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« ...David came into my office from the
laboratory. He said that something was
going wrong ; that the first additions of

carbachol were causing a relaxation
rather than a contraction of the aortic

rings. I told David that could not be...* »
R.F. Furchgott [1]

E
n proposant que l’endothé-
lium intervienne dans le
contrôle du tonus vasculaire,
Furchgott fait circuler un
sang neuf dans bien des

esprits. Il montre que certains ago-
nistes exercent leurs effets vasore-

laxants quand la paroi endothéliale
vasculaire est saine et intacte (pour
revue, voir [1]). L’altération de
l’endothélium a pour résultat
d’inverser l’effet de ces agonistes, qui
agissent alors comme des constric-
teurs. L’endothélium engendre un
facteur paracrine, l’EDRF (endothe-
lium-derived relaxing factor), qui sera
assimilé au monoxyde d’azote (NO)

Les affaires de cœur
du monoxyde d’azote :
les NOS cardiaques

Le monoxyde d’azote (NO) est l’un des médiateurs impli-
qués dans la vasodilatation dépendante de l’endothélium.
Dans le tissu cardiaque, le NO participerait non seulement
à la régulation du tonus vasculaire, mais aussi à la régula-
tion de la contractilité cardiaque. La mise en évidence de
cibles pour le NO dans les myocytes cardiaques a permis de
conforter cette hypothèse. La présence de sources de NO
endogène, les NO-synthases (NOS), a été documentée plus
récemment dans plusieurs types cellulaires cardiaques.
Cette voie du NO réglerait la contraction in vitro et in vivo,
notamment en modulant les effets cardiaques des systèmes
sympathique et parasympathique. De plus, la voie du NO
apparaît modifiée dans différentes affections cardiovascu-
laires humaines. L’isoforme inductible iNOS est souvent
exprimée dans le myocarde, dans le contexte du choc sep-
tique, ainsi que dans les cardiomyopathies dilatées chez
l’homme. Le rôle, bénéfique ou délétère, de la iNOS,
demeure un sujet très étudié, mais controversé.
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* David passa du laboratoire dans mon bureau. Il
dit qu’il se passait quelque chose d’anormal, que les
premiers essais d’ajout de carbachol se concluaient
par une relaxation des anneaux aortiques, pas par
une contraction. Je lui dis que ce n’était pas possible.



dans l’aorte (pour revue, voir [2]).
Les effets vasorelaxants du NO sont
rapidement déchiffrés. En amont, les
élévations du niveau de calcium
intracellulaire provoquent l’activa-
tion d’une NO-synthase, la eNOS,
qui rend compte de la synthèse de
NO dans les cellules endothéliales.
En aval, le NO est capable de stimu-
ler l’activité d’une guanylyl cyclase,
qui synthétise le GMP cyclique
(GMPc). Dans les cellules muscu-
laires lisses, l’augmentation du
niveau de GMPc entraîne la vasore-
laxation.
Ces travaux rationalisent la prescrip-
tion des dérivés nitrés dans le traite-
ment de l’angine de poitrine. Une
pratique courante depuis près d’un
siècle ! Elles fournissent un schéma
de communication intercellulaire
applicable à d’autres tissus, en parti-
culier le tissu cardiaque. Nous
concentrerons notre exposé sur les
arguments en faveur du rôle du NO
sur la fonction cardiaque. Nous
n’aborderons pas les effets, non
moins importants, du NO sur le
réseau coronaire [3].

Les effets cardiaques
du GMPc suggèrent
un rôle pour le NO

Les myocytes cardiaques expriment
le récepteur le plus classique du NO,
la guanylyl cyclase hétérodimérique,
dite soluble (pour revues, voir [2, 4,
5]). De plus, des cibles potentielles
du GMPc sont isolées du cœur, et en
premier lieu, des phosphodiesté-
rases, responsables de l’hydrolyse du
GMPc et surtout de l’AMP cyclique
(AMPc) (pour revues, voir [4, 6]). En
autorisant une dialyse directe du
GMPc dans les myocytes isolés, la
technique de patch-clamp a permis
d’illustrer les effets du GMPc sur les
canaux ioniques membranaires. Tour
à tour, une phosphodiestérase acti-
vée par le GMPc (PDE2), une phos-
phodiestérase inhibée par le GMPc
(PDE3), et une protéine-kinase
dépendante du GMPc (PK-GMPc)
seront impliquées dans la régulation
de l’activité des canaux ioniques [5,
6]. Ces travaux montrent que le
GMPc contrôle la régulation β-adré-
nergique, ainsi que les effets des ago-
nistes qui stimulent la production
d’AMPc dans les myocytes. D’autres
travaux montrent que la PK-GMPc

peut provoquer une baisse de sensibi-
lité de l’appareil contractile du cal-
cium, un effet qui pourrait s’expli-
quer par la phosphorylation de la
troponine I [3]. De plus, in vitro, la
PK-GMPc phosphoryle le récepteur
de la ryanodine, un canal calcique du
réticulum sarcoplasmique [7]. La PK-
GMPc est aussi capable de stimuler la
synthèse d’ADP-ribose cyclique, un
activateur endogène du récepteur de
la ryanodine [8]. Le GMPc apparaît
donc comme un régulateur de plu-
sieurs grandes fonctions du myocyte
cardiaque.

Effets des donneurs
de NO dans les myocytes
cardiaques

L’hypothèse précédente méritait
d’être confortée dans le cadre d’une
production endogène de GMPc. De
faibles concentrations de donneurs
de NO (et/ou de modestes activa-
tions endogènes de guanylyl cyclase)
stimulent le courant calcique (myo-

cyte auriculaire humain), potentiali-
sent la stimulation β-adrénergique du
courant calcique (myocytes ventricu-
laires), et amplifient l’inotropisme de
myocytes isolés [3-6]. Ces effets impli-
quent le GMPc par l’inhibition de la
PDE3 (figure 1). A plus fortes concen-
trations, les donneurs de NO (et/ou
de fortes activations endogènes de
guanylyl cyclase) inhibent la stimula-
tion β-adrénergique du courant cal-
cique et réduisent l’effet inotrope
positif des agonistes β-adrénergiques
sur des myocytes isolés [3-6]. Ces
effets anti-β-adrénergiques des don-
neurs de NO font intervenir la PDE2
ou la PK-GMPc, selon l’espèce ani-
male et/ou l’origine anatomique
(oreillette, ventricule) des myocytes
étudiés (figure 1). Ce schéma est
valable pour les myocytes adultes,
mais ne s’applique pas chez le nou-
veau-né chez lequel l’activation de la
PK-GMPc par le NO provoque une
stimulation du courant calcique [9].
Le développement s’accompagnerait
de changements qualitatifs de l’effet
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Figure 1. Cibles et sources constitutives potentielles du monoxyde d’azote
(NO) dans le cœur. Le NO pourrait être engendré dans certains neurones par
la nNOS, dans les cellules endothéliales endocardiques et vasculaires, et
dans les myocytes cardiaques par la eNOS. Dans les myocytes, l’une des
cibles du NO est la guanylyl cyclase hétérodimérique, qui en produisant le
GMPc, module l’activité de phosphodiestérases (PDE2, PDE3) et de protéine-
kinase (PK-GMPc). Le NO module aussi l’activité d’un canal calcique du réti-
culum sarcoplasmique, de la créatine kinase, et de la cytochrome oxydase de
la chaîne respiratoire mitochondriale. (D’après [2-11].)
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du NO et de ses cibles dans les myo-
cytes cardiaques.
Le rôle du NO ne se limite pas au
compartiment membranaire (figure 1).
Les donneurs de NO potentialisent
ou inhibent la mobilisation de cal-
cium en modifiant l’activité du canal-
récepteur de la ryanodine [8, 10]. In
vitro, cette double régulation fait inter-
venir la nitrosylation de résidus sul-
phydryls du canal [10]. Toutefois, la
stimulation de la production de
l’ADPribose cyclique (voir plus haut)
peut aussi participer à la stimulation
du canal par le NO [8]. Enfin, le NO
contrôlerait le métabolisme des myo-
cytes (pour revues, voir [4, 5, 11]).
D’une part, les donneurs de NO inhi-
bent directement la créatine kinase
[5]. D’autre part, ils réduisent l’acti-
vité de la chaîne respiratoire mito-
chondriale, in vitro [11]. En entrant
en compétition avec l’oxygène sur la
cytochrome oxydase, le NO pourrait
moduler la sensibilité apparente des
mitochondries pour l’oxygène, d’une
manière indépendant du GMPc.
Ainsi, le NO, plus encore que le
GMPc, exerce une influence sur tous
les compartiments cellulaires du myo-
cyte cardiaque in vitro.

Effets des donneurs
de NO sur la pompe
cardiaque

Les effets contractiles des donneurs
de NO ont été décrits in vivo et ex
vivo, dans des préparations multicel-
lulaires cardiaques. Le NO exogène
pourrait modifier la fréquence (aug-
mentation) [3-5, 12], la force de
contraction (augmentation, ou
réduction) [3-6], ou la vitesse de
relaxation (augmentation) [3-5].
Nous développerons plus particuliè-
rement les résultats obtenus chez
l’homme.
Chez des sujets sains, l’injection
intracoronaire d’un donneur de NO
(nitroprussiate de sodium, NPS)
modifie les deux principaux détermi-
nants de la fonction diastolique du
ventricule gauche : la relaxation et la
compliance [3]. Après 5 minutes
d’administration du NPS, la relaxa-
tion plus précoce du ventricule
gauche entraîne une baisse des pres-
sions maximales engendrées par le
ventricule gauche. De plus, le NPS
entraîne une augmentation du
volume télédiastolique et une baisse

de la pression télédiastolique du ven-
tricule gauche. Cela est en faveur
d’une meilleure distensibilité du ven-
tricule gauche. En revanche, les para-
mètres de la fonction systolique ne
sont pas ou peu modifiés (par
exemple, le volume télésystolique du
ventricule gauche, et la pente de la
contraction isovolémique dP/dtmax).
Puisque le NPS n’avait pas d’effet vas-
culaire dans l’étude citée, ses effets
cardiaques ont été attribués à des
modulations directes sur la fonction
diastolique du ventricule gauche.
Des donneurs de NO ont aussi été
administrés chez des patients trans-
plantés cardiaques ou présentant une
hypertrophie du ventricule gauche
par rétrécissement aortique [13]. Il
est noté une amélioration de la fonc-
tion diastolique comparable qualitati-
vement à celle observée chez les
sujets normaux. Toutefois, cette amé-
lioration est de moindre amplitude
dans les cœurs transplantés. A
l’inverse, chez les patients atteints
d’un rétrécissement aortique, la
baisse de la pression télédiastolique
du ventricule gauche après adminis-
tration de donneur de NO est plus
importante que chez les sujets nor-
maux.
Ces travaux montrent que le NO exo-
gène modifierait principalement la
fonction diastolique, en particulier la
relaxation avec peu ou pas d’effet
direct sur la fonction systolique.
Cette conclusion se limiterait à la
fonction basale du cœur, en
l’absence de stimulation sympathique
ou parasympathique. Les effets des
donneurs de NO doivent être inter-
prétés prudemment. En effet, leurs
propriétés chimiques ne sont pas tou-
jours celles du NO endogène. De
plus, le site et la vitesse de produc-
tion du NO endogène sont apparus
comme des caractéristiques fonda-
mentales pour déterminer l’implica-
tion de ce messager, très labile dans
les tissus. De ce fait, l’absence d’effets
de donneurs de NO dans différentes
préparations cardiaques n’a pas
remis en cause les conclusions précé-
dentes [14-17].

Les NOS endothéliales
et le rôle paracrine du NO
sur le myocyte 

Les sources cardiaques constitutives
de NO sont nombreuses (figure 1) [3-

5]. La nNOS est exprimée très exclu-
sivement dans certains neurones car-
diaques [3-5]. La eNOS est l’isoforme
prédominante dans le cœur, où elle
est exprimée dans les cellules endo-
théliales vasculaires et endocardiques
[3-5, 18, 19], et dans les myocytes car-
diaques [3-5, 19]. Les effets du NO
endogène sur le myocyte ont été
décrits in vitro et ex vivo. L’effet para-
crine de la NOS a été étudié dans des
co-cultures de cellules endothéliales
aortiques et de myocytes cardiaques,
in vitro [4, 5]. Dans ces co-cultures,
l’effet inotrope négatif de la bradyki-
nine sur les myocytes est bloqué par
un inhibiteur de NOS. Cet effet fait
intervenir les cellules endothéliales
puisque ce peptide vasorelaxant
n’exerçait pas d’effet inotrope sur les
myocytes en monoculture dans cette
étude.
Cette observation a été confirmée ex
vivo sur des muscles papillaires ou
des cœurs isolés [3]. Dans ces prépa-
rations, la stimulation de l’activité de
NOS endothéliale (vasculaire et
endocardique), par la bradykinine
ou la substance P, accélère la relaxa-
tion diastolique, alors que la fonction
systolique demeure inchangée. L’uti-
lisation d’électrodes à porphyrines
sur cœurs de rats isolés a permis de
détecter un authentique flux sortant
de NO lors de la diastole [20]. Ce
flux sortant est augmenté lors d’élé-
vations de la précharge et est stimulé
par des facteurs mécaniques qui aug-
mentent la compression du myo-
carde, tels que l’augmentation du
volume télédiastolique ou de la pres-
sion transmurale [21]. Ces études
montrent que l’activité de l’eNOS
myocardique règle des paramètres
fondamentaux de la contractilité car-
diaque.
De plus, la bradykinine produit une
réduction significative de la consom-
mation en oxygène de segments de
myocarde de chien [11]. Cet effet est
aboli par l’inhibition de NOS. Ces
expériences suggèrent que la syn-
thèse de NO par l’endothélium
microvasculaire exerce une influence
négative sur la respiration mitochon-
driale (et potentiellement sur la pro-
duction d’énergie) des myocytes car-
diaques. Une telle influence pourrait
se traduire par effet inotrope négatif.
Ces expériences ont été répétées avec
des cœurs de chiens atteints d’une
insuffisance cardiaque expérimen-
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explique en partie l’hétérogénéité
des résultats (différences inter-
espèces, diversité des origines anato-
miques des myocytes). Nous propo-
sons un survol des résultats illustrant
les différents domaines cardiaques
dans lesquels la eNOS pourrait inter-
venir.
Dans les myocytes cardiaques, la
eNOS apparaît localisée dans les
caveolae, des invaginations de la mem-
brane plasmique [19]. La eNOS est
co-immunoprécipitée avec la cavéo-
line 3, le marqueur des caveolae des
myocytes. Cette isoforme de cavéo-
line n’est pas présente dans les cel-
lules endothéliales, qui expriment la
cavéoline l [19]. De plus, il existe des
arguments fonctionnels en faveur
d’un rôle autocrine de la eNOS. Des
myocytes ventriculaires isolés et sti-
mulés électriquement sont capables
d’engendrer du NO (production éva-
luée par l’accumulation de nitrite, et
le dosage de GMPc). Cette produc-
tion de NO est associée à une atté-
nuation de la relation positive
contraction-fréquence [4, 5]. Ces
deux phénomènes sont abolis par un

inhibiteur de NOS. Plus récemment,
l’utilisation d’électrodes à porphy-
rine a permis de doser un authen-
tique flux sortant de NO à proximité
de myocytes isolés perméabilisés avec
un ionophore calcique, in vitro [22].
Le flux de NO sortant des myocytes
(dosé par l’électrode à porphyrine)
est stimulé par les agonistes β-adré-
nergiques, in vitro [22]. Cette stimu-
lation est bloquée par un inhibiteur
de NOS, et aussi par un anticalcique,
la nifédipine. Ainsi, la stimulation du
courant calcique par les agonistes β-
adrénergiques peut activer la NOS
(figure 2). Contrairement au NO exo-
gène, ce NO endogène n’aurait pas
d’effet en retour sur la stimulation β-
adrénergique du courant calcique [6,
23]. Toutefois, l’inhibition de la NOS
potentialise la réponse contractile à
des concentrations sous-maximales
d’isoprénaline, un agoniste β-adré-
nergique, dans les myocytes isolés [4,
5]. De plus, des inhibiteurs de NOS
potentialisent la réponse contractile
à l’isoprénaline et à la dobutamine,
dans le cœur de chien [4, 5]. La sti-
mulation β-adrénergique de la pro-

Figure 2. Hypothèses de travail – mécanismes mis en jeu dans les myocytes

cardiaques au cours des régulations sympathique et parasympathique. Les
agonistes β-adrénergiques, en activant une protéine G stimulatrice (Gs), sti-
mulent l’activité de l’adénylyl cyclase qui synthétise l’AMPc. Ils peuvent aussi
activer la production de NO par une NO-synthase dans les myocytes, en aug-
mentant l’influx calcique (Ca). Les agonistes muscariniques, en activant une
protéine G inhibitrice (Gi), s’opposent à la stimulation β-adrénergique de
l’adénylyl cyclase. Ils peuvent aussi stimuler la production de NO par une
NO-synthase. (D’après [4, 5, 20, 21].)
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AMPc : adénosine monophosphate 3’-
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5’ cyclique.
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LPS : lipopolysaccharide de la paroi de
bactéries à Gram-négatif.

NO : monoxyde d’azote.
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myocarde.

Effet chronotrope : modification du
rythme des contractions cardiaques.

Effet lusitrope : modification de la
vitesse de relaxation cardiaque.

Effet dromotrope : modification de la
vitesse de conduction de l’excitation
cardiaque.

eNOS : isoforme endothéliale de NO-
synthase (gène NOS3).

iNOS : isoforme inductible de NO-syn-
thase (gène NOS2).

nNOS : isoforme neuronale de NO-syn-
thase (gène NOS1).

NPS : nitroprussiate de sodium.
OD : oreillette droite.
PDE2 : phosphodiestérase de type 2,

activée par le GMPc.
PDE3 : phosphodiestérase de type 3,

inhibée par le GMPc.
PK-GMPc : protéine kinase dépen-

dante du GMPc.
VD : ventricule droit.
VG : ventricule gauche.

* GLOSSAIRE *

tale, présentant une consommation
en oxygène supérieure à celle des
cœurs témoins. Dans des segments
musculaires de ces cœurs décompen-
sés, la consommation en oxygène
n’est plus réglée par la bradykinine.
La communication intercellulaire fai-
sant intervenir le NO endogène
serait donc perturbée dans ce
modèle d’insuffisance cardiaque.

La NOS du myocyte
et le rôle autocrine
du NO

Les résultats concernant l’implica-
tion de la eNOS des myocytes sont en
partie contradictoires [3-6]. L’hétéro-
généité des modèles expérimentaux
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duction de NO pourrait agir comme
contre-régulateur physiologique pour
limiter l’effet inotrope positif des
catécholamines dans le cœur.
L’activation des récepteurs muscari-
niques par le système parasympa-
thique modifie plusieurs voies de
seconds messagers dans le cœur [4-6,
11]. L’acétylcholine inhibe la stimu-
lation β-adrénergique de l’adénylyl
cyclase, enzyme produisant l’AMPc
(figure 2). L’agoniste muscarinique
provoque aussi une accumulation de
GMPc, qui pourrait faire intervenir la
NOS (figure 2). Mais, le flux sortant
de NO (mesuré avec l’électrode à
porphyrine) de myocytes ventricu-
laires n’est pas amplifié par l’acétyl-
choline, en l’absence d’un agoniste
β-adrénergique [22]. En revanche,
dans les myocytes du tissu nodal,
l’inhibition de NOS abolit l’effet anti-
adrénergique de l’acétylcholine sur
le courant calcique [4-6]. Une activa-
tion de la PDE2 par le GMPc partici-
perait à l’effet anti-adrénergique de
l’acétylcholine. Dans les myocytes
auriculaires de chat, l’inhibition du
courant calcique par l’acétylcholine,
résistante à l’inhibition de NOS, est
suivie d’un rebond (une stimulation)
durant le lavage de l’agoniste, qui est
abolie par l’inhibition de NOS [24].
Toutefois, dans les myocytes auricu-
laires humains, les effets de l’acétyl-
choline sur le courant calcique ne
sont pas modifiés par une inhibition
de NOS, et sont attribués à l’inhibi-
tion de l’adénylyl cyclase [23]. Les
résultats sont encore plus hétéro-
gènes dans les myocytes ventricu-
laires [4-6] (figure 2). L’étude de sou-
ris dont le gène de la eNOS a été
invalidé n’a pas permis d’unifier les
interprétations : à l’inverse de Fisch-
meister et al. [25], Han et al. [26]
montrent que l’effet anti-adréner-
gique de l’acétylcholine est absent
dans les myocytes ventriculaires de
ces animaux. In vivo, des expériences
d’injection intracoronaire d’inhibi-
teurs de NOS chez le chien ont
étendu le concept que l’effet antago-
niste de la stimulation parasympa-
thique sur la réponse inotrope aux
catécholamines fait intervenir la pro-
duction de NO dans le myocarde [4,
5]. De plus, les effets chronotrope et
dromotrope négatifs du système
parasympathique sont abolis par un
inhibiteur de NOS, chez le chien (en
présence d’un tonus sympathique,

[27]). Toutefois, l’origine du NO
endogène (endothélial ou myocy-
taire) ne peut pas être déterminée
dans ces études.

Rôle du NO endogène
dans le cœur humain 

Chez l’homme, la substance P sti-
mule la NOS endothéliale, suggérant
un rôle paracrine pour le NO. De
fait, l’injection intracoronaire de sub-
stance P est suivie des mêmes effets
sur la relaxation cardiaque chez
l’homme que chez l’animal [3-5]. A
l’inverse, l’injection intraveineuse
d’un inhibiteur de NOS entraîne une
diminution du volume d’éjection
ventriculaire indépendante de la
modification de la postcharge (aug-
mentation de la pression artérielle)
[28].
Les expériences sur l’animal suggè-
rent que les catécholamines active-
raient une voie inotrope négative (sti-
mulation de eNOS), qui limiterait
leur effet inotrope positif (augmenta-
tion d’AMPc, voir ci-dessus). La pro-
téine eNOS et son ARNm sont détec-
tables dans des myocytes humains [29,
30]. Gauthier et al. [30] suggèrent
l’implication d’un récepteur β3-adré-
nergique dans la stimulation de eNOS
et dans l’effet inotrope négatif dans le
ventricule cardiaque humain (biop-
sies ventriculaires). Dans d’autres
études, l’inhibition de NOS potentia-
lise l’effet inotrope positif de la dobu-
tamine (ou de l’isoprénaline) chez
des patients en état d’insuffisance car-
diaque (cardiomyopathie idiopa-
thique dilatée, ou dysfonctionne-
ments du ventricule gauche), mais pas
chez les sujets normaux [5, 31]. Ce
résultat suggère l’expression d’une
isoforme inductible de NOS au cours
de l’insuffisance cardiaque (Tableau I).
La iNOS est souvent exprimée dans
des situations de souffrance car-
diaque. La iNOS est identifiée dans
des biopsies myocardiques post-mor-
tem de patients atteints d’infections
graves (péritonites, médiastinites)
(Tableau I), ainsi que dans le myo-
carde de patients souffrant de myo-
cardite avec infiltration locale de cel-
lules inflammatoires et augmentation
des concentrations de cytokines cir-
culantes [3-5, 32]. La iNOS est aussi
présente dans les biopsies myocar-
diques de patients présentant une
cardiomyopathie dilatée, première

cause de transplantation cardiaque
(Tableau I).
Dans l’hypothèse d’une origine virale
de cette cardiopathie, la production
de NO myocardique pourrait limiter
l’invasion virale dans la phase initiale
de la maladie.
Après transplantation cardiaque, le
rejet entraîne une production locale
de cytokines qui induit l’expression
de la iNOS dans les cellules inflam-
matoires, les cellules endothéliales
microvasculaires et les myocytes.
Chez l’homme, la présence de
l’iNOS dans les biopsies myocar-
diques de patients transplantés [3, 5]
est corrélé : (1) à l’altération de la
fonction ventriculaire gauche et (2) à
l’augmentation de la concentration
de GMPc dans ces biopsies (Tableau
I). Bien que suggestifs, ces éléments
n’établissent pas que l’expression de
iNOS soit corrélée au score de rejet.
Plus intéressante est la découverte de
l’expression de iNOS dans l’infarctus
aigu du myocarde (Tableau I). Il est
noté une expression de iNOS par les
macrophages ayant afflué vers la
zone infarcie [3-5]. Une augmenta-
tion locale de NO pourrait être béné-
fique en induisant une production
de protéines de choc thermique
(souvent cytoprotectrices [33]), et
une diminution de l’œdème autour
de l’infarctus [3-5, 34]. A l’inverse,
les biopsies myocardiques de patients
indemnes de toute maladie car-
diaque ne contiennent pas de iNOS
(Tableau I) [3-5, 13].
L’expression de iNOS dans le myo-
carde serait donc un phénomène
précoce survenant quelques heures
après destruction de cellules myocar-
diques. Le rôle du NO dans la répa-
ration et/ou la protection vis-à-vis
d’une extension du processus des-
tructeur reste à déterminer. Afin
d’illustrer la dichotomie des effets de
l’induction de la iNOS sur la fonc-
tion cardiaque, nous détaillons les
résultats concernant le choc sep-
tique.

Rôle de la iNOS
dans la dépression
myocardique
du choc septique

Le choc septique se caractérise par
un dysfonctionnement cardiovascu-
laire et des défaillances multiviscé-
rales dans un contexte septique [35].
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Les dysfonctionnements vasculaire et
contractile myocardique contribuent
à l’évolution du sepsis vers le choc
septique et les défaillances d’organe
[35, 36]. Les facteurs pro- et anti-
inflammatoires, dont les niveaux sont
modifiés au cours de cette maladie,
règlent l’expression/activité de la
iNOS. En effet, les médiateurs pro-
inflammatoires (tumor-necrosis-factor-
α , interleukine-1β, interleukine-6,
interféron-γ), tout comme le lipoly-
saccharide (LPS), peuvent provoquer
l’induction de iNOS dans les cellules
cardiaques (cardiomyocyte, cellules
endothéliales microvasculaires et
endocardiques, fibroblastes, cellules
musculaires lisses), et dans les cel-
lules inflammatoires (macrophages,
neutrophiles) [4, 5]. L’induction de
iNOS (évaluée par Northern blot, Wes-
tern blot, et dosage enzymatique) a été
prouvée sur homogénats cellulaires
et sur cellules entières in vitro [4, 5]
et in vivo [37]. A l’inverse des fac-
teurs pro-inflammatoires, le transfor-
ming-growth-factor-ß1 (TGF-β1), les
glucocorticoïdes sont des modula-
teurs négatifs de l’expression de
iNOS [4, 38]. Pour exemple, les sou-
ris transgéniques déficientes pour le
gène TGF-ß1 présentent un expres-

sion accrue de la iNOS dans divers
tissus dont le cœur [38].
L’expression de la iNOS dans le tissu
cardiaque est réglée de manière com-
plexe au niveau transcriptionnel mais
aussi au niveau post-transcriptionnel
in vitro [4,5] et in vivo [37] (Tableau
II). La production de NO biologique-
ment actif dépend du niveau
d’expression de iNOS mais aussi de
co-facteurs comme la tétrahydrobio-
ptérine (THB4) [4, 39] ainsi que de
la disponibilité du substrat (L-argi-
nine) [4, 5]. Par exemple, le TGF-β1
peut, suivant le type cellulaire et le
stimulus pro-inflammatoire, inhiber
la transcription du gène NOS2, dimi-
nuer la stabilité de l’ARNm codant
pour la iNOS, accélérer la dégrada-
tion de la iNOS, activer l’arginase, ou
diminuer la production de TBH4
[38]. Ces régulations complexes de
« l’activité » de la iNOS incitent à par-
ler d’une « voie métabolique » de la
iNOS (Tableau II). Connaître la signi-
fication biologique de l’induction de
la iNOS est la question la plus impor-
tante pour les cliniciens car elle
conditionne le sens (activation ou
inhibition) de la manipulation phar-
macologique de la voie de la iNOS.
Le cœur mérite certainement une

mention particulière dans ce débat,
puisque la capacité du muscle car-
diaque à exprimer la iNOS dépasse
celles des autres muscles striés (après
stimulation par le LPS chez le rat
[40, 41]).

Conséquences
fonctionnelles
de l’activation de la voie
de la iNOS cardiaque

Dans la paroi vasculaire, l’induction
de la iNOS joue un rôle fonctionnel
dans la vasodilatation associée au
choc septique [42]. Dans le cœur,
trois catégories de données se déga-
gent. Le NO produit par la iNOS,
soit est sans effet, soit inhibe la
contractilité basale, soit atténue la
réponse contractile aux agonistes β-
adrénergiques [3-5, 13]. Bien que
variés, ces résultats permettent de
conclure que, dans certaines situa-
tions, une production mesurable de
NO par la iNOS cardiaque entraîne
un dysfonctionnement contractile,
dont le mécanisme le plus étudié est
l’activation de guanylyl cyclase [4, 5].
L’activité de iNOS peut aussi inhiber
la respiration cellulaire et l’utilisation
de l’oxygène, un aspect métabolique

Tableau I

MALADIES CARDIAQUES HUMAINES ET INDUCTION DE iNOS

Auteur Patients n

De Belder et al., 1993 [3-5, 13] – cardiomyopathie dilatée 17 (biopsies VD)
– coronaropathie 7 (biopsies OD)

De Belder et al., 1995 [3-5, 13] – cardiomyopathie dilatée 14 (biopsies VD)
– coronaropathie et maladie valvulaire 9 (biopsies VD)

Thoenes et al., 1996 [3-5, 13] – insuffisance cardiaque (NYHA III-IV) 19 (biopsies VG)
– sepsis (autopsie) 6 (biopsies VG)

Lewis et al., 1996 [3]
Haywood et al., 1996 [4, 5, 13] – cœurs transplantés 10

– cœurs de patients décédés de cause non cardiaque 11
– insuffisants cardiaques 51 (biopsies VD)

Habbib et al., 1996 [13] – cardiopmyopathie dilatée 21 (biopsies VD, VG)
– ischémie myocardique 10 (biopsies VD, VG)
– cœurs transplantés 9 (biopsies VD, VG)

Satoh et al., 1997 [13] – cardiomyopathie dilatée 24 (biopsies VD)
– cardiomyopathie hypertrophiée 20 (biopsies VD)
– cœurs sains 15 (biopsies VD)

Luss et al., 1997 [13] – biopsies myocardiques de tétralogie de Fallot myocytes isolés,
stimulés par des
cytokines, in vitro

NOS : NO synthase ; VD : ventricule droit ; OD : oreillette droite ; IR : immunoréactivité ; iNOS mRNA : estimation après RT-PCR.
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rencontré dans le choc septique
[43]. De plus, une synthèse de NO
par la iNOS peut provoquer la
genèse de peroxynitrite, aux proprié-
tés oxydantes, et participerait de
cette manière au stress oxydatif
observé durant cette maladie. Enfin,
le TGF-β1 atténue à la fois le dysfonc-
tionnement contractile et l’expres-
sion de la iNOS induits par l’inter-
leukine-1 dans les myocytes
cardiaques de rat, in vitro [44]. Ces
données sont à l’origine des études
d’inhibition de la iNOS in vivo dans
des modèles de choc septique.
Des études chez l’animal in vivo [45]
ou chez des patients en choc sep-
tique [46] ont montré que l’adminis-
tration d’inhibiteurs de NOS
s’accompagnait d’une diminution du
débit cardiaque, probablement
consécutive à la vasoconstriction
coronaire, et chez l’animal, d’une
aggravation de la mortalité [47]. Le
manque de sélectivité des inhibiteurs
utilisés a été contourné par l’étude
de souris transgéniques déficientes
pour le gène NOS2 (NOS2–/–). En
effet, l’hypotension artérielle et le

taux de mortalité, observées après
administration de LPS, sont nette-
ment réduits chez ces souris NOS2–/–

par comparaison avec les témoins
[42]. Néanmoins, dans un contexte
septique différent (administrations
d’un extrait de Propionobacterium
acnes suivie de LPS), la mortalité et
les lésions histologiques sont iden-
tiques chez les souris sauvages et les
souris NOS2–/– [42]. En fait, l’activa-
tion de la iNOS semble jouer des
rôles différents suivant la nature de
l’agent infectieux (viral, bactérien ou
parasitaire) [42]. Alors que l’activité
de iNOS aggrave les lésions inflam-
matoires dans les pneumopathies
dues au virus grippal, elle semble
améliorer la survie dans la tubercu-
lose, la leishmaniose et la toxoplas-
mose, chez les rongeurs.
Ces observations introduisent les
effets potentiellement bénéfiques de
l’induction de iNOS pour le cœur,
dans des conditions pathologiques
[48] : (1) une production soutenue
et intense de NO exercerait des effets
cytostatiques et cytotoxiques, qui
concourraient à l’élimination des

agents infectieux [42, 48] ; (2), la
iNOS pourrait limiter l’action des
neutrophiles. Le temps de transit des
neutrophiles dans les coronaires est
prolongé après injection de LPS
[49], avec pour conséquences l’appa-
rition de lésions microvasculaires
endothéliales et une augmentation
de la perméabilité vasculaire [42]. In
vitro, le NO inhibe l’adhérence des
neutrophiles [50], et inactive la
NADPH oxydase, l’enzyme respon-
sable de la « rafale » oxydative de ces
cellules [51]. In vivo, le temps de
transit des neutrophiles (dans le foie
et les poumons) est significativement
augmenté dans les souris NOS2 –/–

après injection de LPS, par comparai-
son avec des animaux témoins [52].
Ainsi, la iNOS induite dans l’endo-
thélium microvasculaire, et/ou dans
les neutrophiles eux-mêmes, exerce-
rait un contrôle négatif sur le recru-
tement des neutrophiles dans un
foyer inflammatoire [3-5, 13, 52].
A l’échelle de l’organe, l’activation
de la voie de la iNOS semble donc
jouer des rôles variés, en fonction de
la nature de l’infection, du type de

Tableau II

RÉGULATION DE L’EXPRESSION DE DIFFÉRENTS ÉLÉMENTS IMPLIQUÉS
DANS LA VOIE MÉTABOLIQUE DE LA iNOS

Gène Augmentation de l’expression Diminution de l’expression
de l’ARNm de l’ARNm

NOS2 LPS Glucocorticoïdes
interleukine 1β rétinoïdes
TNF-α TGF-β
interféron-γ salicylates
ester de phorbol (*)

TAC interféron-γ Glucocorticoïdes
(transporteur d’acides interleukine 1β
aminés cationiques) insuline

privation en L-arginine

Arginase II LPS

GTP cyclohydrolase I LPS Glucocorticoïdes
interleukine 1 TGF-β
TNF-α interleukine 4
interféron-γ interleukine 10
AMPc
réserpine (déplétion en catécholamines)
Insuline

LPS : lipopolysaccharide ; (*) par activation de protéine-kinase C (d’après [4, 5, 54, 55]).
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réponse inflammatoire, et du
contexte neurohormonal. Il en serait
de même à l’échelle cellulaire où le
potentiel oxydo-réducteur pourrait
orienter les effets du NO produit par
la iNOS [11, 53]. Une cellule dotée
de niveaux adéquats de thiols libres,
et de gluthation réduit, serait en
mesure d’éliminer le peroxynitrite
issu de la combinaison du NO avec
l’anion superoxide. A l’inverse, une
détoxication trop lente du peroxyni-
trite autoriserait ses effets oxydants,
en particulier sur la superoxyde dis-
mutase, ce qui provoquerait une
amplification du stress oxydatif, et
entraînerait, en particulier, un blo-
cage irréversible de la respiration
mitochondriale.

Conclusions
et perspectives

Les vaisseaux restent une cible de
choix pour le NO. Mais, du stade
de l’hypothèse, l’implication du
NO dans la fonction cardiaque est
devenu un fait expérimental, in
vivo et in vitro. Le cœur, mûr et dif-
férencié, dispose d’une variété de
sources de NO endogène, et de plu-
sieurs cibles pour le NO impliquées
dans l’activité contractile. Certes,
l’importance relative de chacune de
ces sources et de ces cibles deman-
deront à être décrites de manière
plus détaillée. Il serait bon de trou-
ver un consensus à propos du rôle
de la eNOS du myocyte car l’acti-
vité de cette protéine pourrait
intervenir dans différents aspects
de la physiologie cardiaque. Les
divergences actuelles s’expliquent,
au moins pour une part, par des
différences entre les préparations
utilisées et, pour une autre part,
par des différences de protocoles
expérimentaux. Rappelons que la
découverte du NO est récente, et
que sa chimie en solution n’est pas
toujours très détaillée. L’issue n’est
pas minime, puisque la production
de NO endogène est modifiée dans
plusieurs maladies cardiovascu-
laires. Le défi pour les chercheurs
et les cliniciens sera de comprendre
le rôle bénéfique ou délétère de
l’induction de la iNOS cardiaque
en fonction de l’agent infectieux,
de l’évolution de l’infection et du
type cellulaire du tissu cardiaque
qui exprime la iNOS ■
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Summary
Is NO becoming a word
from the heart ?

Nitric oxide (NO) is involved in
the endothelium-dependent rela-
xation of vascular smooth muscle.
This messenger may also play a
role in the regulation of cardiac
contractility. Indeed, various tar-
gets for NO have been described
in cardiac myocytes. Stimulation of
the heterodimeric guanylyl cyclase
by NO leads to the cGMP-depen-
dent modulation of phosphodies-
terases, cGMP-dependent protein
kinase, and ionic channels. In
addition, NO could regulate intra-
cellular calcium homeostasis and
mitochondrial respiration in a
cyclic GMP-independent manner.
In light of this variety of effects in
the cardiac myocytes, it is not sur-
prizing that NO is often, but not
always, found to modulate cardiac
contractility. The endogenous pro-
duction of NO, by constitutive iso-
forms of nitric oxide synthase
(NOS) seems to participate in
various aspects of cardiac homeo-
stasis. For instance, myocardial
NO-synthases can control the effi-
ciency of the sympathetic and
parasympathetic systems in the
heart. The relevance of the diffe-
rent sources of NO in the heart is
the object of ongoing research.
Yet, NO may be viewed as a para-
crine factor (when produced by
the endothelium) and/or as an
autocrine factor (when produced
by the myocyte). The expression of
an inducible isoform of NOS
(iNOS) in various cardiac cell
types, was shown to occur in both
experimental and human cardiac
pathologies. However, while the
effects of iNOS induction have
been described in detail in vitro,
the pathophysiological conse-
quences of iNOS induction in vivo
are not fully understood. Thus, it is
still unclear whether iNOS activity
in the heart should be considered
as beneficial or deleterious.
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