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Dimorphisme sexuel de la Pression Arterielle
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Augmentation de la PA avec l'age et la ménopause

Prévalence de I'hypertension artérielle
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« La prévalence de I'hypertension augmente avec I'age et la ménopause
 Phénomene conservé entre les especes
« Souris = bon modele d’étude

- Effet protecteur des estrogenes ou autre mécanisme ?
- Implication du SRAA?

/

Taddei et al, Climateric, 2009; Barsha et al, Bsd, 2016; Mozaffarian et al. Circulation, 2016
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Le systeme rénine-angiotensine-aldosterone
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Dimorphisme sexuel connu dans le SRAA
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Dimorphisme sexuel connu dans le SRAA
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Dimorphisme sexuel au niveau de la signalisation MR ?
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Signalisations corticostéroides rénales
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Parametres cardio-vasculaires chez la souris
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Expression relative
d’aENaC par RT-gPCR

Expression des acteurs de la signalisation MR GR
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Expression du MR
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Spécificite tissulaire du dimorphisme sexuel

MR Gilz
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[Le dimorphisme sexuel persite mais les variations d’expression des acteurs des]

voies de signalisations corticostéroides sont tissu-spécifiques




Au cours du developpement renal

Expression Relative

du MR
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Au cours du developpement renal

Expression relative
du MR par RT-gPCR
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Expression relative
d’aENaC par RT-gPCR
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Dimorphisme sexuel des steroides plasmatiques
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* Les concentrations d’aldostérone plasmatiques n’expliquent pas
I'augmentation de I'expression du MR et de ses genes cibles.

« Alinverse, les niveaux de corticostérone sont plus élevés chez les
femelles.




Expression rénale de I'enzyme 11BHSDZ2
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Effets des steroides sexuels in vitro
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En resumé

ﬁ Mise en évidence d’'une expression sexe-spécifique, tissu-spécifique et \
précoce au cours du développement des voies de signalisation corticostéroides.

v Indépendamment des concentrations d’aldostérone

v’ Effet direct probable des hormones sexuelles a explorer

\\/Effet du déséquilibre de la balance MR / GR ? /

Implication en physiopathologie ?




Expression relative du MR
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Exces de glucocorticoide ou prematurité modifient cet equilibre
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Modeles expéerimentaux de RCIU

<f
Exposition aux glucocorticoides éﬁ

(Ortiz et al., Hypertension, 2003; McMullen et al., Hypertension, 2005)

Insuffisance placentaire / ligation des arteres utérines
(Alexander et al., Hypertension, 2003; Moritz et al., J Physiol, 2009)

Restriction protéique / sous nutrition
(Woods et al., Ped Res, 2001)

Régime maternel hypersalé / hyposodé
(Koleganova et al., Am J Physiol Renal Physiol, 2011)
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Implication physiopathologique chez le prematuré ?

Prématurité

HTA

Tubulopathie avec
perte de sel

Hypothése :

La prématurité altére durablement
I'expression des voies de signalisation
corticostéroides rénales
Réle du dimorphisme sexuel ?
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Sullivan MC et al. Child Care Health Dev, 2018




Implication physiopathologique chez le prematuré ?
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Implication physiopathologique chez le prematuré ?

Prématurité

| * Enfants nés avant 37 semaines d’aménorrhée
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Impact de la prématurité sur I'expression des genes cibles
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Expression du MR et de la 11pHSDZ2
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Conclusion and Perspectives

v' Mise en évidence d’'une expression sexe-spécifique, tissu-spécifique et \
précoce au cours du développement des voies de signalisation corticostéroides.

v’ Effet du déséquilibre de la balance MR / GR ++

v’ Autres mécanismes de régulation impliqués dans le dimorphisme sexuel a
élucider ? Interaction avec ER et AR ?

J

Implication en physiopathologie

Hypertension
a 'age adulte

?

Altération de la
programmation périnatale o NOUV’el_IeS
des voies de signalisations ’ strate.g|es

corticostéroidiennes thérapeutiques ??




Expression relative
du MR par RT-gPCR
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Conclusion

/. Valid murine model of preterm birth

@ Alteration of corticosteroid pathways during the perinatal period but
not in adulthood in the F1

0/‘:4“ Transgenerational inheritance of blood pressure dysregulation _ F3

0\ Increased Gilz expression and hypomethylation of Gilz promoter

A Developmental programming Management of premature %
y of cardiovascular diseases infants N
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Parametres cliniqgues RCIU
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Modifications morphologiques rénales induites par le RCIU

TABLE 1. Effects of perinatal maternal environment on GFR and glomerular morphometry in the rat.
Age at
Experimental model evaluation GFR Glomerular morphometry®
Partial ligation of uterine artery 2 wk Decreased NN diminished, glomerular hypertrophy
Maternal diet restriction by 50% during 3 mo Not evaluated NN diminished, glomerular hypertrophy
pregnancy
Dexamethasone (0.1 mg/kg/day) throughout 2 mo Decreased NN diminished, altered glomerular morphology
pregnancy
Low-protein diet throughout pregnancy 4 mo Decreased NN diminished, glomerular morphology not evaluated
Dexamethosone (0.2 mg/kg/day) at Days 15 2 mo Unchanged NN diminished, unchanged glomerular morphometry
and 16 of pregnancy
Multideficient diet throughout pregnancy 3 mo Augmented NN diminished, glomerular hypertrophy
Low-protein diet throughout pregnancy 5 mo Unchanged NN diminished, glomerular hypertrophy
Dexamethosone (0.2 mg/kg/day) at Days 15 8 mo Unchanged NN diminished, segmental glomerulosclerosis
and 16 of pregnancy
Low-protein diet throughout pregnancy or 5.5 mo Diminished NN diminished, unchanged glomerular morphology
from Day 11 of pregnancy
Low-protein diet throughout pregnancy 5 mo Unchanged NN unchanged, unchanged glomerular morphology

? NN, number of nephrons.

v

=+
=+

(Paixao and Alexander, Biology of Reproduction, 2013)
La plupart des modéles expérimentaux de RCIU

nombre de néphrons
hypertrophie glomérulaire
altération du DFG

Importance du timing de I’exposition



