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Le mandat

• Sélection de six articles donnant un aperçu impressionniste de la recherche 

fondamentale en hypertension et maladies associées en 2024.

• Recherche visant la compréhension des mécanismes pathologiques, des 

biomarqueurs de risque et des opportunités thérapeutiques.
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L’insuffisance cardiaque congestive (ICC)

• 750 000 Canadiens vivent avec l’ICC

• Espérance de vie de 50% à 5 ans

• Pression veineuse élevée qui augmente la pression dans 

les capillaires pulmonaires et réduit le débit cardiaque.



Peptides natriurétiques et traitement de l’ICC

Patient en ICC:
↓ Retour veineux
↑ Débit cardiaque
↓ Congestion

↑ Vasodilatation
↑ Natriurèse

Neprilysine

Fragments inactifs

KININES ↑ Risque d’angioédèmeFragments inactifs

ANG II ↑ Hypertension 
↑ Atteintes cardiovasculaires

Fragments inactifs

Saubitril Valsartan



Peptides natriurétiques : enjeux thérapeutiques

• ANP/BNP : 

• demi-vie (< 6 min) : trop courte pour usage courant

• courbe dose-réponse vasodilatatoire : abrupte et prononcée

• Encourageant: études des polymorphismes génétiques dans le récepteur NPR1

• Profils gain ou perte de fonction NPR1 -> risque faible ou élevé de ICC

• Caractéristiques d’intérêt pour un médicament éventuel stimulant le NPR1

• Sélective (sans toucher le système des kinines ou de l’angiotensine)

• Sans risque d’effet pharmacologique excessif

• Soutenue (longue demi-vie)





An8corps agoniste par8el efficace in vivo

In vitro :

In vivo :
(souris)

Idem chez le chien 
et le macaque :



Efficacité chez l’humain (volontaires sains)



Impact :
• Modalité thérapeuCque innovante (anCcorps agoniste) en maladies cardiovasculaires 

• Études de phase II (preuve de concept d’efficacité) : à venir

• Meilleure prise en charge de l’ICC ?



https://eurofinsgenomics.eu

La technologie du siRNA

Plasma angiotensinogen (107 pa2ents BP 130-165 mmHg)

Angiotensinogen (AGN)

Ang I

Ang II

Hypertension

siRNA

https://eurofinsgenomics.eu/


Effet antihypertenseur réversible
si-RNA anti-ANG vs REVERSIR chez le rat spontanément hypertendu (SHR)

An2-AGN 
siRNA

REVERSIR

Anti-AGN 
siRNA



Impact :
• Modalités thérapeutiques innovantes (si-RNA et reverse siRNA silencing technology) en hypertension

• Note: en cardiovasculaire, un seul autre si-RNA (Inclisiran) est approuvé, vise l’ARNm de PCSK9 dans 

les hypercholestérolémies (ajouté à la dose maximale tolérée de statines).

• Efficacité reste à confirmer chez l’humain.

• Meilleure prise en charge de l’hypertension ?



Approuvé  traitement 
maladie d’Alzheimer

Améliora2on (modeste) 
cogni2on et mémoire

Effet 
parasympathomimétique

Protection en insuffisance cardiaque ?







Impact :
• ReposiConnement de médicament : Alzheimer -> ICC

• ConfirmaCon d’efficacité à venir chez l’humain (mais au moins on connait la tolérance)

• AlternaCve au betabloqueurs (si mal tolérés ou contre-indiqués) ?

• Autres parasympathomiméCques à tester?

• Meilleure prise en charge de l’ICC ?



• Population étudiée :

• 60 183 participants nés entre 1951 et 1956, divisés en deux groupes :

• Exposés au rationnement (conçus avant septembre 1953).

• Non exposés au rationnement (conçus après septembre 1953).

• Les résultats ont été analysés à l'aide de données du UK Biobank.

• Indicateurs étudiés :

• Prévalence du T2DM et de l'hypertension.

• Âge d'apparition de ces maladies.

• Analyse : Comparaison des taux de maladies chroniques entre les groupes 

rationnés et non rationnés.



Risque de diabète de type 2 ou hypertension 
en fonction de l'exposition au rationnement



Ratios de risque 
selon niveaux d'exposition au rationnement



Résultats principaux

• Le raKonnement du sucre pendant les 1 000 premiers jours a réduit le risque de 20% pour 

l'hypertension et 35% pour le T2DM.

• Le raKonnement retarde de 2 ans le développement de l’hypertension et de 4 ans celui du T2DM.

• Une exposiKon plus longue au raKonnement postnatal (après la naissance) amplifie ces effets.

• L'exposiKon au raKonnement in utero explique environ un Kers de la réducKon totale des risques.

• L'effet protecteur augmente significaKvement si le raKonnement dure au-delà de 6 mois après la 
naissance, âge moyen d'introducKon des aliments solides.



Impact :
• Ces résultats renforcent l'importance de limiter l'apport en sucre pendant la grossesse 

et la petite enfance pour prévenir les maladies métaboliques à long terme.

• Pertinence: Les niveaux de rationnement dans les années 1950 correspondaient 

aux recommandations alimentaires modernes (<40 g/jour pour les adultes, <15 

g/jour pour les enfants).



Hypertension 2024;81:2140–2151

1. Étude randomisée, contrôlée, en chassé-croisé.

2. Participants : 26 adultes en bonne santé (12H, 14F), âgés de 21 à 44 

ans.

3. Deux conditions :

1. Alcool : dose unique de binge drinking (1 g/kg pour les hommes, 0,85 

g/kg pour les femmes). Equiv.: 750 mL de vin.

2. Témoin : consommation d'une quantité équivalente de fluide sans alcol.

4. Mesure de l’activité nerveuse sympathique musculaire (MSNA) au 

repos et lors d'un test au froid (Cold Pressor Test, CPT).

5. Paramètres cardiovasculaires : pression artérielle moyenne (MAP), 

fréquence cardiaque (HR), conductance vasculaire totale (TVC).

Transduction sympathique à la pression artérielle 
pendant le test au froid.



Résultats principaux

1. TransducFon sympathique accrue de l'acFvité nerveuse sympathique musculaire à la pression 

artérielle le lendemain maFn d’une consommaFon excessive d’alcool.

2. Au repos: fréquence cardiaque augmentée de 11% mais pas de changement de BP.

3. En réponse au test d’exposiFon au froid: augmentaFon exagérée des réponses pressives et baisse 

prononcée de la conductance vasculaire totale (TVC), suggérant une hypersensibilité vasculaire.

Impact :
• L’alcool augmente l’acTvité sympathique, et pas seulement durant les 5 à 7 !

• La modéraTon a bien meilleur goût.

🤷🥂



• On connait l’impact des diètes intermiVentes (yo-yo die(ng) sur l’obésité (aggravaCon).

• Ques5on: quel est l’impact des diètes intermiVentes sur la maladie athéroscléroCque ?

Souris Ldlr−/− 
Souris Apoe−/−



Accélération de l’athérosclérose,
neutrophilie et inflammation



• Reprogrammation des progéniteurs myéloïdes de la moelle osseuse, augmentant la 

production de neutrophiles inflammatoires (CD62L+).

• Infiltration des plaques par les neutrophiles et libèration de pièges extracellulaires 

(NETs), -> dommages vasculaires.

• Surproduction d'IL-1β par les neutrophiles -> myélopoïèse et réponses inflammatoires.

• Les anti-IL-1β abolissent les effets pro-athérogènes du régime intermittent.



Impact :
• Ces mécanismes soulignent l'importance de stratégies alimentaires et 

thérapeuTques pour réduire les variaTons alimentaires nuisibles.

• La modéraTon a toujours bien meilleur goût.

1. Régimes yo-yo : Les fluctuaFons de régime riche en graisses aggravent les maladies cardiovasculaires.

2. Cible thérapeu8que : La modulaFon des neutrophiles et de l'IL-1β pourrait offrir de nouvelles 

approches pour traiter l'athérosclérose.



Bonne année 2025

Santé, bonheur, apprentissages profonds et 
découvertes fascinantes !

Et tout en modération !


