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Stéroides cardiotoniques (SCT) endogenes

e =facteurs « digitale-like »

e Hormones produites par cortex surrénalien, placenta et
hypothalamus

e Cardénolides/bufadiénolides selon structure chimique

e =>Inhibition de la Na+/K+ ATPase
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Cardiotonic steroi

e qa2:cceur adulte, muscle lisse et
squelettique, cerveau, adipocytes,
cartilage, os
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Bagrov AY et coll. Pharmacol Rev. 2009



cardiotonic steroids (CTS) Bagrov AY et coll. Pharmacol Rev. 2009

Cherniavsky-Lev M et coll. ] Biol Chem 2014
Paczula A et coll. PHMD 2016
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Stéroides cardiotoniques (SCT) endogéenes

e Régulation de la PA
e Remodelage cardiaque/vasculaire
e Maladies rénales
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Stéroides cardiotoniques (SCT) endogéenes

e Régulation de la PA
e Remodelage cardiaque/vasculaire
e Maladies rénales



Excess Salt Consumption and Essential Hypertension

Non-pharmacologic interventions
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SCT et régulation de la PA (1)

e Chez le rat: influence humorale sur le développement de
I"HTA sous l'effet d’un régime riche en NaCl? (pani ik et colt. s exp Med 1967)

e Concept d’un inhibiteur circulant du transport du Na+ (roston et co
srveds 1987 PUIS d’une hormone inhibitrice de la Na+/K+ ATPase
et natriurétique (e wardener He el col. Physiol Rev 1985)



37JHTA -

w.jhta2017.fr

JourMEES DE U'HYPERTENSICN ARTERIELLE

Cité Lin
@ DU DIAGNOSTIC AUX COMPLICATIONS
A dHypertorsion Artérelle Bocian 7} Socies Framgise rr
ST wwewsfhta.org 1™ InternaTional Meeting oF THE Frenc Sociery oF Hypriension g e "hf:_»' e ¢ i il

SCT et régulation de la PA (2)

e Bufadiénolides: proscillaridine A et marinobufagénine (MBG)
=> inhibition de I'isoforme al de la Na+/K+ ATPase (reins)

e Chez animaux et humains normotendus: expansion volémique
et/ou régime riche en NaCl => M]sane €t TM]urine

o /M 5°[MBG] décrite dans HTA essentielle, hyperaldostéonisme
primaire, IR chronique, IC congestive et grossesse (sagrov v et coll

Pharmacol Rev 2009, Kolmakova EV coll. Nephrol Dial Transplant 2011)
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SCT = cible thérapeutique? (1)

 Chez rats hypertendus Dahl et rates enceintes rendues
hypertendues par régime riche en NaCl: Ac monoclonaux anti-
MBG => |, PA et 1 activité Na+/K+ ATPase vasculaire

e Chez humains: régime pauvre en NaCl => {, [MBG]uin et en //
\l/ PA et r|g|d|té aorthue (Jablonski KL et coll. Clin J Am Soc Nephrol 2013)

e |Ischémie rénale sur SAR => * [MBG]s.r¢ et stenting efficace =>
\l/ [ M BG ] sang (Tian J et coll. Hypertension 2010)
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Quabain

J PA chez le rat hypertendu Milan mais pas chez I’humain

Ferrari P et coll. Am J Physiol Regul Intergr Comp Physiol 2006 Staessen JA et coll. OASIS-HT Trial 2011



jhta2017.fr

JourMEES DE U'HYPERTENSICN ARTERIELLE

™ DU DIAGNOSTIC AUX COMPLICATIONS v S

SociEt Franpae

&H Ak aell . : = ) : = - -
S s afinta. org 11™ International Meetine oF THE Frencr Sociery oF HyperTension t'él e Q e t&im

Stéroides cardiotoniques (SCT) endogéenes

e Régulation de la PA
 Remodelage cardiaque/vasculaire
e Maladies rénales
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SCT et remodelage cardiaque (1)

e Chez patients avec FEVG < 21%: ™ [ouabaine]sang (cottiieb ss et col

Circulation 1992)

e [Ouabaine]sn corrélée avec masse VG indexée (LVMI)
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Manunta P et coll. Hypertension 1999
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SCT et remodelage cardiaque (2)

* Injection MBG chez rat => hypertrophie VG, dysfonction
diastolique, fibrose cardiaque et stress oxydatif (idem
néphrectomie 5/6emes) (kennedy s et col. Hypertension 2006)

e |nvitro: MBG => I expression procollagéne -1 par
fibroblastes cardiaques (eiaren set coll. Hypertension 2007)

 Dans les 2 cas: réversibilité par Ac monoclonal anti-MBG (xarer st

et coll. Hypertension 2012)
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SCT et remodelage cardiaque (3)
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SCT = cible thérapeutique? (3)

e Spironolactone => { rigidité artérielle, masse VG et fibrose
cardiaque

e Spironolactone /canrénone = antagoniste compétitif partiel
de |’Ouaba.|.ne sur Ia Na+/K+ ATPase (Balzan S et coll. J Cardiovasc Pharmacol 2003)
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SCT et remodelage vasculaire

 Chez jeunes rats dont les meres avaient eu régime riche en
NaCl: I [MBG]sg => remodelage vasculaire
(épaississement/fibrose pariétale) (aorte, carotide et artere
pulmonaire) avant /]\ PA (Piecha G et coll. Nephrol Dial Transplant 2012)

e Chez femmes avec pré-éclampsie: I [MBG]sng €t [MBG]piacenta
=> /I> expression procollagéne-1 dans artéres utérines et
dysfo nction endothéliale (Nikitina ER et coll. J Hypertens 2011)
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Stéroides cardiotoniques (SCT) endogéenes

e Régulation de la PA
e Remodelage cardiaque/vasculaire
e Maladies rénales
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SCT et maladies rénales (1)

o /]\ [M BG]pIasma décnte danS I’IR Ch roniq ue (Kolmakova EV et coll. Nephrol Dial

Transplant 2011)

* Injection MBG => accumulation de collagene de type | dans le
cortex rénal et activation du facteur de transcription Snail
( P rofibroti qu e) (Fedorova O et coll. Am J Physiol Renal Physiol 2009)

e Chezrats néphrectomisés a 5/6emes: Ac anti-MBG => |, fibrose
rénale, /]\ CICr et \l/ prOtéinurie (Haller ST et coll. Am J Hypertens 2014)
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SCT et maladies rénales (2)

e MBG => programmation foetale (réduction néphronique/HTA)
chez rats nés avec petit poids (koleganova v et coll. Nephrol Dial Transplant 2012) OU
avec poids normal mais régime riche en NaCl pendant la
grossesse de [a mere (koleganova v et coll. Am J Physiol Renal Physiol 2011)

 Quabaine => progression de |a PKD (vguyen an et coll. am s physiol Renai Physiol 2011)

notamment via activation EGFR, Src et voie MEK-ERK gansson k et con.
Am J Physiol Renal Physiol 2012)
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MBG in preeclampsia

Immunoassay for MBG levels in rats

0 Plasma levels of MBG * PRIOR 300
the development of
preeclampsia-linked

mu Non e Normal Pregnant [l Preeclamptic rat
Pregnant

[ =]

(&3]

=]
1

O
[aa]
E 200 —
symptoms -
E
O Inhibition of CTB cells proliferation, = |
invasion and migration
from@ nM =400 pg/mL 807
0
g Inhibition of CTB
121 T proliferation
s ol M) 1 Blood Pressure
E 08 4 }: '|' .l_
B e | 1 7 — Need to measure MBG plasma levels
E = Diagnostic/comprehension of PE
0.2 1
. . . = MBG=Biomarker | ?
a DMED inMMEG 10 oM MBG 100 r MEG (]

Reproduced from Lamarca et al., Placenta, 2006. 27: p. 985-88
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Purification of MBG

Extraction from:

- Fresh Bufo
marinus venom
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marinus venom

- HPLC-UV method
set up:

LOQ =30 pg/mL

- UPLC-UV method
set up:
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¥ Conclusion y

up of a measure method of MBG

New strategies for measurement of MBG

- UPLC-Fluo after
derivatization

| - Measurement by
LC-MS/MS

- Supported Liquid

Purpose: to reach
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Extraction of the
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Observational
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Perspectives

e Longitudinal
follow of MBG

e Comparison of
MBG levels in
normal
pregnancy vs PE

e Clinical
parameters: BP,
SV, CO, HR, TVR,
LVMI, rLVWT,
E/E’, mSWA, TAC

Belgian
Biobank:

Collaboration
with
University
Hospitals

Université de Mons
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