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Résumeé

Depuis mon recrutement, mes travaux de recherche se déclinent en 2 thématiques principales.

Role des canaux TRPV1 dans les hyperthermies déclenchées

L'hyperthermie maligne (HM) et le coup de chaleur a I'effort (=hyperthermie d’effort ; HE) représentent les 2
principales hyperthermies déclenchées, une classe de pathologies définies par une élévation anormale de la
température corporelle a la suite d'un stimulus spécifique. Les deux troubles partagent plusieurs caractéristiques
cliniques, parmi lesquelles une dérégulation de la contraction musculaire, une participation a I'élévation de la
température corporelle et un risque de défaillance multi-viscérale. Les crises aigués d’HM et d'HE sont des
urgences médicales mortelles si elles ne sont pas traitées. Bien qu'elles soient difficiles a diagnostiquer, elles ne
présentent aucun symptome en dehors de la crise. HM est un trouble pharmacogénétique du muscle squelettique,
avec une prévalence estimée a 1/10000, qui présente une réponse hyper métabolique aux anesthésiques volatils.
HE partage une réponse hyper métabolique similaire du muscle squelettique chez les patients exposés a des
activités sportives épuisantes telles que le marathon ou des exercices militaires, avec une incidence estimée a 1
pour 500 coureurs. Au cours des trois dernieres décennies, HM a été principalement associée a des mutations du
géne RYR1 qui code pour le canal calcique du réticulum sarcoplasmique du muscle squelettique'™, le récepteur a
la ryanodine de type 1, RyR1. Néanmoins, aucune étude, malgré les nombreuses tentatives, n’a jamais mis en
évidence le fait que RyR1 puisse étre directement activé par les anesthésiques volatils et ainsi provoquer I'HM. |
est donc clair qu’un autre acteur doit intervenir et faire le lien entre le déclenchement de I’'HM au cours des
anesthésies et la présence de RyR1 muté. Notre candidat a été le canal ionique TRPV1, Transient Receptor
Potential Vanilloid 1.

TRPV1 est un récepteur sensoriel activable par des températures supérieures a 42°C ou par une acidose. Dans les
travaux que nous avons publiés®, nous montrons que le canal ionique TRPV1 est le candidat idéal, & savoir : (a)
canal ionique perméable aux ions Ca?* du réticulum sarcoplasmique ; (b) localisation proche des RyR1; (c) canal
fonctionnel sous activation pharmacologique et physiologique; (d) capacité a activer RyR1 par un pseudo-

mécanisme de « Ca*induced Ca?* release ». Grace a nos collaborateurs grenoblois, nous avons ensuite identifié



des variants de TRPV1 chez des patients ayant souffert d'une crise HM®’. Nos données montrent que l'inhibition
pharmacologique du canal TRPV1 peut réduire la réponse hyper métabolique musculaire, soulignant le réle
potentiel de TRPV1 en tant que cible thérapeutique exploitable pour la prévention de la pathologie.
Parallelement, avec la plateforme Therassay de Nantes, nous avons réalisé I'exploration fonctionnelle de la
fonction motrice des animaux TRPV1/. Dans cette étude, nous avons établi une comparaison entre 3 facteurs: le
génotype des animaux (WT versus TRPV1/), le genre, mais également I’exercice. Nous avons démontré que
I'absence d’un canal TRPV1 fonctionnel affecte plus particulierement les muscles a contraction lente et que
certaines modifications de la fonction contractile sont plus marquées lorsque le génotype TRPV1/ est associé soit
avec le sexe féminin, soit avec I’exercice, soit avec la combinaison de ces 2 facteurs?.

Plus récemment, nous avons identifié des variants TRPV1 dans une cohorte de patients ayant développé une
hyperthermie a I’effort’. Un modeéle KI-TRPV1, reproduisant une des mutations identifiées en lien avec I’HE, vient
d’étre généré pour poursuivre cet axe et fait I'objet de 2 demandes de financement en cours (AAP INSERM

Impulsion Climat et Santé / AAP ANR 2024 déposé).

Roles des canaux de fuite calcique dans I'infarctus du myocarde

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiere cause de mortalité dans le monde, dont une majorité est
due aux cardiopathies ischémiques. L’accumulation cytosolique de Ca?*, additionnée au transfert de Ca®* du
réticulum aux mitochondries dans la pathophysiologie de la mort cellulaire pendant I'ischémie/reperfusion (I/R),
est la cause principale de la surcharge calcique mitochondriale, conduisant a I'ouverture du pore de transition de
perméabilité dans la membrane interne de la mitochondrie, suivie de la mort cellulaire. La compréhension du
mécanisme de ce transfert autant que sa modulation peuvent étre la clé pour trouver de nouvelles cibles

1011 Malheureusement, la plupart des études

pharmacologiques pour le conditionnement cardiaque
pharmacologiques (y compris de notre laboratoire) dans le domaine de la cardioprotection face aux lésions d’I/R
ayant comme cible la mitochondrie ont été décevantes aprés transposition chez ’homme, d’ou la nécessité de
développer de nouvelles pistes thérapeutiques. Notre attention s’est portée sur 2 canaux de fuite calcique, TRPV1
et le translocon.

Le translocon, est un canal ubiquitaire présent sur la membrane du réticulum et a comme role le passage et la
maturation des protéines néosynthétisées a travers son pore aqueux qui couvre complétement la bicouche
lipidique du réticulum endoplasmique (RE). Nous avons récemment établi que le translocon est fonctionnel et
présent au sein du RE de cardiomyocytes adultes murins, et que son activation pharmacologique en amont d’un
épisode d’l/R diminue la mortalité cellulaire®2.

TRPV1, décrit précédemment, a déja été utilisé positivement comme cible cardioprotectrice. Néanmoins les
données dont nous disposons actuellement nous renseignent sur le réle de TRPV1 au niveau périphérique etrien
n’est clairement établi dans le muscle cardiaque per se. Nos travaux montrent que I’'absence d’un canal TRPV1
fonctionnel n’affecte pas le phénotype du muscle cardiaque chez les souris males adultes (article en préparation).
En paralléle, un second travail mené sur une lignée cellulaire de cardiomyoblastes de rats, nous a permis d’établir
qgue TRPV1 est présent dans les MAMs, sa modulation pharmacologique modifie les interactions réticulum-
mitochondrie (MAM: Mitochondria-Associated ER Membrane) et conditionne ainsi la survie cellulaire lors d’un
épisode d’I/R®.

Enfin, nous venons de débuter une approche sur des cellules mononuclées du sang de patients humains'* afin de

mieux comprendre les processus inflammatoires concomitants a un infarctus. Plus précisément, mon nouveau



projet de recherche s’intéresse au role des lymphocytes B (Financement FFC Dotation 2023 et these en cours).
Les objectifs principaux de ce projet sont de déterminer : (i) si I'activation des lymphocytes B est associée a une
augmentation du couplage calcique réticulum-mitochondrie et (ii) si I'altération de ce couplage dans les

lymphocytes B constitue une signature de I’évolution post-infarctus.
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