diastolique, ainsi que la fonction coronaire. Elle montre 

également que ces effets sont médiés par l’effet de la finérénone sur la voie de signalisation 

de l’insuline via l’action de la leptine et de la PTP1B et d’autre part par l’effet anti-fibrotique 

du traitement. 

L’augmentation de la leptine observée pour les souris HFD dans notre étude est 

diminuée par la normalisation du régime alimentaire. De manière intéressante, Faulkner et al. 

ont montré dans des modèles in vivo que la leptine induit une production d’aldostérone. Ainsi, 

l’amélioration de la fonction cardiovasculaire dans notre modèle pourrait être médiée par la 

normalisation du régime alimentaire, induisant une perte d’adipocytes et donc une diminution 

observée de la concentration en leptine plasmatique, qui pourrait contribuer à diminuer la 

production d’aldostérone et ainsi l’activation du RM. De plus, la leptine agissant sur l’axe 

insuline-glucose, la diminution de la concentration en leptine plasmatique observée pour les 

souris HS et HS+Fine contribue à expliquer l’amélioration de la résistance à l’insuline. Ces 

résultats tendent à montrer que les améliorations métaboliques et cardiaques observées dans 
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notre modèle pourraient en partie être liée à la diminution de la production de leptine (Figure 

23). 

 

Figure 25. Représentation schématique de la stimulation par la leptine de la production d’aldostérone par les 
glandes surrénales 

La seconde étude a permis de montrer que le traitement par la finérénone dans un 

contexte d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée induite par l’ovariectomie 

permet une amélioration de la fonction cardiaque, et particulièrement de la fonction 

diastolique, médiée par une amélioration de la fonction coronaire. 

Ensemble, ces deux études soulignent l’importance dans ces deux modèles de 

l’antagonisme du récepteur minéralocorticoïde dans un contexte d’insuffisance cardiaque 

associée à des altérations du métabolisme. La finérénone ayant une meilleure sélectivité pour 

le RM que la spironolactone ou l’eplerenone, son utilisation permet une diminution des effets 

secondaires, principalement médiés par la fixation de ces antagonistes sur les récepteurs 

stéroïdiens. De plus, cette meilleure sélectivité permet l’obtention d’une efficacité 

cardiovasculaire à une posologie plus faible, ce qui permet de traiter les patients sans 

diminuer la pression artérielle systémique. De surcroît, les effets bénéfiques sur l’insuffisance 

rénale chronique montré par la finérénone (FIDELIO-DKD ; 2020) ont mené à l’essai clinique 

FIGARO-DKD, dont l’objectif était d’évaluer l’intérêt de la finérénone sur les événements 
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cardiovasculaires et rénaux chez les patients ayant une insuffisance rénale chronique 

modérée à moyenne et un diabète de type 2. Au regard de nos résultats concernant la voie de 

signalisation de l’insuline, il serait intéressant d’approfondir l’étude de ces voies métaboliques 

pour caractériser plus finement l’effet de la finérénone. 

Par ailleurs, l’échappement de l’aldostérone au traitement par inhibiteur de l’enzyme 

de conversion reste un problème majeur. En effet, si ce traitement permet une diminution 

dans un premier temps du taux d’aldostérone circulant, celui-ci remonte après quelques mois 

de traitement, voire peut dépasser sa valeur initiale dans un contexte de traitement 

antihypertensif 158. Ces données suggèrent que l’échappement de l’aldostérone au traitement 

par inhibiteur de l’enzyme de conversion est lié au fait qu’elle ne dépend pas seulement du 

SRAA, mais que sa sécrétion est aussi médiée par le taux d’hormone adrénocorticotrope, par 

la kaliémie et par le facteur natriurétique auriculaire. Dans ce contexte, il serait intéressant 

d’évaluer si l’antagonisme du RM par la finérénone permettrait d’obtenir des résultats plus 

prolongés qu’avec l’utilisation de la spironolactone. 

Enfin, il serait intéressant d’étendre ce champ de recherche à un modèle d’insuffisance 

cardiaque plus sévère afin d’investiguer davantage les mécanismes d’action de la finérénone. 

Une comparaison avec des souris ob/ob traitées à la finérénone permettrait également de 

fournir un point de comparaison intéressant avec nos résultats. Pour terminer, il serait 

intéressant d’étudier davantage le stress oxydatif et son rôle dans la dysfonction vasculaire et 

endothéliale en partie médiée par la diminution de la biodisponibilité en •NO pour mieux 

comprendre le potentiel effet de la finérénone à ce niveau. 

Pour terminer, l’essai clinique EMPEROR, incluant 3 730 patients avec une insuffisance 

cardiaque NYHA de classe II, III ou IV et avec une fraction d’éjection ≤ 40% traités par de 

l’empagliflozin, un inhibiteur sélectif du cotransporteur sodium-glucose, ou un placebo, a 

montré une diminution de la mortalité cardiovasculaire et de l’hospitalisation pour 

insuffisance cardiaque, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives dans le traitement de 

l’insuffisance cardiaque 303. 
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Conclusion 
Nos travaux ont mis en évidence l’effet bénéfique de la finérénone sur la dysfonction 

diastolique associée au syndrome métabolique ou à la ménopause. Nos résultats suggérant 

l’implication des voies de la PTP1B et du phospholamban ouvrent des perspectives pour mieux 

comprendre le mécanisme d’action de la finérénone. 
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EFFETS BENEFIQUES DE LA FINERENONE, ANTAGONISTE DU RECEPTEUR MINERALOCORTICOÏDE, DANS LES 

CONSEQUENCES CARDIOVASCULAIRES D’UN SYNDROME METABOLIQUE, CHEZ DES SOURIS EN CONDITIONS DE 

POST-MENOPAUSE OU APRES AMAIGRISSEMENT DE SOURIS MALES OBESES 

 

Résumé 

Les patients obèses et les femmes en postménopause montrent une prévalence plus élevée de 
dysfonction diastolique ventriculaire gauche, pouvant évoluer en insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 
préservée. A ce jour, aucune stratégie thérapeutique n’est adaptée à ces patients. Néanmoins, il a été montré 
que le système rénine-angiotensine-aldostérone était pathologiquement suractivé dans un contexte 
d’insuffisance cardiaque. C’est pourquoi nous avons testé l’efficacité de la finérénone, un antagoniste du 
récepteur minéralocorticoïde non-stéroïdien, dans deux modèles murins d’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection préservée. 

La première étude porte sur des souris mâles nourries par un régime riche en graisse pendant 16 
semaines. Au terme de ces 16 semaines, le régime alimentaire est normalisé pour deux groupes de souris, dont 
un reçoit le traitement par la finérénone pendant 8 semaines. Les résultats obtenus montrent que 
l’amaigrissement conduit à une amélioration des paramètres métaboliques, mais que seul l’ajout du traitement 
par la finérénone permet une amélioration franche de la dysfonction diastolique et de la capacité d’exercice. 

La seconde étude porte sur des souris ovariectomisées à l’âge de 4 mois puis traitées par la finérénone 
pendant 1 mois à l’âge de 7 mois. Les résultats obtenus montrent une amélioration de la dysfonction diastolique, 
soutenue par une amélioration de la fonction coronaire et de la capacité d’exercice. 

En conclusion, la finérénone améliore la dysfonction cardiovasculaire, la fonction coronaire et la capacité 
d’exercice dans ces deux modèles murins de dysfonction diastolique associée à une altération des paramètres 
métaboliques. Ces études soulignent l’intérêt du récepteur minéralocorticoïde comme cible pharmacologique 
dans le traitement de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée. 

Mots-clés : insuffisance cardiaque, finérénone, obésité, syndrome métabolique, ménopause 

 

Abstract 

Obese patients and postmenopausal women show a higher prevalence of left ventricular diastolic 
dysfunction, which may progress to heart failure with preserved ejection fraction. To date, no therapeutic 
strategy is adapted to these patients. Nevertheless, it has been shown that the renin-angiotensin-aldosterone 
system is pathologically overactivated in heart failure. In this context, we tested the efficacy of finerenone, a 
non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist, in two mouse models of heart failure with preserved 
ejection fraction. 

The first study involved mice fed a high-fat diet for 16 weeks. At the end of 16 weeks, the diet was 
normalized in two groups of mice, one of which received treatment with finerenone for 8 weeks. The results 
show that normalization of the diet shows an improvement of the metabolic parameters, but only the addition 
of the finerenone treatment allows a clear improvement of the diastolic dysfunction and of the exercise capacity. 

The second study involved ovariectomized mice at 4 months of age and then treated with finerenone 
for 1 month at 7 months of age. The results show an improvement in diastolic dysfunction, supported by an 
improvement in coronary function and exercise capacity. 

In conclusion, finerenone improves cardiovascular dysfunction, coronary function, and exercise capacity 
in these two mouse models of diastolic dysfunction associated with altered metabolic parameters. These studies 
highlight the interest of the mineralocorticoid receptor as a pharmaceutical target in the treatment of heart 
failure with preserved ejection fraction. 

Keywords: heart failure, finerenone, obesity, metabolic syndrome, menopause 

 

 


