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¥\ Cardiovascular mortality

I'institut du thorax
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~30% of worldwide mortality have a cardiovascular origin

- Ischaemic cardiopathy (Infarct, Heart failure)

WHO, June2011
- Stroke
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b A% High Blood Pressure : Major LM'EEq%
e cardiovascular risk factor' Ll

- HBP = the risk factor that is associated with the highest mortality

Attributable deaths (thousands)
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Smoking

Hagh cholesterol

Child underweight for age 7,

Unsafe sex

Low fruit and vegetable intake

Overweight and obesity

Physical inactivit
o ¢ B £ast Asia and Pacific

Alcohol use [3 Europe and Central Asia

B Latin America and Caribbean
B3 Middle East and North Africa
B South Asia

3 Sub-Saharan Africa

Indoor air pollution from solid fuels
Unsafe water, sanitation, and hyglene
Zinc deficiency

Urban air pollution O High-income

Vitamin A deficiency

Iron deficiency anaemia
Contaminated health-care injections
WWicit drug use

Unmet contraception need

Oid el tbuse h Lopez et al., The Lancet, 2006

- High Blood Pressure is a common vascular disorder affecting nearly 30 % of the adult population

systolic BP > 140 mm Hg

- High Blood Pressure is defined by abnormally high blood pressure values : diastolic BP > 90 mm Hg

- Its origin is unknown in 90% of cases
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HTA: élévation
chronigue et maintenue
(2140/90 mm Hg) de la
PA.

Intima
Media
Adventitia

Adventitial Fibrosis

Intimal Hyperplasia

Mitchell R.N. et coll., (2007)
Circ Res.

Increased Medial Tone

HYPERTENSION ARTERIELLE

baroreceptors on aorta
and carotid sinus send
information about
changes in BP to
cardiovascular centre
in medulla

cardiovascular
centre

sympathetic nerves
innervate the
myocardium

arteriole

sympathetic
nerves innervate
the sino-atrial
node  Jaiili A. et coll., (2011)
Artificial Intelligence in Medicine
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T L’hypertension artérielle  LMLBES
I'institut du thorax L

Facteur de risque cardiovasculaire majeur mal identifié et dont I’origine
est mal connue

26% traitée— PA controdlée

48% inconnu

52% Hypertension connue

_ 17% traitée-PA non contrdlée
9% non-traitee

= Nécessité de dépister I’hypertension artérielle.
= Nécessité de comprendre les mécanismes a I’origine de I’hypertension
=» Découvrir et proposer de nouveaux traitements
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Prévalence de ’HTA a Madagascar

ﬂﬂiigr I | (|-

Diégo Suarez ;:
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traditionnelle

Tuléar

EnchantedLesy ning.com

~
| )
-

mcmﬂ«u' |I Inserm ~ L

oS UNIVERSITE DE NANTES



m T\ LMI-BES
I'institut du thorax I'institut du thorax [ ] Lm:L
Unité Inserm UMR 1087-CNRS
UMR 6291

These de doctorat

Analyse des effets cardiovasculaires de la graine de la
plante Moringa oleifera (MORINGACEAE) choisie sur des
criteres ethnopharmacologiques
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Moringa oleifera (Moringaceae)

ge A

I'institut du thorax

Diurétique

] Diurétique
Cqmplerr_]ent MEEEASE Traitement de ’'HTA
alimentaire Arbre de vie

Lo e a

Origine: Nord de I'inde L,
Utilisation empirique Racines: Diuretique

sans preuves scientifiques .
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I'institut du thorax

Analyse scientifique des effets de I'utilisation
de la graine sur le plan cardiovasculaire

ETUDE I:
»Effet de MOIgr sur I’hypertrophie et la fibrose cardiaque
dues a ’HTA dans le modéle rat SHR

ETUDE Il
»Etude de I'effet de MOIgr sur le stress nitro-oxydant et
iInflammation vasculaire chez le rat SHR

ETUDE Ill:
» Traitement avec MOIgr des vieux rats et effets protecteurs
dans le vieillissement vasculaire



I'institut du thorax

ETUDE I:
Effet de MOIgr sur I’hypertrophie et la fibrose
cardiaque dues a I’HTA dans le modéle rat SHR
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Evaluation in vivo de I'effet cardiovasculaire de la plante
MOIgr chez le rat SHR

S simganimaio -

>
|||||||||||Semaines

Implantation Début
sonde mesure PA

SHR CTRL: 6 rats
(nourriture normale)
SHR MOlgr : 6 rats
(nourriture avec la graine)

-Echocardiographie

-Etudes ex vivo

* coeur isolé en
mode travaillant

+ Immunohistologie

* Dosage par Elisa
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Effet de la MOIgr sur les pressions artérielles des rats SHR

I'institut du thorax
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MOIgr ne réduit pas I’hypertension des rats SHR
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Effet de la MOIgr sur la fréquence cardiaque des rats SHR

I'institut du thorax
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MOIgr diminue la fréquence cardiaque des rats SHR en activité
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Hypertrophie du ventricule gauche (HVG)

HVG: augmentation de I’épaisseur des parois du VG

I'institut du thorax

due a I’hyperactivité du coeur (BAUML M.A. et UNDERWOO D.A., 2010)
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ventricular wall
dilation thickening
Goktepe S. et

coll., 2010

[
,,,,,, 3 eeniprys oo M s {

nrwe Hoserautk  UNIVERSITE DE NANTES



Influence du traitement
A sur I’hypertrophie du VG des rats SHR

Cardiex Ovriginal Article

Noninvasive Evaluation of the Time Course of
Change in Cardiac Function in Spontaneously
Hypertensive Rats by Echocardiography

Manabu KOKUBO, Arata UEMURA  Tatsuaki MATSUBARA¥,
and Toyoaki MUROHARA

The spontaneocusly hypertensive rat (SHR) has been well established as a suitable model for studies of
hypertension, but little is known about the processes of left ventricular (LV) hypertrophy and the changes
in cardiac function in this model. The present study was designed to provide a noninvasive evaluation of

Coupe petit axe
(horizontale)

Coupe grand axe
(verticale)
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Effet de la MOIgr sur les parois cardiaques

Antérieure

I'institut du thorax

Postérieure
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MOIgr réduit ’hypertrophie du VG chez le rat SHR
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Effet de la MOIgr sur la fonction systolique

| 1]
|'institut du thorax
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MOIgr n’a pas d’effet sur la fonction systolique chez le rat SHR
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MOIgr restaure ces deux parametres chez le rat SHR
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Effet de la MOIgr sur la fonction diastolique

I'institut du thorax
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MOIgr améeliore la fonction diastolique chez le rat SHR
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Etude ex vivo de I'effet de la graine MOlIgr
sur le modele cceur travaillant

Test de I'effet du traitement sur la fréquence et débit cardiaque
ainsi que dp/dt sur un modéle de cceur isolé en mode travaillant
en présence de I'lsoprénaline a 10° M
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Etude ex vivo de I'effet de la graine MOIgr
sur le modéle cceur travaillant
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MOIgr agirait sur la regulation neuro-humorale dans
le contrble de la fonction cardiaque

EEEEEEEEEEEEEEEEEE

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu



Mécanisme cellulaire de ’HVG

I'institut du ™'

Cell membrane
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Heineke J. et Molkentin JD., (2006)

Nature Rev Mol Cell Biol.
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Etudes de I’expression de la Calmoduline et de la
Calcineurine sur des coupes de cceur des rats SHR

Calmoduline

Calcineurine

C(-) SHR CTRL SHRMOI

MOIgr diminue ’activité de la voie CaN-NFaT chez le rat SHR
-l Inserm & L



Etude de I'effet de la graine MOlgr
sur la fibrose cardlaque chez Ie rat SHR

HTA

l

Adaptation: résistance a la
surcharge de pression

l

Fibrose cardiaque
accumulation des collagenes
et d’autres composantes de
la MEC dans les régions
interstitielles et péri-vasculaires
du myocarde SHR CTRL SHR MOI

I

-rigidité des parois
-insuffisance cardiaque

-
<

o
A

Abrosis (a.u.)

SHR CTRL SHR+MOI

MOIgr attenue la fibrose du myocarde chez le rat SHR

Marquage au rouge Sirius
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Effet de la graine MOIgr sur I’expression et I’activation des

Surcharge en
pression

!

HVG/Fibrose
cardiaque

2

PPARa
PPARB/S

4

Perturbation du
meétabolisme
lipidique

200 1

[PGI,] (pgiml)

SHRCTRL

SHR MOI

MOIgr améliore I’expression de ces récepteurs chez le rat SHR
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Conclusion- |

1]
I'institut du thorax

MOIgr Aucun effet MOlgr
antihypertenseur l
MOIgr Baisse la _
fréquence cardiaque IIPGlZ circulante
en activité 1
MOlgr PPARa
Antihypertrophique du 5
VG: inhibition de la PPARB
voie de la CaN-NFaT 1
MOIlgr amelioration de Effet anti-fibrotique
la fonction diastolique cardiaque chez le rat
SHR

Efficacité cardiaque de la MOIgr en médecine traditionnelle

EEEEEEEEEEEEEEEEEE

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu



I'institut du thorax

ETUDE II:
Etude de I'effet de MOIgr sur le stress nitro-oxydant et
I'inflammation vasculaire chez le rat SHR

B @
wmzzilll Inserm s
" e o BN UNIVERSITE DE NANTES



Stress oxydatif

I'institut du thorax

Oxidative stress | P00 VEE 203 facking

Hydragea poraxide

Amira A.M. Adly., (2010)
Research Journal of Immunology
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Stress nitro-oxydant et fonction vasculaire

|_ Perivascular
Adventia

Release of
Adipocytokines

%\.\ g O

‘ Hypertrophy ROS

F’rojeratlon l Fibrosis |

, Inflammation ‘
1 Contraction -

\ /

Endothelial
dysfunction

Vascular remodeling

Montezano A.C. et Touyz R.M. (2012)
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Stress nitro-oxydant chez le rat SHR

Vascular Oxidative Stress Precedes High
Blood Pressure in Spontaneously
Hypertensive Rats

LINDA NABHA. JESSICA C. GARBERN.®
CAROLYN L. BULLER, AND JOHN R. CHARPIE

Division of Pediatric Cardiology, Michigan Congenital Heart Center,
University of Michigan, Ann Arbor, Michigan. USA
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Déroulement de ’étude

| —
| [5omglenimatiour
LTS >
A BN .
- 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 Semaines
SHR CTRL: & rats Immunomarquage:
(nourriture normale) ) . . '
0,-, protéines
SHR MOlgr : 8 rats nitrées, iINOS, p65
(nourriture avec la graine) NF-kB
WKY: 8 rats -Dosage par Elisa
[nourriture normale) -Western blot
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Marquage au DHE des ROS au niveau de I'aorte et dosage
plasmatique des 8-isoprostanes chez le rat SHR

30-
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B
SHR MOI

8-isoprostanes

*

8007
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4004
—_1
2007
0 v
WKY

SHR CTRL SHR MOI

MOIgr diminue le stress oxydant chez le rat SHR

DHE : Dihydroethidine
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Analyse des expressions des sous-unites
de la NADPH oxydase chez le rat SHR

p2zono | R pd7enox e —
tubulin tubulin
151 3
§ | T g
4 1.0 2 24
= =
£ £
%‘ 0.5 ; i
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25 1
g z°< g‘-
3 3
- 1.51 '_. 1 ——
2 =
Z 10] %’”
S o0s I S '
0.0 : 0 -
. v SHRCTRL s VWKY SHRCTRL  SHR MOIQr

MOIgr diminue ’activité de la NADPH oxydase dans l'aorte de rat SHR

B @
wmzzilll Inserm s
" e o BN UNIVERSITE DE NANTES



Analyse de I’expression de SOD
chez le rat SHR

SOD1 W sSoD3 | )
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MOIgr augmente I’activité antioxydante via la SOD2 dans I'aorte de rat SHR
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Analyse des expressions des protéines nitrees
chez lerat SHR

arginine . NOS citrulline
¢ ~
& ¢
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| *g O
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\ 8 15-
[¢)]
c
. nitrotyrosine/ It 104 #
b
protein 8 —_
o 57
=
LL
0 T B
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MOIgr réduit le stress nitrosant dans I’aorte des rats SHR
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Effet de la MOIgr sur I'inflammation vasculaire
chez lerat SHR

WKY SHR CTRL SHRMOI
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WKY SHR CTRL SHR MOI WKY SHR CTRL SHR MOI

MOIgr possede un effet anti-inflammatoire chez le SHR
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Effet de la MOIgr sur I'inflammation vasculaire
chez lerat SHR

LPS
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TLR signaling
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Tsutsuki H., (2012) §00 * = »
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MOIgr possede un effet anti-inflammatoire chez le rat SHR
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Conclusion-ll

oz 2

NADPHOxydase:
pzzphor
p4?phox

MOlgr

8-lsoprostanes

Protéine C-Réactive
(CRP)

Activation
du NF-kB

iNOS
Protéines
hitrées

Prasad A.S. (2009)
Curr Opin Clin Nutr Metab Care

Inflammation
vasculaire
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Effet de la MOIgr sur I’adhesion leucocytaire vasculaire
chez lerat SHR

SHR SHR-MOI gr
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I'institut du thorax

Partie llI:
Traitement avec MOIgr des vieux rats et effets
protecteurs dans le vieillissement vasculaire

" @
~zzill Inserm = (
" e o BN UNIVERSITE DE NANTES



Meéecanisme de la dysfonction endotheliale

au cours du vieilllissement

Le vieillissement vasculaire (VV) est caractéerisé par un changement fonctionnel et
structural de I’endothélium et des CMLVs au niveau de la paroi des vaisseaux

Vasoconstriction

Increased in aging

(EL ASSAR M. etcoll., 2012)

Frontiers in physiology
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Déroulement de I’étude

I'institut du thorax

- 730mg/animal/jour

| | >
48 49 50 Semaines

VWR: 6 rats -etudels _de repggsHe

(nourriture normale) Fa?':u aire au
et ala PHE
VWR MOlgr : 6 rats 1 -Immunomarquage:
(nourriture avec la graine) iINOS

JWR: 6 rats -Dosage par Elisa

(nourriture normale) -Western blot

JWR : 16 sem
VWR : 47 sem
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Effet de la MOIgr sur la fonction endothéliale des rats ages

IBRINEIRRAVARR LV ERR R LRV P N
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MOIgr améeliore la fonction endothéliale chez le vieux rat Wistar
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Implication du NO sur la relaxation de I'aorte des rats ages
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MOIgr augmente la libération du NO au niveau de I'aorte de rat
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Effet du traitement dans I’expression des protéines
impliquées dans la relaxation de ’aorte des vieux rats
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Bredt D.S. (2003)
J Cell Sci

la MOlgr favorise I’activation de la voie d’eNOS
dans les aortes des rats ages
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Arginase et vieillissement vasculaire

ABING % Expression @

and/or activity
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W L-arginine L-omithine l a-TUDUIING —> e e = < 50 kDa

A

- 15-
.@ °
@ 3
=
.,
o]
@ E a 1.04
L-citruline 2’ \‘ L-citrulline NY
eNOS i ;
uncoupling i ™
NO NO ---ccmccmaaaaa ~
v 1 * o 05 - -
. =
. . @ ©: »
Oxidative | g
stress o
Herrera M.D., etcoll,, 2010 00 ]
Ageing Research Reviews JWR

MOIgr inhibe I’expression de I’Arginase | dans les aortes des rats agés
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Effet de la MOIgr sur la relaxation de I’artére
mesentérique des rats ages
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L’effet de la MOIgr dans I’artere mésentérique
est indépendante de la voie du NO
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Effet de la MOIgr sur la voie EDHF dans I'artere
meésentérique des rat ages
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MOIgr active la voie des EDHF
dans I'artéere mésentérique des rats agés
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Effet de la MOIgr sur la contraction vasculaire des rats agés

I'INSTITUT QU TNOrax

Artere mésentérique
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MOIgr restaure la contraction vasculaire des rats ages
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Effet de la MOlgr sur Pinflammation dans I’aorte des rats agés

I'institut du thorax
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MOIgr ne modifie pas la modulation de la contraction de I'aorte
due au NO d’origine inflammatoire chez le rat agé
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Effet de la MOlgr sur Pinflammation dans I’aorte des rats agés

I'institut du thorax
L1\
\ )
\ 1,
1
3 l‘ '
, 1\' \
| |
.I
T
A lI
. \\

VWR CTRL VWR MOigr

INOS

*%*

JWR VWR CTRL  VWR MOlgr

MOIgr ne modifie pas I’expression
de I'iNOS et le NO circulant chez le rat agé
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(% Contraction KCI 60 mM)

Analyse de I'effet de la MOlgr sur la voie de la COX2

I'institut du thorax
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MOIgr ne modifie pas la voie de la COX2

dans les aortes des rats ages
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Analyse de I’expression des COX dans
I’aorte des rats ages
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MOIgr ne modifie pas significativement I'expression des COXs
dans les aortes des rats ages
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[PGE,] (ng/ml)

Effet de la MOIgr sur la concentration en métabolites des
prostaglandines circulantes
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MOIgr augmente la concentration plasmatique en PGl,
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Conclusion-lll

I'institut QO TMOTAX

MOIgr
(Relaxation)

(Contraction)

-restaure la fonction endothéliale des vaisseaux des vieux rats
Aorte:

-améliore la voie d’Akt et inhibe celle de la cavéoline-1

-réduit I’expression et I’activation de I’Arginase |

Artere mésentérique:

-active la voie de 'EDHF

-empéche I’hyporéactivité vasculaire liée au vieillissement

-augmente la concentration plasmatique en PGI,
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Conclusion générale

I'institut du thorax

MOIlgr

Compartiment
plasmatique

lﬂ-isuprustanes libre

l,Fréquence cardiaque
I,F'rcrtéine C-réactive

letress nitro-oxydant
IFunctiun diastolique

: NO inflammatoire
1Hy'pertruph|e duVG 1 Fonction endothéliale via NO et
1Fihrcrse cardiaque IFrustacycline PGI, EDHF au cours du vieillissement
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