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RE : Reticulum 
endoplasmique 

RhoA : Ras homolog gene 
family 

ROCK : Rho-associated 
protein kinase 

ROS : Reactive oxygen 
species 

Rrs : Résistance du système 
respiratoire 

RYR : Ryanodine receptor 

SEM : Erreur standard à la 
moyenne 

SERCA : sarco/endoplasmic 
reticulum Ca2+-ATPase 

SM : Smooth muscle 

TGF : Transforming growth 
factor 

TTX : Tétrodotoxine 

WT : Wild-type
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AVANT-PROPOS 

Créé en 2004, l'institut du thorax est une structure qui rassemble les soins, 

l'enseignement et la recherche dans les disciplines cardiovasculaires, respiratoires et 

métaboliques. Aujourd'hui, l'institut du thorax associe un pôle médical fort au sein du CHU de 

Nantes, une structure de recherche clinique (CIC 1413, module thorax) labellisée par l'Inserm 

et la DGOS, et une Unité Mixte de Recherche (Inserm UMR 1087 / CNRS UMR 6291) labellisée 

par l'Inserm, le CNRS et l'Université de Nantes.  

Cette unité de recherche, précédemment sous la direction du Professeur Hervé Le 

Marec, est dirigée par le Docteur Richard Redon depuis janvier 2017. Elle est aujourd’hui forte 

de 165 membres dont 58 chercheurs. Pour favoriser la réalisation des projets translationnels, 

l'unité est organisée en 6 équipes aux compétences complémentaires :  

- Equipe I : Génétique cardiovasculaire. 

- Equipe II :  

o IIa : Arythmies Cardiaques - Canaux ioniques et arythmies cardiaques ;  

o IIb : Arythmies Cardiaques - Insuffisance cardiaque et approches 

pharmacologiques. 

- Equipe III : Signalisation en physiopathologie vasculaire et pulmonaire. 

- Equipe IV : Dyslipidémies et lipotoxicité. 

- Equipe V : Rythmes mitochondriaux nycthéméraux et maladies métaboliques. 

- Equipe VI : Génétique médicale. 

J'ai été accueillie dès mes premiers stages de recherche, en Licence 3, par l'équipe 

IIa, dirigée par le Docteur Flavien CHARPENTIER. Cette équipe est divisée en quatre thèmes de 

recherche :  

- « Le canal Nav1.5 : structure, fonction et implication dans les arythmies et les 

cardiomyopathies » ; 

- « De la biophysique des canaux ioniques au développement de nouvelles 

approches thérapeutiques des arythmies » ; 

- « Insuffisance cardiaque ». 
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- « Cardiomyocytes différenciés à partir de cellules souches pluripotentes induites 

(IPs), de nouveaux modèles cellulaires des arythmies cardiaques héréditaires » 

Avant mon arrivée dans le laboratoire, un projet de thèse dans mon équipe de 

recherche portait sur les implications du gène SCN5A et de ses variants dans les remodelages 

ventriculaires. Les résultats obtenus dans le cadre de ce projet, porté par Benoît Jagu, 

suggéraient une implication du canal sodique Nav1.5 dans les remodelages pathologiques 

dans un modèle murin d’infarctus du myocarde au cours de la phase post-ischémique. Ces 

résultats ont conduit l’équipe à s’intéresser aux implications du gène SCN5A dans la mise en 

place de l’insuffisance cardiaque post-infarctus. Or, comme expliqué dans l’introduction, les 

altérations circulatoires importantes observées dans le cœur gauche au cours de la phase dite 

décompensée de l’insuffisance cardiaque conduisent à des altérations circulatoires également 

dans les poumons qui sont anatomiquement en amont. Ces modifications de pression 

provoquent divers remodelages pulmonaires adaptatifs, structuraux et inflammatoires, 

essentiellement au niveau vasculaire (Chen et al., 2012). L’hypothèse d’une implication du 

canal sodique Nav1.5 dans les processus de remodelages cardiaques pathologiques a permis 

de s’interroger également sur le rôle potentiel de ce canal dans les remodelages pulmonaires 

dans ce même contexte. Des résultats préliminaires obtenus au laboratoire semblaient 

confirmer cette hypothèse. En effet il a été montré une diminution de l’expression du gène 

Scn5a chez des souris sauvages (WT) dès le stade dit compensé de l’insuffisance cardiaque 

(Figure 1A). Une augmentation de cette expression a également été décrite chez des rats WT 

dans un autre contexte pathologique grâce à un modèle d’hypertension artérielle pulmonaire 

d’origine hypoxique (Figure 1B). 

L’expression du gène SCN5A dans les poumons a été décrite auparavant dans quelques 

rares études. Cette expression, fonctionnelle, a été documentée chez l’homme dans des 

cellules musculaires lisses isolées de vaisseaux sanguins (Firth et al., 2011; Platoshyn, et al., 

2005) et chez le lapin dans des cellules musculaires lisses isolées de voies respiratoires 

(Bradley et al., 2013). Cependant, ces études sont assez limitées dans leur méthodologie : 

l’expression de ce canal a été étudiée uniquement par la détection de son ARNm et jamais par 

son expression protéique. De plus, ces travaux sont des études électrophysiologiques, c’est 

pourquoi seule l’utilisation de la cellule isolée, parfois mise en culture a été évaluée 

jusqu’alors. Enfin, rien de tout cela n’avait encore jamais été décrit chez la souris, qui est 
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l’espèce la plus largement étudiée dans les domaines de recherche cardiovasculaire et 

pulmonaire. 

 

Le but de mon travail de thèse a été de constituer une base solide de connaissances 

sur l’expression de Nav1.5 dans les poumons chez la souris en condition physiologique, avant 

de pouvoir s’intéresser plus tard à son rôle dans les contextes pathologiques. Mes objectifs 

ont donc été de : 

- Faire une description exhaustive de l’expression du canal sodique Nav1.5 dans la 

sphère respiratoire, en confirmant l’expression du gène Scn5a puis en étudiant l’expression et 

la localisation précise de la protéine Nav1.5 dans cet organe. 

- Etudier le rôle potentiel du canal sodique Nav1.5 dans la sphère respiratoire en 

étudiant sa fonction ex vivo et in vivo, en émettant des hypothèses sur les mécanismes 

potentiellement impliqués. 

Afin de réaliser cette étude, nous avons eu accès à un modèle murin initialement 

utilisé au laboratoire dans les projets de recherche portant sur l’étude des troubles du rythme 

cardiaque. Ce modèle, développé sur fond génétique C57BL/6J, présente une invalidation 

hétérozygote du gène Scn5a (Scn5a+/-). 

Figure 1. Expression de Scn5a et remodelages pulmonaires en conditions pathologiques. 
Expression du gène Scn5a dans les poumons d’animaux sauvages versus pathologiques, (A) au 
cours de l’insuffisance cardiaque compensée à 6 semaines post-infarctus du myocarde chez la 
souris (n=5/condition) et (B) au cours de l’hypertension artérielle pulmonaire d’origine 
hypoxique chez le rat (n=5/condition). Les résultats sont représentés par la moyenne ±SEM. 
Issu de la thèse de Benoît Jagu, 2015. (cHF : compensated Heart Failure ; HPRT : contrôle 
ubiquitaire Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase ; PH : Pulmonary Hypertension 
; Sham : contrôle de la procédure. *p<0,05 versus Sham). 
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INTRODUCTION 

I. Le canal sodique voltage dépendant Nav1.5 : 

physiologie et physiopathologie 

A. Nav1.5 : structure et régulation 

1. Le gène SCN5A 

a. Structure du gène SCN5A 

Le gène SCN5A, codant pour Nav1.5, appartient à une famille de dix gènes codant pour 

les diverses sous-unités α des canaux sodiques voltage-dépendants. Il s’étend sur environ 

80kb sur le chromosome humain 3p22 et comprend au moins 28 exons (van Stuijvenberg et 

al., 2010). L’exon 1 et une partie de l’exon 2 forment la région non-codante 5’, aussi appelée 

5’UTR (UnTranslated Region), la séquence codante du gène SCN5A s’étend de l’exon 2 à l’exon 

28, et la partie finale de l’exon 28 forme la région non-codante 3’ (3’UTR). Cette organisation 

semble bien conservée parmi les différentes espèces. En effet les gènes Scn5a de souris et rat 

possèdent la même organisation que le gène humain. 

b. Variants d’épissage 

Plus de dix transcrits, issus de différents épissages, ont été détectés suggérant de 

grandes diversités d’expressions et de régulations pour la protéine Nav1.5. Certains de ces 

transcrits semblent être générés par des mécanismes bien conservés dans l’évolution, tandis 

que d’autres semblent dépendant de l’espèce (Rook et al., 2012; van Stuijvenberg et al., 2010) 

(Figure 2). Ces différents variants décrits n’ont pas encore tous été étudiés en détail (Veerman, 

Wilde, & Lodder, 2015). Dans les cœurs humain et murin, deux variants majoritaires sont 

décrits au niveau de l’extrémité 3’UTR. Ils diffèrent au niveau de l’exon 28A codant pour des 

queues de poly-adénine courte ou longue (Rook et al., 2012). Dans cette même région, trois 

variants minoritaires ont également été identifiés chez l’Homme, correspondant à l’épissage 

alternatif de l’exon 28A par les exons 28B, 28C et 28D à l’origine de formes tronquées et non 

fonctionnelles pour Nav1.5 (Shang et al., 2007). A ce jour, seuls les mécanismes de ce site 

d’épissage sont réellement décrits et impliquent des interactions avec les protéines RBM25 et 
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LUC7F3 (Gao & Dudley, 2013). Du côté de l’extrémité 5’UTR, quatre variants d’épissage chez 

l’Homme et trois chez la souris ont été décrits. Ces derniers diffèrent de la séquence non 

codante de l’extrémité 5’UTR par un épissage alternatif de l’exon 1 avec l’exon 2, nommés de 

1A à 1D (Rook et al., 2012). Cependant, de nombreuses variations de l’organisation génomique 

ont été observées dans cette région. L’existence de l’exon 1D semble être spécifique de 

l’Homme et abolir complètement la traduction de Nav1.5. L’exon 1A lui, reste homologue 

entre les espèces. Les exons 1B et 1C en revanche vont présenter une séquence et une 

localisation qui vont être différentes entre l’Homme et d’autres mammifères comme le rat, le 

A 

B 

Figure 2. Structure du gène SCN5A et ses différentes formes d'épissage.  
(A) Schéma des gènes SCN5A humain et (B) Scn5a de souris et rat. Les exons sont illustrés sous 
forme de rectangles reliés par des lignes représentant les parties introniques. Les régions non-
codantes sont en blanc, tandis que les régions codantes sont en gris. Schéma de Rook et al., 
2012. 
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chien ou la souris (van Stuijvenberg et al., 2010). Au niveau de la région codante, il a aussi été 

rapporté l’existence d’un ARN messager dit néonatal contenant un exon 6A présentant 31 

nucléotides, soit 7 acides aminés de différence au niveau de la boucle S3-S4 du domaine DI de 

la protéine par rapport à l’exon 6 de la forme adulte (Rook et al., 2012). Ce variant fonctionnel 

est notamment décrit dans les cellules cancéreuses du sein (Chioni et al., 2010; Yamaci et al., 

2017), du colon (Baptista-Hon et al., 2014; House et al., 2010), et dans l’astrocytome (Xing et 

al., 2014), où il est associé à une invasivité accrue et au développement de métastases (Besson 

et al., 2015). Les autres variants d’épissage de SCN5A sont répertoriés avec leurs effets 

potentiels sur Nav1.5 dans les revues généralistes de Rook et ses collaborateurs en 2011 ainsi 

que dans celle de Veerman et ses collaborateurs en 2015. 

c. Régulations transcriptionnelles   

 L’expression du canal sodique Nav1.5 n’est pas ubiquitaire dans l’organisme, et 

dépend donc d’une régulation transcriptionnelle de son gène SCN5A. Pour le gène humain, 

des séquences associées avec l’exon 1A, 1B, 1C et 1D jouant un rôle promoteur ont été 

identifiées. Ces promoteurs alternatifs P1, P2 et P3 génèrent des variants d'ARNm différents 

par la nature de leurs région 5’-UTR tout en codant pour la même protéine Nav1.5 (van 

Stuijvenberg et al., 2010; Veerman et al., 2015). Parallèlement chez la souris, certains facteurs 

de transcription ont été identifiés comme modulant l’expression du gène Scn5a.  

Il a été décrit dans la littérature un effet inhibiteur de l’expression du gène SCN5A par 

les ROS (Reactive Oxygen Species), passant par l’activation de deux facteurs de transcription : 

Le facteur de transcription FOXO1 (Mao et al., 2012) dans un modèle de cardiomyocyte en 

culture HL-1, et le facteur NFκB (Shang et al., 2008) dans des modèles cellulaires de 

cardiomyocytes de rats néonataux en culture H9c2, ou fraîchement isolés. Il est expliqué 

qu’une augmentation de production de ROS induit l’activation de ces deux facteurs via leur 

translocation dans le noyau, conduisant ainsi à une répression de l’expression du gène SCN5A 

par fixation sur la région promotrice. Inversement, une autre étude réalisée chez la souris 

adulte montre que le facteur de transcription TBX5 stimule l’expression de SCN5A dans le 

système de conduction ventriculaire par fixation sur une région amplificatrice « enhancer » en 

amont du gène (Arnolds, Patel, & Moskowitz, 2012). L’étude suggère également qu'un 

équilibre des activités des facteurs TBX5, TBX3 et NKX2-5 est essentiel pour cette régulation 

régionale de Nav1.5 dans le système de conduction cardiaque. 
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d. Régulations post-transcriptionnelles 

Au niveau post-transcriptionnel, il existe très peu d’études à ce jour concernant la 

modulation de la traduction de l’ARNm SCN5A. Il a toutefois été montré une implication du 

miR-192-5p dans la régulation négative de la stabilité de l'ARNm de SCN5A, de l’expression de 

la protéine Nav1.5 et de la réduction de la densité du courant de sodium de pointe généré par 

Nav1.5 dans des cellules en culture SW620 et HEK293 (Zhao et al., 2015). Il a également été 

montré une régulation cette fois-ci positive de la stabilité de l'ARNm de SCN5A et de 

l’expression de la protéine Nav1.5 par le miR-219 dans des cellules HL-1 (Daimi et al., 2015).  

2. La protéine Nav1.5 

a. Structure de la protéine 

Les canaux sodiques voltage dépendants sont des protéines transmembranaires 

localisées au niveau de la membrane plasmique des cellules excitables (Amin et al., 2010). Ces 

canaux sont constitués d’une sous-unité α comprenant le pore et donnant son nom aux 

différentes isoformes du canal, et de sous-unités dites accessoires β. Différentes isoformes de 

ce canal existent, ayant chacune un site d’expression privilégié (Veerman et al., 2015) : 

- Nav1.5 est la forme majoritairement exprimée dans le cœur ; 

- Nav1.4 est la forme principalement retrouvée dans les muscles squelettiques ; 

- Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3, Nav1.6 et Nav2.1 sont majoritairement exprimés dans le 

système nerveux central ; 

- Nav1.7, Nav1.8 et Nav1.9 sont les formes les plus souvent décrites dans le système 

nerveux périphérique. 

Il est possible de discriminer ces différentes isoformes par leurs activités électriques, 

qui présentent des sensibilités différentes à l’inhibition par la tétrodotoxine (TTX). Six d’entre 

elles sont hautement sensibles à la TTX avec des valeurs d’IC50 dans la gamme du 

nanomolaire. Les trois autres, l'isoforme cardiaque Nav1.5 et les isoformes neuronales Nav1.8 

et Nav1.9, sont relativement résistantes à la TTX (IC50 ≥ 1 µM) (Zimmer, Haufe, & 

Blechschmidt, 2014). Toutefois, l’isoforme Nav1.5 est moins résistante que les isoformes 

Nav1.8 et Nav1.9, le courant sodique Nav1.5 pouvant donc être également inhibé par la TTX 

mais à de très fortes doses. 
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La sous-unité α nommée Nav1.5, encodée par le gène SCN5A, est une protéine 

transmembranaire glycosylée qui va compter entre 2015 et 2016 acides aminés en fonction 

des différents variants d’épissage, avec un poids moléculaire apparent d’environ 220kDa 

(Abriel, 2010). Elle va être organisée en une extrémité N terminale cytoplasmique, quatre 

domaines répétitifs transmembranaires homologues (DI à DIV) reliés entre eux par des 

boucles cytoplasmiques, et une extrémité C terminale cytoplasmique. Chaque domaine 

répétitif comprend six segments transmembranaires en hélice α (S1 à S6) connectés par une 

alternance de boucles cytoplasmiques et extracellulaires (Figure 3A). Une fois insérés dans la 

bicouche lipidique, la conformation prise par les quatre domaines permet l’association des 

segments S5 et S6 de chaque domaine pour former le pore du canal (Figure 3B). De plus, les 

boucles extracellulaires des segments S5 et S6 appelées boucles P, ou « P-loop », contiennent 

une composition particulière en acides aminés leur conférant la sélectivité du canal pour les 

ions sodium (Amin et al., 2010; Catterall, 2000; Detta, Frisso, & Salvatore, 2015; Remme & 

Bezzina, 2010). Le segment S4 de chaque domaine, comprenant une succession de motifs 

comportant un résidu chargé positivement (Lysine ou Arginine) suivi de deux résidus 

hydrophobes, présente un rôle crucial dans l’activation du canal. En effet c’est lui qui assure 

le rôle de détecteur de dépolarisation membranaire, d’où son nom de « voltage-sensor ». 

Enfin, la particule d’inactivation localisée dans la boucle reliant DIII et DIV comprend le motif 

« IFM » (pour Nav1.5, Ile1485–Phe1486-Met1487) qui intervient dans l’inactivation rapide des 

canaux sodiques (Detta et al., 2015) (Figure 3A). 

A B 

Figure 3. Représentation schématique du canal sodique cardiaque Nav1.5. 
(A) Représentation linéaire du canal sodique Nav1.5 à la membrane plasmique des 
cardiomyocytes. (B) Représentation 3D de Nav1.5. D : Domain ; ID : Interdomain Linkers ; IFM : 
Ile1485–Phe1486-Met1487 domain ; S : Segment. Schéma modifié d’après Detta et al., 2015 
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b. Protéines partenaires régulatrices 

Le canal Nav1.5 est composé d’une sous-unité fonctionnelle α mais également d’une 

sous-unité régulatrice accessoire β. Il existe cinq sous-unités β retrouvées dans les cœurs de 

mammifères : β1, β1B, β2, β3 et β4. Ces sous-unités sont codées par quatre gènes: SCN1B, 

SCN2B, SCN3B et SCN4B, β1B étant un variant d'épissage de SCN1B (Brackenbury et al., 2011; 

Maier et al., 2004). Les sous-unités β1, β2, β3 et β4 sont des protéines monomériques de 30 

à 40 kDa composées d’une extrémité N terminale extracellulaire, d’un segment 

transmembranaire et d’une extrémité C terminale cytoplasmique (Abriel, 2010; Amin et al., 

2010) (Figure 3A). 

De plus, le canal Nav1.5 à la membrane plasmique des cardiomyocytes n’est pas 

exprimé seul puisqu’il fait toujours partie d’un complexe dit macromoléculaire. Il est exprimé 

avec de nombreuses protéines partenaires qui modulent la biologie et la fonction du canal. 

Ces protéines interagissent avec Nav1.5 sur différentes régions de la protéine. On les retrouve 

sur les boucles intra-domaines, et en grand nombre sur la partie C terminale de Nav1.5 (Detta 

et al., 2015; Rook et al., 2012; Shy, Gillet, & Abriel, 2013) (Figure 4) : 

- Boucle intra-domaines DI-II : Les protéines 14-3- 3η et CaMKIIδc ; 

- Boucle intra-domaines DII-III : Les protéines MOG1 et ankyrine G ; 

- Boucle intra-domaines DIII-IV : La protéine α-actinine-2 ; 

- Partie C-terminale : FGF13 ; Calmoduline ; Nedd4-like ; PTP-H1 ; syntrophine et 

SAP97. 

Les protéines plakophiline-2, desmogléine 2, cavéoline-3, téléthonine, GPD1L et ZASP 

interagissent également avec Nav1.5, mais leurs sites d’interaction sur le canal sont inconnus 

à ce jour. 
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Cet important complexe macromoléculaire va toutefois être différent selon la 

localisation de Nav1.5 dans le cardiomyocyte. En effet, Nav1.5 contribuerait à au minimum 

deux complexes multiprotéiques distincts dans les cardiomyocytes ventriculaires : l'un à la 

membrane latérale, avec notamment la dystrophine et la syntrophine, et l'autre au niveau du 

disque intercalaire, avec entre autres les protéines plakophiline-2 et SAP97 (Petitprez et al., 

2011; Shy et al., 2013) (Figure 5). 

 

Figure 4. Interactions de Nav1.5 avec diverses protéines partenaires régulatrices. 
Les protéines partenaires non localisées sur Nav1.5 sont celles dont les sites d’interactions 
avec le canal n’ont pas encore été démontrés. Schéma de Shy et al., 2013 

Figure 5. Représentation des complexes macromoléculaires de Nav1.5 selon leurs 
localisations. 
Schéma de Petitprez et al., 2011. 
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c. Régulations traductionnelles 

Il est classiquement admis que les sous-unités β fonctionnent avec les sous-unités α 

afin de promouvoir l’adressage de canaux vers la membrane plasmique et moduler leurs 

propriétés biophysiques. En effet la co-expression des sous-unités β in vitro et in vivo conduit 

à une augmentation de l'expression de la sous-unité α au niveau de la membrane plasmique 

(O’malley & Isom, 2016; Rook et al., 2012). Cependant les données actuelles sont parfois 

contradictoires et semblent dépendre principalement des systèmes d'expression/espèces 

utilisés selon les études (Shy et al., 2013). Néanmoins, plus de 20 mutations d'origine naturelle 

ont été décrites dans les gènes codant pour les sous-unités β. Parmi les pathologies associées 

à ces mutations, on retrouve le syndrome de Brugada, le syndrome du QT long et la fibrillation 

atriale. Les mécanismes moléculaires sous-jacents aux phénotypes observés sont divers, mais 

la majorité de ces mutations des sous-unités β réduisent le courant sodique médié par Nav1.5 

(Abriel, 2010; Abriel, Rougier, & Jalife, 2016). 

Les protéines partenaires appartenant aux différents complexes macromoléculaires 

de Nav1.5 à la membrane plasmique ont également des fonctions régulatrices importantes sur 

le canal. Ces protéines peuvent être classées en trois groupes en fonction de leurs actions 

régulatrices sur Nav1.5 (Detta et al., 2015; Rook et al., 2012; Shy et al., 2013):  

- Les protéines d’ancrage, qui vont intervenir dans l’adressage et la stabilisation de 

l’expression de Nav1.5 à la membrane plasmique : MOG1, ankyrine G, α-actinine-

2, calmoduline, syntrophine et SAP97.  

- Les protéines modulant les propriétés biophysiques du canal : 14-3-3η, ZASP, 

FGF13, GPD1L, plakophiline-2, desmogléine, cavéoline 3 et téléthonine. 

- Les enzymes qui vont moduler l’expression ou les propriétés biophysiques de 

Nav1.5 par des modifications post traductionnelles : CaMKIIδc, Nedd4-like et PTP-

H1. 

d. Régulations post-traductionnelles 

Le canal sodique Nav1.5 subit en effet plusieurs modifications post-traductionnelles 

au cours de son cycle de vie. Ces modifications peuvent moduler à la fois l’adressage de la 

protéine vers la membrane cellulaire  et la cinétique des canaux (Detta et al., 2015). 
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La voie de régulation post-traductionnelle de Nav1.5 la mieux documentée à ce jour 

est la phosphorylation, impliquant de nombreuses protéines kinases reconnues pour affecter 

divers aspects de la fonction du canal (Marionneau & Abriel, 2015). L’un des principaux acteurs 

de ces phosphorylations de Nav1.5 est la CaMKII, l’une des protéines partenaires exprimées à 

la membrane plasmique. Son activité kinase sur Nav1.5 conduit à des modulations de la 

cinétique du canal : il a notamment été décrit un effet réducteur de la disponibilité des canaux 

et une augmentation de l’inactivation associée à un ralentissement du retour de l’état 

d’inactivation. (Wagner et al., 2006). Plusieurs sites de phosphorylation induits par la CaMKII 

ont été identifiés dans la boucle interdomaine DI-II de Nav1.5 et impliqués dans les 

modifications sur le courant sodique (Ashpole et al., 2012), bien que la mécanistique propre 

au fonctionnement de chacun de ces sites de phosphorylation ne soit toujours pas clairement 

identifiée (DeMarco & Clancy, 2016; Marionneau & Abriel, 2015). Deux sites de 

phosphorylation pour la PKA ont aussi été décrits dans la boucle DI-II (Murphy et al. 1996), 

proches de motifs potentiels de rétention dans le RE de type RXR. La phosphorylation directe 

de Nav1.5 par la protéine kinase A (PKA) augmente la densité des canaux à la surface de la 

cellule. Il est suggéré que cette action soit médiée par un probable masquage des signaux de 

rétention du RE bien que la démonstration directe de cette hypothèse soit manquante à ce 

jour (Zhou et al., 2002). La protéine kinase C (PKC) serait plutôt impliquée dans une réduction 

de l'amplitude du courant INa. Cet effet s’expliquerait par une internalisation et une 

redistribution du canal loin de la membrane plasmique suite à l’activation de la PKC (Hallaq et 

al., 2011). Une production de ROS par les mitochondries a également été associée à 

l’activation de la PKC, conduisant à une diminution de l’expression du canal Nav1.5 (M. Liu et 

al., 2009). D’autres kinases moins documentées interviennent dans la régulation du canal 

sodique Nav1.5. On peut notamment citer la PI3K, dont l’inhibition dans des cœurs de souris 

diabétiques conduit à une augmentation du courant persistant sodique de Nav1.5 (Z. Lu et al., 

2013). La protéine PTPH1, partenaire de Nav1.5 à la membrane plasmique, aurait également 

une action sur le courant sodique. En effet une étude suggère que la stabilité de l'état inactivé 

de Nav1.5 serait régulée par son niveau en tyrosines phosphorylées, niveau sous contrôle 

d’enzymes comme PTPH1 (Jespersen et al., 2006). Enfin, l’action de l’AMPK a été mise en 

évidence dans des cardiomyocytes ventriculaires de rats, où il est observé un ralentissement 

de l'inactivation des canaux sodiques induit par l'AMPK, associé à un décalage du potentiel 

d’activation de Nav1.5 vers des potentiels plus négatifs (Light, Wallace, & Dyck, 2003). 
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La glycosylation est également une voie de régulation post-traductionnelle de Nav1.5 

qui peut intervenir sur son activation comme sur son inactivation (Detta et al., 2015; Rook et 

al., 2012). Plusieurs asparagines ont été identifiées dans la séquence peptidique de Nav1.5 

comme étant de potentiels sites de N-glycosylation (Ahmad et al., 2007). Concernant leur rôle 

régulateur, des études chez des souris ont démontré que l'absence de cette modification post-

traductionnelle déplaçait significativement les potentiels d'activation et d’inactivation de 

Nav1.5 vers des potentiels plus positifs et accélérait ainsi la cinétique d'inactivation rapide du 

canal sans affecter son adressage à la membrane (Ednie et al., 2013). Un décalage dépolarisant 

du potentiel d’activation du canal sodique a été également observé dans les myocytes 

ventriculaires de rats adultes après élimination des sites de N-glycosylation (Stocker & 

Bennett, 2006). 

Enfin, des études montrent une implication de la voie d’ubiquitinylation dans la 

régulation de l’expression membranaire de Nav1.5 par une internalisation et/ou une 

dégradation de la protéine. Il a été notamment montré que Nedd4-2, protéine partenaire de 

Nav1.5 à la membrane plasmique, est à l’origine d’une diminution de la densité de courant par 

ubiquitinylation du canal, sans affecter ses cinétiques d’activation et d‘inactivation (van 

Bemmelen et al., 2004). 

B. Nav1.5 et son activité cardiaque 

1. Le cœur : anatomie et fonction 

a. Structure et rôle du cœur 

Le cœur est un organe musculaire creux assurant un rôle de pompe, divisé en deux 

parties indépendantes droite et gauche mais aux fonctionnements similaires. Chaque côté du 

cœur est constitué de deux cavités : une oreillette en partie haute et un ventricule en partie 

basse, séparés par une valve permettant une circulation à sens unique du sang de l’oreillette 

vers le ventricule (Figure 6A). Le cœur droit assure un apport sanguin désoxygéné dans la 

circulation pulmonaire. La partie gauche quant à elle assure l’apport de sang nouvellement 

oxygéné à l’ensemble de l’organisme par le biais de la circulation systémique (Figure 6A et 

Figure 6B). Ainsi, le sang appauvri en oxygène en fin de circulation systémique est retourné au 

cœur via les veines caves supérieures et inférieures. Il entre dans l’oreillette droite, qui se 

remplit jusqu’à l’ouverture de la valve tricuspide pour passer dans le ventricule droit au cours 
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d’une phase de relaxation cardiaque appelée diastole. Une fois le sang accumulé, une 

contraction des ventricules a lieu au cours de la systole, provoquant une expulsion du sang qui 

est alors envoyé dans l’artère pulmonaire. Après avoir traversé la zone d’échange de la 

circulation pulmonaire, le sang néo-oxygéné est retourné au cœur via les veines pulmonaires. 

Il entre cette fois-ci dans l’oreillette gauche, qui se remplit jusqu’à l’ouverture de la valve 

mitrale au cours de la diastole pour passer dans le ventricule gauche. Enfin, au cours de la 

systole, le ventricule gauche se contracte pour éjecter son contenu sanguin oxygéné dans 

l’aorte afin d’irriguer l’ensemble de l’organisme via la circulation systémique (Figure 6A et 

Figure 6B). Le cœur est par conséquent un organe essentiel au bon fonctionnement de 

l’organisme entier. La synchronisation et la rythmicité des contractions cardiaques sont des 

facteurs clés du fonctionnement normal du cœur, contrôlées par la propagation d’un courant 

électrique appelé potentiel d’action. De plus, le rapprochement anatomique du cœur et des 

poumons, expliqué par l’activité même de pompe circulatoire, impose une connexion très 

étroite entre les fonctions cardiaque et respiratoire qui sont interdépendantes. 

 

b. Le couplage excitation contraction dans le cœur 

Le couplage excitation-contraction est une notion regroupant l’ensemble des 

processus assurant la transformation d’un signal électrique (potentiel d’action) en un signal 

intracellulaire qui aboutit à la contraction de la cellule musculaire. Cette contraction étant 

Figure 6. Anatomie du cœur et systèmes circulatoires. 
(A) Schéma illustrant l’anatomie du cœur, issu de www.texasheart.org. (B) Représentation 
schématique des systèmes circulatoires, issue de www.teachpe.com. La circulation du sang 
désoxygéné est indiquée par les zones et flèches en bleu, tandis que la circulation du sang 
oxygéné est en rouge. 
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médiée par le calcium, le fonctionnement normal du cœur passe donc par une fine régulation 

des niveaux de calcium intra-cellulaire (Neef & Maier, 2013). Pour cela, l’excitation électrique 

du cardiomyocyte va déclencher une augmentation de la concentration de calcium 

cytosolique, conduisant in fine à une interaction actine-myosine au niveau des sarcomères 

puis à une contraction de la cellule au cours de la systole. 

Tout d’abord pour initier la contraction, lors d'un potentiel d'action la dépolarisation 

de l’ensemble de la membrane plasmique du cardiomyocyte déclenche l'ouverture de canaux 

calciques voltage-dépendants de type L Cav1.2 (Landstrom, Dobrev, & Wehrens, 2017). Ces 

canaux sont exprimés du côté latéral de la membrane plasmique des cardiomyocytes, dans 

des invaginations appelées tubules transverses et formant un réseau hautement ramifié et 

interconnecté à proximité des sarcomères (Hong & Shaw, 2017) et du réticulum 

sarcoplasmique (Figure 7). L’ouverture des Cav1.2 permet le passage d’ions Ca2+, qui en 

entrant dans la cellule vont déclencher l'ouverture des canaux RYR2 à proximité, situés à la 

membrane du réticulum sarcoplasmique. Ces RYR2 une fois activés par le calcium vont 

permettre la libération du stock d’ions Ca2+ contenu dans le réticulum sarcoplasmique vers le 

cytosol (Figure 7). Ces ions Ca2+ libérés en grande quantité vont se fixer à la troponine C 

appartenant au complexe troponine/tropomyosine, libérant le site d’interaction entre l’actine 

et la myosine masqué par ce complexe au repos. Les myofilaments d’actine et de myosine des 

sarcomères ainsi activés vont déclencher la contraction (Bers, 2002; Neef & Maier, 2013).  

Pour induire la relaxation de la cellule, il faut que le complexe 

troponine/tropomyosine retourne à son état de repos en masquant le site d’interaction entre 

l’actine et la myosine. Pour cela le calcium libre pouvant se fixer à la troponine C doit être 

éliminé du cytosol. Il existe au sein du cardiomyocyte trois manières d’extruder le calcium du 

cytosol. Premièrement, la grande majorité de l’élimination du calcium est assurée par une 

réabsorption du Ca2+ dans le réticulum sarcoplasmique, cette fois-ci via l’activation d’une 

protéine SERCA2a. Ensuite, l'extrusion de Ca2+ peut se faire par la membrane plasmique de la 

cellule, notamment via des échangeurs NCX (pouvant éliminant un ion Ca2+ du cytosol en 

échange de l’entrée de trois ions Na+). Enfin, une part infime de l’élimination de Ca2+ du cytosol 

est assurée par les mitochondries grâce à un canal Ca2+ uniport (Bers, 2002; Neef & Maier, 

2013). Ces différents processus intervenant dans le couplage excitation-contraction, 
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essentiels au bon fonctionnement du cœur, reposent sur le contrôle précis de divers équilibres 

ioniques au sein de la cellule sur toute la durée du cycle cardiaque (Figure 7). 

c. L’activité électrique du cœur 

Le cœur est une pompe dont l’activité repose sur des cellules musculaires de type 

strié appelées cardiomyocytes, et la commande de cette pompe cardiaque se fait par le biais 

du couplage entre une activité électrique et une activité contractile comme expliqué 

précédemment. Les cardiomyocytes vont se contracter et se relâcher selon un rythme précis 

qui va être imposé par le potentiel d’action, initié au niveau du nœud sinusal et qui se propage 

de cellule en cellule. Au repos, chaque cardiomyocyte a un potentiel transmembranaire stable 

d’environ -80 mV (Michael et al., 2009). Ce potentiel transmembranaire, toujours négatif au 

repos, est maintenu par une répartition dynamique et équilibrée des charges de part et 

d’autre de la membrane plasmique du cardiomyocyte. Cette répartition dynamique est 

essentiellement liée à la perméabilité des canaux potassiques Kir2.1, Kir 2.2 et Kir2.3 à l’origine 

d’un courant sortant appelé IK1. Ce potentiel de repos reste stable tant que l’équilibre n’est 

Figure 7. Le couplage excitation-contraction dans les cardiomyocytes. 
Les déplacements des ions Ca2+ entre le milieu extérieur, le sarcolemme, le réticulum 
sarcoplasmique et la mitochondrie sont illustrés par des flèches. Au centre, graphique 
illustrant la cinétique de déclenchement de la contraction de la cellule en fonction du 
potentiel d’action (AP) et du pic de concentration calcique intracytosolique. Schéma de Bers 
et al., 2002. 
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pas perturbé par une stimulation électrique de la membrane. En effet, les autres canaux 

ioniques voltage-dépendants présents à la membrane ne sont pas ouverts au repos et une 

modification du potentiel transmembranaire est nécessaire pour provoquer leur perméabilité. 

Au niveau de l’oreillette droite du cœur, des cellules particulières formant le nœud sinusal et 

ayant un potentiel de repos instable vont subir de manière spontanée et rythmique une 

élévation brutale (dépolarisation) de leur potentiel de membrane à l’origine du potentiel 

d’action (Bartos, Grandi, & Ripplinger, 2015). Cet influx électrique rythmé va se propager de 

cardiomyocyte en cardiomyocyte, allant des oreillettes jusqu’aux ventricules via le réseau de 

conduction du nœud atrio-ventriculaire et des fibres de His-Purkinje (Bartos et al., 2015; 

Michael et al., 2009) (Figure 8A). Cet influx permet sur son passage l’activation des nombreux 

canaux ioniques voltages dépendants, qui vont s’ouvrir pour laisser passer les ions de part et 

d’autre de la membrane plasmique. Ces mouvements d’ions conduisent à la génération d’un 

nouveau potentiel d’action qui va à son tour se propager. Les ions impliqués dans le potentiel 

d’action cardiaque sont le calcium, le potassium et le sodium, d’où l’importance cruciale des 

canaux ioniques voltage-dépendants permettant leurs déplacements de part et d’autre de la 

membrane. Les propriétés électriques dans un cœur sont toutefois assez hétérogènes, c’est 

pourquoi différentes formes de potentiels d’actions sont identifiables selon les différentes 

régions du cœur (Figure 8A). A l’image du potentiel d’action qui reflète l’activité électrique de 

ses multiples canaux ioniques, l’enregistrement d’un ECG de surface permet de refléter 

l’addition des activités électriques des multiples potentiels d’action dans le cœur. Un potentiel 

d’action se décompose en cinq phases (Garcia-Elias & Benito, 2018; Huang, 2017; Nerbonne 

& Kass, 2005): 

- Phase 0 : Dépolarisation initiale du potentiel d’action dans les cardiomyocytes. Cette 

phase est rapide, de grande amplitude, et liée à l’activation du canal sodique voltage 

dépendant Nav1.5 à l’origine du courant entrant INa. Au niveau des cellules du nœud sinusal 

c’est un courant ICa qui participe à la dépolarisation initiale générant le potentiel d’action 

(Bartos et al., 2015). 

- Phase 1 : Repolarisation transitoire en lien avec l’inactivation des canaux sodiques 

Nav1.5 et l’activation des canaux potassiques Kv4.2/Kv4.3 assurant un courant sortant 

transitoire Ito,f, et des canaux Kv1.4 pour un courant sortant Ito,s (canaux Kv1.4). 
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- Phase 2 : Le plateau, résultant de la compétition des courants potassiques sortants 

Ito, IKr, IKs, et des courants calciques entrants ICa,L liés à l’activation des canaux calciques Cav1.2. 

- Phase 3 : Repolarisation de la membrane plasmique assurée par les courants 

potassiques sortants IKr (canaux Kv11.1) et IKs (canaux Kv7.1), les canaux calciques Cav1.2 étant 

inactivés. 

- Phase 4 : Retour au potentiel de repos. Ce potentiel est maintenu par les canaux 

Kir2.1, Kir 2.2 et Kir2.3 à l’origine du courant sortant IK1 dans les cellules non automatiques. Il 

faut noter que dans les cellules du nœud sinusal, du nœud auriculo-ventriculaire et du réseau 

de conduction de His-Purkinje, il n’y a pas de potentiel de repos. Ces cellules sont plutôt 

caractérisées en fin de potentiel d’action par une pente de dépolarisation diastolique due à 

l’activation du courant If (porté par des ions Na+) et des courants calciques, dans un premier 

temps de type T essentiellement portés par les canaux Cav3.1 et Cav3.3, puis de type L, portés 

en particulier par les canaux Cav1.3 (Bartos et al., 2015) (Figure 8B). 

Figure 8. Le potentiel d'action cardiaque : hétérogénéité électrique du coeur et canaux ioniques 
impliqués.  
(A) Les différents potentiels d’actions associés aux différentes régions du cœur. Schéma de Bartos 
et al., 2015. (B) Potentiel d’action ventriculaire et courants ioniques transmembranaires 
impliqués dans chacune de ses phases. Schéma de Garcia-Elias et al., 2018. (AVN : atrioventricular 
node ; SAN : sinoatrial node ; IW : inward current ; OW : outward current). 
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2. Les expressions de Nav1.5 dans le cœur 

a. Localisation dans le myocarde 

Les canaux Nav1.5 ne sont pas distribués de manière homogène dans le myocarde. Ils 

présentent des expressions différentielles dans le système de conduction et au travers de la 

paroi du myocarde. La présence de Nav1.5 est faible ou absente dans les nœuds sino-atrial et 

atrio-ventriculaire, mais abondante dans les faisceaux de His et les fibres de Purkinje. De plus, 

un gradient transmural de Nav1.5 est observé dans la paroi des ventricules gauche et droit 

avec une plus faible expression dans le myocarde sous épicardique en comparaison avec le 

myocarde sous endocardique (Remme et al., 2009). Dans les cardiomyocytes, les canaux 

Nav1.5 sont distribués à la membrane plasmique sur deux sites principaux : les disques 

intercalaires et les membranes latérales, dans deux complexes macromoléculaires distincts 

comme expliqué précédemment. Nav1.5 semble toutefois être préférentiellement exprimé au 

niveau des disques intercalaires des cardiomyocytes par rapport à la membrane latérale ou le 

système des tubules T, car le disque intercalaire apparaît comme étant le siège de la 

conduction électrique du potentiel d’action de cellule en cellule (Maier et al., 2004; Rook et 

al., 2012). 

b. Rôle majeur de Nav1.5 dans l’activité électrique cardiaque 

Comme expliqué précédemment, le processus de couplage excitation-contraction à 

l’origine de la contraction cardiaque est provoqué par la dépolarisation membranaire 

engendrée par le potentiel d’action. La phase initiale du déclenchement de ce potentiel repose 

sur un courant entrant INa, causé par le passage d’ions Na+ dans la cellule via les canaux 

sodiques Nav1.5. Cette protéine a donc un rôle déterminant dans le bon fonctionnement de 

l’activité électrique du cœur. 

Nav1.5 est un canal sélectif sodique et voltage dépendant. Cela signifie qu’il ne peut 

laisser passer par son pore que des ions Na+. Cependant ce canal n’est pas ouvert en 

permanence et ses propriétés d’ouverture dépendent comme son nom l’indique du potentiel 

de membrane, cette sensibilité au potentiel étant médiée par les segments 

transmembranaires S4 de la protéine.  Au repos, le canal est à l’état fermé, et ne s’ouvre qu’en 

réponse à la dépolarisation locale de la membrane. Si localement un nombre suffisant de 

canaux s'ouvrent simultanément, le courant sodique engendré va faire diminuer le gradient 
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électrochimique de la cellule, dépolarisant le potentiel de membrane et initiant ainsi une 

boucle de rétro-activation positive des canaux environnants, suite à laquelle de plus en plus 

de canaux Nav1.5 vont s’ouvrir. Cette boucle favorise la dépolarisation globale de la 

membrane plasmique et dirige la conduction du signal électrique au sein du tissu cardiaque 

(DeMarco & Clancy, 2016). 

Pour revenir plus précisément sur les propriétés d’ouverture de Nav1.5, la 

dépolarisation de la cellule va induire un mouvement du segment S4 vers le côté 

extracellulaire de la membrane plasmique. Ainsi, le canal s’active et le pore s’ouvre. 

L’inactivation quant à elle, assimilable à la fermeture du pore, commence simultanément à 

l’activation mais est plus lente. Les canaux Nav1.5 vont donc être ouverts mais de manière 

transitoire et c’est pourquoi le courant INa, responsable de la dépolarisation au cours de la 

phase 0 du potentiel d’action des cardiomyocytes, est très rapide. L’inactivation rapide des 

canaux est tout d’abord initiée par le mouvement du segment S4 du domaine DIV. Dès lors, 

au niveau de la boucle interdomaines DIII-IV, les acides aminés du motif IFM (isoleucine, 

phénylalanine, méthionine) et des résidus glycine et proline voisins à ce motif vont refermer 

le pore par interactions avec de nombreux acides aminés présents dans les boucles 

intracytoplasmiques S4-S5 des domaines DIII et DIV. Enfin, une autre phase d’inactivation dite 

lente existe mais les mécanismes moléculaires impliqués ne sont pas encore bien déterminés 

(Amin et al., 2010). Au final plus de 99% des canaux Nav1.5 sont inactivés à la fin de la phase 

1 du potentiel d’action, les 1% restants participant au maintien d’un courant INaL persistant 

durant toute la durée du potentiel d’action (Figure 9A). L’incidence de ce courant INaL sur le 

potentiel d’action est relativement faible dans les cœurs normaux, mais exerce des effets 

fonctionnels significatifs sur la repolarisation des cardiomyocytes avec des effets 

potentiellement pro-arythmiques dans les cœurs avec une réserve de repolarisation réduite, 

comme c’est le cas dans certaines cardiomyopathies héréditaires associées à Nav1.5 comme 

le syndrome du QT long, et dans certaines cardiomyopathies acquises comme l’insuffisance 

cardiaque (Yu et al., 2018). Les canaux inactivés, eux, ne pourront être réactivés qu’après être 

sortis de leur état d’inactivation, au cours de la phase 4 du potentiel d’action. Il a cependant 

été observé qu’une fraction de ces canaux Nav1.5 pouvait être réactivée dès la phase 3, 

provoquant un courant sodique dépolarisant appelé courant de fenêtre et dont l’intensité est 
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inférieure à 1% de celui généré au cours de du pic de courant INa généré lors de la phase 0 

(Figure 9B) (Amin et al., 2010). 

3. Pathologies cardiaques associées et modèles d’études 

a. Pathologies héréditaires 

Depuis 1995, plusieurs centaines de mutations ponctuelles ont été répertoriées sur 

le gène SCN5A ou sur les gènes codant pour les protéines régulatrices de Nav1.5. Elles sont 

associées à de nombreuses pathologies cardiaques qualifiées de cardiomyopathies 

héréditaires (Tfelt-Hansen et al., 2010). Les mutations de SCN5A plus particulièrement 

conduisent au dysfonctionnement du canal sodique Nav1.5 notamment par perturbations de 

l’adressage à la membrane, des mécanismes de régulations post-traductionnelles de la 

protéine ou de la modulation des propriétés biophysiques du canal. Ces mutations provoquent 

des altérations de l’initiation ou de la conduction électrique du potentiel d’action, 

principalement par modifications des amplitudes et durées des courants INa et INaL, conduisant 

à différents types d'arythmies létales (Han et al., 2018; Liu, Yang, & Dudley, 2016) (Figure 10). 

Classiquement distinguées en mutations gain-de-fonction ou perte-de-fonction, leurs 

caractérisations phénotypiques sont toutefois très complexes. En effet il peut être mis en 

évidence des phénotypes asymptomatiques comme des cas de mort cardiaque subite chez 

des individus porteurs des mêmes mutations. De plus, certaines mutations spécifiques de 

Figure 9. Nav1.5 et activité électrique dans le coeur en condition normale. 
(A) Potentiel d’action ventriculaire et courant INa associé en fonction du temps. (B) Illustration 
du pourcentage de canaux disponibles (bleu) et activés (rouge) en fonction du potentiel de 
membrane. Le courant de fenêtre INaL apparaît en vert. Schéma de Veerman et al., 2015 
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SCN5A provoquent un phénotype individuel ou des phénotypes composés, suggérant une 

pathogenèse complexe associée à ces mutations (Han et al., 2018; Liu et al., 2016; Tfelt-

Hansen et al., 2010). Il est même établi que la pénétrance et les phénotypes résultant des 

mutations Nav1.5 varient avec l'âge, le sexe, la température corporelle, le rythme circadien et 

les régions du cœur (Liu et al., 2016). 

Comme indiqué précédemment, les nombreuses mutations décrites sur SCN5A 

permettent de classer les différentes cardiomyopathies héréditaires associées en deux 

groupes : celles dues à un gain de fonction et celles dues à une perte de fonction de Nav1.5. 

Les mutations gain-de-fonction de Nav1.5 vont conduire à des pathologies comme le 

syndrome du QT long de type 3, la fibrillation atriale, la mort à la naissance et le syndrome de 

mort subite du nourrisson. D’un autre côté, les mutations conduisant à une perte de fonction 

de Nav1.5 vont être à l’origine de pathologies comme les troubles progressifs de la conduction 

cardiaque aussi appelés maladie de Lenègre, le syndrome de Brugada, le syndrome du nœud 

sinusal, la fibrillation atriale et les cardiomyopathies dilatées (Han et al., 2018; Liu et al., 2016; 

Tfelt-Hansen et al., 2010). Toutefois, certaines mutations ont été décrites comme pouvant 

entraîner à la fois un syndrome de Brugada, attribué à une perte de fonction, et un syndrome 

du QT long de type 3, qui est provoqué par un gain de fonction du canal Nav1.5. On parle alors 

de syndrome chevauchant (Tfelt-Hansen et al., 2010). 

Figure 10. Perturbations des courants INa et INaL provoqués par les mutations du gène SCN5A, 
et leurs répercussions sur le potentiel d'action. 
Les mutations perte-de-fonction sont représentées à gauche en rouge, tandis que les 
mutations gain-de-fonction sont représentées à droite en bleu. Schéma de Liu et al., 2016. 
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b. Pathologies acquises 

Depuis plus d’une quinzaine d’années, des études mettent en évidence des 

dysfonctions de Nav1.5 associées à des pathologies acquises comme l’infarctus du myocarde 

(IDM) ou l’insuffisance cardiaque (Remme & Bezzina, 2010). 

L’infarctus du myocarde est une nécrose du muscle cardiaque d’origine ischémique. 

Il résulte généralement de l’occlusion d’une artère coronaire suite à une rupture de plaque 

d’athérome ou suite à un phénomène de thrombose (Santamore, 1991). L’ischémie génère 

alors un stress oxydatif associé à une inflammation qui seront à l’origine des processus de 

cicatrisation des zones lésées du myocarde par remodelage de la matrice extracellulaire 

(Frantz, Bauersachs, & Ertl, 2009; Prabhu & Frangogiannis, 2016). Or les arythmies 

ventriculaires représentent 2 à 20% des complications observées lors de la phase aiguë de 

l’infarctus du myocarde (Piccini, Berger, & Brown, 2008). Il est en effet décrit que ce stress 

oxydatif et les changements métaboliques associés provoquent une inactivation du courant 

sodique INa se traduisant par une diminution de l’excitabilité cardiaque et un ralentissement 

de la conduction (Remme & Bezzina, 2010). Ces deux processus vont avoir des effets opposés, 

car la diminution de l’excitabilité du tissu infarcie peut protéger contre les arythmies 

ventriculaires alors que le ralentissement de la conduction dans le cœur est considéré comme 

pro-arythmique (Janse & Wit, 1989). Divers mécanismes sont envisageables pour expliquer 

ces diminutions du courant INa associées aux arythmies observées chez les malades mais ils 

sont néanmoins peu décrits. Il a toutefois été suggéré récemment les implications d’un variant 

intronique de SCN5A dans la survenue des fibrillations ventriculaires post-infarctus (Jabbari et 

al., 2017), et du facteur de transcription FoxO1 dans la diminution d’expression du canal 

Nav1.5 dans les cœurs infarciés (Cai et al., 2014). Ces observations concernant le courant 

sodique INa laissent présager que le canal Nav1.5 pourrait être fortement impliqué dans les 

complications arythmiques observées lors de la phase aiguë d’un infarctus. 

L’insuffisance cardiaque quant à elle est définie comme l’incapacité du cœur à assurer 

un débit sanguin adéquat au fonctionnement de l’organisme, par la mise en place de différents 

remodelages structuraux progressifs du ventricule gauche tels que l’hypertrophie myocytaire, 

la fibrose interstitielle et la dilatation cavitaire (Konstam et al., 2011; Prabhu & Frangogiannis, 

2016). Parallèlement à ces remodelages structuraux, des perturbations des courants ioniques 

cardiaques ont été décrits. Plusieurs études suggèrent notamment une réduction du courant 
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INa, dont plusieurs mécanismes moléculaires seraient responsables. Au niveau 

transcriptionnel, une baisse de l’expression de l’ARN messager sauvage codant pour Nav1.5 a 

été montrée, avec l’apparition de formes tronquées aux fonctions encore inconnues (Noyes 

et al., 2017; Zhou et al., 2018). Au niveau protéique, des modifications post-traductionnelles 

ont été associées à des perturbations de l’adressage et de l’activité de Nav1.5 à la membrane 

plasmique des cardiomyocytes (Casini et al., 2009; Luo et al., 2017; Marionneau & Abriel, 

2015). Electriquement, ces modifications d’expression et d’activité de Nav1.5 vont conduire 

respectivement à des phénomènes de réentrées ainsi qu’à des post dépolarisations tardives 

(Nattel et al., 2007). Mais il a également été décrit des niveaux élevés de calcium intracellulaire 

dans les myocytes altérés, pouvant également réduire le courant de sodium par une 

interaction directe des ions calcium avec le canal sodique (Casini et al., 2009). Nav1.5 est donc 

impliqué dans l’arythmogenèse du cœur dans l’insuffisance cardiaque, mais les mécanismes 

conduisant à sa dysfonction semblent multiples (Remme & Bezzina, 2010). 

Les implications de Nav1.5 dans les troubles du rythme associés à l’infarctus du 

myocarde et l’insuffisance cardiaque mettent en évidence un lien très probable entre Nav1.5 

et les processus de remodelages inflammatoires et structuraux. 

c. Modèles d’études de Nav1.5 dans les pathologies cardiaques 

Les descriptions des canaux ioniques voltage-dépendants ont majoritairement été 

réalisées à partir de systèmes d’expression hétérologue. Depuis le début des années 2000 des 

modèles de souris transgéniques pour le canal Nav1.5 ont été créés afin de permettre de 

confirmer ou d’infirmer les observations des systèmes d’expression hétérologues. Ils 

constituent de bons outils pour mieux comprendre le fonctionnement du canal dans son 

environnement bien que certaines différences électrophysiologiques existent entre l’Homme 

et la souris (Boukens et al., 2014). Ils permettent notamment de créer facilement des modèles 

transgéniques d’invalidation ou de surexpression de protéines d’intérêt, ou de reproduire des 

mutations humaines. Ces différents modèles ont été résumés dans deux revues publiées par 

l’équipe de recherche dans laquelle je travaille (Charpentier, Bourgé, & Mérot, 2008; 

Derangeon et al., 2012). 

Un modèle murin de cardiomyopathie dilatée présentant une mutation D1275N a été 

générée en 2011 (Watanabe et al., 2011). Deux modèles murins transgéniques du syndrome 
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du QT long ont été créés et sont étudiés à l’heure actuelle : une souris hétérozygote pour la 

délétion ∆KPQ 1505-1507 (Nuyens et al., 2001), et une autre exprimant le gène SCN5A humain 

avec la mutation N1325S à expression spécifique du cœur (Tian et al., 2004). Un autre modèle 

de souris, hétérozygotes pour la mutation Scn5a1798insD/+, présente un syndrome chevauchant 

(Remme et al., 2006). En effet cette mutation correspond chez l’Homme à l’apparition d’un 

syndrome du QT long et un syndrome de Brugada (Bezzina et al., 1999). Cette unique mutation 

induit effectivement chez les souris les mêmes perturbations que celles décrites chez 

l’Homme (Remme et al., 2006). 

Pour étudier le rôle de Nav1.5, le moins représentatif de la réalité clinique mais le plus 

efficace reste l’utilisation d’un modèle d’invalidation ou de sur-expression du gène d’intérêt. 

Un modèle de souris invalidée pour le gène Scn5a a donc été élaboré par Papadatos en 2002 

(Papadatos et al., 2002). Les souris à invalidation homozygote du gène n’étant pas viables, 

c’est la souris à invalidation hétérozygote Scn5a+/- qui est actuellement étudiée (Papadatos et 

al., 2002). Ces souris Scn5a+/- se sont avérées être un très bon modèle d’étude pour le 

syndrome de Brugada, mais également pour la maladie de Lenègre. La maladie de Lenègre, 

caractérisée par l’apparition chronique de blocs de conduction, induit un ralentissement de la 

conduction cardiaque observée sur un ECG par l’allongement du complexe QRS (Lenegre, 

1964). Il a été observé chez les patients malades une augmentation des processus de fibrose, 

conduisant à une accumulation de collagène dans le cœur (Bozkaya et al., 2008). Il semblerait 

d’ailleurs que ce remodelage tissulaire soit en grande partie à l’origine de l’aggravation de la 

pathologie (Kawaguchi et al., 2013). Ces processus ont également été montrés chez la souris 

Scn5a+/-, chez qui on observe avec l’âge l’apparition de troubles de la conduction associés au 

développement d’une fibrose ventriculaire importante (Leoni et al., 2010; Royer et al., 2005). 

La plus récente étude réalisée chez ces souris montre que ce remodelage tissulaire fibrotique 

est médiée par la voie de signalisation du TGFβ (Derangeon et al., 2017), renforçant ainsi 

l’hypothèse d’un lien potentiel entre le canal sodique Nav1.5 et les processus de remodelages 

cardiaques. 

La protéine Nav1.5 a donc très majoritairement été décrite en tant que canal sodique, 

voltage-dépendant, exprimée à la membrane plasmique des cellules musculaires cardiaques. 

Mais ses implications potentielles dans les processus de remodelages structuraux et 

inflammatoires rendent aujourd’hui pertinent de s’intéresser à ce canal dans d’autres 
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situations. D’autres modes d’action peuvent effectivement être envisagés, comme un rôle 

médiateur des voies de signalisation de la matrice extracellulaire par exemple, mais en tout 

cas dans d’autres fonctions que celle d’assurer une activité électrique. 

II. Le canal sodique voltage dépendant Nav1.5 : une 

protéine à explorer dans beaucoup d’autres contextes 

A. Nav1.5 dans les autres cellules excitables 

1. Nav1.5 dans les neurones 

a. Nav1.5 dans neurones centraux 

Hartmann et son équipe font partie des premiers à avoir décrit l’expression du gène 

SCN5A dans les cellules neuronales (Hartmann et al., 1999). Leurs résultats montrent par 

hybridation in situ l’expression de SCN5A dans les voies synaptiques du système limbique. 

Cette dernière a notamment été mise en évidence dans le cortex piriforme qui régule 

l’excitabilité de l’amygdale, zone du cerveau impliquée dans des phénomènes importants 

d’épilepsie (Hartmann et al., 1999). Des mutations du gène SCN5A ayant été montrées chez 

des patients atteints d’épilepsie et du syndrome du QT long (Aurlien et al., 2009; Miyazaki et 

al., 2016; Pacia et al., 1994) ou du syndrome de Brugada (Parisi et al., 2013), il est aujourd’hui 

suggéré une implication de l’expression de Nav1.5 dans la rythmicité de l’excitabilité 

neuronale. 

Wang et ses collaborateurs ont étudié l’expression du gène Scn5a dans des cortex 

frontaux de rats (Wang et al., 2009, 2017). Ils y ont tout d’abord mis en évidence l’expression 

des isoformes adultes et néonatales des ARNm Scn5a, avec un ratio d’expression évolutif avec 

l’âge en faveur de la forme adulte à l’instar du cœur. Ils ont également décrit l’expression de 

la protéine Nav1.5 dans les lobes frontaux de rats, exclusivement localisée dans la partie 

corticale, plus précisément dans les somas, axones et dendrites des neurones. Enfin, par 

patch-clamp sur coupes de tissus, ils ont pu observer que ces canaux Nav1.5 étaient 

électriquement fonctionnels au sein des neurones, mais sans toutefois préciser le rôle 

physiologique de ces courants sodiques (Wang et al., 2017). 
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b. Nav1.5 dans les neurones périphériques 

Depuis une quinzaine d’années maintenant, la présence de Nav1.5 dans les neurones 

périphériques a été suggérée puis démontrée. Dans les neurones des ganglions des racines 

dorsales de rat et de souris en culture, une première étude en 2002 a montré par des analyses 

transcriptomiques et électrophysiologiques qu’une partie des courants sodiques enregistrés 

dans ces neurones était portée par le canal sodique Nav1.5. Toutefois cette expression ne 

semblait être effective qu’au stade embryonnaire, disparaissant très rapidement au cours du 

développement (Renganathan, Dib-Hajj, & Waxman, 2002). Une autre étude en 2007 a 

montré que l’ARNm Scn5a est bel et bien exprimé au stade adulte chez le rat et la souris, mais 

qu’il s’agit majoritairement de l’isoforme Nav1.5a avec épissage de l’exon 18, et non la forme 

entière adulte (Kerr et al., 2007). Bien que rien n’ait encore été démontré concernant son rôle 

fonctionnel, il est suggéré une possible implication du courant sodique généré par Nav1.5 dans 

le développement neuronal au niveau des ganglions des racines dorsales (Renganathan et al., 

2002). 

Au niveau des neurones afférents dans le ganglion vestibulaire, une petite partie des 

courants sodiques enregistrés seraient portés par le canal sodique Nav1.5 d’après les travaux 

de Liu et ses collaborateurs en 2016 (Liu et al., 2016). En effet dans cette étude menée sur la 

souris, le rat et le chien, l’expression de Nav1.5 a été démontrée dans ces neurones par des 

analyses transcriptomiques, immunohistochimiques, et par des enregistrements 

électrophysiologiques. Cette expression serait toutefois limitée encore une fois au stade 

néonatal et déclinerait très rapidement avec le développement, bien qu’il soit observé une 

discordance entre la baisse fonctionnelle et la baisse d’expression du canal. Son rôle est 

suggéré dans le développement neuronal également, sans exclure la possibilité d’une 

implication de Nav1.5 autrement que par sa seule fonction électrique (Liu et al., 2016). 

Les neurones olfactifs portent également un courant sodique. Frenz et ses 

collaborateurs ont montré en 2014 chez la souris que ce courant était porté par le canal 

sodique Nav1.5, exprimé dans les boutons dendritiques des nerfs, très proches du lieu de 

transduction du signal odorant (Frenz et al., 2014). La plupart des canaux Nav1.5 sont inactivés 

dans les neurones olfactifs, ayant un potentiel de repos de -70mV. Ce potentiel de membrane 

se situe dans la fenêtre de potentiel où un courant de fenêtre, faible mais suffisant, peut 

néanmoins permettre à ces canaux de s’activer et de déclencher une dépolarisation 
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spontanée du neurone. Ces dépolarisations spontanées, attribuées à Nav1.5, auraient un rôle 

dans la transduction de faibles stimulations odorantes, hypothèse appuyée également par des 

travaux in silico menés par Dionne en 2014 (Dionne, 2016; Frenz et al., 2014). 

Enfin, une expression fonctionnelle de Nav1.5 a été détectée au niveau du cœur dans 

les neurones intracardiaques par Scornik et ses collaborateurs en 2006. En effet, certains 

phénomènes arrythmiques observés dans le syndrome du QT long et le syndrome de Brugada 

n’ont pas pu être entièrement expliqués par les gains et pertes de fonctions de Nav1.5 au 

niveau du myocarde. L’hypothèse d’une implication du système nerveux autonome dans ces 

troubles avait auparavant été envisagée, mais la démonstration directe que des altérations de 

Nav1.5 pouvant affecter le système nerveux autonome n’avait jamais été faite. Ils ont ainsi pu 

démontrer, sur des neurones intracardiaques de chiens par analyses transcriptomiques, 

immunohistologiques et électrophysiologiques, l’expression fonctionnelle de Nav1.5 sur ces 

neurones à l’instar des cardiomyocytes (Scornik et al., 2006). Ces résultats ouvrent la porte à 

plus d’études du système nerveux autonome dans le cœur, comme ayant une influence 

modulatrice en conditions physiologiques certes, mais également en conditions pathologiques 

avec un rôle direct dans plusieurs syndromes congénitaux. 

2. Nav1.5 dans les muscles squelettiques 

Bien que le Nav1.4 soit le canal sodique voltage-dépendant majoritairement exprimé 

en conditions physiologiques dans les cellules musculaires striées squelettiques (Loussouarn 

et al., 2016), il y a également été décrit l’expression du canal sodique Nav1.5, et cette 

expression aurait un impact non négligeable en conditions pathologiques. En 2004, une étude 

menée sur des muscles squelettiques de rat dénervé a montré des expressions élevées des 

canaux sodique Nav1.4 comme Nav1.5. De plus, les fibres les plus sévèrement altérées 

montrent des décalages hyperpolarisants des courbes d’inactivation pour les courants 

sodiques associés (Filatov & Rich, 2004). Plus tard en 2010, une autre étude a été menée sur 

ces fibres musculaires squelettiques de rats mises en culture pendant 7 jours. Ce travail a 

permis de démontrer par analyses transcriptomiques, protéiques et élecrophysiologiques 

l’expression fonctionnelle de Nav1.5 qui augmente avec le temps de mise en culture, et qui au 

7ème jour montre des propriétés d’inactivation décalée similaires à celles retrouvées par 

Filatov et ses collaborateurs (Filatov & Rich, 2004; Morel et al., 2010). En 2012, Sekiguchi et 

ses collaborateurs ont travaillé également sur des fibres musculaires dénervées de rat, et ont 
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montré une concordance entre l’augmentation de l’expression de Nav1.5 avec le temps de 

dénervation et l’apparition de potentiels de fibrillation musculaire (Sekiguchi et al., 2012). 

L’ensemble de ces travaux suggère un rôle du canal sodique Nav1.5 dans la perte d’excitabilité 

de la fibre musculaire squelettique. Enfin, en 2011, le muscle squelettique de rat a été étudié, 

non pas dans un contexte de dénervation, mais dans un contexte d’immobilisation. Rannou et 

ses collaborateurs ont décrit une baisse de l’expression de Nav1.5 corrélée avec le temps 

d’immobilisation du muscle, suggérant ainsi que la possibilité pour le muscle de se raccourcir 

ou de s’allonger semblait nécessaire à la préservation des propriétés électrophysiologiques et 

mécaniques du muscle (Rannou et al., 2011). 

3. Nav1.5 dans les muscles lisses 

Contrairement aux cellules musculaires striées cardiaques, squelettiques et aux 

neurones, l’initiation électrique de la contraction des cellules musculaires lisses ne répond pas 

aux mêmes mécanismes électrophysiologiques. Les cellules musculaires lisses ont un potentiel 

de repos membranaire instable, pouvant générer sans stimuli des dépolarisations spontanées 

cycliques appelées ondes lentes, qui pourront ensuite atteindre le seuil de déclenchement 

d’un potentiel d’action en cas de stimuli. De plus, l’initiation de ce potentiel d’action est 

médiée par le calcium, et non par le sodium (Mchale et al., 2006). Toutefois, il est fait 

aujourd’hui de nombreuses démonstrations de la présence fonctionnelle du canal sodique 

Nav1.5 dans diverses cellules musculaires lisses de l’organisme. 

Dans le tractus gastro-intestinal, il a été démontré pour la première fois en 2002 la 

présence du canal sodique Nav1.5 par analyses transcriptomiques et électrophysiologiques sur 

des cellules musculaires lisses humaines de jéjunum. Bien qu’il ait été supposé un rôle du 

courant sodique associé à Nav1.5 dans la contraction des cellules musculaires lisses, et donc 

dans la motilité intestinale, les fonctions physiologique ou pathologique de ce courant 

n’avaient pas encore pu être identifiées (Holm et al., 2002; Ou et al., 2002). Puis, en 2003, 

Strege et ses collaborateurs émettent la même hypothèse en montrant cette fois-ci 

l’expression de Nav1.5 dans des cellules interstitielles de Cajal fraîchement isolées par les 

mêmes techniques d’analyses. Les cellules de Cajal sont des cellules «pacemaker» 

responsables des ondes électriques lentes à l’origine de la contraction du muscle lisse de 

l’intestin (Strege et al., 2003). Mais en 2006, Locke et ses collaborateurs établissent pour la 

première fois un lien entre les canalopathies cardiaques sodiques et les pathologies gastro-
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intestinales. Ils ont en effet proposé à des patients, atteints du syndrome du QT long et 

porteurs d’une mutation du gène SCN5A, un questionnaire concernant d’éventuels troubles 

gastro-intestinaux. Or 65% de ces patients ont présentés divers symptômes gastro-

intestinaux, dont 50% ont au moins rapporté des douleurs abdominales, concluant ainsi que 

le rôle des canalopathies sodiques dans les pathologies digestives méritait d'être plus 

profondément étudié (Locke et al., 2006). En 2009, Saiko et ses collaborateurs seront les 

premiers à identifier le gène SCN5A comme gène candidat dans la pathologie appelée 

syndrome de l'intestin irritable, dont l’origine génétique avait auparavant été suggérée mais 

jamais identifiée. En effet, ils ont décrit chez un patient atteint du syndrome de l’intestin 

irritable une mutation faux-sens G298S du gène SCN5A, qui une fois exprimée dans des 

cellules HEK montre une perte de densité de courant et une cinétique d'activation retardée 

du canal, signifiant une perte de fonction de Nav1.5 (Saito et al., 2009). Une autre étude de 

dépistage génétique plus large a été menée par la suite. Beyder et son équipe en 2014 ont 

montré que sur 584 patients atteints du syndrome de l’intestin irritable, 13 d’entre eux 

exprimaient des mutations du gène SCN5A, et présentaient pour symptômes principaux des 

problèmes de constipation. L’étude électrophysiologique de ces mutations dans des cellules 

HEK a montré que 10 de ces mutations exprimaient des altérations fonctionnelles du canal 

Nav1.5, majoritairement des pertes de fonction (Beyder et al., 2014). La corrélation faite entre 

la présence de symptômes de constipation et l’expression de pertes de fonction de Nav1.5 

suggère l’implication de Nav1.5 dans la motilité intestinale. Il semblerait même que ce rôle soit 

plus précisément médié par le courant retardé INaL, courant également impliqué dans le 

syndrome du QT long. Il a en effet été montré que l’utilisation de ranolazine chez des patients 

atteints d’angine de poitrine stable, un inhibiteur spécifique des courants sodiques retardés 

INaL, avait pour effet secondaire de provoquer des constipations (Nash & Nash, 2008). 

Un autre organe creux tapissé de cellules musculaires lisses exprimerait Nav1.5. En 

effet il a été montré l’expression du transcrit Scn5a dans la couche musculaire lisse 

longitudinale d’utérus de rates non-gestantes. Cependant, les transcrits Scn2a1, Scn3a et 

Scn8a y sont également exprimés. Il semblerait néanmoins que les contractions rythmiques 

utérines soient plutôt activées par des canaux sensibles à la TTX (Seda et al., 2007). 

De nombreuses études électrophysiologiques ont aussi démontré la présence de 

courants sodiques voltage-dépendants dans le muscle lisse vasculaire, notamment au niveau 
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de la veine porte (Mironneau et al., 1990) ou des artères coronaire (Quignard et al., 1997) et 

mésentérique (Berra-Romani, Blaustein, & Matteson, 2005). Cependant aujourd’hui peu 

d’études ont décrit la présence effective du canal sodique Nav1.5 dans les cellules musculaires 

lisses vasculaires. Dans l’artère fémorale de rat, sa présence a été démontrée par 

immunofluorescence dans le muscle lisse comme dans l’endothélium. Dans cette étude, les 

auteurs ont étudié la contraction ex vivo d’artères fémorales de rats pour observer les effets 

potentiels d’activateurs ou d’inhibiteurs du courant INaL cardiaque. Ils ont ainsi pu montrer 

dans un premier temps que la vératridine, activateur du courant INaL, induisait la contraction 

des artères fémorales. Cette contraction est inhibée en absence de sodium dans le milieu, en 

présence d’inhibiteur de l’échangeur Na+/Ca2+, d’inhibiteur du courant INaL ou de TTX. De plus 

il est montré que la contraction des artères fémorales induite par la vératridine est similaire 

en présence ou en absence de l’endothélium (Bocquet et al., 2010). Ces résultats suggèrent 

donc une implication du courant sodique INaL porté par Nav1.5 dans la contraction des artères 

fémorales, médiée par la voie de signalisation calcique impliquant les échangeurs 

membranaires Na+/Ca2+. L’absence de l’endothélium n’empêchant pas la contraction sous 

vératridine, il semblerait que la fonction de Nav1.5 dans la contraction trouve son origine dans 

son expression sur les cellules musculaires lisses, et non par celle détectée sur les cellules 

endothéliales. Sans montrer une preuve directe de l’expression de Nav1.5, la même 

démonstration a été réalisée sur des aortes de rats avec ou sans endothélium. La contraction 

par la vératridine des aortes est inhibée par la TTX mais également par la ranolazine, inhibiteur 

sélectif du courant cardiaque persistant INaL (Virsolvy et al., 2015). 

Enfin, il a également été montré l’implication de Nav1.5 dans l’activité électrique des 

cellules musculaires lisses pulmonaires. Dans un premier temps au niveau vasculaire, il a été 

décrit en 2005 puis en 2011 dans des cellules musculaires lisses d’artères pulmonaires 

humaines mises en culture une expression de l’ARNm SCN5A. Cette expression semble 

néanmoins minime comparées aux autres isoformes de canaux sodiques retrouvées. De plus 

les courants sodiques enregistrés dans ces cellules sont vraisemblablement portés par des 

canaux sodiques sensibles à la TTX (Firth et al., 2011; Platoshyn et al., 2005). Jo et ses 

collaborateurs ont montré l’expression de l’ARNm SCN5A dans des cellules musculaires lisses 

isolées d’artère pulmonaire principale humaine, non mises en culture. Cependant le canal 

Nav1.5 ne semble pas porter le courant sodique enregistré dans ces cellules car ce courant INa 
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est trop sensible à l’inhibition par la TTX (Jo et al., 2004).  Mais un autre type de cellule 

musculaire lisse doit être pris en compte dans les poumons : les cellules musculaires lisses des 

voies aériennes. En 2004 des travaux menés sur des cellules musculaires lisses des bronches 

humaines en culture ont montré une expression faible de l’ARNm SCN5A par PCR, expression 

qui ne semble d’ailleurs pas fonctionnelle d’après les enregistrements électrophysiologiques 

des courants sodiques effectués, qui sont sensibles à la TTX (Jo et al., 2004). Mais en 2001, 

Bradley et son équipe ont étudié des cellules musculaires lisses de bronches de lapin, cette 

fois-ci fraîchement isolées et non mises en culture. Ils ont clairement pu mettre en évidence 

l’expression de l’ARNm Scn5a par PCR, tout en démontrant en parallèle un courant sodique 

dans ces cellules ayant des propriétés électrophysiologiques similaires au courant porté par le 

canal sodique humain Nav1.5 exprimé dans des cellules HEK293 (Bradley et al., 2013). Bien 

qu’ils n’aient pas été en mesure de démontrer l’effet de ce courant sodique sur la contraction 

myogénique des voies respiratoires, l’hypothèse d’une implication de Nav1.5 dans le 

remodelage pulmonaire ou dans les phénomènes de bronchospasmes est à envisager (Bradley 

et al., 2013). 

B. Nav1.5 dans les cellules dites non-excitables 

1. Nav1.5 dans les fibroblastes 

Les fibroblastes cardiaques sont essentiellement connus pour leur rôle central dans 

le maintien de la matrice extracellulaire dans le cœur normal, tandis qu’en condition 

pathologique ils agissent comme des médiateurs des remodelages inflammatoire et fibrotique 

(Brown et al., 2005). En effet les fibroblastes en condition pathologique vont migrer et se 

différencier en myofibroblastes, qui vont synthétiser des protéines de la matrice 

extracellulaire de manière excessive conduisant à une fibrose myocardique (Swynghedauw, 

1999). Bien que ces fibroblastes soient qualifiés de cellules non-excitables, il est depuis 

quelques années démontré qu’ils contribuent pourtant à l’activité électrophysiologique des 

cardiomyocytes en formant avec eux un important réseau de contact par couplage électrique 

(Gaudesius et al., 2003; Kohl et al., 2005; Miragoli, Gaudesius, & Rohr, 2006). En voulant 

étudier l’expression des divers canaux ioniques présents dans les fibroblastes cardiaques, Li 

et ses collaborateurs en 2009 ont été les premiers à montrer la présence du canal sodique 

Nav1.5 dans ces cellules. Ils ont en effet démontré la présence de l’ARNm SCN5A par PCR ainsi 
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qu’un courant sodique ayant certaines propriétés similaires à celles observées dans les 

cardiomyocytes, courant présent dans au moins 61% des fibroblastes ventriculaires humains 

commerciaux en culture étudiés (Li et al., 2009). Suite à cela, une autre étude réalisée cette 

fois-ci sur des fibroblastes atriaux humains fraichement mis en culture a montré également 

une expression du messager codant pour Nav1.5. Par cette nouvelle étude il est surtout 

démontré que l’expression de Nav1.5, finalement relativement faible dans les fibroblastes, est 

associée à une absence de courants sodiques dans ces cellules. En revanche, au cours de leur 

différenciation en myofibroblastes, l’expression de l’ARNm SCN5A ainsi que les courants 

sodiques associés augmentent considérablement, suggérant ainsi que cette expression de 

Nav1.5 dans les fibroblastes serait plutôt liée à la différenciation en myofibroblaste (Chatelier 

et al., 2012). Les observations de Li et ses collaborateurs, décrivant des courants sodiques dans 

61% de leurs cellules commerciales, ayant notamment subi plusieurs passages, suggèrent 

finalement dans ces cellules la présence de nombreux myofibroblastes (Chatelier et al., 2012; 

Li et al., 2009). Cette expression, modulée lors de la différenciation de ces cellules en 

myofibroblastes, suggère que Nav1.5 serait directement associé à la transition vers un 

phénotype fibrotique. 

2. Nav1.5 dans les cellules endothéliales 

Les cellules endothéliales vasculaires forment une barrière de perméabilité entre le 

sang et le muscle lisse de la paroi vasculaire. Elles contribuent également aux processus de 

croissance et de réparation vasculaires et de contrôle du tonus par sécrétion de facteurs 

relaxants et contractiles (Gosling et al., 1998). Les cellules endothéliales n'ont jamais été 

décrites comme produisant des potentiels d'action et sont donc classées comme cellules non-

excitables. Mais des courants ioniques sont pourtant enregistrés dans ces cellules, et 

notamment des courants sodiques voltage-dépendants. Dans des cellules endothéliales de 

veine saphène humaine isolées puis mises en culture, l’ARNm SCN5A a été détecté par PCR et 

associé à un courant sodique répondant aux mêmes caractéristiques électrophysiologiques 

que celui détecté dans le cœur (Gosling et al., 1998). Dans ces cellules en culture, le potentiel 

de repos avoisine les -30mV mais est plus proche de -70mV dans des cellules fraîchement 

isolées. Ces potentiels de membrane se situent à l’instar des neurones dans la fenêtre de 

potentiel où un courant de fenêtre peut provoquer l’activation de certains canaux Nav1.5 

disponibles et ainsi déclencher une dépolarisation, possiblement impliquée dans la 
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contraction de ces vaisseaux. Mais il a également été décrit l’expression de Nav1.5 dans 

l’endothélium des artères fémorales de rats. Comme expliqué précédemment il semblerait 

que l’expression fonctionnelle de Nav1.5 dans ces artères, induisant la contraction de ces 

dernières, soit plutôt portée par les canaux présents dans les cellules musculaires lisses, 

comme c’est également le cas dans les aortes de rats (Bocquet et al., 2010; Virsolvy et al., 

2015). D’autres travaux restent encore à être menés pour comprendre le rôle éventuel de 

Nav1.5 dans les cellules endothéliales. 

3. Nav1.5 dans les cellules épithéliales 

Dans les cellules épithéliales, très peu de travaux ont été effectués concernant les 

courants sodiques voltage-dépendants. Seule une étude montre l’expression de l’ARNm Scn5a 

dans une lignée de cellules épithéliales gastriques de rat RGM-1 et la présence d’un courant 

sodique résistant à la TTX, suggérant la présence fonctionnelle du canal sodique Nav1.5 dans 

ces cellules. L’inhibition du courant sodique ou la régulation à la baisse de l’expression 

de Nav1.5 conduisent à la suppression de la prolifération de la lignée cellulaire RGM-1, 

montrant l’implication de Nav1.5 dans la prolifération épithéliale. Son rôle éventuel dans la 

protection des muqueuses reste encore à être étudié (Wu et al., 2006). 

4. Nav1.5 dans les cellules gliales 

Les cellules gliales sont localisées dans le système nerveux, entourant les neurones 

et participant au contrôle des homéostasies chimique et électrique de leur environnement. 

Parmi elles, les astrocytes sont des cellules étoilées qui assurent essentiellement des rôles de 

support et de protection, constituant ainsi une assise pour les neurones (Oberheim, Goldman, 

& Nedergaard, 2012). 

Bien que de nombreuses études suggéraient déjà la présence de courants sodiques 

résistants à la TTX dans les astrocytes, Black et ses collaborateurs en 1998 sont les premiers à 

montrer l’expression de Nav1.5 dans des astrocytes de moëlle épinière de rats, au niveau du 

transcrit et de la protéine in vitro mais également in situ (Black et al., 1998). Il a ensuite montré 

en 2010 que cette expression de Nav1.5 dans les astrocytes chez l’Homme était dynamique : 

presque nulle en condition physiologique, elle augmentait en condition pathologique dans des 

contextes de sclérose en plaque, d’accident vasculaire cérébral ou de tumeur au cerveau. Leur 

hypothèse était que l'expression régulée de Nav1.5 dans les astrocytes était compensatoire 
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dans le maintien de l’homéostasie ionique dans les zones lésées du système nerveux central 

(Black, Newcombe, & Waxman, 2010). Mais en 2014, la même équipe a montré dans un 

modèle in vitro d’astrocytes de rats que les mécanismes de prolifération et de migration de 

ces cellules en cas de lésion mécanique étaient atténués par une forte dose de TTX, par une 

inhibition d’expression de Nav1.5 par un siRNA (Pappalardo et al., 2014), mais également par 

un inhibiteur des échangeurs Na+/Ca2+. De plus l’inhibition d’expression de Nav1.5 (par le 

siRNA) ou de fonction (par la TTX) dans les astrocytes conduirait à une diminution du pic de 

calcium intracellulaire observé lors de leurs lésions mécaniques (Pappalardo et al., 2014). Ainsi 

le rôle de Nav1.5 dans les astrocytes serait plutôt lié à la migration et la prolifération cellulaire, 

faisant intervenir la signalisation calcique par l’échangeur Na+/Ca2+. 

Parallèlement les cellules de la microglie sont des cellules immunitaires résidentes du 

système nerveux central qui assurent la surveillance du cerveau et de la moelle épinière. Elles 

sont activées par lésions tissulaires et ont diverses fonctions comme la prolifération, la 

migration, la phagocytose et les sécrétions de cytokines et chimiokines (Black, Liu, & Waxman, 

2009). Il a été montré une expression du canal sodique Nav1.5 dans des cellules microgliales 

isolées de rats par immunofluorescence (Black et al., 2009). Cependant, il semble que dans ce 

type cellulaire, l’activité sodique soit exclusivement portée par une autre isoforme de canal 

sodique voltage-dépendant, Nav1.6 (Black et al., 2009; Craner et al., 2005). 

5. Nav1.5 dans les cellules immunitaires 

Les macrophages sont des cellules à activité de phagocytose qui sont en première 

ligne de la défense de l’organisme contre les micro-organismes. Ces derniers agissent via des 

mécanismes de signalisation très rapides. C’est pourquoi il a été envisagé l’hypothèse de 

l’intervention d’une activité électrique dans ces cellules, médiée par un courant sodique 

(Waxman Carrithers et al., 2007). Il a effectivement été décrit dans une étude une expression 

de Nav1.5 dans des macrophages dérivés de monocytes humains primaires par 

immunofluorescence, plus précisément au niveau des endosomes tardifs. De plus, il a été 

montré que l’inhibition du canal sodique Nav1.5 par de fortes doses de TTX, ainsi que la 

répression de son expression par invalidation, inhibaient les processus de phagocytose dans 

ces macrophages activés par le LPS. Il a aussi été suggéré que Nav1.5 jouait un rôle essentiel 

dans le processus d’acidification des endosomes (Waxman Carrithers et al., 2007). Cependant 

une autre étude, sans montrer directement l’expression de Nav1.5 dans les macrophages, met 
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en lumière une fonction très intéressante de ces cellules qui pourrait impliquer ce canal. En 

effet, Hulsmans et ses collaborateurs en 2017 ont montré que les macrophages résidents du 

cœur avaient un rôle électrique. D’après leurs travaux, ces macrophages faciliteraient la 

conduction électrique à travers le nœud auriculo-ventriculaire, là où les cellules 

cardiomyocytaires conductrices du potentiel d’action s'entremêlent de manière importante 

avec des macrophages. De plus les macrophages expriment la connexine 43, la protéine 

majeure du couplage électrique cardiaque formant les jonctions communicantes. Lorsqu’ils 

sont couplés via des jonctions communicantes à des cardiomyocytes battant spontanément, 

les macrophages cardiaques ont également un potentiel de membrane de repos négatif et se 

dépolarisent en synchronie avec les cardiomyocytes (Hulsmans et al., 2017). L’expression de 

Nav1.5 à la membrane plasmique de ces macrophages cardiaques résidents n’a pourtant pas 

été étudiée à ce jour, mais mérite de nouvelles investigations. 

Nav1.5 a été identifié dans un autre type cellulaire du système immunitaire. En effet, 

Lo et ses collaborateurs en 2012 ont étudié la sélection positive des lymphocytes T CD4+, 

nécessaire à génération de la réponse immunitaire adaptative. Pour une sélection positive des 

lymphocytes dans le thymus, une entrée prolongée de calcium dans les thymocytes double 

positifs CD4+ CD8+ est nécessaire. Ils ont montré que ces thymocytes double positifs 

présélectionnés par le thymus exprimaient fortement l’ARNm SCN5A. De plus, ils décrivent le 

fait qu’une inhibition de Nav1.5 par la TTX ou une répression de son expression par un ARN 

interférent conduit à une non sélection de thymocytes exprimant le CD4 (Lo, Donermeyer, & 

Allen, 2012). Ces résultats suggèrent un rôle important de Nav1.5 dans la sélection positive 

des lymphocytes dans le thymus, qui serait médiée la voie de signalisation du calcium (Lo et 

al., 2012; Malissen, 2012; Milam et al., 2018). 

6. Nav1.5 dans les cellules tumorales 

Les cancers, qui sont la plupart du temps des maladies génétiques sporadiques, sont 

parmi les principales causes de décès dans le monde. Le terme « cancer » englobe un groupe 

de maladies se caractérisant par la multiplication et la propagation anarchiques de cellules 

anormales (Fondation contre le Cancer, 2016). Depuis une vingtaine d’année maintenant, de 

nombreuses études se sont intéressées aux canaux ioniques voltage-dépendants dans ce 

contexte. En effet les canaux ioniques, exprimés à la membrane plasmique, sont des protéines 

clés de l'homéostasie ionique, du potentiel membranaire, du volume cellulaire et de la 
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signalisation intracellulaire. De manière intéressante, les surexpression ou sous-expression de 

certains canaux ioniques dans les cellules cancéreuses ont été rapportées comparées aux 

cellules non-cancéreuses correspondantes (Roger et al., 2015), la protéine Nav1.5 en faisant 

partie. 

Le cancer du sein est la principale cause de décès par cancer chez les femmes à 

travers le monde. Les patients meurent principalement en raison de l'apparition et du 

développement des métastases qui dépendent en partie de la capacité des cellules 

cancéreuses à dégrader les matrices extracellulaires et à migrer (Driffort et al., 2014). Roger 

et son équipe sont les premiers à avoir identifié un courant sodique entrant, rapide, et inhibé 

par de fortes concentrations de TTX dans une lignée cellulaire humain de cancer du sein MDA 

MB 231. Ceci suggère l’expression fonctionnelle de l’isoforme Nav1.5 du canal sodique voltage 

dépendant. Ils ont par ailleurs montré que l’inhibition du courant sodique par la TTX inhibait 

d’environ 30% l’invasion par ces cellules cancéreuses (Roger, Besson, & Le Guennec, 2003). 

Plus tard, en 2005, Fraser et ses collaborateurs ont finalement montré sur ces mêmes cellules 

mais également sur des biopsies humaines que ces courants sodiques étaient bel et bien 

portés par le canal sodique Nav1.5, mais sous sa forme dite néonatale. Ils ont également 

montré que cette expression de Nav1.5, absente ou presque dans des cellules saines, était 

augmentée avec l’acquisition d’un phénotype métastatique, notamment en amplifiant les 

pouvoirs de migration et d’endocytose de ces cellules cancéreuses. A l’issu de leurs travaux, 

les auteurs ont formulé diverses hypothèses pour expliquer l’augmentation d’expression 

de Nav1.5 dans les cellules métastatiques, et ont par exemple suggéré l’induction de cette 

expression par des hormones stéroïdes comme les œstrogènes, ou par des facteurs de 

croissance, tout en n’excluant pas l’influence activatrice potentielle des cellules environnantes 

comme les fibroblastes (Fraser et al., 2005). Pour expliquer les mécanismes d’action du canal 

sodique Nav1.5 sur la capacité d’invasion des cellules cancéreuses, Gillet et ses collaborateurs 

en 2009 ont aussi utilisé la lignée cellulaire MDA MB 231. Leurs travaux ont permis de montrer 

que l’action de Nav1.5 dans ces cellules passait par une acidification autour de la membrane 

plasmique, conduisant à l’activation de cathepsines B et S qui sont des protéases responsables 

de la dégradation de la matrice extracellulaire (Gillet et al., 2009). Une autre étude est venue 

confirmer cette hypothèse, en montrant la colocalisation de Nav1.5 à la membrane plasmique 

des cellules cancéreuses avec la cavéoline 1 et l’échangeur Na+/H+ appelé NHE1, qui après 
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activation par Nav1.5 serait responsable de l’acidification précédemment observée (Brisson et 

al., 2013). Nav1.5 devenant ainsi une cible thérapeutique intéressante pour empêcher le 

développement de métastases dans le cancer du sein, Driffort et ses collaborateurs ont 

démontré, grâce à leurs travaux menés sur des cellules MDA MB 231 injectées à des souris 

immunodéprimées que la répression totale de Nav1.5 dans ces cellules par un ARNsh pouvait 

empêcher totalement la colonisation pulmonaire par ces cellules cancéreuses. De plus, ils ont 

également injecté à ces souris de la ranolazine, un inhibiteur du courant persistant INaL porté 

par Nav1.5. L’inhibition de ce courant persistant conduit à une diminution significative de la 

colonisation pulmonaire des cellules MDA MB 231 in vivo. Ces résultats montrent qu’il est 

possible d’inhiber la capacité métastatique des cellules cancéreuses du sein in vivo, 

notamment en inhibant l’activité électrique du canal sodique Nav1.5.  

Le cancer des ovaires est l’un des cancers également très fréquent chez les femmes. 

Il est intéressant de remarquer que les observations faites sur l’expression de Nav1.5 dans des 

lignées de cellules cancéreuses humaines d’ovaires sont exactement les mêmes que celles 

réalisées dans les lignées de cellules cancéreuses du sein. Le niveau de Nav1.5 dans les cellules 

saines est presque indétectable, tandis qu’une expression nette est observée dans les cellules 

cancéreuses. L’inhibition du courant sodique porté par Nav1.5 par de fortes concentrations de 

TTX diminue de 50 à 60% le pouvoir de migration des cellules cancéreuses des ovaires. Il est 

également observé dans des biopsies une expression plus élevée de Nav1.5 dans des cellules 

cancéreuses bien établies comparées aux cellules de tumeur ovariennes bénignes (Gao et al., 

2010). Ces résultats confirment la corrélation entre le pouvoir métastatique des cellules 

cancéreuses et le niveau d’expression fonctionnelle de Nav1.5. 

Le cancer de la prostate est le type de cancer le plus répandu chez les hommes (Shan 

et al., 2014). Des courants sodiques ont également été impliqués dans l’évolution agressive 

de ce dernier. L’expression du transcrit SCN5A codant pour Nav1.5 a été observée dans 

plusieurs lignées de cellules cancéreuses prostatiques (Suy et al., 2012). Cependant son 

implication semble être bien différente dans ces cellules, comparée à ce qui a été observé 

dans les cancers du sein et des ovaires. En effet en 2014 Shan et son équipe ont montré que 

le canal sodique Nav1.5 était exprimé dans les tissus de prostate normaux et dans les tumeurs 

bénignes à un niveau significatif, et qu’en revanche ce niveau d’expression diminuait dans les 

cellules cancéreuses bien établies (Shan et al., 2014), suggérant que le potentiel métastatique 



Introduction 

43 
 

de ces cellules était plutôt médié par l’expression de l’isoforme Nav1.6. Néanmoins, en 2009, 

une étude très intéressante a montré un risque plus important pour des patients atteints du 

syndrome de Brugada de développer un cancer de la prostate. Le syndrome de Brugada, 

souvent associée à une perte de fonction de Nav1.5, est en effet une pathologie touchant 

majoritairement les hommes. Ces patients présentent des concentrations plasmatiques de 

testostérone plus élevées que des hommes sains (Haruta et al., 2009). L’étude montre par 

ailleurs que suite à une castration chimique dans le cadre du traitement du cancer de la 

prostate, les tracés ECG caractéristique du syndrome de Brugada de deux patients sont 

devenus normaux (Haruta et al., 2009). 

L’hypothèse formulée précédemment par Fraser en 2005, proposant que 

l’augmentation de l’expression de Nav1.5 dans les cellules métastatiques des cancers féminins 

était contrôlée par l’expression des œstrogènes semble donc pertinente, bien qu’il soit 

possible d’envisager une action directe de la testostérone sur l’expression des canaux 

sodiques Nav1.5 également. De toute évidence, l’implication potentielle des hormones 

sexuelles dans le contrôle de l’expression de Nav1.5 mérite de plus amples travaux, a minima 

dans le contexte tumoral. Cependant, l’expression de Nav1.5 a été associée à la migration des 

cellules dans d’autres cancers non contrôlés par des facteurs hormonaux. Il a été observé 

l’inhibition de courants sodiques, par des concentrations fortes de TTX et par l’utilisation de 

siRNA dirigés contre SCN5A, dans différentes lignées de cellules humaines cancéreuses du 

côlon. Ces inhibitions des courants sodiques portés par Nav1.5 ont été associées à la baisse du 

potentiel d’invasion de ces cellules cancéreuses. Il est de plus décrit une augmentation de 

l’expression de Nav1.5 dans des biopsies humaines de patients atteints de cancer du côlon, 

tandis que le niveau d’expression de Nav1.5 est presque indétectable dans les biopsies 

contrôles (House et al., 2010). Les cellules Jurkat, une lignée immortalisée de lymphocytes T 

CD4 humains et utilisées en recherche comme modèle notamment dans les études portant 

sur la leucémie, ont également été étudiées. Il a été décrit dans ces cellules la présence de 

l’ARNm SCN5A et d’un courant sodique, dont l’inhibition par de fortes concentrations de TTX 

est corrélée à une inhibition du pouvoir d’invasion des cellules Jurkat (Fraser et al., 2004). 

Enfin, le cancer non à petites cellules est un cancer des cellules épithéliales, représentant 80 

à 85% de l’ensemble des cancers des poumons (American Cancer Society, 2016). Il a 

également été montré dans plusieurs lignées issues de cellules humaines de ce type de cancer 
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l’expression de canaux sodiques voltage-dépendants, notamment l’expression de Nav1.5, qui 

semblent impliquée dans le processus métastatique de ces cellules (Roger et al., 2007). Il a 

cependant été montré plus tard que le courant sodique dans ce contexte était plutôt porté 

par le canal sodique Nav1.7, et son expression a d’ailleurs été clairement confirmée dans des 

biopsies de cancers du poumons de patients humains (Campbell, Main, & Fitzgerald, 2013). Le 

rôle de Nav1.5 dans l’agressivité des cancers semble donc pertinent, bien qu’il serait 

intéressant aujourd’hui de réaliser plus d’études in vivo tout en s’intéressant à l’importance 

du sexe et de l’influence hormonale sur l’expression et l’activité de Nav1.5.  

Le canal sodique Nav1.5, par son expression fonctionnelle dans de nombreux types 

cellulaires excitables comme non-excitables, montre aujourd’hui de nouvelles fonctions très 

intéressantes, encore très mal connues et qui sont vouées à être rapidement explorées. Bien 

que son mode d’action soit toujours fortement lié à son activité électrique, il est mis en 

évidence de nos jours un vrai rôle de protéine médiatrice de voies de signalisation très 

diverses, notamment par interaction directe avec l’environnement et plus particulièrement 

avec la matrice extracellulaire. Les différentes fonctions démontrées ou potentielles à 

explorer sont résumées Table 1. 
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Les poumons, riches de nombreux types cellulaires exprimant potentiellement Nav1.5, 

sont les organes les plus proches du cœur et les plus connectés à sa fonction de pompe 

circulatoire. Pourtant, l’expression de Nav1.5 dans les poumons et ses éventuelles implications 

en physiologie et en pathologies pulmonaires n’ont encore jamais été réellement explorées. 

III. Le système respiratoire : physiologie et 

physiopathologie 

A. Anatomie et fonction 

1. Le système respiratoire 

Le système respiratoire est un ensemble de conduits permettant le passage de l’air, 

qui le filtre et le transporte du milieu extérieur jusqu’à l’intérieur du poumon où les échanges 

gazeux vont s’opérer entre l’environnement et le sang. 

Le système respiratoire supérieur comprend de haut en bas : le nez et la bouche, le 

pharynx et le larynx. Ce système supérieur remplit plusieurs fonctions : le nez par exemple a 

Table 1. Nav1.5 et ses différentes fonctions à explorer dans les cellules excitables et non-
excitables. 
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un rôle olfactif, le pharynx est un carrefour aéro-digestif, et le larynx est le siège de la 

phonation. Toutefois leur fonction principale reste la conduction de l’air en direction des 

poumons. L’entrée de l’air dans ces structures est ajustée à la température interne de 

l’organisme à 37°C, et une muqueuse ciliée tapissant l’ensemble des conduits aériens assure 

une filtration en évacuant vers l’extérieur les micro-organismes, poussières et débris. 

Le système respiratoire inférieur comprend : la trachée, les bronches primaires, 

secondaires, tertiaires, les bronchioles et les sacs alvéolaires (Figure 11). Ce système inférieur, 

lui, est exclusivement dédié à la fonction respiratoire. Il est également entièrement tapissé 

d’un épithélium muqueux filtrant l’air et encerclé de cellules musculaires lisses permettant le 

contrôle des calibres des conduits respiratoires, afin de réguler les débits d’air entrant et 

sortant des poumons. Anatomiquement, le système respiratoire intérieur peut être divisé en 

deux ensembles : les conduits extra-pulmonaires (la trachée et les deux bronches primaires 

qui entrent dans les poumons) et les conduits intra-pulmonaires (les deux bronches primaires, 

les bronches secondaires, tertiaires, les bronchioles et les sacs alvéolaires).  

Au niveau fonctionnel en revanche, on parle de : 

- La zone de conduction, qui comprend tous les conduits aériens allant de la trachée 

jusqu’aux bronchioles ; 

- La zone d’échange, qui comprend tous les sacs alvéolaires des poumons. 

Figure 11. Schéma de l'anatomie générale du système respiratoire inférieur humain. 
Le poumon droit contient 3 lobes tandis que le poumon gauche en contient seulement 2. 
Schéma issu de la LUNGevity Foundation (https://lungevity.org). 
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2. La zone de conduction 

La zone de conduction est constituée des ramifications du conduit aérien principal qui 

entrent dans les poumons. Les deux bronches primaires droite et gauche, issues de la trachée, 

entrent chacune dans un poumon. Elles se divisent ensuite en bronches secondaires à 

destination de chaque lobe pulmonaire. Puis ces dernières se divisent en bronches tertiaires, 

également appelée segmentaires, qui se répartissent dans toutes les régions pulmonaires 

(Figure 11). Ces conduits continuent de se diviser dans les divers segments pulmonaires pour 

aboutir chez l’Homme à des conduits de petits diamètres (<1mm) appelés bronchioles, qui 

sont les plus petites structures de la zone de conduction (Marieb et al., 2015). Les 

compositions des parois de ces différentes structures qui se divisent varient selon le diamètre, 

mais on y retrouve de manière générale les composantes suivantes, du centre vers la 

périphérie de la lumière bronchique : une couche de cellules épithéliales reposant sur une 

membrane basale, une couche de cellules musculaires lisses, et une adventice comprenant 

une matrice extracellulaire de collagène et d’élastine, des vaisseaux sanguins et des cellules 

immunitaires résidentes (Figure 12) (Rydell-Törmänen et al., 2013). Plus spécifiquement, des 

anneaux cartilagineux retrouvés dans la trachée sont remplacés progressivement par des 

plaques irrégulières de cartilage autour des bronches, puis se raréfient jusqu’à disparaître 

(Marieb et al., 2015). Concernant la répartition des muscles lisses, alors qu’on n’en retrouve 

qu’une fine paroi dans la paroi postérieure de la trachée, les bronches sont complètement 

entourées de couches de cellules musculaires lisses en forme d’hélice. L’orientation en hélice 

suggère une structure architecturale très efficace, qui améliore la capacité du muscle à induire 

la bronchoconstriction (Amrani & Panettieri, 2003). Ces modifications de structures 

témoignent d’une différence d’implication dans les fonctions conductrices de l’air. Plus la 

paroi est rigidifiée par le cartilage et moins elle participe à la régulation du flux d’air. En 

revanche les structures plus musculaires sont soumises à plus de mécanismes de régulation 

et sont très fortement impliquées dans l’adaptation du calibre des voies respiratoires, 

modulant ainsi leur résistance au passage de l’air. Cette modulation de la réactivité 

bronchique en fonction des besoins est l’une des fonctions essentielles du système de 

conduction respiratoire. 
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3. La circulation pulmonaire 

Les conduits respiratoires sont entourés de la circulation pulmonaire. Les artères 

pulmonaires, transportant le sang pauvre en O2 sortant du ventricule droit, cheminent le long 

des bronches principales puis se ramifient parallèlement aux bronches à l’intérieur du poumon 

pour donner des artérioles proches des bronchioles juste avant la zone d’échange (Townsley, 

2013). Les veines pulmonaires en sortie de la zone d’échange, transportant le sang néo-

oxygéné vers le cœur gauche, présentent des ramifications similaires allant des veinules de 

petit diamètre jusqu’aux deux veines pulmonaires gauches et deux veines pulmonaires droites 

sortant des poumons le long des bronches principales. En revanche, à l’intérieur du poumon, 

les veines cheminent indépendamment des bronches contrairement aux artères : chez le 

rongeur les veines sont systématiquement isolées des autres structures, tandis que chez 

l’Homme les veines cheminent proches des artères et des bronches au niveau distal tandis 

qu’elles divergent complètement au niveau proximal (Townsley, 2013). 

La structure des artères de la circulation pulmonaire n’est pas tout à fait identique à 

celle des artères de la circulation systémique. Dans les poumons ces artères ont une paroi 

vasculaire plus fine, avec moins de cellules musculaires lisses (Suresh & Shimoda, 2016). 

Néanmoins l’organisation globale est ressemblante, avec la présence de trois tuniques : 

l’intima (formée d’une monocouche de cellules endothéliales), la media (formée par les 

cellules musculaires lisses) et l’adventice (riche en fibres d’élastine, de collagènes et de 

fibroblastes). L’adventice est commune pour l’artère et la bronche associée. La media des 

artères de gros calibre contient plusieurs couches de cellules musculaires lisses, mais la 

Figure 12. Structure des voies respiratoires saines humaines. 
Représentation générale d’une bronche de la zone de conduction dans les poumons humaisn 
sains. Schéma adapté d’après Rydell-Törmänen et al., 2013. 



Introduction 

49 
 

quantité relative de ces cellules diminue au fur et à mesure des ramifications artérielles, pour 

devenir quasiment nulle au niveau des artérioles (Townsley, 2013). Les veines sont également 

organisées en trois tuniques, mais comparées aux artères correspondantes elles présentent 

une media musculaire beaucoup plus fine et visible uniquement sur les veines de gros 

diamètre. L’adventice quant à elle est plus épaisse dans les veines que dans les artères 

pulmonaires (Townsley, 2013). Mais les veines pulmonaires présentent une spécificité 

importante comparée aux artères, et aussi comparée aux autres veines de l’organisme. Dans 

les poumons, les veines pulmonaires sont tapissées d’une couche de myocarde, issue d’un 

« débordement » du développement du myocarde de l’oreillette gauche en aval. Ces cellules 

ont une morphologie proche des cardiomyocytes retrouvés dans le cœur, et leur profil 

d'expression semble similaire à celui du muscle cardiaque auriculaire puisque ces cellules 

expriment des protéines de jonctions intercellulaires de type connexines et des canaux 

ioniques à activité dépendante du potentiel (Townsley, 2013). Chez l’Homme ces cellules 

cardiomyocytaires sont retrouvées dans les veines proximales de gros calibre tandis que chez 

le rongeur on les retrouve dans la paroi de toutes les veines pulmonaires (Mueller-Hoecker et 

al., 2008; Townsley, 2013). Ces cellules présentent une activité électrique dont le rôle en 

physiologie n’a pas été déterminé, mais qui en pathologie a été associé à des phénomènes de 

fibrillation atriale (Chang et al., 2016; Takahara et al., 2014). La présence de ce myocarde 

veineux pulmonaire témoigne d’une connexion vasculaire extrêmement importante entre le 

cœur et les poumons, proche de la zone de conduction respiratoire. 

4. La zone d’échanges 

Les ramifications terminales des bronchioles de la zone de conduction se terminent 

dans la zone d’échange des poumons, proches des ramifications terminales des artérioles et 

veinules au niveau du réseau capillaire. Des conduits alvéolaires de très petit diamètre, 

constitués d’anneaux très fins d’élastine, de collagène et de muscle lisse se terminent par des 

grappes d’alvéoles pulmonaires, chacune de ces alvéoles étant le siège d’échanges gazeux 

avec les capillaires sanguins à proximité (Schittny, 2017). Dans cette zone d’échanges, l’O2 

passe des alvéoles au sang tandis que le CO2 passe du sang aux alvéoles (Doyle, Nicholas, & 

Bersten, 1999). Ces échanges gazeux se produisent par diffusion simple au travers d’une 

membrane alvéolo-capillaire, composée de cellules épithéliales particulières appelées 

pneumocytes de type I (Figure 13). Des macrophages provenant de la circulation sanguine 



Introduction 

50 
 

peuvent également être retrouvés dans ces zones d’échanges puisque les cellules de 

l’immunité peuvent aussi traverser la membrane alvéolo-capillaire, ce qui a des conséquences 

importantes sur la diffusion de l’air en pathologie. 

5. La régulation de la réactivité bronchique par les cellules 

musculaires lisses respiratoires 

a. La contraction des cellules musculaires lisses 

La réactivité bronchique traduit l'aptitude des voies aériennes de la zone de 

conduction de sujets sains à diminuer leur diamètre en réponse à de fortes stimulations 

physique, chimique ou pharmacologique. Le muscle lisse est l’un des principaux effecteurs de 

cette réactivité bronchique (Molimard, Lara, & Marthan, 1998). Contrairement au 

cardiomyocyte, dont la contraction dépend essentiellement de la genèse d'un potentiel 

d'action, la contraction du muscle lisse bronchique est contrôlée par des messagers 

extracellulaires. La contraction des cellules musculaires lisses est principalement commandée 

par l’innervation cholinergique (Roux et al., 1997; Roux et al., 1998). L’acétylcholine induit la 

contraction par le biais de récepteurs muscariniques à l’acétylcholine de type M3 présents à 

la membrane plasmique de ces cellules. On retrouve également sur cette dernière des 

récepteurs adrénergiques de type β2, fixant l’adrénaline et provoquant la relaxation des 

cellules musculaires lisses (Tan et al., 2014). Enfin, de nombreux médiateurs de l’inflammation 

Figure 13. Image de microscopie électronique d’une barrière alvéolo-capillaire. 
Image enregistrée à partir de poumons de cochons d’Inde. Image adaptée de Huang et al., 
2001. 
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peuvent également réguler la contraction de ces cellules (Berger, Marthan, & Tunon de Lara, 

2002; Roux et al., 1998). 

L’induction de la contraction des cellules musculaires lisses, tout comme dans les 

cardiomyocytes, nécessite l’augmentation du niveau de calcium cytosolique bien que le 

mécanisme contractile soit différent. En effet, la présence importante d’ions Ca2+ libres dans 

le cytosol conduit dans la cellule musculaire lisse respiratoire à la formation de complexes 

avec la protéine calmoduline (CaM). Le complexe Ca2+/CaM ainsi formé vient activer la kinase 

de la chaine légère de myosine de 20kDa (MLC20) appelée MLCK. Cette kinase, en 

phosphorylant la MLC20 provoque son interaction avec l’actine, générant ainsi une 

contraction de la cellule. La relaxation quant à elle nécessite soit le retour à un niveau faible 

de Ca2+ cytosolique en évacuant l’excédent de calcium par les divers canaux ioniques présents 

à la membrane plasmique et à la membrane du réticulum sarcoplasmique, soit par une 

inhibition directe de l’interaction actine-myosine. Pour cela, une phosphatase appelée MLCP 

intervient afin de déphosphoryler la MLC20, provoquant ainsi la fin de l’interaction actine-

myosine et donc de la contraction (Figure 14) (Molimard et al., 1998; Somlyo & Somlyo, 1994). 

Dans les cellules musculaires lisses, le couplage excitation-contraction mis en jeu est 

à deux composantes. Il existe dans ces cellules un couplage dit électromécanique, non 

majoritaire dans le phénomène de contraction, et un couplage pharmacomécanique 

prédominant. 

Figure 14. Schéma illustrant le mécanisme de contraction de la cellule musculaire lisse 
respiratoire par augmentation du niveau de calcium cytosolique. 
Schéma adapté de Andréa-Grégoire et al., 2017. 
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b. Le couplage électromécanique 

Le couplage électromécanique repose sur les oscillations du potentiel de membrane 

de la cellule musculaire lisse au repos, entre -40mV et -70mV. Lorsque le potentiel de 

membrane augmente légèrement (dépolarisation), des canaux calciques voltage-dépendants 

s’activent et permettent le passage d’ions calcium à l’intérieur de la cellule provoquant une 

hausse du niveau de calcium cytosolique, avec ou sans déclenchement d’un potentiel d’action. 

Puis ces canaux calciques s’inactivent suite à l’hyperpolarisation de la membrane. Deux types 

de canaux ioniques interviennent dans la modulation du potentiel de membrane : des canaux 

chlore et potassiques, tous deux voltage-dépendants et également sensibles aux ions Ca2+. 

L’ouverture des canaux chlore va conduire à une dépolarisation de la membrane et donc à 

l’excitabilité de la cellule, tandis que celle des canaux potassiques provoquent une 

hyperpolarisation aboutissant à une relaxation (Figure 15) (Somlyo & Somlyo, 1994). 

c. Le couplage pharmacomécanique 

Le couplage pharmacomécanique quant à lui est médié par l’activation de récepteurs 

membranaires couplés à des petites protéines G. Le processus de contraction ou de relaxation 

induit par la fixation de divers agonistes sur ces récepteurs dépend du type de récepteur 

activé. Il y en a principalement trois types à la membrane plasmique de la cellule musculaire 

lisse respiratoire. 

Le récepteur majoritairement impliqué dans la contraction est le récepteur 

muscarinique M3, activé par l’acétylcholine et couplé à la protéine Gq/11. Une fois activé, la 

Figure 15. Schéma illustrant les mécanismes électromécaniques conduisant à la contraction 
et à la relaxation de la cellule musculaire lisse respiratoire. 
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protéine Gq/11 recrute à son tour une phospholipase C β (PLCβ) qui va transformer le 

phosphatidylinositol 4,5 biphosphate membranaire (PIP2) en inositol 1, 4, 5 trisphosphate 

(IP3) et diacylglycérol (DAG). Ce couple de second messager va agir de deux façons. D’une 

part, l’IP3 généré va diffuser dans le cytosol jusqu’à venir se fixer sur le récepteur à l’IP3 (IP3R) 

exprimé à la membrane plasmique du réticulum sarcoplasmique (Figure 16) (Roux et al., 

1998). Cette fixation conduit à la libération de Ca2+ intra-réticulum dans le cytosol qui aura 

pour rôle de : 

- Activer les récepteurs à la ryanodine RYR, présents à la membrane du réticulum 

sarcoplasmique et participants aussi à la libération du Ca2+ du réticulum ; 

- Activer les canaux chlore à la membrane plasmique, permettant la dépolarisation 

de cette membrane et l’activation des canaux calciques voltage-dépendants 

participant à l’entrée d’ions Ca2+ du milieu extérieur vers le cytosol. 

D’autre part, le DAG formé active une protéine kinase C, qui en phosphorylant diverses 

cibles va avoir pour rôle de : 

- Inactiver la MLCP, inhibitrice de la myosine, pour favoriser l’interaction actine-

myosine ; 

- Inactiver les protéines calponine et caldesmone, inhibitrices de l’actine ; 

- Activer aussi les canaux chlore à la membrane plasmique, favorisant ainsi 

l’augmentation de Ca2+ cytosolique disponible. 

Enfin, le récepteur M3 couplé à la protéine Gq/11 n’agit pas exclusivement par 

l’activation de la cascade PLCβ. Il active aussi une protéine RhoA, qui va à son tour activer une 

protéine Rho kinase (ROCK), qui aura elle aussi pour rôle d’inactiver la MLCP en la 

phosphorylant (Sakai et al., 2017). L’activation du récepteur muscarinique M3 a donc pour 

conséquence une initiation et un maintien de la contraction de la cellule musculaire lisse. 
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Deux autres récepteurs couplés aux protéines G sont exprimés à la membrane 

plasmique de la cellule musculaire lisse. Ces deux récepteurs sont le récepteur muscarinique 

M2, activé aussi par l’acétylcholine, et le récepteur adrénergique β2 activé par l’adrénaline. 

Le récepteur M2 est couplé à une petite protéine Gi tandis que le récepteur β2 est couplé à 

une protéine Gs. Le récepteur β2 une fois activés par son ligand induit l’activation de 

l’adénylate cyclase (AC). L’AC activée va alors générer à partir de l’ATP intracytosolique un 

second messager appelé AMP cyclique (AMPc) qui va activer les protéines kinase A (PKA) et C 

(PKG). La PKG aura pour rôle essentiel d’inhiber la PKC activée lors de la contraction. La PKA 

quant à elle va préférentiellement agir en phosphorylant la MLCK pour induire son 

inactivation. L’activation du récepteur β2 conduit donc à la relaxation de la cellule tandis qu’à 

l’inverse l’activation du récepteur M2 conduit à l’inhibition de cette voie de l’AC, favorisant 

ainsi la contraction.  (Roux et al., 1998; Savineau & Marthan, 1997) (Figure 17). 

Pour conclure, les mécanismes de contraction et de relaxation de la cellule musculaire 

lisse sont aussi multiples que complexes, et à ce jour beaucoup restent encore à être 

complètement élucidés. De plus, il faut noter une connexion intéressante entre le couplage 

pharmacomécanique et les canaux ioniques exprimés à la membrane plasmique, qui 

participent activement à la réactivité bronchique tout en ayant des propriétés de voltage-

dépendance. Cette réactivité bronchique est essentielle à la physiologie respiratoire, et toute 

Figure 16. Illustration du mécanisme pharmacomécanique de contraction de la cellule 
musculaire lisse respiratoire par l'activation du récepteur muscarinique M3. 
Schéma issu de Roux et al., 1998. 
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altération de ces diverses voies de signalisation conduit à des pathologies respiratoires très 

fréquentes. 

B. Les pathologies de la respiration 

Les deux principales pathologies de la respiration sont l'asthme et la 

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). Ce sont des maladies très répandues 

dans le monde, qui sont en augmentation et ont un impact énorme sur la vie des patients 

(Barnes, 2017). Les deux maladies sont caractérisées par une inflammation chronique dans les 

poumons, mais la nature de l'inflammation diffère entre les maladies, ce qui explique le 

nombre élevé de phénotypes cliniques (Barnes, 2017). 

1. L’asthme 

L'asthme est devenu la maladie chronique la plus répandue dans les pays développés 

et touche plus de 10% des adultes. De plus, bien qu'il existe maintenant des médicaments 

efficaces contre l'asthme, il reste mal contrôlé avec des symptômes qui se manifestent de 

manière fréquente et des exacerbations qui peuvent être particulièrement graves. La crise 

d’asthme est caractérisée par des difficultés à inspirer et surtout à expirer l’air contenu dans 

Figure 17. Illustration du mécanisme pharmacomécanique de relaxation de la cellule 
musculaire lisse respiratoire par l'activation du récepteur muscarinique M2 et adrénergique 
β2. 
Schéma issu de Roux et al., 1998. 
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les poumons. L’asthme est en fait dû à une sensibilité exagérée des bronches à plusieurs 

facteurs : exposition à un allergène, à la pollution, à la prise de certains médicaments ou 

aliments. (Asthme et Allergies association, 2017; Inserm, 2015a). Tous ces éléments 

témoignent en fait d’un rétrécissement des bronches associé à une hyperréactivité de ces 

dernières. Le rétrécissement des bronches, et donc l’augmentation de leur résistance à 

l’écoulement de l’air, est tout d’abord fonctionnel. En effet la composante principale de cette 

pathologie est la contraction excessive du muscle lisse des voies respiratoires, c’est pourquoi 

le traitement préférentiel pour lutter contre la crise d’asthme est l’inhalation d’agonistes-β2 

adrénergiques. On note que la circulation sanguine est aussi impliquée puisqu’une congestion 

vasculaire peut également participer aux symptômes (Barnes, 2017). Mais la diminution du 

calibre des bronches est également morphologique, avec une muscularisation des bronches, 

une augmentation de la fibrose péri-bronchique et un encombrement de la lumière 

bronchique par une production excessive de mucus (Barnes, 2017; Fehrenbach, Wagner, & 

Wegmann, 2017; Rydell-Törmänen et al., 2013) (Figure 18). 

2. La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 

La BPCO est devenue une épidémie mondiale, qui augmente à mesure que les 

populations vieillissent et survivent aux causes de décès antérieures (Barnes, 2017). La BPCO 

est une maladie chronique inflammatoire, le plus souvent associée à d’autres maladies. Dans 

les pays développés, le principal facteur de risque de la BPCO est la consommation de tabac. 

Cette maladie se caractérise par un rétrécissement progressif et une obstruction permanente 

des voies aériennes et des poumons, entrainant une gêne respiratoire. Contrairement à 

l'asthme, l'inflammation pour la BPCO est principalement localisée dans les voies aériennes 

périphériques et le parenchyme pulmonaire, mais elle est également associée à une 

inflammation systémique. Contrairement à l'asthme, les principales causes d'obstruction des 

voies respiratoires sont le rétrécissement de ces dernières dû à la muscularisation des voies 

respiratoires et à la fibrose, puis à la déstructuration des voies respiratoires périphériques due 

à la perte d'élasticité du parenchyme pulmonaire qui sont irréversibles (Figure 18). 

L'hypersécrétion de mucus peut également contribuer à l'obstruction des voies respiratoires 

car le mucus occupe la lumière des voies aériennes et a tendance à être retenu en raison d'un 

dysfonctionnement ciliaire (Barnes, 2017; Inserm, 2015b). Mais il existe tout de même une 

forme d’hyperréactivité des petites voies respiratoires qui est réversible (Barnes, 2017). 
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De nombreuses cellules et médiateurs inflammatoires ont été impliqués l'asthme et la 

BPCO et plusieurs traitements actuels ciblent cette inflammation ou ses composants. Dans 

l'asthme, l'inflammation répond généralement à de faibles doses de corticostéroïdes en 

traitement de fond. Cependant, certains patients sont résistants ou relativement résistants 

aux effets anti-inflammatoires des corticostéroïdes. La plupart des patients atteints de BPCO 

sont en effet résistants aux corticostéroïdes. Des traitements alternatifs sont nécessaires pour 

le contrôle de l'asthme, et c’est pourquoi il est essentiel de comprendre l’ensemble des 

mécanismes qui entrent en jeu dans la régulation réactivité bronchique pour identifier 

éventuellement de nouvelles cibles pharmacologiques. 

IV. Associations entre les pathologies respiratoires et 

les pathologies des troubles du rythme cardiaque. 

Dès 1976, des observations cliniques ont conduit à suggérer un lien potentiel entre 

les pathologies respiratoires comme l’asthme et le développement de troubles du rythme 

cardiaque (Grossman, 1976). Par la suite des études ont démontré que l’utilisation de 

bronchodilatateurs β-agonistes à trop forte dose dans le traitement de l’asthme pouvait 

contribuer à la survenue d'événements potentiellement mortels tels que des arythmies 

cardiaques et l’arrêt cardiaque chez les patients souffrant parallèlement de pathologies 

cardiaques ou à risques cardiaques (Emerman, Crafford, & Vrobel, 1986; Suissa et al., 1996; 

Figure 18. Images d'histologie illustrant la comparaison entre les remodelages des voies 
respiratoires observées dans l'asthme et dans la BPCO. 
Schéma issu de Barnes et al., 2017. ASM : cellule musculaire lisse ; BM : membrane basale ; 
COPD : bronchopneumopathie chronique obstructive ; MP : bouchons de mucus.  
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Tandon, 1980). Il a par exemple été observé chez des patients traités au fenoterol, un 

bronchodilatateur β2-mimétique, un élargissement de l’intervalle QT sur leurs 

enregistrements ECG (Newhouse et al., 1996). Puis de manière intéressante, Rosero et ses 

collaborateurs en 1999 ont mis en lien la pathologie de l’asthme, définie comme une 

pathologie respiratoire impliquant une hyperréactivité des voies respiratoires à composante 

génétique complexe, et le syndrome du QT long. Ils ont ainsi pu montrer que l’incidence de 

l'asthme chez les patients augmentait avec la durée de l’intervalle QT, confirmant que la 

comorbidité de l'asthme chez les patients souffrant du syndrome du QT long était associée à 

un risque accru d'événements cardiaques. Ils ont cependant montré que l’utilisation de 

traitements β-bloquants chez ces patients diminuait le risque de voir apparaitre ces 

évènements cardiaques, suggérant ainsi un rôle possible de la modulation des récepteurs β 

adrénergiques dans cette l'association asthme/syndrome du QT long (Rosero et al., 1999; 

Thottathil et al., 2008). Il a tout de même été montré que sans présenter de risques cardiaques 

majeurs, les patients asthmatiques en général manifestaient plus d’évènements arythmiques 

tels que tachycardie et contractions ventriculaires prématurées que les patients non 

asthmatiques, tout en confirmant que l’utilisation de traitements β-agonistes accentuait ce 

risque (Warnier et al., 2012). Il a plus tard aussi été démontré que les patients souffrant de 

bronchopneumopathie chronique obstructive, pathologie conduisant aussi à une réduction 

des volumes respiratoires, avaient deux à trois fois plus de risque d’arythmies et de mort 

subite cardiaque (Sievi et al., 2014; Terzano et al., 2014). Il a été proposé pour ces patients à 

risque d’administrer les bronchodilatateurs β-agonistes avec précautions concernant les 

doses et sous monitoring ECG. L’autre possibilité est d’utiliser un autre type de traitement 

bronchodilatateur comme le bromure d'ipratropium, qui est un anticholinergique mais qui n’a 

pas la même rapidité d’action en cas de crise d’asthme exacerbé (Collins et al., 2012). 

Cependant il a aussi été montré dans une cohorte de patients asthmatiques que l’utilisation 

de ce bronchodilatateur anticholinergique augmentait le risque d’arythmies (Adimadhyam et 

al., 2014). De plus Sievi et son équipe ont étudié une population de patients souffrant de 

bronchopneumopathie chronique obstructive, tous traités avec des anticholinergiques. Ils ont 

décrit qu’un tiers d’entre eux présentaient une repolarisation cardiaque altérée, les exposant 

à un risque accru d’arythmies ventriculaires et de mort subite (Sievi et al., 2014). 
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V. Objectifs du travail de thèse 

L’ensemble de ces éléments de littérature démontre une réelle association entre les 

pathologies respiratoires, provoquant une contraction inadaptée des voies respiratoires, et 

les troubles arythmiques cardiaques. Mais à ce jour, cette connexion fonctionnelle reste 

inexpliquée et tous les mécanismes sous-jacents restent à être déterminés. Le cœur et les 

poumons sont des organes particulièrement connectés, physiquement comme 

fonctionnellement. Mais les poumons sont des organes complexes de par leur rôle d’interface 

entre l’intérieur de l’organisme et le milieu extérieur, tout en faisant intervenir de nombreux 

types cellulaires. L’implication indéniable de Nav1.5 dans les troubles du rythme cardiaque, 

son expression dans de multiples types cellulaires et ses mécanismes fonctionnels associés 

encore inconnus nous ont conduit à émettre l’hypothèse de son implication dans cette 

association inter-organes. C’est pourquoi l’objectif de ce travail de thèse a été d’étudier 

l’expression de Nav1.5 dans les poumons, puis d’étudier son éventuel rôle dans la respiration 

afin de comprendre son implication potentielle dans la connexion fonctionnelle entre les 

poumons et le cœur. 
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MATERIELS ET METHODES 

I. Matériels biologiques 

A. Souris 

Les expérimentations animales décrites dans ce manuscrit ont été réalisées à l’Unité 

Thérapeutique Expérimentale (UTE), structure agréée par le Ministère de l'Agriculture et de 

l'Alimentation et située à l’Institut de Recherche en Santé de l'Université de Nantes (IRS-UN). 

Toutes nos procédures expérimentales sur les animaux sont approuvées par des saisines 

validées par le Ministère de lʼEnseignement supérieur de la Recherche et de lʼInnovation ainsi 

que par le Comité d’Ethique en Expérimentation Animale (CEEA) des Pays de la Loire. 

L’élevage initial de souris transgéniques qui nous a été fourni, présentant une 

invalidation hétérozygote du gène Scn5a (Scn5a+/-), a été généré à l’Université de Cambridge 

(England) sur le fond génétique 129/Sv. Les souris 129/Sv Scn5a+/- ont ensuite été dérivées sur 

le fond génétique C57BL/6J et élevées à l’UTE de l’IRS-UN. Un bout de queue a été prélevé à 

l’âge de trois semaines afin de réaliser les génotypages par Polymerase Chain Reaction (PCR) 

selon le procotole précédemment décrit par Papadatos et ses collaboarteurs en 2002 

(Papadatos et al., 2002). Tous les animaux ont été hébergés dans des salles à température 

contrôlée (22°C) avec des cycles jour/nuit de 12 heures, l’eau et l’alimentation étant fournies 

ad libitum. 

Une attention particulière a été portée sur l’état des animaux utilisés au cours de ces 

travaux. Chaque anomalie observée sur une souris a conduit à son exclusion de l’étude. Les 

souris ayant fait l’objet de la première partie de mes résultats de thèse, notamment ceux 

publiés dans l’article « New role of the “cardiac” sodium channel Nav1.5 in lungs: localization 

and functional involvements in mouse » étaient exclusivement des souris femelles âgées de 

14 à 16 semaines. Les résultats de l’étude comparative entre mâles et femelles ont été 

obtenus avec des souris mâles du même âge. 
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B. Modèle d’asthme allergique par exposition aux acariens 

Des souris femelles âgées de 9 semaines ont été sensibilisées par exposition cutanée 

auriculaire à quatre reprises séparées d’une semaine d’intervalle, avec des extraits 

allergéniques standardisés sous forme de poudre d'acariens domestiques (Code : 200 000 319 

– Stallergenes ; solubilisés dans du DMSO 70%). Sept jours après la dernière sensibilisation, 

les souris ont été exposées aux poudres d’acariens en subissant une provocation nasale par 

inhalation des poudres d’acariens diluées dans du PBS, à deux reprises séparées d’une 

semaine d’intervalle. Les conditions contrôles ont été mise en place par la sensibilisation des 

souris par le seul DMSO 70%, puis par la provocation nasale par l’inhalation du PBS seul. Les 

souris, alors âgées de 14 semaines, ont été analysées 24h après la dernière provocation 

nasale. Le protocole de mise en place de ce modèle d’asthme allergique est résumé dans la 

Figure 19. 

C. Prélèvements pour préparations d’organes 

Après euthanasie par élongation cervicale, le thorax a été ouvert afin de prélever 

rapidement le cœur et les poumons droit et gauche. Les prélèvements de cœur ont été 

disséqués pour séparer les oreillettes, le ventricule droit, et le ventricule gauche avec le 

septum. Puis les échantillons de cœur et les poumons droits, destinés aux analyses par PCR et 

Western Blot, ont été immédiatement congelés en azote liquide afin de préserver au mieux 

les ARNm et les protéines. Les prélèvements de poumons gauche, destinés aux colorations 

histologiques et à l’immunohistochimie, ont quant à eux été immédiatement plongés dans 

Figure 19. Chronologie du protocole de la mise en place du modèle d’asthme allergique HDM chez les 
souris. 
Le protocole démarre à l’étape S1 sur des souris femelles âgées de 9 semaines. L’analyse fonctionnelle 
est réalisée le lendemain de la dernière provocation nasale C2 sur des souris femelles âgées de 14 
semaines. (C : challenge; HDM : Host Dust Mite; S : sensitization). 
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15mL d’une solution de formaline 10% (Sigma-Aldrich) puis laissés incubés pendant minimum 

72h à 4°C afin de fixer les structures. 

D. Préparations de cellules 

Des prélèvements de trachées et bronches principales droite et gauche ont été 

réalisés pour isoler les cellules musculaires lisses de voies aériennes. Après euthanasie par 

élongation cervicale, le thorax a été ouvert afin de prélever rapidement le bloc 

trachée/poumons. Les vaisseaux, l’innervation et le tissu conjonctif de ce bloc ont été enlevés 

manuellement. Puis la trachée et les bronches principales droite et gauche ont été coupées 

en anneaux fins puis digérés pendant 2h à 37°C sous agitation par 1mg/mL de collagénase de 

type II (Worthington Biochemical). Les cellules ainsi dissociées ont ensuite été mises à 

proliférer dans un milieu DMEM (Gibco) contenant 10% de sérum de veau fœtal, 100 

unités/mL de pénicilline et 100mg/mL de streptomycine, le tout dans un incubateur à 37°C et 

à 5% de CO2. Les cultures primaires P0 ont fait l’objet d’un seul repiquage, et les cultures 

secondaires P1 obtenues ont été utilisées pour des analyses de PCR, de Western Blot et 

d’immunocytochimie. 

Des prélèvements de rate ont été effectués pour réaliser les préparations de cellules 

nécessaires à l’étude des lymphocytes T. Après euthanasie par élongation cervicale, 

l’abdomen a été ouvert afin de prélever rapidement la rate. Ces prélèvements ont été plongés 

dans un milieu RPMI (Gibco) puis broyés avec un Potter de Tenbroeck. Les cellules des 

prélèvements de rate ont ensuite été filtrées à l’aide d’un tamis cellulaire de 40µm de 

porosité, puis les globules rouges ont été éliminés par un tampon de lyse RBC au 1X 

(eBioscience). Une fois cette lyse effectuée, les cellules ont été re-suspendues dans un tampon 

PBS contenant 5% de SVF et 1% EDTA, en vue d’être analysées par cytométrie de flux et 

immunocytochimie. 

II. Techniques de biologie moléculaire et de biochimie 

A. RT-PCR 

Les ARN totaux des échantillons biologiques ont été extraits à froid selon la méthode 

du Trizol (Invitrogen) (Chomczynski, 1987) associée à une lyse mécanique au polytron pour les 

échantillons de tissus. La qualité et la quantité des ARNs totaux ont été évaluées 
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respectivement par un dépôt sur gel d’agarose contenant du bromure d’Ethydium et par 

mesure de spectrophotométrie au Nanodrop (ThermoScientific). Après un traitement à la 

DNAse I (Roche) et une purification par précipitation alcoolique, 1μg des ARN totaux traités a 

été reverse transcrit pour constituer des ADNs complémentaires (ADNc) pour chaque extrait 

à l’aide d’un kit d’hexamères nucléotidiques aléatoires (Random primers, Invitrogen) et d’une 

réverse transcriptase (MMLV, Invitrogen). Ces ADNc synthétisés ont servi de matrice aux 

amplifications. Les PCR ont été réalisées avec une Taq DNA Polymerase (Invitrogen) dans un 

thermocycleur PCR GeneAmp 9700 (Applied Biosystems). Les résultats obtenus par 

électrophorèse sur gel d’agarose contenant du bromure d’Ethydium ont été enregistrés avec 

le ChemiDoc MP imager (BioRad) et analysés avec le logiciel Image Lab 5.2.1 (Biorad). Chaque 

couple d’amorces utilisé a été préalablement vérifié in silico par PrimerBlast (NCBI), puis validé 

in vitro par la réalisation d’une rampe d’efficacité d’amplification à l’aide de dilutions en 

cascade de banques d’ADNc exprimant les ARN messagers cibles. Les séquences d’amorces 

utilisées sont les suivantes :  Scn5a amorce sens: 5’- GAAGAAGCTGGGCTCCAAGA-3’; Scn5a 

amorce antisens: 5’- CATCGAAGGCCTGCTTGGTC-3’ (produit d’amplification Scn5a: 101pb) et 

Gapdh amorce sens: 5’-ACTGGCGTCTTCACCACCATGGAGAAGGCT-3’; Gapdh amorce antisens: 

5’-CTCCTTGGAGGCCATGTAGGCCATGAGGTC-3’ (produit d’amplification Gapdh: 711pb). Les 

conditions de thermocycleur suivantes ont été utilisées : pour Scn5a 95°C-5 min, 40 cycles 

(95°C-15 sec, 60°C-1 min), 4°C-conservation; pour Gapdh 96°C-3 min, 30 cycles (94°C-45 sec, 

65°C-30 sec, 68°C-2 min), 68°C-2 min, 4°C-conservation. 

Concernant la réalisation des qPCR avec la technologie RT² Profiler Array de Qiagen, 

les préparations ont été effectuées différemment.  Les ARN totaux des échantillons ont été 

isolés avec le kit RNeasy Plus Universal Midi (Qiagen) et traités avec le gDNA Eliminator 

(Qiagen). 400ng d’ARNs totaux traités ont été reverse transcrits avec le kit RT² First Strand 

(Qiagen). La référence de plaque de qPCR utilisée a été la suivante : PAMM-121ZD-12- RT² 

Profiler PCR Array Mouse Wound Healing (Qiagen). Les voies de signalisation et les gènes 

analysés sur cette plaque sont résumés dans la Table 2. A partir des ADNC synthétisés, le RT² 

SYBR Green qPCR Mastermix (Qiagen) a été utilisé pour réaliser les qPCR dans un 

thermocycleur ABI 7900 HT (Applied Biosystems). Les signaux fluorescents émis au cours des 

amplifications des gènes d’intérêt ont été normalisés sur la moyenne des signaux émis par les 

amplifications de cinq gènes de ménage à expression ubiquitaire appelés « housekeeping 



Matériels et méthodes 

64 
 

genes » (HKG) : β Actine (Actb); β2 Microglobuline (B2m); Glycéraldehyde 3-phosphate 

déshydrogénase (Gapdh); β Glucuronidase (Gusb)  et Heat Shock Protein 90α B1 (Hsp90ab1). 

Pour la quantification relative des différents niveaux d’expression des ARNm chez les souris 

WT et Scn5a+/-, les cycles seuil (Ct) enregistrés ont été analysés par la méthode comparative 

ΔCt (ΔCt = Ctgène – CtHKG) et le « fold change ». 

Extracellular Matrix 
Structural Constituents 

Extracellular Matrix 
Remodeling Enzymes 

Cell Adhesion 
Molecules 

Cytoskeleton 
Regulators 

Inflammatory 
Cytokines & 
Chemokines 

Growth 
Factors 

Signal 
Transduction 

Col14a1 Ctsg Cdh1 Acta2 Ccl12 Angpt1 Ctnnb1 

Col1a1 Ctsk Itga1 Actc1 Ccl7 Csf2 Egfr 

Col1a2 Ctsl Itga2 Rac1 Cd40lg Csf3 Il6st 

Col3a1 F13a1 Itga3 Rhoa Cxcl1 Ctgf Mapk1 

Col4a1 F3 Itga4 Tagln Cxcl11 Egf Mapk3 

Col4a3 Fga Itga5  Cxcl3 Fgf10 Pten 

Col5a1 Mmp1a Itga6  Cxcl5 Fgf2 Ptgs2 

Col5a2 Mmp2 Itgav  Ifng Fgf7 Stat3 

Col5a3 Mmp7 Itgb1  Il10 Hbegf Tgfb1 

Vtn Mmp9 Itgb3  Il1b Hgf Tgfbr3 

 Plat Itgb5  Il2 Igf1 Wisp1 

 Plau Itgb6  Il4 Mif Wnt5a 

 Plaur   Il6 Pdgfa  

 Plg    Tgfa  

 Serpine1    Tnf  

 Timp1    Vegfa  

Table 2. Gènes étudiés sur les plaques de qPCR Qiagen Mouse Woung Healing RT² Profiler 
Array PAMM-121Z. 

B. Western Blot 

Les protéines ont été extraites des échantillons biologiques à froid par une lyse 

mécanique de l’échantillon dans le broyeur TissueLyser II (Quiagen) complétée par une lyse 

chimique dans un tampon contenant : 100mM NaCl; 50mM Tris-HCl; 1mM EGTA; 1% Triton X-

100; 1mM Na3VO4; 50mM NaF; 1mM fluorure de phénylméthylsulfonyle (Roche Applied 

Science) et un mélange d’inhibiteurs de protéases (1:100; Sigma-Aldrich) (pH 7,4). Pour 

déterminer la concentration des homogénats de protéines obtenus, une courbe d’étalonnage 

a été réalisée sur la base de dilutions d'une protéine de référence, l'Albumine de Sérum Bovin 

(BSA). Le kit BCA Protein Assay (Pierce) a permis de réaliser un dosage colorimétrique de cette 

gamme. Dans ce kit la coloration est induite par l'acide bicinchoninique, un réactif colorigène 

qui forme un précipité pourpre (mesurable par spectophotométrie) lorsqu’il fixe 
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spécifiquement les ions cuivre Cu1+ issus de la réduction du Cu2+ par les protéines en milieu 

alcalin. Les résultats du dosage ont été lus au spectrophotomètre VictorTMX3 (PerkinElmer). 

Ensuite, 40µg des extractions protéiques ont été dilués dans 1µL de NuPAGE Sample 

Reducing Agent 10X (Invitrogen), 2.5μl de NuPAGE LDS Sample Buffer 4X (Invitrogen) puis ont 

subi une dénaturation thermique à 99°C pendant 5 min. Puis les extraits ont été chargés dans 

un gel d'acrylamide dénaturant pré-coulé Mini-PROTEAN® TGX Stain-free (Biorad) contenant 

du Sodium Docecyl Sulfate (SDS). Les migrations qui ont été effectuées dans un tampon de 

migration TGS 1X (Tris – Glycine – SDS), sous un voltage de 80V. Une fois la migration terminée, 

la qualité de la migration a été contrôlée grâce à la technologie « Stain free » contenue dans 

les gels pré-coulés. Ils contiennent un composé tri-halogéné, qui une fois activé par une 

exposition aux ultra-violets va se lier de façon covalente aux résidus tryptophanes des 

protéines contenues dans le gel, induisant une émission de fluorescence proportionnelle à la 

quantité de protéines. L'exposition aux UV et l'acquisition des images ont été réalisées avec le 

ChemiDoc MP System (Biorad). Les protéines ont ensuite été transférées sur une membrane 

de nitrocellulose par un « Trans-Blot Turbo System » (Biorad). La qualité du transfert est 

contrôlée encore une fois par la technologie « Stain-free ». Les membranes ont été bloquées 

avec du lait à 5% puis incubées avec des anticorps primaires dirigés contre les protéines cibles. 

Les anticorps primaires ont été les suivants : anticorps de lapin anti- Nav1.5 (14421 - Cell 

Signaling Technology) ; anticorps de souris anti-Rac1 (610650 – BD Biosciences) ; anticorps de 

souris anti-LOX (sc-373995 – Santa Cruz Biotechnology) ; anticorps de souris anti-β-actine 

(A5316 – Sigma) ; anticorps de chèvre anti-CTGF (sc-14393 - Santa Cruz Biotechnology) ; 

anticorps de lapin anti-TGFβ (3711 - Cell Signaling Technology) et anticorps de souris anti-

MMP2 (sc-13595 - Santa Cruz Biotechnology). Les membranes ont ensuite été incubées avec 

les anticorps secondaires appropriés, tous couplés à une enzyme « Horseradish Peroxydase » 

: anticorps de chèvre anti-IgG de lapin (sc-2054 – Santa Cruz Biotechnology) ; anticorps de 

chèvre anti-IgG de souris (sc-2055 - Santa Cruz Biotechnology) et anticorps de lapin anti-IgG 

de chèvre (sc-2922 - Santa Cruz Biotechnology). La détection des protéines marquées sur la 

membrane a été effectuée par apport du substrat à la peroxydase avec le kit « Clarity Western 

ECL Substrate » (Biorad). La révélation des protéines a été lue par le « ChemiDoc MP System » 

(Biorad), et quantifiée avec le logiciel Image Lab Software (Biorad). La quantification relative 
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des protéines cibles a été effectuée par normalisation avec le signal du « Stain free » à la 

membrane, ou avec le signal émis pour la protéine ubiquitaire β-actine. 

C. Colorations histologiques 

Les échantillons fixés de poumons gauches de souris ont été déshydratés par des 

solutions d’alcool à degrés croissants dans un automate d'inclusion STP120 (Microm 

Microtech) puis enrobés en paraffine. Des coupes de poumons de 7μm d’épaisseur ont été 

collectées sur des lames à l’aide d’un microtome Microm HM355S (ThermoScientific). Les 

préparations sur lames ont ensuite été déparaffinées puis réhydratées en passant 

respectivement dans du Tissu-Clear (Sakura Finetek), des bains d’éthanol à des degrés 

décroissants (100°; 95°; 80°) et dans de l’eau milliQ. Les coupes réhydratées ont été colorées 

soit avec de l’hématoxyline pendant 20 sec puis avec de l’éosine pendant 10 sec, soit avec du 

rouge Picrosirius pendant 1h. Toutes ces lames colorées ont ensuite été rincées dans de l’eau 

milliQ, puis déshydratées dans des bains d’alcool à degrés croissants (80° ; 95° ; 100°) et dans 

du Tissu-Clear. Enfin, le montage entre lame et lamelles des coupes de poumons a été effectué 

avec une résine « DPX Mountant for Histology » (Sigma-Aldrich). Les images de ces coupes de 

poumons colorées ont été obtenues avec un microscope optique classique Nikon Eclipse E-

600 couplé au logiciel NIS-Elements BR v4.10 (Nikon), et analysées avec le logiciel ImageJ (NIH 

Software). Les analyses des colorations à l’hématoxyline et éosine ont permis de mettre en 

évidence la présence de cellules immunitaires dans le tissu pulmonaire, tandis que les 

colorations au rouge Picrosirius ont montré les collagènes : toutes les isoformes en lumière 

blanche, et les isoformes de collagènes I et III en lumière polarisée. 

D. Immunofluorescences 

Les échantillons fixés de poumons gauches de souris ont été enrobés en OCT (Sakura 

Finetek) puis rapidement congelés en azote liquide avant d’être sectionnés en coupes de 5µm 

d’épaisseur avec un cryostat CM1950 (Leica) puis disposées sur lames. Les cultures P1 de 

cellules musculaires lisses de voies aériennes ont proliféré sur des lamelles en verre placées 

au fond des boîtes de culture. Selon les anticorps utilisés, les antigènes ont été démasqués sur 

les échantillons. Pour les coupes de poumons, le démasquage a été réalisé par incubation dans 

un tampon citrate contenant 10mM de citrate de sodium et 0,05% de Tween20 (pH 6) à 99°C 

pendant 30min. Pour les cellules le démasquage a été obtenu par une incubation brève des 
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cellules dans une solution contenant 1% de sodium dodecyl sulfate (SDS) (pH 7,4). Les 

échantillons ont été perméabilisés avec du Triton X-100 puis bloqués avec de la BSA (Sigma-

Aldrich). Les anticorps primaires incubés ensuite ont été les suivants : anticorps de lapin anti-

Nav1.5 (14421 - Cell Signaling Technology), anticorps de lapin anti-SM22α (ab14106 – Abcam), 

anticorps de lapin anti-MHC3 (sc20641 - Santa Cruz Biotechnology), anticorps de lapin anti-

TnI (sc15368 - Santa Cruz Biotechnology) et anticorps de lapin anti-Cx43 (C 6219 - Sigma-

Aldrich). Puis les échantillons ont été incubés avec l’anticorps secondaire de chèvre anti-IgG 

de lapin Alexa Fluor 647 (A21245 – Invitrogen). Les noyaux ont été colorés avec du Hoechst 

(Sigma-Aldrich). Enfin, toutes les préparations ont été montées entre lames et lamelles avec 

du milieu de montage « ProLong Gold Antifade Mountant » (Life Technologies). Les images 

ont été obtenues avec un microscope confocal Nikon A1 RSi (Nikon) et analysées avec le 

logiciel ImageJ (NIH Software). 

Les marquages imunofluorescents obtenus sur les lymphocytes T issus de 

préparations de rate de souris ont été réalisés au cours du protocole de cytométrie en flux (cf. 

paragraphe suivant). Une partie des cellules issues de ce protocole a été re-suspendue dans 

le milieu de montage « ProLong Gold Antifade Mountant » (Life Technologies), puis montées 

entre lames et lamelles. Les images ont aussi été obtenues avec un microscope confocal Nikon 

A1 RSi (Nikon) et analysées avec le logiciel ImageJ (NIH Software). 

E. Cytométrie en flux 

Les cellules préparées à partir de prélèvement de rate ont été incubées dans un 

premier temps avec des anticorps primaires couplés à des fluorochromes dans le but 

d’identifier les lymphocytes T CD3+ et CD4+. Ces anticorps sont les suivants : anticorps de 

hamster anti-CD3 couplés FITC (11-0031-85 - eBioscience) et anticorps de rat anti-CD4 couplés 

BV421 (100 438 – BioLegend). Puis les cellules ont été traitées avec une solution de fixation et 

de perméabilisation (00-5123-43 – eBioscience) avant d’être incubées avec un anticorps 

primaire de lapin anti-Nav1.5 (14421- Cell Signaling Technology). Elles ont ensuite été incubées 

avec un anticorps secondaire de chèvre anti-IgG de lapin Alexa Fluor 647 (A21245 – 

Invitrogen). Une fois les marquages terminés, une partie des cellules a été analysée par 

cytométrie en flux avec un Fortessa X20 (BD Biosciences) couplé à un logiciel d’analyse BD 
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FACSDiva (Biosciences), tandis que l’autre partie des cellules a été observée au microscope 

(cf. paragraphe précédent). 

III. Procédures d’investigations fonctionnelles ex vivo et 

in vivo 

A. Contractilité ex vivo de trachées isolées 

Après euthanasie par élongation cervicale, le thorax a été ouvert afin de prélever 

rapidement le bloc trachée/poumons. Les vaisseaux, l’innervation et le tissu conjonctif de ce 

bloc ont été enlevés manuellement. Puis la trachée a été séparée des bronches et des 

poumons pour être montée entre deux broches métalliques en forme de L dont l’une était 

reliée à un transducteur de déplacement et à un micromètre. La trachée ainsi fixée est 

immergée dans une cuve à organe isolé contenant une solution de Krebs-Henseleit (118mM 

NaCl; 4.7mM KCl; 1,2mM KH2PO4; 1,2mM MgSO4; 11mM glucose; 25mM NaHCO3 and 2mM 

CaCl2) à 37°C (pH 7,4). L’entrée d’air est ajustée dans chaque cuve pour obtenir un flux léger 

d’O2/CO2 et le micromètre est délicatement ajusté pour obtenir une tension passive de 

300mg. Puis la trachée est laissée à s’équilibrer pendant minimum 30min avant les 

stimulations expérimentales. Suite à cette équilibration, la trachée est provoquée à deux 

reprises avec une solution à haute teneur en potassium concentrée à 90mM de KCl, servant 

de stimulation contrôle. Les contractions trachéales provoquées par stimulation cholinergique 

sont ensuite enregistrées en réponse à plusieurs ajouts de méthacholine (Sigma-Aldrich) de 

manière cumulative de 10-8 à 10-4M de méthacholine, avant puis suite à des incubations de 

15min d’ajmaline (0,2mM et 0,8mM) ou de kétamine (1mM and 2mM). Les valeurs de 

contractions mesurées après les différentes stimulations ont été enregistrées avec le logiciel 

LabChart (AdInstruments) puis exprimées en pourcentage par rapport aux valeurs contrôles 

enregistrées par stimulations au KCl 90mM. 

B. Pléthysmographie corporelle totale barométrique 

La réactivité des voies respiratoires a été mesurée chez des souris vigiles et non 

contraintes en utilisant une chambre de pléthysmographie corporelle totale barométrique 

(EMKA) (Figure 20A). Après 5min d'habituation dans les chambres, les courbes de pression 

respiratoire des souris ont été enregistrées en réponse à des inhalations de 1 min de doses 
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croissantes de méthacholine (Sigma-Aldrich) à des concentrations de 0, 5, 10, 20 puis 40 

mg/ml diluées dans du NaCl 0,9%. Après leur amplification, les signaux ont été enregistrés et 

analysés à l’aide du logiciel Iox 2.4 (Emka Technologies). Les variations des volumes expiratoire 

et inspiratoire interprétées à partir des variations de pression dans la chambre ont permis de 

calculer un index fonctionnel appelé la Penh, qui reflète la fonction respiratoire : Penh = (Te / 

Tr - 1) x PEF / PIF (où Te est le temps d'expiration, Tr est le temps de relaxation, PEF est le 

débit expiratoire maximal et PIF est le débit inspiratoire maximal). Les moyennes des valeurs 

de Penh mesurées après chaque stimulation à la méthacholine ont été calculées puis les 

résultats ont été rapportés à la Penh de base de chaque animal: Penh/Penh(0) pour chaque 

dose de méthacholine (Figure 20B). 

C. Technique des oscillations respiratoires forcées 

La résistance dynamique des voies respiratoires a été mesurée en utilisant la 

technique des oscillations respiratoires forcées. Les souris ont été anesthésiées (kétamine 

80mg/kg + xylazine 16mg/kg, ip), paralysées (3mg/kg de bromure de rocuronium, ip), 

trachéotomisées puis immédiatement reliées à un système de ventilation contrôlé par 

ordinateur Flexivent (SCIREQ), à une fréquence respiratoire imposée mécaniquement de 150 

A B 

Figure 20. Pléthysmographie corporelle totale barométrique chez la souris in vivo. 
Ce protocole est réalisé sur des souris âgées de 14 semaines. (A) Schéma illustrant l’appareillage de 
pléthysmographe barométrique utilisé pour mesurer la réactivité pulmonaire in vivo. Schéma modifié 
d’après Milton et al., 2011 (B) Représentation schématique d’un cycle respiratoire observé par variations 
de pression, et des différents paramètres mesurés sur un cycle pour obtenir la valeur de Penh. Schéma 
de Hamelmann et al., 1997. (PEP : Peak Expiratory Pressure, pression positive maximale enregistrée dans 
la chambre pendant une respiration ; PIP : Peak Inspiratory Pressure, pression négative maximale 
enregistrée dans la chambre pendant une respiration; Te : expiratory Time; Ti : inspiratory Time; Tr : 
relaxation Time, durée de la diminution de la pression jusqu’à 36% de la pression totale de la boîte 
pendant l'expiration). 
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respirations/min (Figure 21A). Toute la procédure est exécutée à température corporelle 

contrôlée par une lampe chauffante. Des provocations par inhalation de doses croissantes de 

méthacholine à des concentrations de 0, 10, 15, 20 et 40 mg/ml ont été réalisées via un 

nébuliseur Aeroneb (Aerogen). Les contrôles des volumes et des flux inspiratoires, imposés 

par la ventilation mécanique, associés à la fréquence respiratoire unique ont permis 

d'enregistrer la valeur de résistance (Rrs) du système respiratoire à chaque dose de 

méthacholine inhalée pour chaque souris. Après chaque stimulation, les résultats ont été 

exprimés par la valeur moyenne des Rrs calculée par dose de méthacholine (Figure 21B et 

Figure 21C). 

D. Electrocardiographie 

Pour réaliser l’enregistrement de l’électrocardiographie (ECG), les souris ont été 

anesthésiées par injection d’étomidate (25mg/kg, ip). La température corporelle a été 

maintenue à 37°C à l’aide d’un tapis chauffant (Harvard Apparatus). L’ECG sur 6 dérivations a 

été enregistré par des électrodes sous-cutanées 25G, sur un ordinateur associé à un 

C 

Controlled parameters 
Measured parameters P = F x R + V / C + PEEP 

A B 

Figure 21. Technique des oscillations forcées flexiVent à une fréquence respiratoire imposée chez la 
souris in vivo. 
Ce protocole est réalisé sur des souris anesthésiées âgées de 14 semaines. (A) Schéma illustrant 
l’appareillage de flexiVent utilisé pour mesurer la résistance des voies respiratoires in vivo. Schéma 
modifié d’après Mori et al., 2017 (B) Représentation schématique d’un cycle de respiration artificielle 
observé par variations de pression, Schéma de Tobins et al., 1994. (C) Paramètres considérés sur un cycle 
respiratoire pour obtenir les valeurs de résistance et de compliance des voies aériennes, d’après l’équation 
du mouvements des gaz inspirés. (C : alveolar Compliance; F : inspiratory Flow; P : peak Pressure ; PEEP : 
Positive End-Expiratory Pressure; Pelastic : alveolar compliance Pressure; Presistive : airway resistance 
Presure; R : airway Resistance; V : Volume). 
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convertisseur analogique-numérique IOX 1.585 (Emka Technologies) pour la surveillance au 

cours de l’acquisition (Figure 22A). La mesure des intervalles a été réalisée ultérieurement 

avec le logiciel ECG Auto v3.2.0.2 5emka Technologies). Seule la dérivation DI a été prise en 

compte dans ces travaux (Figure 22B). 

 

E. Echocardiographie 

Sous anesthésie gazeuse à l’isoflurane (4% pour l’induction ; 2,5% pour le maintien) 

et à température corporelle contrôlée à l’aide d’un tapis chauffant (Harvard Apparatus), une 

échocardiographie en deux dimensions (2-D) est réalisée sur les animaux avec un échographe 

Vivid 7 (GE Healthcare) associé à une sonde linéaire 7,5MHz (modèle M12L). Pour observer 

les paramètres structuraux tels que le diamètre du ventricule gauche et les épaisseurs de 

parois libre du ventricule gauche, des mesures ont été réalisées en fin de diastole à partir 

d’images à incidence parasternale en « grand axe » sur un mode d’enregistrement « temps-

mouvement » (Figure 23A). La fonction systolique a été évaluée par les mesures des fractions 

d’éjection obtenues également à partir des acquisitions « temps-mouvement » réalisées en « 

grand axe » (Figure 23A). Pour la fonction diastolique, la vitesse du sang passant la valve 

mitrale est mesurée au cours du temps en Doppler pulsé avec des images à incidence apicale 

des 4 cavités du myocarde. A partir des flux mitraux enregistrés, le temps de relaxation 

isovolumétrique, le rapport des ondes E sur A et le temps de décélération de l’onde E ont été 

< P P > Q 

R 

S 
T 

A B 

Figure 22. Représentations des plans d’incidence mesurés par électrocardiographie. 
(A) Schéma illustrant le placement des électrodes pour enregistrer l’ECG d’une souris âgée de 
14 semaines sur 6 dérivations selon le triangle d’Einthoven. Illustrations de Boukens et al., 
2014. (B) Tracé ECG normal de souris en dérivation DI, les différents intervalles électriques 
cardiaques étant annotés P, Q, R, S et T. (F : Foot electrode; L: Left electrode; R : Right 
electrode). 
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mesurés (Figure 23B). Au cours de chaque acquisition, un électrocardiogramme sommaire a 

été enregistré par l’échographe permettant de mesurer la fréquence cardiaque au moment 

des mesures et de s’affranchir de tout biais d’évaluation. 

IV. Tests de biostatistiques 

Tous les résultats ont été exprimés en moyenne plus ou moins l’erreur standard à la 

moyenne (SEM). Les tests statistiques ont été réalisés avec le logiciel GraphPad Prism6. Les 

différences statistiques ont été déterminées par des tests non-paramétriques de Mann 

Whitney ou des tests d’ANOVA deux voies avec post-test de Bonferroni selon les cas. Toutes 

les valeurs de p inférieures à 0,05 ont été jugées significatives. 

  

Parasternal long-axis Time-Motion mode A 

Doppler (mitral flow) 4 chamber view 
E 

A 

B 

RV LV 

LA 
RA 

LV 

RV 

LA 

Figure 23. Représentations des plans d’incidence observés par échocardiographie. 
(A) Illustration du plan d’incidence « grand axe » du coeur pour les enregistrements « temps-
mouvement ». (B) Illustration du plan d’incidence « 4 cavités » du cœur pour les 
enregistrements du flux mitral en mode doppler. Illustrations de Patrick J. Lynch, et C. Carl 
Jaffe, Creative Commons Attribution 2.5 License 2006. (LA: Left Atrium; LV: Left Ventricle; RA: 
Right Atrium; RV: Right Ventricle).  
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RESULTATS 

I. Article : New role of the “cardiac” sodium channel 

Nav1.5 in lungs: localization and functional 

involvements in mouse. 

Pour éviter toute confusion dans l’ordre des figures de ce mémoire, les renvois aux 

figures de l’article dans les résultats et discussions seront tous précédés de la lettre « A » 

(exemple : « Fig.1 » de l’article sera cité dans ce mémoire « Figure A1 »). 
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II. Résultats complémentaires sur les remodelages 

pulmonaires. 

A. Expression pulmonaire de Nav1.5 in situ  

Pour compléter l’analyse histologique effectuée dans la Figure A1 de l’article, 

d’autres prises d’images ont été réalisées. On observe sur la Figure 24 l’expression importante 

de Nav1.5 sur une vue d’ensemble du poumon, à faible grossissement. On remarque que deux 

types de structures expriment la protéine d’intérêt Nav1.5 : les bronches et les veines 

pulmonaires (Figure 24A). On observe cependant que l’expression majoritaire est portée par 

les cellules musculaires présentes dans la paroi des veines pulmonaires, qui expriment 

également la TnI et la MHC3 (Figure 24B). A plus fort grossissement sur ces cellules 

musculaires veineuses, on observe une morphologie large pour les cellules exprimant Nav1.5 

(Figure 24C). On remarque également une expression organisée de la MHC3 au sein de ces 

Figure 24. Marquages immunofluorescents de coupes congelées de poumons de souris. 
(A) Vue d’ensemble d’une coupe de poumon de souris. (B) Zoom sur des bronches et des 
veines pulmonaires pour les marquages Nav1.5, TnI et MHC3. (C) Zoom sur les cellules 
musculaires péri-veineuses pour les marquages Nav1.5, MHC3 et Cx43. aw : airways ; v : vein. 
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cellules, avec l’apparition de stries par fluorescence (Figure 24C). Enfin, on voit une expression 

de la Cx43 au niveau de jonctions entre ces cellules mais de manière bien localisée. En effet la 

Cx43 n’apparait pas exprimées sur l’ensemble des membranes plasmiques au contact des 

cellules avoisinantes (Figure 24C). 

B. Nav1.5 et remodelages pulmonaires 

Les travaux présentés dans la Figure A4 puis en Figure AS2 de l’article, portant sur 

l’implication potentielle du canal sodique Nav1.5 dans les remodelages de la sphère 

respiratoire, ont été complétés par d’autres analyses biochimiques. En complément des 

résultats transcriptomiques, les résultats obtenus par Western Blot sur des préparations 

issues d’échantillons de poumon entier montrent une diminution significative de l’expression 

de la protéine Rac1 dans les poumons de souris Scn5a+/- versus WT (Figure 25A) 

(WT=0,88±0,05 et Scn5a+/-=0,66±0,04 ; n=5 ; **p<0,01 versus WT). Une tendance à la baisse 

semble également être observée pour l’expression de la forme mature de la protéine LOX 

(WT=0,27±0,07 et Scn5a+/-=0,15±0,02 ; n=5 ; p=0,09 versus WT) chez les souris Scn5a+/- (Figure 

25A). Aucune modification significative des profils d’expressions des protéines CTGF 

(WT=0,95±0,07 et Scn5a+/-=0,89±0,11 ; n=5), de la forme précurseur du TGFβ (WT=0,17±0,12 

et Scn5a+/-=0,15±0,03 ; n=5) et de la forme active de la MMP2 (WT=0,47±0,09 et Scn5a+/-

=0,36±0,04 ; n=5) n’ont été observées chez nos souris (Figure 25A). 

Des colorations au rouge Picrosirius, sur des préparations histologiques de poumons 

de souris, ont été réalisées pour approfondir les précédentes études portant sur l’expression 

des différents marqueurs de remodelages structuraux et fibrotiques. La présence importante 

de collagène dans les poumons permet d’utiliser la coloration au rouge PicroSirius comme un 

colorant de structure, afin de compléter l’analyse morphologique des poumons tout en 

évaluant le taux de fibrose. Les résultats montrent en lumière blanche une absence de 

remodelage pathologique chez les souris Scn5a+/- au niveau de la zone péri-bronchiolaire. Les 

cellules épithéliales sont sans lésion ni hyperplasie, les couches de cellules musculaires lisses 

sont très fines et les zones adventitielles sont d’épaisseur physiologique que ce soit pour les 

souris WT comme pour les souris Scn5a+/-. En lumière polarisée, les images obtenues 

permettant de discriminer les analyses des formes I et III du collagène ont permis leurs 

quantifications exclusives dans la zone péri-bronchiolaire. Les résultats comparant les souris 
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WT versus Scn5a+/- montrent une absence de modification du niveau d’expression de 

collagène I (WT=2,61±0,5 pour n=16 et Scn5a+/-=3,73±1,86 pour n=6) et de collagène III 

(WT=2,21±0,36 pour n=16 et Scn5a+/-=2,92±1,38 pour n=6) autour des bronchioles. (Figure 

25B). 

 

Figure 25. Absence d’effet de l’expression de Nav1.5 sur les remodelages pulmonaires en 
conditions physiologiques chez les souris femelles. 
(A) Détections et quantifications relatives de l’expression de protéines impliquées dans la 
fibrose et l’inflammation dans des préparations de poumon entier de souris WT versus 
Scn5a+/- (n=5/condition). (B) Détections et quantifications des collagènes I et III sur des coupes 
de poumons colorées au rouge Picro Sirius (n=6-16/condition). Les résultats sont représentés 
par la moyenne ±SEM. **p<0,01 versus WT. 
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C. Le modèle murin C57BL/6J Scn5a+/- : mise en évidence 

d’une différence d’expression de l’invalidation génique en 

fonction du sexe. 

Dans le modèle murin Scn5a+/- mâle, on observe par Western Blot des signaux positifs 

pour Nav1.5 dans les cœurs mais avec une hétérogénéité importante des intensités détectées, 

que ce soit pour les préparations de ventricule gauche de souris WT comme Scn5a+/- (Figure 

26A), contrairement au modèle femelle présenté dans la Figure AS1 de l’article présenté en 

amont (Fonteneau et al., en révision). Les résultats de quantifications de ces signaux, 

conformément aux observations formulées précédemment, ne permettent pas de mettre en 

évidence une différence de niveau d’expression du canal sodique Nav1.5 entre le groupe WT 

et Scn5a+/- (WT=1,3±0,19 et Scn5a+/-=1,2±0,2 ; n=5) (Figure 26A) 

Cette différence d’expression de Nav1.5 au niveau protéique est confirmée au niveau 

fonctionnel. Les évaluations par ECG des souris mâles montrent effectivement qu’il n’y a 

aucun ralentissement de la conduction cardiaque dans le groupe Scn5a+/- comparé au groupe 

WT : les intervalles moyens PR (WT=40,90±0,57 and Scn5a+/-=40,30±1,83ms) et QRS 

(WT=11±0,30 and Scn5a+/-=11,10±0,23ms) sont similaires entre les deux conditions (Figure 

26B). 

Comme chez les femelles, aucun remodelage majeur n’est détecté par les calculs des 

ratios poids du cœur/poids du corps (WT=5,0±0,1 pour n=21 et Scn5a+/-=5,1±0,1 pour n=20) 

(Figure 26C) et poids des poumons/poids du cœur (WT=1,2±0,03 pour n=20 et Scn5a+/-

=1,1±0,02 pour n=20) (Figure 26C). Les évaluations structurales et fonctionnelles par 

échocardiographie ne montrent pas non plus de remodelage ventriculaire gauche (diamètre 

télédiastolique du ventricule gauche : WT=2,9±0,2mm pour n=9 et Scn5a+/-=2,9±0,1mm pour 

n=11 ; épaisseur de paroi libre du ventricule gauche : WT=1,0±0,05mm pour n=9 et Scn5a+/-

=1,2±0,05mm pour n=11), ni de dysfonction systolique (fraction d’éjection : WT=82,8±2,0% 

pour n=9 et Scn5a+/-=85,6±1,6% pour n=11) ou diastolique (E/A : WT=1,5±0,06 pour n=9 et 

Scn5a+/-=1,5±0,05 pour n=11 ; temps de décélération : WT=25,7±1,2ms pour n=9 et Scn5a+/-

=26,5±1,4ms pour n=11 ; temps de relaxation isovolumétrique : WT=16,4±0,4ms pour n=9 et 

Scn5a+/-=16,0±0,3ms pour n=11) (Figure 26D). 
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Figure 26. Absence de modulation de la fonction cardiaque chez les souris mâles du modèle C57BL/6J 
Scn5a+/-. 
(A) Détections et quantifications relatives de l’expression de la protéine Nav1.5 dans des préparations de 
ventricule gauche de souris mâles WT versus Scn5a+/- (n=5/condition). (B) Effets de l’expression de Nav1.5 
sur les durées de l’intervalle RR et du complexe QRS chez des souris mâles WT versus Scn5a+/- enregistrées 
par ECG en dérivation DI (n=10/condition). (C) Poids des cœurs et poumons rapportés au poids des souris 
mâles WT versus Scn5a+/- (n=20-21/condition). (D) Images représentatives des enregistrements 
échocardiographiques en mode TM des ventricules gauches de souris mâles WT versus Scn5a+/-. Les 
mesures des paramètres structuraux (diamètre télédiastolique et épaisseur de paroi du LV), de fonction 
systolique (fraction d’éjection) et de fonction diastolique (ratio E/A, temps de décélération et temps de 
relaxation isovolumique) sont présentées à droite (n=9-11/condition). Les résultats sont représentés par la 
moyenne ±SEM. (E/A: vitesse de propagation du flux transmitral E (passif) sur A (actif); LV: ventricule 
gauche). 
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Au niveau pulmonaire, les Western Blot réalisés sur des préparations de poumons 

totaux de souris mâles montrent une expression de Nav1.5 dans cet organe comme chez les 

femelles. En revanche, chez les souris Scn5a+/- mâles, l’expression de Nav1.5 est hétérogène 

et le niveau d’expression moyen apparaît similaire au groupe WT. Les résultats de 

quantification de ces signaux le confirment (WT=0,38±0,06 et Scn5a+/-=0,26±0,06 ; n=5 ; 

p=0,31 versus WT) (Figure 27A). Pour vérifier que ces observations au niveau fonctionnel, nous 

avons également réalisé des expériences de contractilité ex vivo de trachées de souris dans 

des cuves à organe isolé. Les résultats obtenus ne montrent pas de différence de contractilité 

des trachées isolées, ni par exposition à des doses croissantes de méthacholine (WT=225±25% 

pour n=5 et Scn5a+/-=223±23% pour n=8), ni après inhibition de cette contraction par des pré-

incubations avec des doses croissantes d’ajmaline qui est un anti-arythmique de classe I, 

inhibiteur des canaux sodiques voltage-dépendants (dose 0,2mM d’ajmaline : WT=143±26% 

Figure 27. Absence de modulation de la fonction respiratoire chez les souris mâles du modèle C57BL/6J 
Scn5a+/-. 
(A) Détections et quantifications relatives de l’expression de la protéine Nav1.5 dans des préparations de 
poumon de souris mâles WT versus Scn5a+/- (n=5/condition). (B) Contractions Ex vivo de trachées isolées 
de souris mâles WT et Scn5a+/- exposées à des doses croissantes de méthacholine, avant et après 
incubation avec l’ajmaline. (C) Pléthysmographie corporelle totale, mesurant la réactivité du système 
respiratoire exposé à des doses croissantes de méthacholine, de souris mâles WT et Scn5a+/-. Les 
résultats sont représentés par la moyenne ±SEM. **p<0,01 ; ****p<0,0001. 
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et Scn5a+/-=142±12% ; dose 0,8mM d’ajmaline : WT=27±3% pour n=5 et Scn5a+/-=14±4% pour 

n=8) (Figure 27B). Après les tests fonctionnels ex vivo, des expériences fonctionnelles in vivo 

par pléthysmographie corporelle totale ont également été réalisées chez les souris mâles. 

Encore une fois, les résultats obtenus montrent une absence de différence fonctionnelle au 

niveau de la réactivité du système respiratoire entre les souris WT et Scn5a+/- exposées à des 

doses croissantes de méthacholine (dose 40mg/mL de méthacholine : WT=5,0±0,9 pour n=21 

et Scn5a+/-=6,5±0,9 pour n=21) (Figure 27C). 

D. Nav1.5 et réaction immunitaire pulmonaire 

Les analyses transcriptomiques présentés dans la Figure A4 puis en Figure AS2 de 

l’article précédent (Fonteneau et al., en révision) étudient également l’expression de 

marqueurs de l’inflammation. Ces résultats, obtenus chez les souris femelles, ont été 

complétés par une approche biochimique. Les lymphocytes T étant une population cellulaire 

clé de la réaction immunitaire pathologique dans les poumons, ces cellules ont été analysées 

par cytométrie en flux. Une sélection des cellules est dans un premier temps effectuée au 

niveau morphologique, les lymphocytes T étant une population cellulaire de taille moyenne 

et de granulosité moyenne (Figure 28A). Après avoir exclu les doublons de comptage par la 

linéarité en deux dimensions des tailles de cellules, les résultats préliminaires obtenus pour 

les lymphocytes T CD3+ CD4+ montrent que la majorité d’entre eux retrouvés chez la souris 

expriment le canal sodique Nav1.5 (Figure 28A). D’après les résultats de quantification des 

signaux de fluorescence émis par ces cellules par cytométrie en flux, les lymphocytes T de 

souris WT et Scn5a+/- expriment un taux de Nav1.5 statistiquement similaire (WT=1189±277,0 

et Scn5a+/-=760±116,5 ; n=2 ; p=0,33 versus WT) (Figure 28B). La quantification montre 

également que le taux de lymphocytes exprimant Nav1.5 chez ces souris est similaire 

(WT=81,9±1,6% et Scn5a+/-=67,4±4,1% ; n=2 ; p=0,33 versus WT) (Figure 28B). L’observation 

au microscope de ces signaux fluorescents confirme l’expression du canal sodique Nav1.5 par 

les lymphocytes T de souris. Ce signal positif pour Nav1.5 est localisé de manière dispersée et 

sous forme de multiples amas à la membrane plasmique des cellules (Figure 28C). Cependant, 

les acquisitions au microscope ne permettent pas non plus de mettre en évidence de 

différence de profil d’expression du canal sodique Nav1.5 à la membrane des lymphocytes T 

(Figure 28C). Enfin, l’étude préliminaire de l’implication de Nav1.5 dans l’inflammation dans 

un contexte pathologique a été évaluée par la mise en place chez les souris transgéniques d’un 



Résultats 

108 
 

modèle d’asthme allergique HDM. Les résultats préliminaires obtenus par flexiVent ne 

montrent pas de modification de la résistance des voies respiratoires chez les souris Scn5a+/- 

versus WT ni dans la condition contrôle DP (dose 40mg/mL de méthacholine : 

Figure 28. Expression de Nav1.5 dans l’inflammation chez les souris femelles. 
(A) Identification par cytométrie en flux des cellules Nav1.5+ parmis les cellules CD3+ et CD4+ issues de 
préparations de rate de souris. (B) Quantification par cytométrie de la fluorescence moyenne émise et du 
pourcentage de lymphocytes CD4+ Nav1.5+ (n=2/condition). (C) Détection par immunofluorescence de Nav1.5 
et CD4 sur des lymphocytes T de rate de souris WT et Scn5a+/- (n=2/condition). (D) Mesure de la capacité 
inspiratoire et de la résistance des voies aériennes exposées à des doses croissantes de méthacholine dans 
un modèle d’asthme-HDM développé sur des souris WT et Scn5a+/- (n=2-7/conditions). Les résultats sont 
représentés par la moyenne ±SEM. (DP : condition contrôle DMSO/PBS; FSC : Forward Scatter, paramètre de 
taille; HH: condition asthmatique HDM; ns : non significatif; SSC: Side Scatter, paramètre de granulosité). 
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WT=2,39±0,17cmH2O.s/mL pour n=2 et Scn5a+/-=3,26±0,69cmH2O.s/mL pour n=6), ni en 

condition pathologique HH (dose 40mg/mL de méthacholine : WT=5,03±0,85cmH2O.s/mL 

pour n=4 et Scn5a+/-=5,63±0,79cmH2O.s/mL pour n=7) (Figure 28D). 
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DISCUSSION GENERALE 

I. Nav1.5 est exprimé dans les cellules musculaires 

lisses des voies aériennes. 

Dans les expériences de RT-PCR, l’ARNm codant pour Nav1.5 a été détecté dans tous 

les échantillons de poumons testés (Figure A1A). L’ARNm codant pour Nav1.5 avait auparavant 

été décrit dans la littérature comme étant exprimé dans des cellules musculaires lisses 

vasculaires humaines en culture (Firth et al., 2011; Platoshyn et al., 2005) ainsi que dans les 

cellules musculaires lisses isolées de bronches de lapin (Bradley et al., 2013). Par nos résultats, 

cette expression est ici pour la première fois confirmée à l’échelle de l’organe entier chez un 

mammifère. Dans la littérature, à l’échelle moléculaire seule cette démonstration de 

l’expression de l’ARNm prouve indirectement la présence de Nav1.5 dans les poumons 

(Bradley et al., 2013; Firth et al., 2011; Platoshyn et al., 2005). Pour compléter ce premier 

résultat, nous avons ensuite confirmé de manière directe l’expression de Nav1.5 au niveau 

protéique par Western Blot (Figure A1B). La protéine y est détectée de la même façon dans le 

cœur, validant ainsi l’efficacité de notre anticorps. 

Une fois cette expression pulmonaire de Nav1.5 mise en évidence, il nous restait à 

identifier les différents sites d’expression potentiels. Dans cette optique, le choix d’une 

détection de ce canal sur coupes de tissus par immunofluorescence nous a semblé être la 

meilleure stratégie. Notre volonté était de pouvoir explorer pour la première fois toutes les 

structures et tous les types cellulaires potentiellement concernés par cette expression de 

Nav1.5 dans les poumons chez la souris. D’après les précédentes études de nos confrères sur 

des modèles cellulaires, nous avons voulu vérifier que ces expressions étaient retrouvées chez 

la souris in situ, dans les cellules musculaires lisses des voies aériennes et des vaisseaux. 

Premièrement, bien que la couche de cellules musculaires lisses autour des bronches 

soit suffisamment épaisse sur des coupes de poumons de souris pour être exploitée, il ne nous 

a pas été possible de mettre en évidence de manière incontestable une expression de Nav1.5 

dans ces cellules in situ. Dans une étude réalisée chez le lapin (Bradley et al., 2013), il a été 

démontré une expression de l’ARNm codant pour ce canal dans ces cellules musculaires lisses 
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isolées autour de bronches secondaires de tous calibres. De plus des investigations 

électrophysiologiques ont permis de mettre en évidence la présence d’un courant sodique 

voltage dépendant rapide, de sensibilité intermédiaire à l’inhibition par la TTX, et ayant des 

propriétés électriques similaires à celles des lignées cellulaires humaines HEK 293 exprimant 

le canal sodique Nav1.5. Nos analyses histologiques sur ces cellules, in situ chez la souris, 

montrent une intensité de signal enregistrée pour Nav1.5 très faible puisqu’elle est à peine 

plus élevée que le signal de bruit de fond enregistré pour le contrôle négatif. Ce signal est 

particulièrement diffus dans les cellules musculaires lisses de bronches et il est également 

observé sur la couche de cellules épithéliales, ce qui interroge sur la spécificité de ce signal 

diffus (Figure A1C). Pourtant en étudiant les cellules musculaires lisses de voies aériennes 

après isolement et mise en culture, nous avons pu mettre en évidence les expressions de 

l’ARNm du gène Scn5a et de la protéine Nav1.5. Cette expression au niveau protéique est 

confirmée par immunocytochimie. Toutefois l’expression de Nav1.5 dans ces cellules est 

localisée au niveau cytoplasmique et non à la membrane plasmique, ce qui peut paraître 

surprenant du fait de l’activité électrique de ce canal attendue et démontrée par Bradley et 

ses collaborateurs chez le lapin (Bradley et al., 2013). Plusieurs hypothèses sont à envisager 

pour expliquer ces résultats différentiels entre le lapin et la souris. Premièrement, il est fort 

possible que la technique d’immunofluorescence sur tissus soit moins sensible que 

l’immunofluorescence sur cellules. La difficulté étant plus grande sur tissus à disposer 

d’épitopes de reconnaissance libérés de toutes contraintes physico-chimiques dues à un 

environnement biologique plus dense. Cette hypothèse pourrait expliquer une absence de 

signal net pour Nav1.5 sur tissu contrairement à une expression évidente sur cellules. Un autre 

aspect technique peut être remis en question. Dans l’étude réalisée chez le lapin, l’expression 

de Nav1.5 est montrée indirectement, par biologie moléculaire puis par électrophysiologie. Or 

dans notre étude réalisée chez la souris, la démonstration de l’expression de la protéine se 

fait de manière plus directe par immunodétection, ce qui rend l’interprétation de la 

comparaison plus délicate. Enfin, il faut prendre en compte les biais de comparaison entre 

modèles : il s’agit de comparer deux espèces différentes, mais également des cellules 

différentes. En effet les cellules musculaires lisses de voies respiratoires étudiées que nous 

sommes en train de comparer proviennent de lapin, isolées à partir de bronches secondaires 

dans les travaux de Bradley et son équipe, et de souris 1) in situ puis 2) isolées et mises en 

culture à partir de trachée et de bronches principales dans nos travaux. L’ensemble de ces 
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éléments discutables pourraient expliquer la concordance imparfaite entre les résultats 

obtenus chez le lapin et les nôtres obtenus chez la souris. Néanmoins, notre travail n’exclut 

absolument pas la possibilité d’une expression de Nav1.5 dans la couche musculaire lisse des 

voies respiratoires de souris, et donc d’une potentielle implication fonctionnelle à étudier. 

L’expression cytoplasmique et non membranaire de Nav1.5, observée chez la souris dans les 

cellules musculaires lisses de voies respiratoires, pourrait par ailleurs s’expliquer par la mise 

en culture des cellules isolées. En effet, en 2004 des travaux menés sur des cellules 

musculaires lisses des bronches humaines mises en culture montrent une expression faible de 

l’ARNm Scn5a, expression qui ne semble d’ailleurs pas fonctionnelle d’après les 

enregistrements électrophysiologiques des courants sodiques effectués, qui sont sensibles à 

la TTX (Jo et al., 2004). La piste d’une modification du profil d’expression protéique provoquée 

par la mise en culture cellulaire, même après un seul repiquage, ne peut donc être exclue. 

I. Nav1.5 est majoritairement exprimé à la membrane 

plasmique des « cardiomyocytes » veineux dans les 

poumons. 

La Figure A1 de notre article nous montre un autre résultat étonnant (Fonteneau et al., 

en révision). Au niveau vasculaire, un signal évident est démontré, positif pour Nav1.5. Un 

marquage intense et net est observé, bien défini, localisé à la membrane plasmique d’épaisses 

cellules bordant la paroi des veines pulmonaires. On remarque cependant que le marquage 

positif pour Nav1.5 est observé sur des cellules morphologiquement surprenantes dans un 

tissu comme le poumon. Ces cellules sont particulièrement larges et forment des couches 

cellulaires a priori trop épaisses pour correspondre à des cellules musculaires lisses de 

vaisseaux. Les réalisations de différents immunomarquages nous ont permis d’identifier ces 

structures et ces cellules. Le profil d’expression de la SM22, protéine exprimée uniquement 

dans les cellules musculaires lisses, nous a permis de discriminer les artères et les veines. Les 

résultats obtenus nous montrent que parmi tous les vaisseaux identifiés seules les artères 

présentent une couche relativement épaisse de cellules musculaires lisses, positives pour le 

signal SM22. Les autres vaisseaux sont ceux exprimant Nav1.5, c’est-à-dire les veines (Figure 

24). Dans ces structures veineuses les cellules exprimant Nav1.5 à leur membrane plasmique 
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sont, comme expliqué précédemment, des cellules larges et organisées en couches cellulaires 

épaisses. L’hypothèse formulée alors fut donc d’être plutôt en présence de cellules 

musculaires de type striées, de phénotype cardiomyocytaire. En effet, d’autres études ont 

auparavant démontré la présence d’un myocarde pulmonaire chez différentes espèces de 

mammifères : chez l’homme (Haïssaguerre et al., 1998; Namekata, Tsuneoka, & Tanaka, 

2013), le chien (Ehrlich et al., 2003; Melnyk et al., 2005), le lapin (Lu et al., 2013), le rat 

(Michelakis et al., 2001; Xiao et al., 2016) et la souris (Tsuneoka et al., 2012). La répartition de 

ce « myocarde » le long du système veineux pulmonaire diffère selon les espèces. Il est 

retrouvé uniquement le long des veines de gros diamètre proches du cœur chez l’Homme, 

tandis que chez le rongeur il est décrit plus profondément dans le poumon, autour de veines 

indépendamment du calibre (Mueller-Hoecker et al., 2008). De plus, dans toutes ces espèces, 

il a été décrit dans le myocarde des veines pulmonaires une activité électrique autonome, 

associée aux expressions de différentes protéines cardiaques. Xiao et ses collaborateurs en 

2016 dans une étude réalisée chez le rat, montrent par immunohistochimie que les 

cardiomyocytes de veines pulmonaires expriment les jonctions communicantes Cx43 ainsi que 

les canaux sodique Nav1.5 et potassique Kir2.1, tous deux impliqués respectivement dans les 

potentiels d’action et de repos dans le cœur (Xiao et al., 2016). Les protéines Serca2a, et RYR2, 

spécifiques des cellules musculaires striés et cardiaques y sont également exprimés, suggérant 

le recrutement des voies de signalisation calcique dans ces cellules similaire à celui retrouvé 

dans le cœur. Enfin, il est également démontré dans cette étude l’expression de la Cav3 par 

ces cardiomyocytes de veines pulmonaires de rat, isoforme d’une protéine d’arrimage et 

d’organisation à la membrane plasmique essentielle dans le cœur. Cette dernière est 

partenaire de nombreuses protéines impliquées dans l’activité contractile cardiaque dont la 

Cx43 citée précédemment (Xiao et al., 2016). Enfin, chez la souris, Folmsbee et ses 

collaborateurs en 2016 ont montré que ces cardiomyocytes veineux expriment également la 

desmine, protéine des filaments intermédiaires et l’α-T-caténine, protéine de jonction inter-

cellulaire abondamment exprimée dans le cœur au niveau des disques intercalaires (Folmsbee 

et al., 2015; Goossens et al., 2007). Dans nos travaux, nous avons montré que les cellules 

pulmonaires péri-veineuses chez la souris exprimant Nav1.5 (Figure A1D) à leur membrane 

plasmique exprimaient également la MHC3 (Figure A1E et Figure 24B), isoforme de la chaîne 

lourde de myosine exprimée dans les muscles striés squelettique et cardiaque (Rutland et al., 

2011; Schiaffino et al., 2015). De plus ces cellules expriment également la TnI, sous-unité 
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inhibitrice de l’interaction actine/myosine du complexe troponine lié aux filaments d’actine 

dans les muscles striés (Figure 24B). Sur des zooms optiques réalisés pour les marquages de 

la MHC3, des bandes nettes à l’intérieur des cellules correspondant à la présence de 

sarcomères striés sont clairement observées (Figure 24C). De la même façon que chez le rat 

(Xiao et al., 2016), la Cx43 est retrouvée dans les poumons chez la souris sur ces cellules 

exprimant Nav1.5 (Figure 24C). Cette dernière n’est pas exprimée sur les membranes latérales 

mais plutôt du côté des jonctions inter-cellulaires, formant des zones de contact similaires aux 

disques intercalaires retrouvés dans le cœur (Manring et al., 2018). Pour l’expression de 

Nav1.5, on observe une expression de la protéine tout le long de la membrane plasmique des 

cardiomyocytes veineux pulmonaires, avec une concentration plus forte au niveau de ces 

structures ressemblant à des disques intercalaires (Figure A1 et Figure 24C). 

L’ensemble de ces éléments nous permet de déduire que l’expression majoritaire de 

Nav1.5 dans les poumons chez la souris est portée, d’après nos analyses 

immunohistochimiques, par des cellules musculaires striées de type cardiomyocytaire 

présentes en périphérie de l’ensemble du système veineux. L’expression de protéines 

contractiles majoritairement cardiaques dans ces cellules, associée à la colocalisation à la 

membrane de Nav1.5 et de la Cx43 au niveau de disques intercalaires, suggère la présence 

d’une conduction électrique dans ces cellules. Toutefois, ces cardiomyocytes pulmonaires 

sont totalement absents au niveau des veinules et des capillaires, suggérant que Nav1.5 

n’intervient pas dans les échanges respiratoires. 

II. L’activité électrique de Nav1.5 dans les poumons est 

nécessaire à la bronchoconstriction induite par la 

méthacholine. 

Suite au travail de caractérisation d’expression du canal sodique Nav1.5 dans les 

poumons chez la souris, nous avons ensuite voulu étudier son rôle dans la physiologie 

pulmonaire. Les résultats obtenus à l’échelle moléculaire ont mis en évidence deux sites 

d’expression pour Nav1.5 dans les poumons de souris : la cellule musculaire lisse de voies 

aériennes et le cardiomyocyte veineux, ce dernier ayant été identifié comme étant le siège 

d’expression majoritaire intrapulmonaire. Etant dans l’impossibilité d’étudier les deux types 
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cellulaires exprimant Nav1.5 séparément à l’état de cellules fraîchement isolées, nous avons 

choisi une approche intégrée pour prendre en compte l’ensemble des expressions de Nav1.5 

et toutes leurs implications dans la physiologie et la physiopathologie pulmonaires. Le muscle 

lisse des voies aériennes est l’un des principaux effecteurs de la réactivité de l’arbre 

respiratoire et c’est pourquoi il est essentiellement étudié dans les problèmes d’hyper-

réactivité bronchique, comme c’est le cas dans la pathologie de l’asthme. Cependant d’après 

la littérature, les études portant sur le myocarde péri-veineux pulmonaire se sont seulement 

portées sur les pathologies cardiaques qui lui sont liées, notamment la fibrillation atriale 

(Chang et al., 2016; Namekata et al., 2013; Tsuneoka et al., 2012) qui par ailleurs a est 

fortement associée à diverses mutations du gène SCN5A comme expliqué précédemment 

dans l’introduction. On sait ainsi que chez l’Homme, les fibres musculaires cardiaques 

présentes dans les veines pulmonaires constituent un siège majeur de fibrillation, et que la 

solution thérapeutique privilégiée chez les patients concernés est une ablation de ces fibres 

par radiofréquence (Chard & Tabrizchi, 2009). Un lien entre les remodelages pulmonaires de 

l’hypertension et la fibrillation atriale par le biais de ces cardiomyocytes veineux a été mis en 

lumière récemment (Xia et al., 2018), mais personne d’autre ne s’était intéressé au rôle 

potentiel de ces cardiomyocytes veineux dans les pathologies pulmonaires et notamment 

respiratoires, excepté le groupe de Cara Gottardi et Stephen Sai Folmsbee. Ils ont en effet 

réussi à mettre en lien la pathologie de l’asthme et l’expression de la α-T-caténine, protéine 

de jonction inter-cellulaire majoritairement exprimée dans les cardiomyocytes au niveau des 

disques intercalaires (Folmsbee et al., 2014, 2015). Leurs travaux sont basés sur l’utilisation 

d’un modèle murin présentant une invalidation homozygote de l’α-T-caténine, chez qui ils ont 

montré que la perte d’expression de l’α-T-caténine au niveau des cardiomyocytes veineux 

pulmonaires était associée à une absence de réponse inflammatoire dans les poumons suite 

à un protocole d’induction d’asthme allergique HDM (Folmsbee et al., 2015). Leurs résultats 

montrent chez des souris WT-HDM un important recrutement de cellules immunitaires autour 

des veines pulmonaires. Parallèlement l’inflammation des voies respiratoires observée chez 

ces souris est directement corrélée à leur proximité avec les veines pulmonaires. Ce 

phénomène, non observé chez les souris KO-HDM, a mis en évidence le rôle essentiel d’une 

protéine « cardiaque », l’α-T-caténine, dans le recrutement inflammatoire observé au niveau 

des veines pulmonaires, démontrant par la même occasion le rôle indirect mais essentiel des 

cardiomyocytes des veines pulmonaires dans l’inflammation des voies respiratoires 
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adjacentes (Folmsbee et al., 2015; Folmsbee & Gottardi, 2017). Le lien établit par ces auteurs 

entre la pathologie de l’asthme et l’expression de protéines cardiomyocytaires dans les 

poumons est très intéressant, car des études démontrent des corrélations entre certaines 

pathologies cardiaques et le développement de l’asthme comme expliqué dans l’introduction. 

Parmi ces pathologies cardiaques l’insuffisance cardiaque et la fibrillation atriale sont 

retrouvées, deux troubles déjà associés dans la littérature à des modifications d’expression du 

gène SCN5A (cf. introduction). Ce lien pertinent entre les pathologies cardiaques et l’asthme 

par le biais éventuel de ces cardiomyocytes veineux pulmonaires nous a conduit à nous 

intéresser aux voies aériennes et à leur fonction potentielle chez nos souris transgéniques 

Scn5a+/-. 

Pour étudier le rôle fonctionnel de Nav1.5 dans la fonction respiratoire, nous avons 

utilisé un modèle murin transgénique présentant une invalidation hétérozygote du gène 

Scn5a, l’invalidation homozygote étant létale. Ce modèle transgénique Scn5a+/- est depuis 

longtemps utilisé dans les études des troubles du rythme cardiaque, sur fond génétique 129Sv. 

Or dans ce travail nous travaillons sur fond génétique C57BL/6J, qui semble être plus équilibré 

en terme de réaction inflammatoire pathologique, comme par exemple dans le modèle 

d’infarctus du myocarde par ligature coronaire (Gao et al., 2010). C’est également un fond 

génétique beaucoup plus couramment utilisé que le 129Sv dans le domaine des pathologies 

respiratoires. Il nous a donc d’abord fallu retrouver au niveau cardiaque la pertinence de ce 

modèle nouvellement dérivé sur fond C57BL/6J, tout en s’assurant que les souris Scn5a+/-  ne 

présentent pas de trouble de la fonction cardiaque majeur pouvant impacter la fonction 

respiratoire adjacente. Au niveau du cœur, nos investigations par Western Blot et par ECG 

confirment la pertinence du modèle murin Scn5a+/- avec une diminution nettement 

significative de l’expression de la protéine dans l’organe entier (Figure AS1A), associée à un 

ralentissement de la conduction auriculo-ventriculaire comme précédemment décrit pour le 

même modèle murin sur fond génétique 129Sv (Royer et al., 2005) (Figure AS1B). Les 

observations des masses et les évaluations échocardiographiques ne mettent en évidence ni 

remodelage structural majeur, ni altération fonctionnelle contractile pouvant perturber 

significativement les débits sanguins (Figure AS1C et Figure AS1D). Nous avons donc pu utiliser 

ce modèle murin dans le contexte pulmonaire sans craindre d’observer les répercussions 
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d’une éventuelle pathologie cardiaque sous-jacente, excepté une perturbation de l’activité 

électrique des cellules contractiles. 

Dans les poumons, la souris Scn5a+/- montre comme attendu une nette diminution 

de l’expression de Nav1.5 dans les poumons entiers (Figure A3A). Cette baisse du niveau 

d’expression de la protéine se retrouve in situ au niveau du sarcolemme des cardiomyocytes 

veineux, prouvant l’importance de ce site d’expression pour nos interprétations futures 

(Figure A3B). La première exploration de l’activité des voies respiratoires a été réalisée par 

une approche ex vivo. Ne pouvant pas isoler manuellement les bronches secondaires, l’étude 

de la contractilité de trachées isolées nous a permis néanmoins d’approcher au mieux la 

physiologie du muscle lisse des voies aériennes secondaires. Les résultats ont montré une 

diminution significative de la contraction des trachées de souris transgéniques comparées aux 

trachées WT exposées à des doses croissantes de méthacholine, un bronchoconstricteur 

analogue de l’acétylcholine (Figure A3C). La spécificité de cette altération fonctionnelle a été 

confirmée par la suite par inhibitions partielle ou totale de la contraction en pré-incubant les 

trachées avec différentes doses d’ajmaline, un traitement anti-arythmique de classe I décrit 

comme un inhibiteur de Nav1.5 de haute affinité (Figure A3C). L’ajmaline est notamment 

utilisée en clinique pour démasquer un ECG suspect chez les patients potentiellement atteints 

du syndrome de Brugada, arythmie cardiaque héréditaire à pénétrance partielle pour laquelle 

les mutations dans le gène SCN5A sont mises en cause dans environ 22% des cas (Priori et al., 

2002). Cette perte fonctionnelle que nous avons observée sur les trachées de souris Scn5a+/- 

ex vivo a de plus été confirmée par une approche in vivo, sur souris vigile et non contrainte 

par pléthysmographie corporelle totale barométrique (Figure A3D). Ces résultats mettent en 

évidence pour la première fois l’importance de la protéine Nav1.5 dans les voies de 

signalisation de la réactivité cholinergique des voies aériennes.  

Pour renforcer ces résultats et pour en apprendre un peu plus à propos de cette 

réactivité respiratoire observée, nous avons voulu réaliser un autre test fonctionnel 

couramment utilisé dans les études des pathologies respiratoires chez le rongeur, appelée la 

technique des oscillations forcées avec le système flexiVent. Cette technique sert également 

à évaluer la réactivité du système respiratoire sous l’induction de méthacholine, mais est 

réalisée sur souris anesthésiée. Elle a pour avantage d’être plus reproductible et donc plus 

robuste que le test de pléthysmographie. La mesure des paramètres respiratoires étant 
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réalisée directement via une trachéotomie, cette méthode s’affranchi des biais potentiels sur 

les mesures de pression par pléthysmographie corporelle totale, potentiellement perturbées 

par la température corporelle de l’animal ou l’humidité de l’air environnant. De plus, le 

contrôle des rythmes et des flux inspiratoires par la ventilation mécanique permet des 

mesures plus précises que par pléthysmographie bien que réalisées dans des conditions moins 

physiologiques. Toutefois, dans le cadre de notre étude, la réalisation de ce test nous 

confronte à un éventuel obstacle méthodologique. En effet, cette procédure de flexiVent de 

par la trachéotomie et la ventilation forcée imposées à l’animal nécessite une anesthésie fixe 

et une analgésie profonde. Or, de nombreux travaux ont décrit des effets inhibiteurs sur les 

courants sodiques voltage-dépendants par la majorité des agents anesthésiants utilisés en 

expérimentation animale (Leffler et al., 2012; Ouyang et al., 2007; Stoetzer et al., 2016; Wang 

et al., 2015; Zhang et al., 2014), incluant la kétamine dont l’utilisation est préconisée dans la 

procédure de flexiVent (Hara et al., 1998; Luo et al., 2015; Wagner et al., 2001). Afin de vérifier 

si cet effet inhibiteur s’applique à la réaction de bronchoréactivité que nous souhaitons 

observer in vivo, nous avons tout d’abord réalisé de nouvelles investigations ex vivo sur 

trachées isolées afin d’observer l’effet éventuel de la kétamine sur leurs contractions induites 

par la méthacholine. Sous l’induction de doses croissantes de méthacholine, une inhibition 

partielle ou totale de la contraction des trachées isolées a été observée avec les doses de 

kétamines dans lesquelles elles ont été pré-incubées pour les souris WT comme pour les souris 

Scn5a+/-. Cet effet inhibiteur au niveau des trachées est retrouvé dans les voies respiratoires 

plus profondes lors de la réalisation du flexiVent, où aucune différence entre les résistances 

des systèmes respiratoires n’est observée chez les souris WT versus Scn5a+/-. Ces résultats 

signifient que l’utilisation du flexiVent n’est malheureusement pas appropriée lorsqu’il s’agit 

d’étudier l’implication directe d’un courant sodique sur la contractilité des voies respiratoires. 

Les investigations fonctionnelles réalisées chez la souris transgénique Scn5a+/- ont 

permis de mettre en évidence l’influence majeure de Nav1.5 dans la résistance des voies 

respiratoires via son rôle dans la contraction du muscle lisse régulant leur calibre. L’inhibition 

de cette contraction des voies aériennes par l’ajmaline et la kétamine, des inhibiteurs des 

courants sodiques voltage-dépendants, suggèrent que ce rôle contractile de Nav1.5 est assuré 

majoritairement par son activité électrique.  
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III. La diminution d’expression de Nav1.5 n’est pas 

associée à des remodelages pulmonaires. 

D’autres paramètres majeurs de la contractilité des voies respiratoires n’ont pas été 

directement explorés dans les investigations fonctionnelles tels que les remodelages 

structuraux et inflammatoires. Un lien a été suggéré dans les troubles de conduction 

cardiaque entre Nav1.5 et les remodelages (cf. introduction), et les travaux de Folmsbee et ses 

collaborateurs cités précédemment montrent une connexion inflammatoire entre les veines 

pulmonaires exprimant des protéines cardiaques et les voies aériennes avoisinantes dans le 

tissu pulmonaire. Il nous est donc apparu important de s’intéresser à ces paramètres de 

remodelages pulmonaires en lien avec l’expression de Nav1.5 dans les poumons chez la souris. 

Dans des contextes pathologiques comme l’asthme, l’hyper-réactivité du muscle lisse 

respiratoire est accompagnée de différents remodelages bronchiques. Ainsi il est décrit au 

niveau structural une dispersion plus importante dans l’épithélium de l’arbre respiratoire de 

cellules caliciformes productrices de mucus, une fibrose sub-épithéliale, une hypertrophie et 

une hyperplasie des cellules musculaires lisses, ainsi qu’une perturbation de la matrice 

extracellulaire notamment due à des dépôts désorganisés de collagène. Ces remodelages 

structuraux sont toujours accompagnés du recrutement de nombreuses cellules de 

l’immunité comme les polynucléaires neutrophiles, les éosinophiles, les macrophages et les 

lymphocytes T (Benayoun & Pretolani, 2003). La cellule musculaire lisse, dans cet 

environnement structural altéré, devient la cible de la réaction inflammatoire induite par les 

déséquilibres des cycles de synthèse et de dégradation de tous les types cellulaires 

environnants. Ces perturbations directes de l’activité de la cellule musculaire lisse bronchique 

sont notamment médiées par de nombreuses cytokines pro-inflammatoires synthétisées dans 

son environnement (Berger et al., 2002). 

Les résultats fonctionnels obtenus précédemment dans notre modèle de souris 

montrent une diminution de la contractilité des muscles lisses des voies respiratoires en cas 

de diminution du niveau d’expression de Nav1.5, et par conséquent du courant sodique 

voltage-dépendant associé (Figure A3). Néanmoins, ces résultats ne nous permettent pas de 

comprendre comment cette activité électrique intervient dans la contraction des cellules 

musculaires lisses.  Il était donc intéressant de savoir si l’invalidation hétérozygote du gène 
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Scn5a dans ce modèle murin transgénique n’apportait pas également une protection vis-à-vis 

des différents remodelages structuraux et inflammatoires, qui pourraient influer sur la 

contractilité du muscle lisse. En effet, dans la littérature des corrélations commencent à être 

effectuées entre le canal sodique Nav1.5 et les remodelages structuraux (Derangeon et al., 

2017). De plus, l’expression de Nav1.5 ayant également été démontrée dans des cellules 

comme les macrophages et les lymphocytes T (Black & Waxman, 2013), nous pouvions 

envisager que le canal sodique interviendrait également via la réaction immunitaire. D’après 

nos investigations fonctionnelles, la résistance pulmonaire diminue avec le niveau 

d’expression de Nav1.5. Nous avons bien observé chez les souris Scn5a+/- une « hypo-

réactivité » des voies respiratoires qui est la réaction inverse de celle observée dans la 

pathologie de l’asthme. C’est pourquoi il était intéressant de se demander si chez ces souris 

transgéniques, les poumons présentaient d’éventuels remodelages bronchiques structuraux 

et inflammatoires « inversés » et donc diminués comparés aux souris WT, potentiellement 

associés à des expressions éventuelles de cytokines anti-inflammatoires. Enfin, il était 

également pertinent de s’interroger sur un éventuel caractère « protecteur » de la baisse du 

niveau d’expression de Nav1.5 chez les souris transgéniques sur la fonction respiratoire 

d’animaux rendues asthmatiques. 

Afin d’appréhender les éventuels mécanismes de remodelages pulmonaires liés à 

l’expression de Nav1.5, une approche transcriptomique globale a été menée en première 

intention. Les études des profils d’expression de nombreux transcrits codant pour des 

protéines clés de nombreuses voies de signalisation des remodelages ont été étudiés : des 

facteurs de croissance, des protéines de la transduction de signal, de la mise en place du 

cytosquelette, de l’inflammation, de l’adhésion cellulaire, et de la constitution et la régulation 

de la matrice extracellulaire (Table 2). Malheureusement, aucune voie de signalisation ne 

semble être modulée lorsque l’on compare les profils d’expression des transcrits issus de 

préparations de poumons de souris WT versus Scn5a+/- (Figure A4A et Figure AS2). Les 

quelques transcrits qui semblent statistiquement surexprimés chez les souris Scn5a+/- le sont 

de manière très modérée et totalement isolée des autres acteurs des voies de signalisations 

concernées (Table 2), ce qui rend ces diverses surexpressions difficilement interprétables. On 

observe des augmentations légères des transcrits pour Rhoa ; Il1β ; Col5a3 ; Ptgs2 ; Tgfβr3 

(Figure A4A) ; Plaur et Itga2 (Figure AS2). Ces investigations ont été complétées par une étude 
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des profils d’expressions protéiques de différents marqueurs de remodelages par Western 

blot, combinée à des études morphologiques par colorations histologiques de coupes de 

poumons pour visualiser les éventuels remodelages structuraux et inflammatoires (Figure 25A 

et Figure 25B). Aucun marqueur de fibrose ou d’inflammation ne semble être exprimé de 

manière différentielle entre les poumons des animaux WT versus Scn5a+/- au niveau 

protéique. De plus, les analyses histologiques ne mettent en évidence au niveau des bronches 

ni déstructuration de la paroi, ni répartition inadaptée des collagènes, ni recrutement anormal 

des cellules immunitaires dans leur environnement (Figure A4B). Ces résultats montrent que 

le mécanisme d’action de la protéine Nav1.5 dans la bronchoconstriction passe par son activité 

électrique de canal sodique, en dehors de tout contexte fibrotique ou inflammatoire majoré 

ou minoré, en conditions non pathologiques. 

 Cependant, les travaux de Folmsbee et ses collaborateurs portant sur l’expression de 

l’α-T-caténine dans les cardiomyocytes des veines pulmonaires suggèrent leur implication 

dans une forme de communication inflammatoire entre les veines et les voies respiratoires 

(Folmsbee et al., 2014, 2015). Ces cardiomyocytes ont donc été suggérés comme des 

médiateurs de la réponse inflammatoire dans le tissu pulmonaire dans l’asthme allergique 

(Folmsbee & Gottardi, 2017). Ayant démontré l’expression également importante de Nav1.5 

dans les cardiomyocytes pulmonaires, nous avons voulu, à l’image de leurs travaux, vérifier 

l’implication potentielle de Nav1.5 dans la pathologie de l’asthme allergique par la mise en 

place chez nos souris Scn5a+/- d’un modèle d’asthme par exposition aux acariens HDM. Nos 

travaux ont permis de démontrer dans un premier temps que les médiateurs principaux de la 

réponse immunitaire allergique, les lymphocytes T, exprimaient effectivement Nav1.5 dans 

notre modèle murin ce qui est en accord avec la littérature actuelle (Cf. introduction) (Figure 

28A). Cependant il ne nous a pas été possible de montrer une différence d’expression sur cette 

population cellulaire isolée de lymphocytes T de souris WT versus Scn5a+/- ni par cytométrie 

en flux, ni par microscopie confocale. Cependant cette démonstration est tout à fait 

préliminaire du fait des très faibles effectifs étudiés (Figure 28B et Figure 28C). En revanche, 

une autre partie de ce travail en condition pathologique a consisté à réaliser de nouveaux tests 

fonctionnels in vivo par flexiVent sur des souris WT et Scn5a+/- contrôles et asthmatiques. 

Comme expliqué précédemment, l’utilisation d’une anesthésie fixe à la kétamine dans cette 

procédure inhibe la réponse électrique du canal sodique Nav1.5 dans les poumons des souris, 
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ce test a donc pour but uniquement de montrer la différence de résistance respiratoire 

induites par d’éventuelles différences de remodelages structuraux résultant de la réaction 

immunitaire consécutive au développement de l’asthme. On observe effectivement une 

augmentation de la résistance des voies respiratoires entre les groupes contrôles DP et les 

groupes de souris asthmatiques HH, mais aucune différence fonctionnelle entre les groupes 

WT et Scn5a+/- même en condition asthmatique HH (Figure 28D). Ces résultats montrent que 

la protéine Nav1.5, en conditions pathologiques d’asthme allergique, ne participe pas à la mise 

en place de la réponse immunitaire initiatrice des nombreux remodelages pulmonaires 

observés dans cette pathologie. Cela n’exclut pas une implication potentielle de Nav1.5 dans 

cette pathologie. Toutefois ces résultats confirment la pertinence de s’intéresser 

préférentiellement à l’activité électrique de Nav1.5 dans la fonction respiratoire et les 

pathologies associées, et non à son implication dans les remodelages par interaction 

éventuelle avec la matrice extracellulaire. 

IV. L’expression et la fonction de la protéine Nav1.5 

semblent différentes selon le sexe. 

Ce travail portant sur l’implication potentielle de Nav1.5 dans la respiration a permis 

de mettre en évidence le rôle de Nav1.5 dans la réactivité contractile des voies respiratoires 

chez la souris femelle, grâce à l’utilisation d’un modèle murin Scn5a+/-. Cependant, nous 

n’avons pas pu réaliser cette même démonstration chez les souris mâles, car notre modèle 

murin transgénique mâle s’est révélé non pertinent. Nous avons dans un premier temps voulu 

valider que l’invalidation du gène Scn5a était retrouvée au niveau protéique par Western Blot 

chez ces mâles. Mais nos résultats ont montré une absence de baisse significative du niveau 

d’expression de Nav1.5 dans des préparations de ventricule gauche de souris Scn5a+/- mâles 

contrairement à ce qui avait été observé chez les femelles (Figure 26A). En effet le niveau 

d’expression protéique est similaire entre les groupes de souris mâles WT et Scn5a+/-. Ce 

résultat est confirmé au niveau fonctionnel puisque l’on observe une absence de 

ralentissement de la conduction atrio-ventriculaire chez les souris mâles Scn5a+/- (Figure 26B) 

comparé aux souris femelles (Figure AS1B). De manière attendue, la suite de la caractérisation 

cardiaque de ces souris a montré une absence de modifications structurales et fonctionnelles 

par échocardiographie, comme chez les femelles (Figure 26C et Figure 26D). Mais cette non-
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pertinence du modèle d’invalidation du gène Scn5a chez les souris mâles au niveau du cœur 

est confirmée également au niveau des poumons, où l’on observe dans des préparations 

d’organe entier une absence de différence d’expression de Nav1.5 par Western Blot (Figure 

27A). De la même façon que dans le cœur, cette observation biochimique est confirmée au 

niveau fonctionnel dans les poumons avec une absence de différence de réactivité 

cholinergique des voies respiratoires ex vivo (Figure 27B) comme in vivo (Figure 27C) 

comparée aux souris femelles (Figures A3C et Figure A3D). Ces résultats montrent deux choses 

importantes. Premièrement, l’étude de ce groupe mâle transgénique confirme l’importance 

d’une baisse du niveau d’expression de Nav1.5 dans les poumons pour observer les 

répercussions fonctionnelles d’hypo-réactivité respiratoire chez les souris, confirmant ainsi le 

rôle essentiel de Nav1.5 dans cette fonction respiratoire. Ce groupe de souris mâles sert ainsi 

de groupe contrôle supplémentaire. Enfin, ces résultats suggèrent une autre information 

intéressante pour la compréhension des mécanismes régulateurs de Nav1.5. La régulation de 

l’expression de ce canal semble être modulée par les hormones sexuelles. Cette hypothèse a 

été auparavant avancée par Fraser et ses collaborateurs dans le cadre de leurs travaux sur 

l’expression de Nav1.5 dans les cellules cancéreuses du sein (Fraser et al., 2005). Il a également 

été montré que l’activation de la protéine G monomérique RhoA dans la réponse contractile 

à l’acétylcholine était plus importante dans les cellules musculaires lisses gastriques de rats 

que dans les cellules gastriques de rates (Al-Shboul, 2016), protéine RhoA qui est par ailleurs 

régulatrice de l’expression de Nav1.5 dans les cellules cancéreuses du sein (Dulong et al., 

2014). De nombreuses études montent également une différence dans les diverses 

expressions du syndrome du côlon irritable selon les sexes (Mulak, Taché, & Larauche, 2014), 

pathologie associée à l’expression de Nav1.5 (Cf. introduction). D’autres pathologies corrélées 

à l’expression de Nav1.5 montrent des différences d’expressions de la maladie selon le sexe, 

notamment les canalopathies cardiaques sodiques. Le syndrome de Brugada semble en effet 

prédominant chez les hommes (Milman et al., 2018), tandis qu’être une femme est présenté 

comme un facteur de risque pour le développement du syndrome du QT long (Lowe et al., 

2012; Vink et al., 2017). Mais les mécanismes sous-jacents à ces différences entre les sexes ne 

sont pas élucidés. L’ensemble de ces éléments suggère une implication potentielle de 

l’expression de Nav1.5 dans ces différents troubles fonctionnels respiratoires, gastro-

intestinaux et cardiaques qu’il serait intéressant d’étudier de manière plus approfondie, ainsi 

que dans le contexte du développement des métastases dans le cancer. 
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V. Limitations majeures de cette étude 

Bien que ce travail de thèse présente pour la première fois une description complète 

de l’expression du canal sodique Nav1.5 dans les poumons de souris, certaines limitations sont 

à prendre en compte dans la discussion de ces résultats. 

Tout d’abord, la première étape d’identification des sites d’expression de Nav1.5 dans 

les poumons par histologie nous a permis d’identifier plusieurs sites d’expressions : la cellule 

musculaire lisse des bronches et le cardiomyocyte veineux. Au niveau fonctionnel la réponse 

contractile des cellules musculaires lisses des voies respiratoires a été reliée au niveau 

d’expression de Nav1.5. Les deux sites d’expression pouvant être reliés à la fonction contractile 

d’après les nombreux éléments bibliographiques précédemment cités, il aurait été intéressant 

d’étudier séparément ces deux types cellulaires afin d’élucider leurs voies de signalisations 

impliquant Nav1.5 qui sont probablement différentes. Toutefois, comme expliqué 

précédemment il nous a été difficile d’exploiter de manière plus approfondie les modèles 

cellulaires isolés. Concernant les cellules musculaires lisses de voies aériennes, il est possible 

de les étudier au niveau des bronches et à l’état de cellules fraîchement isolées chez l’humain 

ou encore chez des animaux de grande taille. Chez la souris, il est beaucoup plus difficile de 

les exploiter ainsi à cause de la petite taille des organes respiratoires pour deux raisons. La 

première est qu’il est manuellement impossible d’avec accès aux bronches secondaires, nous 

obligeant à travailler uniquement sur les cellules isolées de trachée et de bronches principales, 

ce qui nous éloigne de la physiologie intra-pulmonaire. La seconde est la trop faible quantité 

de cellules isolées obtenues lors de la digestion des trachées/bronches, quantité de cellules 

qui est donc trop difficilement exploitables pour des tests fonctionnels nécessaires à l’étude 

de la mécanique intracellulaire. La mise en culture de ces cellules isolées semblait être une 

bonne alternative pour les amplifier. Mais dans ces travaux de thèse, la pertinence même de 

l’utilisation de cellules mises en culture dans l’étude de l’expression de Nav1.5 est remise en 

question. Une autre solution serait de faire le choix de regrouper plusieurs individus dans une 

même préparation cellulaire. Ce choix, bien que coûteux en terme de gestion d’élevage murin 

semble cependant nécessaire à de plus amples investigations sur les cellules musculaires lisses 

des voies respiratoires. Concernant l’étude isolée des cardiomyocytes de veines pulmonaires 

de souris, aucun protocole ne permet à ce jour de les isoler de manière mécanique ou 

enzymatique. Pourtant, leur exploitation en électrophysiologie semble particulièrement 
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intéressante du fait de l’expression de Nav1.5 et des nombreux partenaires protéiques du 

couplage excitation/contraction et de la conduction exprimés sur ces cellules. Mais chez la 

souris, la seule solution semble être d’utiliser des protocoles de tranches in vivo pour mesurer 

l’activité électrique de ces cellules, mais également pour observer leur éventuelle contraction, 

nécessitant donc des équipements bien spécifiques. Pour conclure, il manque aujourd’hui des 

investigations fonctionnelles au niveau cellulaire, qui ne nous sont pas accessibles à ce jour 

mais qui permettraient pourtant d’obtenir de précieuses informations sur l’activité électrique 

et la signalisation calcique de ces cellules exprimant Nav1.5 afin de mieux comprendre ses 

implications dans la physiologie pulmonaire. 

Au niveau de la fonction respiratoire, il existe également quelques limitations à 

considérer. La première approche fonctionnelle, ex vivo, a permis de mettre en évidence le 

rôle essentiel de Nav1.5 dans la contraction des voies respiratoires chez la souris. Encore une 

fois cette démonstration n’a pu être réalisée qu’au niveau de la trachée, les voies respiratoires 

intra-pulmonaires nous étant inaccessibles manuellement. In vivo ensuite, la difficulté est 

majeure pour les investigations fonctionnelles respiratoires. En effet en clinique humaine, 

deux paramètres sont importants dans la réalisation des tests fonctionnels : ils sont réalisés 

1) chez des individus vigiles, et 2) font appel à la motricité volontaire, notamment concernant 

les paramètres d’expiration forcée qui sont nécessaires à la mise en évidence de la résistance 

des voies aériennes et donc de la contraction des cellules musculaires lisses. Or chez la souris, 

il est impossible de reproduire ces tests, et les techniques utilisées pour étudier la fonction 

respiratoire sont basées sur des modèles mathématiques complexes qui cherchent à 

détourner ces problèmes cités. La pléthysmographie corporelle totale, réalisée sur animaux 

vigiles, mesure des variations de pression dans une chambre hermétique où la souris est 

enfermée. Mais elle ne prend pas en compte les biais potentiels engendrés par les niveaux 

d’humidité et par la température corporelle de l’animal qui influent sur la température de l’air 

dans cette chambre. Or, humidité et température sont deux paramètres qui peuvent 

significativement perturber des mesures de pression. De plus, la formule mathématique 

utilisée permettant d’extrapoler une valeur de Penh représentative de la réactivité des voies 

respiratoires est régulièrement contestée (Adler, Cieslewicz, & Irvin, 2004; Lomask, 2006; 

Lundblad et al., 2007). Le flexiVent lui, mesure directement les pressions et volumes 

respiratoires à la sortie des poumons via une trachéotomie. En revanche cette technique 
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nécessite de faire appel à une ventilation forcée car l’animal doit absolument être anesthésié. 

Or, comme expliqué dans nos résultats, la majorité des agents anesthésiques et analgésiques 

sont incompatibles avec l’étude de la fonction électrique du canal sodique Nav1.5. Il est donc 

nécessaire d’utiliser toutes ces techniques, et non pas d’en exploiter une de façon isolée, afin 

d’interpréter le plus pertinemment possible la contraction des voies respiratoires chez le 

rongeur en lien avec l’expression de Nav1.5. 
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CONCLUSION 

 Ce travail de thèse présente pour la première fois une description intégrée du canal 

sodique Nav1.5 dans les poumons chez la souris. Nous avons pu démontrer son expression, sa 

localisation et son rôle dans la fonction respiratoire. 

 L’expression de Nav1.5 démontrée au niveau transcriptionnelle et protéique dans les 

cellules musculaires lisses de voies aériennes de souris en culture confirme les premiers 

résultats obtenus précédemment dans la littérature (Bradley et al., 2013). Cette expression de 

Nav1.5 dans ces cellules est essentielle à la contraction cholinergique des voies respiratoires, 

et est médiée par son activité électrique. Si l’activité électrique de Nav1.5 a été précédemment 

confirmée à l’échelle cellulaire chez le lapin, nos travaux l’ont aujourd’hui confirmé de 

manière plus intégrée chez la souris. Ces résultats suggèrent ainsi un rôle important du 

courant sodique voltage-dépendant Nav1.5 dans les mécanismes de couplage excitation-

contraction de la cellule musculaire lisse respiratoire, dont l’initiation était jusqu’alors 

attribuée à l’activation de canaux calciques exclusivement (Roux et al., 1997). Le potentiel de 

membrane des cellules musculaires lisses de bronches peut varier physiologiquement entre -

30mV et -70mV (Hirota, Helli, & Janssen, 2007), ce qui correspond à des potentiels de 

membrane pouvant activer quelques canaux Nav1.5 et par conséquent permettre l’apparition 

d’un courant INaL. Ce courant sodique, médié par l’activation de Nav1.5, pourrait constituer le 

point initial du déclenchement d’un potentiel d’action bronchique. Des études 

électrophysiologiques par patch-clamp ainsi que l’étude des flux calciques dans ces cellules 

pourraient permettre de mieux comprendre les mécanismes d’action de Nav1.5 dans la 

contraction de ces cellules, essentiels à la modulation de la résistance des voies respiratoires.  

 L’expression de Nav1.5, également retrouvée au niveau vasculaire, est localisée dans 

la paroi des veines pulmonaires à la membrane plasmique de cellules musculaires ayant un 

phénotype cardiomyocytaire. La présence de ces cellules dans les poumons et leur fonction 

est actuellement étudiée dans le domaine des pathologies cardiaques, puisque ces cellules en 

conditions pathologiques peuvent être douée d’une activité électrique autonome et conduire 

à des problèmes de fibrillation atriale. L’expression de Nav1.5, protéine cardiaque essentielle 

à l’initiation et à la propagation du potentiel d’action cardiaque paraît prendre tout son sens 
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dans ce contexte. Mais ces cardiomyocytes pulmonaires font désormais l’objet d’études dans 

l’asthme, suggérant dans cette pathologie un rôle de ces cellules dans la modulation du 

recrutement des cellules immunitaires et par conséquent de la mise en place des nombreux 

remodelages conduisant aux symptômes du sujet asthmatique (Folmsbee & Gottardi, 2017). 

Nos travaux n’ont cependant pas permis de mettre en évidence un rôle de la protéine Nav1.5 

dans les mécanismes de remodelages pulmonaires inflammatoires faisant communiquer les 

veines et les bronches, et ce ni en conditions physiologiques, ni dans un modèle d’asthme 

allergique aigu. Néanmoins, d’autres modèles pathologiques restent à être explorés pour 

conclure définitivement sur l’implication potentielle de Nav1.5 dans les remodelages 

pulmonaires pathologiques. 

 Enfin, l’utilisation du modèle murin transgéniques Scn5a+/- nous a permis d’étudier la 

différence d’expression du canal sodique Nav1.5 uniquement chez les souris femelles, 

l’invalidation chez les souris mâles ne s’exprimant pas au niveau protéique. Cette anomalie 

d’expression chez les mâles met en évidence de possibles mécanismes régulateurs de 

l’expression du gène Scn5a, différents entre les mâles et les femelles, qu’il serait pertinent 

d’étudier de manière plus approfondie. En effet de nombreux troubles fonctionnels dans des 

pathologies associées à Nav1.5 s’expriment différemment selon le sexe, et la régulation 

différente de l’expression de Nav1.5 pourrait en être la cause directe ou indirecte. Il apparaît 

essentiel d’être vigilant sur l’utilisation de modèles animaux transgéniques pour l’étude du 

gène Scn5a, qu’il s’agisse d’invalidation ou de mutations, car ne pas prendre en compte la 

différence de sexe pourrait conduire à l’interprétation de résultats faussés par cet éventuel 

mécanisme de régulation qui n’est pas élucidé à ce jour. 

 Pour conclure, ces travaux ont permis de mettre en évidence l’expression et la fonction 

de Nav1.5 dans un nouvel organe. Les sites d’expression multiples pour cette protéine ne sont 

pas surprenants à la vue de la diversité d’organes et de types cellulaires exprimant Nav1.5. 

Mais à ces multiples sites d’expression s’ajoutent de multiples nouveaux rôles fonctionnels 

pour ce canal. Or, en dehors de la fonction électrique de Nav1.5 dans le potentiel d’action 

cardiaque, très peu de données sont actuellement disponibles sur ses autres mécanismes 

d’actions. Néanmoins, la proximité physique des poumons et du cœur, leur connexion 

fonctionnelle dans la circulation sanguine et leur communication électrique par la présence 

de cardiomyocytes qui « débordent » dans les veines pulmonaires rendent particulièrement 
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intéressante l’expression fonctionnelle de Nav1.5 dans les poumons. De nombreuses études 

génétiques ont montré l’expression de mutations du gène Nav1.5 dans certaines pathologies 

cardiaques arythmiques comme le syndrome de Brugada, le syndrome du QT long et la 

maladie de Lenègre. Les pathologies respiratoires quant à elles ont été associées à la 

manifestation de ces arythmies, notamment l’asthme qui est aujourd’hui qualifiée de 

désordre génétique complexe. Nos travaux ont permis de confirmer l’expression fonctionnelle 

de Nav1.5 dans la fonction respiratoire chez la souris. Il est possible d’envisager que le canal 

sodique Nav1.5 constitue le lien manquant à notre compréhension des nombreuses 

corrélations entre les fonctions de ces deux organes. Il serait pertinent de s’intéresser à 

l’avenir à l’expression du gène SCN5A et de ses éventuelles mutations dans les populations de 

patients asthmatiques pour confirmer l’intérêt de Nav1.5 dans l’association révélée entre les 

troubles du rythme cardiaque et les troubles de la fonction respiratoire. 
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Titre :  Le canal sodique voltage-dépendant Nav1.5 : expressions pulmonaires et rôles potentiels dans la fonction 
respiratoire chez la souris. 

Mots clés :  Nav1.5, poumons, cellule musculaire lisse, cardiomyocyte. 

Résumé : Le canal sodique Nav1.5, codé par le gène Scn5a, est nécessaire au potentiel d’action des 
cardiomyocytes. Mais son expression a aussi été décrite dans divers contextes et a été associée à de nouvelles 
fonctions. Une expression a été montrée dans le muscle lisse des voies respiratoires, suggérant une implication 
de Nav1.5 dans la fonction respiratoire. Ce travail a consisté à décrire les expressions et à montrer les rôles 
potentiels de Nav1.5 dans la respiration chez la souris. Des analyses histologiques ont confirmé l’expression 
de Nav1.5 dans le muscle lisse des voies respiratoires in situ, mais un site d’expression majeur a également 
été montré à la membrane plasmique de « cardiomyocytes » présents dans les veines pulmonaires. Des tests 
de contractilité des voies respiratoires ont été réalisés sur des souris knock-out Scn5a+/-. Ils ont montré ex vivo 
par des tests de contractilité de trachées isolées une baisse de la contraction pour les souris femelles Scn5a+/-

, et WT pré-incubées à l’ajmaline ou à la kétamine, des inhibiteurs sodiques. Cet effet a été confirmé in vivo 
par pléthysmographie corporelle totale montrant une hyporéactivité respiratoire chez les souris Scn5a+/- 
femelles. Aucun remodelage structural ou inflammatoire n’y étant associé, cela suggère un rôle électrique de 
Nav1.5 dans la respiration. Les souris Scn5a+/- mâles n’ont pas montré de diminution d’expression et de fonction 
pour Nav1.5, suggérant une possible influence hormonale dans sa régulation. Pour conclure, Nav1.5 contribue 
à la contractilité des voies respiratoires chez la souris. Il reste à déterminer ses mécanismes d’action et ses 
éventuelles implications en pathologie, notamment dans l’asthme. 

 

Title :  The voltage-gated sodium channel Nav1.5: pulmonary expressions and potential roles in respiratory function 
in mice. 

Keywords :  Nav1.5, lungs, smooth muscle cell, cardiomyocyte. 

Abstract :  Nav1.5 sodium channel, encoded by the Scn5a gene, is necessary for action potential in 
cardiomyocytes. However, its expression has been described in various contexts and has been associated with 
new functions. An expression has been recorded in airway smooth muscle, suggesting an involvement of 
Nav1.5 in respiratory function. The aim of the work has been to describe the expressions and to highlight the 
potential roles of Nav1.5 in mice breathing. Histological assay has confirmed Nav1.5 expression in airway 
smooth muscle in situ, but a major expression site has been showed at the plasma membrane of 
“cardiomyocytes” located in pulmonary veins. Airway contractility assessments were made on knock-out 
Scn5a+/- mice. Ex vivo isolated trachea contractility test showed a decrease of contraction for Scn5a+/- mice and 
for WT mice pre-incubated with sodium blockers ajmaline or ketamine.This effect was confirmed by in vivo 
whole body plethysmography, showing respiratory hyporesponsiveness on female Scn5a+/- mice. No structural 
of inflammatory remodelings were associated, suggesting an electrical role for Nav1.5 in respiration. Male 
Scn5a+/- mice do not showed a significant decrease of Nav1.5 expression, suggesting a possible hormonal 
influence in its regulation. To conclude, Nav1.5 contribute to mice airway contractility. It remains to determine 
its mechanism of action and its potential involvement in pathological context such as asthma. 

 

 


