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Le récepteur de la ryanodine,
un acteur central

dans les désordres
multi-systémiques associés
a ’insuffisance cardiaque

Alain Lacampagne

Linsuffisance cardiaque :

une maladie multi-systémique
Linsuffisance cardiaque est en pleine
expansion, affectant des millions de
personnes dans le monde, avec un taux
de mortalité élevé (9 millions de déces
recensés en 2019). Selon les chiffres
de I'assurance maladie, on compte en
France plus de 1,5 million de personnes
atteintes d’insuffisance cardiaque,
dont I’Gge est généralement supérieur
a 60 ans. Ce nombre est d’ailleurs en
constante augmentation en raison du
vieillissement de la population. LUinsuf-
fisance cardiaque engendre des codts
de santé élevés, avec notamment prés
de 200000 hospitalisations par an en
France, liées en premier lieu au dysfonc-
tionnement du muscle cardiaque, dont
la fonction de pompe est déficiente et
ne permet plus de distribuer aux autres
organes 'oxygene et les nutriments qui
leur sont nécessaires. Ainsi, I'insuffi-
sance cardiaque provoque une situation
complexe, dans laquelle s’ajoute au dys-
fonctionnement du cceur, celui d’autres
organes ou tissus, avec un impact consi-
dérable sur la qualité de vie des patients.
Parmi les dysfonctionnements associés
a Pinsuffisance cardiaque, on notera en
particulier I'intolérance a Ieffort ou la
fatigue musculaire exacerbée, et une
dyspnée (essoufflement) qui apparafit
d’abord lors d’efforts physiques, puis,
lorsque I'insuffisance cardiaque pro-
gresse, qui devient présente méme au
repos. Quant au diabéte de type 2, il est
souvent décrit comme une cause de I'in-
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suffisance cardiaque, mais la diminution
de P’activité physique qu’elle entraine a
cause de la fatigue et de I’essoufflement
aggrave en retour le diabete.
Linsuffisance cardiaque est également
associée a des déficits cognitifs, tels que
des troubles de la mémoire et de I’atten-
tion. Des études récentes suggerent que
la démence de certains patients atteints
d’insuffisance cardiaque, connue sous le
nom de « démence cardiogénique », lui
est imputable, avec une prévalence de
20 a 80 % [1]. La démence cardiogénique
inclut des symptémes tels que I'oubli
et une faible capacité d’apprentissage,
pouvant entraver les soins personnels,
entrafner une non-conformité thérapeu-
tique, ou encore retarder la reconnais-
sance d’une situation de santé critique,
ce qui augmente le risque de morbidité
et de mortalité de I'insuffisance car-
diaque.

Role des récepteurs de la ryanodine
dans Pinsuffisance cardiaque

Les récepteurs de la ryanodine (RyR) sont
des canaux calciques situés dans la mem-
brane du réticulum sarcoplasmique' des
cellules musculaires cardiaques (car-
diomyocytes). Leur fonction principale
est de libérer dans le cytosol la quantité
appropriée d’ions calcium (Ca?*) contenus
dans le réticulum sarcoplasmique néces-

1 Nom donné au réticulum endoplasmique lisse des cellules
musculaires striées squelettiques, lisses et cardiaques. Il fut
décrit pour la premiére fois par Emilio Verratti (1872-1967)
dans les fibres du muscle squelettique. Ce compartiment est
une réserve interne d’ions Ca?".
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saire a la contraction des cardiomyocytes.
U'isoforme cardiaque de ce canal, RyR2,
est un homotétramere comprenant quatre
sous-unités formant un pore pour le pas-
sage des ions Ca’. Chaque sous-unité
est étroitement associée a des protéines
régulatrices, telles que la calstabine 2
(FKBP12.6), la calmoduline, la protéine
kinase A (PKA), la protéine kinase dépen-
dante de Ca? et de la calmoduline (Cam-
KI), la calséquestrine, et forme ainsi un
complexe macromoléculaire, dont Iinté-
grité joue un role critique dans certaines
conditions patholo-
giques [2] (=P).

Dans I'insuffisance

(=) Voir la Synthese
de A. Lacampagne
etal.,m/sn° 4,
cardiaque, les RyR avril 2008, page 399
peuvent étre dysfonctionnels en raison
de modifications post-traductionnelles
consécutives a divers facteurs, notam-
ment une élévation du tonus sympa-
thique, le stress oxydant ou I'inflam-
mation. Ce dysfonctionnement des RyR,
décrit pour la premiere fois au début
des années 2000 [3], entratne une fuite
d’ions Ca?* du réticulum sarcoplasmique
vers le cytosol, perturbant le cycle de
contraction-relaxation cardiaque. Ainsi,
cette fuite intracellulaire chronique de
Ca?* affaiblit la capacité contractile du
myocarde et perturbe sa capacité éner-
gétique, contribuant ainsi a la progres-
sion de "insuffisance cardiaque. De plus,
les ions Ca®* libérés anormalement dans
le cytosol peuvent activer des enzymes
protéolytiques capables de dégrader
le tissu myocardique ou d’induire des
perturbations électrophysiologiques a
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Figure 1. Le récepteur de la ryanodine : un acteur central dans les atteintes multi-systémiques de

Pinsuffisance cardiaque. Le récepteur de la ryanodine (RyR) est un canal calcique intracellulaire

homotétramérique. Dans les cardiomyocytes, au cours de I'insuffisance cardiaque, ce canal

subit des modifications post-traductionnelles comme une phosphorylation (P), une oxydation

(0), et la dissociation de la protéine régulatrice calstabin (C). Ces modifications conduisent a

une fuite chronique d’ions Ca?® du compartiment sarcoplasmique (ou endoplasmique) vers le

cytosol, qui contribue a la physiopathologie de I'insuffisance cardiaque. Le RyR présent dans les

cellules d’autres organes que le cceur (cerveau, muscles locomoteurs et respiratoires, pancréas)

subit les mémes modifications post-traductionnelles engendrant des dysfonctionnements

propres & chacun de ces organes (démence cardiogénique, intolérance a I’effort, dyspnée, dia-

bete de type 2). Ces dysfonctionnements multi-systémiques contribuent, par un cercle vicieux, a

aggraver les symptomes de 'insuffisance cardiaque.

I’origine d’arythmies cardiaques poten-
tiellement mortelles [2].

Dans le muscle strié squelettique, I'iso-
forme spécifique RyRl présente les
mémes modifications post-traduction-
nelles que I'isoforme cardiaque, ce qui,
au cours de I"insuffisance cardiaque,
contribue au dysfonctionnement des
muscles locomoteurs impliqués dans
I’intolérance a I'effort, et a celui des
muscles respiratoires impliqués dans la
dyspnée [4, 5]. Une modification ana-
logue de IYisoforme RyR2 dans les cel-
lules B du pancréas est responsable d’un
défaut de sécrétion d’insuline pouvant
ainsi rendre compte de I"apparition d’un
diabete de type 2 chez les personnes en
insuffisance cardiaque [6] (Figure I).

Mécanismes physiopathologiques des
démences cardiogéniques

L'isoforme RyR2 est également présente
dans la membrane du réticulum endo-
plasmique des neurones. Des études
cliniques ont lié les maladies cardio-
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vasculaires, la démence et la maladie
d’Alzheimer par le biais de déclencheurs
communs, notamment I’inflammation, le
stress oxydant, I’hypoxie et la signalisa-
tion par 'adrénaline. La noradrénaline
est un neuromédiateur important du
systeme nerveux central qui module les
mécanismes du stress, de la vigilance
et de I'attention, mais aussi I’humeur et
I’activité cognitive. Le systeme nerveux
sympathique (adrénergique et noradré-
nergique) est continuellement activé
chez les personnes atteintes d’insuf-
fisance cardiaque. Or, son activation
est connue pour modifier ’homéosta-
sie intracellulaire du Ca?*, ce qui peut
affecter le fonctionnement, voire la
survie neuronale. Cependant, les méca-
nismes précis de ces déreglements de
I’lhoméostasie calcique restaient tres
mal connus.

Une étude récente propose une analyse
détaillée du lien entre I'insuffisance
cardiaque et les dysfonctionnements
cognitifs qui peuvent I"accompagner

(Figure 1). Par une approche multidis-
ciplinaire, combinant des techniques
d’imagerie, de biochimie et d’analyse
du comportement chez la souris, les
auteurs ont examiné I"impact de I'insuf-
fisance cardiaque sur RyR2 dans le cer-
veau. lls ont constaté une augmentation
notable de la fuite intracellulaire de
Ca? a travers RyR2 dans des neurones
du systeme nerveux central des souris
atteintes d’insuffisance cardiaque par
rapport aux souris témoins, ce qui était
associé a un déficit cognitif dans des
tests comportementaux. Par analogie
avec les observations déja faites sur
le myocarde, une voie de signalisation
impliquée dans cette fuite de calcium a
été identifiée : "activation de la PKA et
I’augmentation du stress oxydant, qui
induisent une modification post-tra-
ductionnelle de RyR2 [7].

La perturbation de "homéostasie du
calcium est une caractéristique des
maladies neurodégénératives, telles
que la maladie d’Alzheimer [8, 9] ou la
maladie de Huntington [10]. Dans cette
étude, I’état hyperadrénergique et la
réponse inflammatoire renforcée dans
Iinsuffisance cardiaque ont été asso-
ciés a une fuite intracellulaire du Ca®
neuronal via RyR2, affectant la cogni-
tion et la mémoire. Cette perturbation
du Ca® neuronal conduit a un cercle
vicieux se manifestant par une accu-
mulation de Ca®* dans les mitochon-
dries, qui augmente le stress oxydant et
amplifie le dysfonctionnement des RyR2.
Cette perturbation contribue par ailleurs
a modifier I’expression de génes essen-
tiels pour la fonction cognitive. L'uti-
lisation d’un agent pharmacologique
capable de stabiliser la fonction des
canaux RyR2 défaillants semble prévenir
les déficits cognitifs liés a 'insuffisance
cardiaque de ces souris [7].

Cette étude met donc en lumiere le rdle
crucial du calcium intracellulaire, en
particulier de la fuite de Ca®* contenu
dans le réticulum endoplasmique via
RyR2, dans la dysfonction cognitive
associée a I'insuffisance cardiaque,
ce qui ouvre la voie a de nouvelles
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Ce livre présente une synthese de nos connaissances actuelles sur
lorigine et I'évolution du vivant, en se basant sur les lois de la |
physique, de la chimie et de la biologie. Tout ce qui pouvait sembler
assez mystérieux par le passé apparait aujourd’hui clairement a la
lecture de ADN.
Dans cet ouvrage, la théorie scientifique de la sélection naturelle
est ainsi discutée a la lumiere des données récentes issues du
séquencage de nombreux génomes.
| Labiologie synthétique, la modification et la réécriture des génomes
| sont également abordées : si elles peuvent constituer un espoir
r lhumanité, elles laissent aussi présager d'immenses défis de
sociéte.

: Enparallele, les incroyables progres de 'astrophysique nous invitent
! & tourner notre regard vers les étoiles en y cherchant les réponses
' encore manquantes a ['origine de notre propre existence.
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N et dirige une équipe du spécialisée dans I'étude des génomes.
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L'évolution du vivant
a la lecture de son ADN
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