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Les propriétés électrophysiologiques des cellules
cardiaques sont en grande partie liées a la
permeéabilité de la membrane plasmique aux
lons.
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Membrane cellulaire
Propriétés électriques

Bicouche lipidigue imperméable aux ions et substances hydrophiles
séparant deux milieux conducteurs (milieu intra et extracellulaire)

condensateur électrique
(accumulation et restitution de charges électriques)

¥
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Isolant.

Structures protéiques insérées dans la membrane responsables de la perméabilité ionique

« Fils électriques » du circuit entre les deux surfaces du condensateur

Nernst, Prix Nobel 1920



Activité électrique cellulaire
Qu’elles sont ces structures protéiques ?

o { *Voltage dépendant ou VOC
°Les canaux ioniques

*Receptor operated channel ou ROC
Stretch-activated channels ou SAC
*Transient receptor potentials ou TRP

*Les échangeurs ioniques : exemple échangeur Na/Ca ENx

°Les pompes : consommatrices d’ATP exemple pompe Na/K



Biophysique des canaux ioniques
voltage dépendant (VOC)

- Sélectivité ionique : canaux sodiques, potassiques, calciques ...
*Voltage dépendance : potentiel d’équilibre E; . (absence de
diffusion de I’ion a travers le canal, équation de Nernst)

*Conductance g; :
capacité a laisser passer
les ions

Hodgkin et Huxley, Prix Nobel 1963



Modele théorique de membrane et potentiel de repos
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Cardiomyocyte est une cellule
polarisée au repos

galvanometre




| - Cardiomyocyte = cellule excitable

Capacité des cellules a répondre a une stimulation en générant un courant électrique
Réle des canaux voltage dépendant (VOC)

- 130 Milieu extracellulaire —

' '
SO

Milieu intracellulaire

Fermé Quvert Inactivé
Génération d’un courant entrant dépolarisant
ou sortant repolarisant ij (pA)



Patch clamp

Neher

Sakman

Neher et Sakman, Prix Nobel 1991



Canal unitaire
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Figure 8. Technique du patch clamp. Dans la configuration de base (cell
attached), la pipette est déposée sur la cellule et la membrane cellulaire est
aspirée a l'intérieur de I'électrode. Le potentiel de la membrane est
maintenu a un voltage imposé (V;,.....), le courant ionique (/) traversant la
membrane sous la pipette est enregistré simultanément. Les grandes
déflections négatives du tracé situé en haut a droite représentent les sauts
de courants transitoires dus a I'ouverture des canaux ioniques. Par défini-
tion les courants dirigés vers le bas sont de nature entrante et les courants
dirigés vers le haut sont de nature sortante.1. Pipette ; 2. contact électri-
que R = 10101 ; 3. cellule.

Babuty, EMC 2008 S. Roger, EA 4245
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Potentiel d’action de cellule ventriculaire humaine

Microélectrode
Phase 1
OmV
g
- 80 me

100 ms

e T \l, Courant entrant
dépolarisant

T Courant sortant
repolarisant

Nerbonne, 2001



Hétérogénéité des potentiels d’action cardiaques
Tous les PA ne se ressemblent pas
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Hétérogénéité des potentiels d’action cardiaques
Gradient endocarde — épicarde ventriculaire
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Onde T et repolarisation ventriculaire
dans I’hypertrophie ventriculaire
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épicarde

W Electrode voit une positivité R
et une négativité T




Hétérogénéité des potentiels d’action cardiaques

Gradient dans le NS

SVC
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Hétérogénéité des potentiels d’action cardiaques

Gradient dans le NS
Périphérie J\

cou rt -85 mV

B AVt e C  Pacemaker slope

Centre
long

Boyett, 2000



J wave syndrome — Mécanismes des arythmies ventriculaires
ESV par Rentrée de phase 2

dome
N

Rentrée et
Gradient transmural 4
e RS
de potentiel d’action
O_
Repolarisation précoce
Syndrome de Brugada 3
——
O_
2

*ESV couplage court R/T

Lukas A, Cardiovasc Res 1996.

200 msec



 Hétérogenéité peut étre protectrice ou
arythmogenique



Structures des canaux voltages
dépendants

Structure macro-moléculaire conservée avec un pore,

Formé de plusieurs sous-unités dont une canalaire ou pore (a)
et d’autres régulatrices (3, v, 0)

Le pore est I'élément constant formé de 4 sous unités
élémentaires comprenant 2, 4 ou 6 segments
transmembranaires selon le type de canal

Canal calcique de type L He




L-type voltage dependant CaZ* channel o, |
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1 Voltage-dependent activation kinetics PTE —F
2 Interaction with B subunit (I-1l cytoplasmic linker) AID = ;M":‘ E
3 BID =13 N3
4 Voltage-dependent inactivation (1S6 and flanking regions) &=V =
5 lon selectivity (pore-forming S5-S6 linker regions) Ve V=g
o Voltage sensor (IS4, l1S4, 11S4, IVS4) '
7 Binding sites for DHP (IlIS5, I11S6) 1S5 1s6

8 EC coupling (II-1Il linker)
2 Role of use-dependent block (I1IS6, IVSS, IVS6)
10 Binding sites for BTZ, DHP, and PAA (IVS6)
11 Ca*-dependent inactivation (C lerminal)
12 Phosphorylation site for caMKIl (determines Ca® channel
current facilitation and channel open probability)
13 Phosphorylation site for PKA
(51928: AKAP; A-kinase~anchoring protein)

C terminal
lobe

Bodi 1, JCI 2005



Maladies électriques primaires et mutation
des canaux ioniques

Genes codant pour les principaux canaux ioniques cardiaques et syndromes électrocardiographiques associés.

Canaux Courants ioniques Giénes Syndromes congénitaux
Sodiques | Navl.5, SCN5A LQT3, Brugada, BAV
Calciques Ieayn Cavl.2, CACNAIC LQT8, Timothy syndrome
Iear Cav3.2, Cav3.1 (ulG) Inconnu
Potassiques I, KvLQTI ou KCNQ1 LOT1 et JLN, 5QTS2
mink, KCNE1 LOTS
I, KCNHZ2 ou HERG LOQTZ, SQTS1
MiRP, KCNEZ LQTe
Iiie KCND (Kvl.4, Kv4.2/4.3) Inconnu
Ty Kv1.2/1.5,Kv2.1 Inconnu
I, Kir(2,3,6), KCNJj2 LQT7, SQTS3
R GIRK, Kir+ SUR Inconnu
T arprach Inconnu
Pacemaker I HCN4 Déficience sinusale

BAV :blocauriculoventriculaire ; JLN : syndrome de Jervell et Lange-Nielsen ; LQT : QT long ; SQTS : syndrome QT court.

En 2008



Maladies électriques primaires et
mutation des canaux ioniques

Mutation

l

Conséquences fonctionnelles

! l

Gain de fonction du canal Perte de fonction du canal

Iya @UgMenNté l ;\ . diminué

LQT1




Syndrome du QT court
Gain de fonction d’un canal potassique




Antiarrythmiques — classification de
Vaughan Williams

AA classe IA
et IC
Ex : flécainide

= "Na—

lca

100 ms

~ |
'JN a/Ca

AA classe IV

Inhibiteur calcique

AA classe |l
Beta bloqueur

Na/Ca

lkp1

effet indirect

AA classe Il
= | Ex : sotalol, amiodarone

l - | digitaliques



Il - Automaticité cardiaque

*Définition : capacité de certaines cellules cardiaques a se dépolariser
spontanément durant la phase 4 de repos pour générer un nouveau potentiel
d’action

*Tissu doué d’automatisme : tissu nodal

VCS

Noeud sinusal
{(KetF)

Noeud auriculo-
ventriculaire
(AT)

Tronc du
faisceau
de His

Branche droite
du faisceau
de His

Rentscheler, Development 2001
lacZ gene expression, souris



Noeud sinusal

Cellule
uriculaire

VCS

Cellule type
"fuseau"

-60 mV
Cellule type

Bois, P, 2008 L Somm

100 ms 30 mm



Automaticité cardiaque

P.A. Sinusal

/

Potentiel seuil dépolarisation lente diastolique



Automaticite cardiaque

500

P.A. Sinusal

Phase 4 : ——~/Naca

dépolarisation lente diastolique

i "Irhlal'{

*Courant Pace-maker » |
découvert en 1980 par Carlos Ojeda, Dario Di Francesco et Suzan Noble (Oxford)



Modulation de 'automatisme cardiaque par le
systeme nerveux autonome

parasympathique sympathique




I et systeme parasympathique

Acetyicholine

IPNA diminue
AMP_

0 ediminution de I;
ediminution pente

de dépolarisation
ediminution de Fc
bradycardie

Ref : DiFrancesco D.



I et systeme sympathique

| Isoprot\e:- =il IPNA augmente
! AMP_
1 0 500 ms _
0 = = T \ | = — eAugmentation de

| I

mv | eAugmentation
| pente de

50 T U dépolarisation
T eAugmentation de

Fc : tachycardie

Ref : DiFrancesco D.



Il - Conductivité (1)

Capacité de transmission de I'onde de
dépolarisation de proche en proche
jusqu’aux cellules myocardiques
auriculaires et ventriculaires

Conduction se fait de proche en proche via
le tissu nodal



Tissu nodal — Caractéristiques électrophysiologiques

Temps de diffusion Vitesse Rythme
intrinséque (ms) m/s bat / min

Vitesse lente
Vitesse rapide

Oreillettes

Vitesse lente

Vitesse rapide

Ventricules




Faisceau de His et réseau de Purkinje - Activation électrique cardiaque

20

apex ék

ms
Ten Tusscher, 2008 "




[l - Conductivité (2)

Propagation le long de la cellule

Courants locaux

Figure 10 e s - SR S O

(a)

Milieu
N S extracellulaire

————7‘/—i——— ++h¢++++++++
; |
++++++w-++++—7i ______

e —— Milieu
intracellulaire

Potentiel de membrane

Zone excitée

+25mV

Zone au repos
-85 mV

Propagation de l'excitation




Disque intercalaire
Couplage électrique et métabolique

Propagation intercellulaire

JAY Control

David E. Gutstein, J Cell Sciences 2003 marguage par immunofluorescence



Disque intercalaire et jonctions communicantes
Couplage électrique et métabolique

Représentation
Tridimensionnelle
connexon, canal jonctionnel

Modeles de fonctionnement

membrane
Sy plasmique
iy M4

une molécule

un connexon )
de connexine

(six connexines)

d

@®

(0]

e

= Modele en iris
GE') g x L

E3350 =

g E Conformation  Conformation

2 2 z.e ouverte fermée

2o 8 e Modele
38 ° > la chai
T de la chaine
s} et de la balle
=

Connexines cardiaques
Cx 40, 43, 45 et 30.2



Propriétés des gap junctions

e Perméabilité aux ions

* Perméabilité aux petites molécules (PM < 1 kDa)

Caractéristiques biophysiques des gap jonctions selon la nature de la connexine.

Cx 40 Cx 43 Cx 45 Cx 30.2
Conductance (pS) 121 ou 158 45 a 100 29 9
Sensibilité au voltage oui faible oui
Sélectivité aux ions cations anions et cations cations
Sensibilité (Ca)i non oui non
Sensibilité AMPc oui non
pHi - oui -

Cx : connexine ; AMPc : adénosine monophosphate cyclique.



Gap jonctions co-localisation avec les
disques intercalaires

David E. Gutstein, J Cell Sciences 2003




Théorie du cable
Phénomene d’amplification du signal initial

Céable Im

125

25

| perte de courant liee

* a la résistance interne du cable (ri)
dépendant de la conductivité

du milieu, la longueur et la section du
cable (ri=q L/S);

e |la résistance de la gaine, c’est-a-dire
de la membrane (rm).

circuit électrique équivalent a la membrane
cellulaire : unité comprenant un condensateur
en parallele avec une résistance

Phénomeéne d’amplification
*Potentiel seuil = signal de 25 mV
*Réponse x 5 = potentiel d’action 125 mV



transverse

Notion d’anisotropie

Différence de vitesse de
propagation de I'impulsion
électrique
selon le sens de propagation /
orientation de la fibre musculaire
V trans <V long

=
longitudinal

Ligne de bloc avec un circuit autour

Front de dépolarisarion




Conséquence : Rentrée en 8 — Infarctus du
myocarde

Conséquence de la coexistence de 2 circuits de rentrée anisotropique :
circuit en 8 avec un isthme commun

Isthme commun



Anatomie et anisotropie

Oreillette droite Oreillette gauche
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Pourquoi une activité électrique cardiaque ?

Couplage excitation - contraction
Phénomene calcium induced-calcium
release



Définition

Transformation d’un signal électrique
(potentiel d’action) en un signal mécanique
(contraction des cardiomyocytes) via un
messager intracellulaire (calcium).

1 - électriques 3 - mécaniques

potentiel d’action contraction

0.05 Fura-2 RU

[

200 ms
50 msec

canaux protéines
ioniques contractiles




Diade

juxtaposition d’un tubule T et d’une citerne terminale du RS
jonctionnel

t-tubule ,. .

coupe d'un
muscle

cellule

maiacufain 1 canal calciq
myofibrille pour

4-10 RyR2

membrane
plasmique de la
cellule musculaire

g réticulum
— sarcoplasmique
' (stockage des
ions calcium)
mitochondrie

Tubule-T

partie d'une
b myofibrille

Ibrahim M, Pr R. Soc B. 2011



Récepteur a la Ryanodine RyR2

* Ryanodine:
— Extrait alcaloide végétal
de Ryania speciosa,
— Puissant insecticide,

— Effet paralysant sur les
muscles squelettique et
cardiaque,

— Bloqueur du récepteur
musculaire en position
ouverte

Kushnir A, Adv Pharm 2010



RyR2 macromolecular complex

Calmodulin W Sorcin cytoplasm
FKBP12/12.6

PP1
MAKAP IPRA |

-------------------

Calsequestrin

Hasenfuss G, 2002



Couplage excitation-contraction

Cycle cardiaque
p QRS T ;
: ‘ SN SN
7\ :)llur' N 4\ /"( -
NN\
w s -
E E 1wo4 VY6 . “ \l = ‘ \,\
3 2 » e =
g ‘ ' !
| :
g i 1 |
= f | l
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20 ms | == Vs =

Papillaire ventricule droit—rat 0.1 Hz



Mécanismes cellulaires des arythmies
cardiaques

Anomalies de P’excitabilité - Automatisme
Automatisme normal
Automatisme anormal

Anomalies de I’excitabilité - Activités déeclenchées
Post-dépolarisations précoces
Post-dépolarisations retardées

Trouble de la conduction
Rentrée
Réflection
Parasystolie




Anomalies de 'automatisme - Mécanismes

A B Seuil plus bas

C Dépolarisation membrane D Augmentation pente 4




Anomalies de I'excitabilité — Automatisme Anormal

e Situations pathologiques avec :
— Dépolarisation de la membrane cellulaire
— Diminution du potentiel seuil
— Modification de I'expression des canaux ioniques dépolarisants :
exemple de /;
* Situations pathologiques :

— Infarctus du myocarde
— Stretch

* Traduction clinique

— Tachycardie / bradycardie et SNA

— Extrasystoles ventriculaires : His-Purkinje
— RIVA post IDM

— ESA et tachycardie auriculaire, Hisienne



Exemple de parasystolie

Protected pacemaker

Action potentials ;‘"'.'
from dominant~ /| /|

pacemaker /NS N ;
» ;

4

/

/

I
/

”

Subsidiary

I' J
pacemaker JONE

Exit conduction

G Tse. JA 2016



ESV chambre de chasse du VG
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Anomalies de l'excitabilité — les activités déclenchées

* Les activités déclenchées sont liées a la présence de post-
dépolarisations qui sont des oscillations du potentiel de
membrane au-dela de la phase de dépolarisation de la cellule.
Leur présence nécessite toujours une dépolarisation cellulaire
préalable:

— Post dépolarisations précoces
— Post dépolarisations tardives

EAD (phase2)
/
EAD (phase3)

/

DAD




Post dépolarisations précoces et arythmies : torsade

de pointe
Isolated Rabbit Left Ventricle
di-Sotalol 100 uM
EAD EAD
2RYA
ENDO b
EPI \ ::%
1.0

D gt

2000 msec

pacing CL 2000 ms
Yan Circulation 2001; 103: 2851-2856



Post dépolarisations précoces - Mécanismes

* Allongement du PA

d’origine congénitale:

— Perte de fonction d’un canal
porteur d’'un courant sortant
potassique : LQT1, LQT2

— Gain de fonction d’un canal
porteur d’un courant entrant
sodique (LQT 3) ou calcique
(LQT8)

Réduction de la réserve de
repolarisation
— Phénomeéne acquis

Mou M ... LQT3 QT 600 ms




Notion de réserve de repolarisation

e C’est |la capacité de la cellule a se repolariser
en présence de la diminution d’un ou
plusieurs courants sortants (repolarisants).

* Une diminution de la réserve de repolarisation
se traduit par un allongement du PA et
I"apparition de EADs



Post dépolarisations précoces
Notion de réserve de repolarisation

I, 90 %

AP
AP

Current
-
Current

O
-

g

:

o

I} by 90%, I,,| by 80%

AP
AP

Current
Current



Tableau 1. Liste des medicaments qui prelongent
I'intervalle QT.

Meédicaments contre les infections bactériennes

Azithromycine (Zithromax®)

Ciprofloxacine (Ciproxine®, Ciproflox®, etc.)

Clarithromycine (Klacid®, Klaciped®)

Erythromycine (Erythrocine®, Karex®, etc.)

Lévofloxacine (Tavanic®)

Moxifloxacine (Avalox®)

Ofloxacine (Tarivid®)

Roxithromycine (Rulid®)

Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (Bactrim®, Cotrim®, etc.)

Interaction avec IKr (HERG ou KCNH2)

LQT1 (lks) + Tavanic (lkr) = pas de réserve de repolarisation torsade de pointe



Il - Post dépolarisations tardives

Pompe Na /K 95 % bloquée

controle PA d’action
> >
0 = =
o Q|
Lo =
[Ca]intracellulaire
200 ms

A J
>
0,“"

Simulation avec Oxsoft Heart V 4.8



Nature du courant transitoire dépolarisant

* Courant de nature sodique généré par
I’échangeur Na/Ca, (3Na* pour 1 Ca?*)

* Courant chlore activé par le calcium,

* Courant cationique non sélectif activé par le
calcium.

Conditions de survenue des DADs
Inhibition pompe Na/K (digitaliques)
Surcharge calcique (insuffisance cardiaque)



Bidirectional Ventricular Tachycardia Resulting from Digoxin Toxicity
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Grimard C, JCE 2005 digoxinémie 13 ng/mL (normal <2)




Roéles du reticulum sarcoplasmique dans
le déclenchement des arythmies
cardiaques



Altération du Cycle calcique
intracellulaire

Rubart, JCI 2005

; o-Receptor
3Na Angiotensin Il receptor

Na/k
s w1118

N S0 'J 4
7

FKBP12.67
(calstabin2) \

Myofllaments



DADs

FKBP12.6 deficiency

2] 4 +,) PKA-dependent phasphorylation
Ischemia Wh ey «” ) RyR2 mutations
Hypertrophy Diastolic Ca2* leak \ CASQ2 mutations
Ankyrin-8 mutation . through RyR2
Sympathetic tone T

Cytosolic [Ca™] ’{
+1

Ca* wave 7

l

Inward |, ... Nca) : Spontaneous SR Ca* release

Ca® wave

Rubart, JCI 2005



Mutations sur le gene de RyRy2
dans les TV catécholergiques et la DAVD

B ARVD,CPVT mutation sites

HERHHY

R176Q
R414L
1419F

RyR2 ;
2 | CO0H

0 1000 2000 3000 000

N-terminal domain central domain channel region

45
watts

25
watts

Ter Keurs Physiol Rev 2007



Rentrée — Définition

e Circulation de I'impulsion électrique autour d’un
obstacle, conduisant a I'excitation répétée du
myocarde.

e Nature de l'obstacle variable :

— Anatomique : Voie accessoire, branche du faisceau de
His, fibrose

— Fonctionnel : réflection, leading circle, anisotropie,
hétérogénéité transmurale....



Modele de 'anneau Modele du circuit dominant
Leading circle model

gap
excitable

De Diego C. Cir 2008

pas de gap excitable



Spirale wave e
Rotor en 2D — Circuit mobile
Vortex ou scroll wave en 3D

Mouvement circulaire autour d’'une zone excitable

B.
A. |
Voltage
(mV)
AV1
VIDEO DOMINIQUE CONVERSION.avi
hj
“excitable
gap”

w— \Wave Front -’ Wave Tail
— Velocity Vector . % Phase singularity

Narayan, JCE



transverse

Notion d’anisotropie

Différence de vitesse de
propagation de I'impulsion
électrique
selon le sens de propagation /
orientation de la fibre musculaire
V trans < V long

>
longitudinal

Ligne de bloc avec un circuit autour

Front de dépolarisarion




TV sur cicatrice d’infarctus VG: chocs DAI récidivants

Sonde d’ablation:

rPotentiel diastolique en TV
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Cartographie en flutter systeme Navx

B RALARRRRR] II]II11HTI mm1r11l‘]l‘llllllll11‘m
I .l

avF Flutter Base LALs
ABL d sl o

HALO 12

HALO 34

HALO 5 6

)
)
HALO 7 8 %

HALO9 10 M

!HALO 112 ~ J\ S —
_w\

HALO 1314 [y~ — — W
ALO 15 16 )‘\L\ 7l/\
ALO 1718 B—p Jl‘,,\ —pr—

ABL

rALo 19 20 j'—v\\f'\ 'fl\ W\
Cha. 28/06/06

|




_ FLUT LAT Isochronal Map
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Flutter gauche




Reflection

\ PA si courants locaux
i : ; atteignent
Proximal Middle Distal /e potentiel seuil

PA

Region with
depressed conduction

Propagation électrotonique de courants locaux

Modele du sucrose gap : Antzelevitch C, Circulation 1980



Le plus souvent les arythmies relevent de plusieurs mécanismes électrophysiologiques
cellulaires

SUBSTRAT

Electrophysiologique

Anatomique

arythmie

—
GACHETTE SNA

Coumel Ph, Eu Heart J 1987



Insuffisance cardiaque et arythmies

A Reduced pacemaking function (SA node) B -
Enhanced automaticlty (AL, Vent.) £
v —
U_ ERADSX 200 ms
. \\
Ctrl \ CHF ‘\
§ S WU,
AN
-11, HCN (SA Node) =Ll -, ? Kva.3)
['"p HCN (At Vﬂﬂt-)} [-u,‘,, (7 KvLQT1, 7mink) -Tl,, }
D
J T /;Iowed Conductlon:
g -{Connexin 43
\ " 300 me :ﬂ::nne:dn 43 phosphorylation
1\ \ Refractoriness variabllity

- CaRC hyperphoaphoryiation

TA
4
| |
| \ \ -tNCX
| B
DAD n "m(';-;m : m;m \
UL S

Nattel, Physiol Rev 2007; 87: 425-456.

\-Bpntlullv variable APD 1 Y,




Fa - mécanismes sVC  (B)
SNA

circuits de rentrée

LSPV

vein and
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PV triggers

Non PV triggers

Calkins H, Europace 2007



