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Résumé :

La cardiomyopathie ischémique (CMI) est une étiologie importante de l'insuffisance cardiaque (IC).
Malgré des progrés significatifs dans la prise en charge clinique, I'IC due a la CMI continue d'avoir
des taux de mortalité élevés. Avec une disponibilité limitée d'options de traitement chronique, un
pronostic précis reste un objectif thérapeutique important, en particulier dans la compréhension de
la physiopathologie du remodelage ventriculaire gauche dans les premiers stades de la CMI, qui
devrait avoir un effet protecteur contre le développement progressif de I'IC. L'insuffisance cardiaque
est un probleme majeur de santé publique dans le monde et sa prévalence continuera de croitre au
cours des prochaines décennies. Une stratégie en cours d'investigation consiste a restaurer la
dérégulation du métabolisme calcique du myocarde. L'isoforme cardiaque de la pompe calcique
réticulaire SERCA2 joue un rOle majeur dans le contréle du couplage excitation/contraction des
cardiomyocytes. Dans les études expérimentales et cliniques sur I'IC, I'expression de SERCA2a est
significativement réduite, ce qui entraine une dysfonction de I’homéostasie calcique et une
contractilité réduite. Bien qu'il ait été démontré que la surexpression de SERCA2a restaure
I'hnoméostasie calcique et la fonction contractile du myocarde dans des modeéles animaux, les essais
sur I'hnomme n'ont pas réussi a fournir un effet bénéfique pour les patients atteints d'IC. Nous avons
récemment découvert un nouveau site de régulation de l'activité de SERCA2a, dépendant de son
état de phosphorylation5. Nous avons démontré que la limitation de la phosphorylation de SERCA2a
active le pompage du calcium réticulaire, évitant a la fois la surcharge de calcium cytosolique et
mitochondrial lors de la reperfusion, ce qui réduit par conséquent la taille de I'infarctus du myocarde
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in vivo chez la souris. Objectifs : SERCA2a étant l'une des cibles les plus prometteuses pour le
traitement de I'IC, I'objectif général de ce programme de recherche est de mieux comprendre la
régulation de SERCA2a, soit par la modification post-traductionnelle identifiée, soit par des
partenaires modulateurs, ce qui aidera a mieux exploiter I'activation de la SERCA2a résiduelle
comme une approche thérapeutique prometteuse pour les patients atteints d'IC congestive
ischémique.
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