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Polyarthrite rhumatoide et risque cardiovasculaire

PR : associée a une réductionde | 6 e s p ®le d@erde ®-10 ans
Pathologie cardio-vasculaire

Accélération du processus athéromateux

Rile de | a dysfonction endoth®l i al
U chezle patient PR

U dans des modéles de rats arthritiques

Les mécanismes mis en jeu dans la dysfonction endothéliale
ne sont pas élucidés



17/11/2009

Dysfonction endothéliale et Arginase

dysfonction endothéliale — ﬂ °NO

/Arginase
\ L-arginine - Ornithine + Urée

NOS endothéliale

\ NO + citrulline

-Ldactetlvd e ®p r ees arginases (I et 1)
est augmentée par les stimuli pro-inflammatoires

Dysfonction endothéliale et Arginase
dans | 6Arthrite induite

~

A Dysfonction endot h®l i al

A Inhibitionex-vi vo de | dar gi nas:
restaurait la fonction endothéliale

ALbactivit® et | 6expr@ss

A Corr®lation avec | 6inte
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yChez | 6 Ho mme

U Corrélation entre le taux de FR et les taux de protéines arginase
0Activit® de | 6arginase dans | es s
tCLébexpression et des concentratio
yChez | 6ani mal

U Role dans la chondrogénése

UExpression du g ne de | darginase

ire
déarg
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Matériels et Méthodes

|l mpact doéun inhibiteur d

- 1 groupe témoins sains (n = 8)

- 1 groupe arthritique (n = 20)

- 1 groupe arthritique traité par la nor-NOHA (n = 20)
40mg/kg/j en IP pendant 21 jours en curatif

- Evaluation clinique, radiographique et histologique

- Etude de la réactivité vasculaire

Matériels et Méthodes

|l nduction de | 6arthrite

YMod | e doéArthrite Induite ° Adju

i injection a la base de la queue de Mycobacterium
Butyricum inactivé en suspension dans | 6adj uv a
incomplet de Freund (10mg/ml)

i rats Lewis males agés de 6 semaines
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y Diamétre des chevilles

U Score de 0 a 3 par patte selon Du et al.
Du F, Arthritis Res Ther 2008 ; 10(6) : R136

UScoredeOa3pourledegrésd 6i nf | ammat i on
ide 0 & 4 pour le degrés d 6 ®r o essease et

cartilagineuse selon Kinne et al.
Kinne RW, Arthritis Rheum 1995 ; 38(12) : 1777-90
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Yy Anneaux aortiques thoraciques isolés

U contractés par la Noradrénaline (3. 107 M)

U relaxés par des concentrations croissantesd 6 a ¢ ®t y (1&M @0~ Mn e

g -

seule ou en présence de :
- N-nitro-L-arginine-méthyl-ester (L-NAME) 104 M :
inhibiteur de NO synthase

-TEMPOL 10 M : anti-oxydant




Effet du traitement par nor-NOHA sur |
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Score arthritique
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Effet du traitement parnor-NOHA sur | 6ar
Score arthritique Grades arthritiques
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Effet du traitement parnor-NOHA sur | 6ar
Radiographie
Témoins Arthritiques

U Pas de spécificité radiologique des 2 groupes arthritiques

U Pas de différence significative des scores radiologiques
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Témoins Arthritiques

— e =

U Pas de spécificité histologique des 2 groupes arthritiques

U Pas de différence significative des scores histologiques
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Larelaxation acétylcholine-dépendante est significativement réduite
chez les rats arthritiques comparativement aux rats témoins.
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Relaxation (%)

Effet du traitement par la nor-NOHA sur la fonction endothéliale

Relaxation (%)
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Le traitement par la nor-NOHA restaure la fonction endothéliale

Effet du L-NAME sur la relaxation ACh-dépendante

Témoins

Arthritiques non traités

Arthritiques nor -NOHA
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Relaxation (%)

Ef fet de | 6arthrite sur

Témoins Arthritiques non traités Arthritiques nor -NOHA

10 P

~e-Arthritiques non fraites Ach (n=8) y
e Temoins sains|Ach (n:8) —o-Arthritiques non frait®s Tempol (n i:::m;“::::mg::?:k(”ﬂ8]
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Le Tempol néa pas modifi® | a r

témoins et traités par la nor-NOHA
mais a amélioré de facon trés importante la
relaxation ACh-dépendante des rats arthritiques

Conclusions

Le traitement par | 6inhibit

A la dose de 40 mg/kg/j

Pendant 21 jours

En curatif

Administré en intra-péritonéal

Mod | e doArthrtite I nduite
Chez le rat Lewis male

[t et i et i et i e i e

Ne modifie pas les paramétres
clinique, radiologique et histo

Léarginase ndaurait pas de rtle dan
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Conclusions

GLBinhibition in vivo de | édargina
GPar |l e biais doune r®duction des
par | daugmentation de | dactivit®

Nouveaux mécanismes physiopathologiques

Nouvelle cible thérapeutique des complications vasculaires de la PR
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