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P
armi les mécanismes de régu-
lation du pH intracellulaire
(pHi), l’antiport dépendant
du sodium, ou échangeur
Na+/H+, représente une voie

majeure pour la sortie d’ions H+ des
cellules lors d’une acidification.
L’échangeur est stimulé de façon par-
ticulièrement active au moment de la
reperfusion qui suit un épisode

d’ischémie, bien qu’il puisse aussi être
actif pendant l’ischémie. Toutefois,
les conséquences de la stimulation de
l’échangeur sont beaucoup plus com-
plexes que le simple rétablissement
du pHi normal à la suite d’une acidifi-
cation. L’activation de l’échangeur
Na+/H+ est associée en effet à un flux
entrant d’ions Na+, de même
d’ailleurs que l’activation du symport

Échangeur Na+/H+

et régulation du pH
des myocytes cardiaques :
de la physiologie
à la physiopathologie

Le pH intracellulaire influence de multiples aspects de la
fonction des cellules cardiaques, via ses effets sur l’activité
d’enzymes du métabolisme, sur des conductances ioniques
membranaires, sur l’homéostasie du calcium intracellu-
laire et, plus directement, sur la sensibilité au calcium des
éléments contractiles. Il n’est donc pas surprenant que les
cellules aient élaboré divers mécanismes de transport
membranaire pour régler leur pH interne. La régulation
du pH intracellulaire est assurée essentiellement par l’acti-
vité de mécanismes membranaires capables de transporter
des ions H+ et HCO3

– à l’extérieur ou à l’intérieur de la cel-
lule. Ces mécanismes maintiennent ou tendent à ramener,
s’il s’en écarte, le pHi à sa valeur physiologique proche de
7,2. L’activité de ces protéines spécialisées dans le trans-
port d’acides, ou de bases, à travers la membrane, est fine-
ment contrôlée par le pH intracellulaire lui-même, et
réglée par des stimulus extracellulaires, voire des signaux
intracellulaires. Les mécanismes membranaires alcalini-
sants sont particulièrement sollicités dans une situation
pathologique telle que l’ischémie du myocarde.
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Na+-HCO3
– *, autre mécanisme alcali-

nisant. Ce flux entrant d’ions Na+ crée
un déséquilibre osmotique, mais est
aussi susceptible, en augmentant la
concentration de Na+ intracellulaire
([Na+]i) sous-membranaire, de modi-
fier l’activité, et même la direction, de
l’échangeur Na+/Ca2+. Des change-
ments significatifs de [Na+]i peuvent
alors produire, secondairement, des
variations de la concentration de cal-
cium intracellulaire. Ainsi, les méca-
nismes de régulation du pH intracel-
lulaire dépendant du sodium se
trouvent directement impliqués dans
l’homéostasie calcique et, par consé-
quent, dans le contrôle de l’activité
contractile cardiaque [1].

Différentes isoformes
de l’échangeur Na+/H+ :
l’échangeur Na+/H+

des myocytes cardiaques

L’éjection d’ions H+ intracellulaires
en échange d’ions Na+ extracellu-
laires est probablement l’un des
moyens les plus efficaces d’éliminer
l’excès acide résultant du métabo-
lisme des cellules. L’échangeur
Na+/H+ catalyse le flux entrant d’un
ion Na+ couplé au flux sortant d’un
ion H+ à travers la membrane plas-
mique (figure 1). L’énergie nécessaire
à l’éjection des ions H+ est fournie
par la dissipation du gradient
sodique entrant établi par l’ATPase
Na+/K+ ; ce processus est électro-
neutre. L’échange Na+/H+ participe
aussi à la régulation du volume des
cellules et, en ce qui concerne les cel-
lules épithéliales (rein et intestin), à
la réabsorption du sodium. Ces fonc-
tions, diverses et essentielles, sont
assurées par une famille d’échan-
geurs Na+/H+ (NHE, Na+/H+ exchan-
gers), famille multigénique dont
actuellement six isoformes ont été
identifiées : NHE1 à NHE6, différant
par leur localisation tissulaire et leur
sensibilité aux inhibiteurs de réfé-
rence.
NHE1 a été la première isoforme de
l’échangeur isolée, par complémen-
tation génétique avec de l’ADN géno-
mique humain, d’une lignée cellu-
laire (dérivée de fibroblastes de
souris) totalement dépourvue d’acti-
vité d’échange [2]. L’isoforme NHE1

est présente dans tous les types cellu-
laires de mammifères. C’est la forme
ubiquiste, aussi qualifiée de housekee-
ping, en ce sens qu’elle doit assurer
les fonctions essentielles précédem-
ment mentionnées, à savoir le main-
tien du pHi et du volume des cellules
[3, 4]. C’est aussi l’isoforme qui est
exprimée de façon prédominante
dans les myocytes cardiaques [5]. Les
isoformes NHE2, NHE3 et NHE4 ont
une expression tissulaire plus spéci-
fique des tissus épithéliaux (tractus
gastro-intestinal et rein) [3, 4] (à
l’exception toutefois de NHE4
retrouvée, par exemple, dans la

région hippocampique du cerveau).
Quant à NHE5 et NHE6, elles sont
exprimées dans des tissus non épithé-
liaux, en particulier dans le cerveau
et le muscle squelettique [3]. En ce
qui concerne le niveau d’expression
de la protéine NHE1 in vivo, il est
relativement faible, et il est difficile
de détecter la protéine par des
méthodes immunologiques. Bien que
la présence d’une activité d’échange
Na+/H+ dans le sarcolemme des myo-
cytes cardiaques ait été mise en évi-
dence il y a une dizaine d’années [6],
sa localisation membranaire n’a pu
être précisée.
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* Transport couplé, dans la même direction, de deux
ions aux charges opposées.
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Figure 1. Transporteurs membranaires participant à la régulation du pH
intracellulaire (pHi) des myocytes cardiaques. L’échangeur Na+/H+ fonctionne
comme un antiport pour échanger un ion H+ contre un ion Na+. NHE1 (NHE
pour Na+/H+ exchanger) est l’isoforme exprimée de façon largement prédo-
minante dans les myocytes cardiaques. Na+-HCO3

– représente le co-transpor-
teur, ou symport, sodium-bicarbonate. Ces deux transporteurs membra-
naires dépendants du sodium fonctionnent comme des mécanismes
alcalinisants. Le maintien du pHi des cellules cardiaques à l’état stationnaire
(conditions physiologiques normales) est le résultat d’un équilibre entre
l’activité métabolique des cellules, l’activité des systèmes alcalinisants (antiport
Na+/H+ et symport Na+-HCO3

–), et l’activité d’un système acidifiant fonctionnant
comme un antiport pour échanger Cl– contre HCO3

–, l’échangeur Cl–/HCO3
–. Les

données expérimentales actuelles apparaissent en faveur d’un rôle essentiel
des mécanismes mettant en jeu l’anion HCO3

– pour le maintien du pHi des
cellules à une valeur proche de 7,2 dans les conditions physiologiques. Le
co-transport Lac–-H+ (lactate-proton) représente un autre mécanisme alcalini-
sant. Il ne participe vraisemblablement pas à la régulation du pHi dans les
conditions physiologiques ; il est activé lorsqu’il y a eu production impor-
tante de lactate, par exemple lors d’une ischémie, et surtout de la reperfu-
sion qui peut suivre l’ischémie. bi représente le pouvoir tampon intrinsèque
des cellules pour les ions H+. Les autres transporteurs figurés sont l’échan-
geur Na+/Ca2+ et l’ATPase Na+/K+. pHe : pH extracellulaire ; mb : membrane ;
int : intracellulaire ; ext : extracellulaire.



L’échangeur Na+/H+

(NHE1) et sa régulation
dans les myocytes
cardiaques

L’échangeur est une protéine consti-
tuée de 815 acides aminés, ayant un
poids moléculaire de 90kDa [4]. Sur la
base du profil hydrophobe de la
séquence d’acides aminés, la molécule
NHE1 peut être divisée en deux
domaines majeurs: un domaine amino-
terminal transmembranaire (compre-
nant environ 500 acides aminés) qui
contient 10 à 12 segments, et un large
domaine cytoplasmique carboxy-termi-
nal [3, 4] (figure 2). Au domaine trans-
membranaire est attachée la fonction
de transport (échange des ions). C’est
aussi au niveau d’un ou plusieurs de ses
segments que se fixent les inhibiteurs
de l’échange, l’amiloride ou ses dérivés.
Le domaine cytoplasmique, hydro-
phile, contient les éléments indispen-
sables à la régulation de l’activité de
l’échangeur. Dans les conditions phy-
siologiques, le principal facteur de
régulation de l’activité de l’échangeur
Na+/H+ est le pH intracellulaire, et
l’échangeur est activé par les ions H+

dans une gamme de pHi très étroite. La
protéine est en effet faiblement active
ou presque inactive pour un pHi
proche de 7,4; en revanche, à bas pHi
(≤ 6,5), l’échangeur est activé de façon
maximale. L’activité de NHE1 est
modulée par différents stimulus extra-
cellulaires, tels que des hormones, les
neurotransmetteurs, les facteurs de
croissance [7]. La plupart de ces stimu-
lus (ou signaux) extracellulaires acti-
vent l’échangeur en déplaçant le seuil
d’activation vers des valeurs de pHi plus
alcalines que celles auxquelles il est
normalement activé. C’est le domaine
cytoplasmique carboxy-terminal de
NHE1 qui joue alors le rôle d’interface
entre les signaux extracellulaires et le
transporteur ionique. L’étude des
mécanismes par lesquels les signaux
extracellulaires sont transmis à l’échan-
geur Na+/H+ a donné lieu à bon
nombre de travaux dont les résultats
ont été rassemblés dans plusieurs
revues récentes [3, 4, 8]. C’est certaine-
ment la réponse aux facteurs de crois-
sance, et plus précisément les voies de
transmission du signal impliquées dans
cette réponse, qui a été la plus étudiée,
dans des lignées cellulaires issues de
fibroblastes [4]. L’isoforme NHE1 est
une protéine constitutivement phos-

phorylée en l’absence de toute stimula-
tion, les sites de phosphorylation
(exclusivement des résidus sérine) se
situant dans le domaine cytoplasmique
carboxy-terminal. La stimulation de
l’échangeur en réponse à des facteurs
de croissance, qui se traduit par une
alcalinisation cytoplasmique, s’accom-
pagne d’une augmentation de sa phos-
phorylation. Sur la base de cette obser-
vation, il a été initialement proposé que
la phosphorylation de la protéine
NHE1 entraîne son activation. Toute-
fois, des expériences de mutation-délé-
tion ont montré par la suite que la
phosphorylation de la protéine NHE1
elle-même n’était pas suffisante pour
rendre compte de la pleine activation
de l’échange. Le contrôle de l’activité
d’échange peut faire intervenir au
moins trois mécanismes différents: (1)
une phosphorylation « directe » de
NHE1 au niveau du domaine cytoplas-

mique; (2) la phosphorylation d’une
(ou de) protéine(s) régulatrices asso-
ciée(s) interagissant avec le domaine
cytoplasmique de NHE1; et (3) l’éléva-
tion de la concentration de calcium
intracellulaire [Ca2+]i, via la formation
d’un complexe calcium-calmoduline
(Ca2+/CaM), complexe se liant à la
région comprise entre les acides ami-
nés 636-656 du domaine cytoplasmique
[4]. De plus, des résultats obtenus très
récemment  montrent que la cascade
d’événements impliquant des protéine-
kinases activées par les agents mito-
gènes (MAPK p42/p44)  joue un rôle
important dans l’activation de NHE1
induite par des facteurs de croissance
[9]; l’effet est transmis par l’intermé-
diaire de la phosphorylation de pro-
téines associées qui restent à identifier.
A ce jour les résultats obtenus concer-
nant l’isoforme NHE1 cardiaque sont
relativement peu nombreux. Diffé-
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Figure 2. Structure-fonction de NHE1. La molécule NEH1 peut être divisée en
deux domaines majeurs : un domaine amino-terminal transmembranaire
comprenant 10 à 12 segments, auquel est attaché la fonction de transport
des ions, et un large domaine cytoplasmique carboxy-terminal [4]. C’est au
niveau d’un (ou plusieurs) des segments transmembranaires que se fixent
les inhibiteurs de NHE1. Le contrôle de l’activité d’échange peut faire inter-
venir au moins trois mécanismes différents : (1) une phosphorylation
« directe » au niveau du domaine cytoplasmique ; (2) la phosphorylation
d’une (ou de) protéine(s) régulatrices associées (pr) interagissant avec le
domaine cytoplasmique ; et (3) l’élévation de la concentration de Ca2+ via la
formation d’un complexe Ca2+-calmoduline (Ca2+/CaM), complexe se liant à
une région du domaine cytoplasmique [4]. Des résultats récents montrent
que la cascade d’événements impliquant des protéine-kinases activées par
les agents mitogènes (MAPK p42/p44) puisse jouer, via la phosphorylation
de protéines associées, un rôle important dans l’activation de NHE1 induite
par les facteurs de croissance. L’ATP pourrait être nécessaire à la stabilité
d’éléments du cytosquelette (cyt) indispensables au maintien de l’échangeur
dans une configuration optimale. ?: non démontré pour les myocytes car-
diaques ; * : démontré pour les myocytes cardiaques et fondé sur [11, 12].



rentes études ont montré que la régu-
lation de l’expression de l’échangeur
NHE1 et de son activité peut être diffé-
rente dans les myocytes cardiaques de
ce qu’elle est dans d’autres types cellu-
laires [5, 10]. On sait, par exemple,
que l’isoforme NHE1 cardiaque ne
possède pas de sites consensus de phos-
phorylation pour la protéine-kinase C
(à la différence de l’isoforme NHE1 du
muscle lisse vasculaire, par exemple).
In vitro, d’ailleurs, l’échangeur car-
diaque n’est pas phosphorylé par cette
enzyme [11]. En revanche, l’existence
de sites consensus pour les protéine-
kinases dépendantes du complexe cal-
cium-calmoduline (PKII) a été démon-
trée sur l’isoforme NHE1 cardiaque de
lapin, et une PKII peut phosphoryler
directement la protéine cardiaque
NHE1 in vitro [11]. Enfin, la mise en
évidence a été faite tout récemment, et
pour la première fois au niveau de
myocytes cardiaques, du rôle du cal-
cium libre intracellulaire ainsi que de
la protéine-kinase dépendante du com-
plexe calcium-calmoduline (PKII),
dans la modulation intracellulaire de
l’activité de l’échangeur [12]. Une
diminution significative du flux sortant
d’ions H+ après une charge acide des
cellules est obtenue en présence de
BAPTA, un chélateur du calcium intra-
cellulaire. De plus, l’application d’un
inhibiteur de la PKII, le KN-62,
entraîne un ralentissement de la
remontée du pHi à la suite d’une acidi-
fication.

Dans les myocytes cardiaques, l’ATP
apparaît nécessaire à l’activité de
l’échangeur [13, 14]. L’inhibition
de la phosphorylation oxydative
n’influence pas l’activité d’échange ;
en revanche, l’inhibition de la voie
glycolytique l’inhibe [14]. C’est
donc l’ATP glycolytique qui est
déterminant. Le rôle de l’ATP glyco-
lytique dans le fonctionnement de
transporteurs membranaires a déjà
été mis en lumière. Toutefois, le
mécanisme d’action par lequel
l’ATP exerce ses effets peut être ici
différent. La sensibilité à l’ATP
implique une région (acides aminés
516-566) du domaine cytoplasmique
carboxy-terminal [15]. Elle ferait
intervenir une protéine associée
dont la liaison serait modulée par le
taux d’ATP. D’autres résultats, obte-
nus avec la lignée de fibroblastes
PS120, ont montré que l’actine F est
co-localisée avec l’échangeur [3].
L’ATP pourrait être nécessaire à la
stabilité d’éléments du cytosquelette
indispensables au maintien de
l’échangeur dans une configuration
optimale.

Modulation
neurohormonale
de l’activité
de l’échangeur Na+/H+

des myocytes cardiaques

Les catécholamines règlent l’activité
de l’échangeur et les stimulations

adrénergiques a et b exercent des
effets opposés. Ainsi, la stimulation
des récepteurs adrénergiques a1
entraîne une légère alcalinisation du
pH interne des cellules et accélère la
remontée du pHi à la suite d’une aci-
dification (Tableau I) [16, 17]. L’effet
résulte d’un déplacement de la rela-
tion activité d’échange-pHi vers une
valeur plus alcaline qu’en l’absence
de stimulation, c’est-à-dire d’une aug-
mentation de sensibilité de l’échan-
geur aux ions H+ intracellulaires. A
cet égard, on peut noter que la sti-
mulation a1-adrénergique, au niveau
du cœur entier, augmente la surve-
nue d’arythmies associées à la reper-
fusion postischémique [18]. En
revanche, la stimulation b-adréner-
gique abaisse légèrement le pH
interne des cellules et ralentit le flux
sortant d’ions H+ transporté par
l’échangeur à la suite d’une acidifica-
tion [16]. La stimulation d’autres
récepteurs, par exemple des récep-
teurs purinergiques par l’ATP extra-
cellulaire, peut aussi participer à la
régulation du pHi via une activation
de l’échangeur [17]. Les effets, dans
le sens d’une activation, de l’endo-
théline, de même que ceux de la
thrombine, de l’angiotensine II (par
l’intermédiaire des récepteurs AT1),
de l’aldostérone ont aussi été décrits
[5, 17]. Toutefois, aucun mécanisme
précis n’a pu à ce jour être mis en
évidence concernant la(les) voie(s)
de transmission entre la fixation de
ces ligands sur leurs récepteurs et
l’activation de l’échangeur. Bien
qu’un rôle de la protéine-kinase C ait
été proposé dans différentes études,
son action ne peut pas être directe
puisque, comme il a été mentionné
précédemment, il n’existe pas sur
l’échangeur de séquence consensus
de phosphorylation pour cette
kinase. L’activité du symport Na+-
HCO3

–, autre transporteur membra-
naire alcalinisant [19], dont il faut
préciser que, à la différence de
l’échangeur Na+/H+, la protéine car-
diaque et le gène n’ont pas encore
été identifiés, est aussi réglée par
divers neuromédiateurs et hormones
[5, 17, 20]. Les stimulations a1-adr-
énergiques, b-adrénergiques et puri-
nergiques, modulent l’activité du
symport, mais, de façon intéressante,
les effets sont opposés à ceux obser-
vés pour ces mêmes stimulations sur
l’antiport Na+/H+ [16].
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Tableau I

MODULATION NEUROHORMONALE DE L’ACTIVITÉ
DE L’ÉCHANGEUR Na+/H+

Nature Effet Cardiomyocytes
de la stimulation de différentes espèces

a1-adrénergique + cobaye, rat
b-adrénergique – cobaye, chienb, moutonb

purinergiquea + cobaye, rat
endothéline-1 + rat, chienb

muscarinique + chienb

angiotensine II + lapin, furetc

thrombine + rat
aldostérone + rat nouveau-né

a ATP extracellulaire.
b Mise en évidence dans des fibres de Purkinje.
c Mise en évidence sur cœur entier. 
On ne connaît pas précisément les voies de transmission entre la fixation des ligands sur leurs
récepteurs respectifs et l’activation de l’échangeur.
Fondé sur les données de [5, 16-17].



Échangeur Na+/H+

et physiopathologie

Des résultats intéressants, quoique
fragmentaires, concernent la régula-
tion de l’activité de l’échangeur
Na+/H+ dans diverses situations phy-
siologiques et pathologiques [21].
Un niveau important de régulation
est représenté par la transcription du
gène de l’échangeur. A ce sujet, il a
été montré récemment que le facteur
de transcription AP-2 est impliqué
dans la régulation du gène de NHE1
dans les cellules cardiaques [5]. Plu-
sieurs études ont montré que l’acti-
vité d’échange est plus élevée dans le
myocarde de nouveau-né que chez
l’adulte. Cette observation est corré-
lée au niveau de synthèse, plus élevé,
des ARNm de NHE1 chez le nou-
veau-né. On peut aussi mentionner
que les concentrations de messagers
sont augmentées chez l’adulte dans
un modèle d’hypertrophie cardiaque
induite par surcharge de pression
[22]. Toutefois, aucune donnée
expérimentale précise n’a pu être
obtenue à l’heure actuelle, qui per-

mette d’établir un lien direct entre la
stimulation de l’échange Na+/H+ et
le développement d’une hypertro-
phie cardiaque. Le diabète expéri-
mental induit par la streptozotocine
est, à l’heure actuelle, le seul modèle
pathologique connu pour être, à
l’inverse, associé à une diminution
d’activité de l’échangeur [12, 23].
Dans ce cas, la diminution d’activité
apparaît reliée, au moins en partie, à
une diminution de la concentration
de calcium libre intracellulaire [24].
Quelques résultats expérimentaux sug-
gèrent que l’échangeur Na+/H+ joue
un rôle dans l’apoptose associée à
l’ischémie. Il a été montré, par
exemple, qu’une inhibition pharmaco-
logique de l’échange pouvait réduire
le développement de l’apoptose [21].
Toutefois, cette observation pourrait
être purement fortuite, et d’autres
expériences seront nécessaires pour
préciser le rôle éventuel de l’échan-
geur dans ce phénomène. Par ailleurs,
certains résultats suggèrent que
l’échangeur puisse intervenir à plus
long terme, après un infarctus, dans le
développement d’une hypertrophie et

le remodelage ventriculaire. Il semble
que l’interprétation de ces résultats
doive être confirmée par des études
plus approfondies. Enfin, le rôle pos-
sible de l’échangeur Na+/H+, et plus
largement du pH intracellulaire, dans
le phénomène du préconditionne-
ment à l’ischémie, a été examiné dans
un certain nombre de travaux. L’effet
protecteur du préconditionnement est
associé à une moindre production
d’ions H+ pendant une ischémie pro-
longée. En revanche, aucune conclu-
sion claire ne s’est dégagée concernant
un rôle de l’échangeur Na+/H+ dans
l’effet protecteur du préconditionne-
ment [21].

Échangeur Na+/H+

et ischémie/reperfusion
du myocarde

Différentes études sur cœur entier
ont montré que l’échangeur Na+/H+

est un mécanisme majeur d’expul-
sion des ions H+ au moment de la
reperfusion qui suit un épisode
d’ischémie [25, 26]. Le rétablisse-
ment d’un gradient trans-sarcolem-
mal de protons au moment de la
reperfusion entraîne une activation
maximale de l’échange Na+/H+, avec
la cascade d’événements délétères
qui en résulte pour la fonction cellu-
laire cardiaque (figure 3). L’absence
de fonctionnement normal de
l’ATPase Na+/K+, à la suite de l’isché-
mie, ne permet pas le maintien ou le
rétablissement rapide du gradient
transmembranaire sodique, lequel
est diminué. La diminution de ce
gradient a pour conséquence la dimi-
nution d’activité d’échange Na+/Ca2+

dans le sens d’une sortie de Ca2+ du
cytosol, voire le fonctionnement de
l’échangeur en mode inverse c’est-à-
dire une entrée de Ca2+ dans la cel-
lule et une augmentation excessive
du calcium diastolique [27].
En outre, l’activation de l’antiport
peut aussi intervenir à la suite d’une
stimulation directe par différents
agents ou par des métabolites pro-
duits au cours de l’ischémie. Ainsi, la
production d’endothéline ET-1 est
élevée au cours de l’ischémie ; l’acti-
vation par ce peptide de l’échange
Na+/H+ se traduit par des anomalies
des fonctions diastolique et systolique
cardiaques [28, 29]. Un autre
exemple est donné par un lysophos-
pholipide, la lysophosphatidylcho-
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Figure 3. Au cours d’une ischémie, et surtout lors de la reperfusion qui suit
un épisode d’ischémie/reperfusion associée à un rétablissement du pH
extracellulaire à sa valeur physiologique, les mécanismes alcalinisants que
sont l’échangeur Na+/H+, le symport Na+-HCO3

– et le co-transport Lac–-H+

sont stimulés de façon particulièrement active. L’activation des systèmes
membranaires dépendants du sodium, en l’absence de fonctionnement nor-
mal de l’ATPase Na+/K+ à la suite de l’ischémie, entraîne une diminution du
gradient sodique transmembranaire et, par conséquent, une moindre sortie
de Ca2+ via l’échangeur Na+/Ca2+, voire une entrée excessive de Ca2+, cet
échangeur fonctionnant alors en mode inverse.
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line, dont la concentration membra-
naire augmente au cours de l’isché-
mie. La lysophosphatidylcholine
représenterait un puissant activateur
de l’échange Na+/H+ dans les myo-
cytes cardiaques [30].

Inhibition
pharmacologique
de l’échangeur Na+/H+

L ’échangeur Na+/H+ peut être
inhibé par différentes substances
pharmacologiques ; le premier inhi-
biteur connu est l’amiloride, un
agent diurétique, dont la structure
possède un noyau guanidinium,
auquel l’isoforme NHE1 est particu-
lièrement sensible. Des dérivés plus
puissants et plus spécifiques ont été
synthétisés, tels que l’éthylisopropy-
lamiloride (EIPA), le méthylisobu-
tylamiloride (MIA) [31], etc. Néan-
moins, ces dérivés de l’amiloride
présentent aussi un manque de spé-
cificité vis-à-vis de l’antiport Na+/H+

puisqu’ils peuvent, à des degrés
divers, interagir avec d’autres trans-
porteurs sodiques membranaires.
Plus récemment, de nouveaux inhi-
biteurs ont été  développés,  de
structure notablement différente et
présentant une spécificité plus mar-
quée pour l’antiport. Ce sont le 3-
méthylsulphonyl-4-pipéridinoben-
zoyl-guanidine méthanesulfonate
(HOE 694) et le 4-isopropyl-3-
méthylsulfonylbenzoyl-guanidine-
méthanesulfonate (HOE 642 ou
cariporide). Le HOE 642 suscite un
intérêt tout particulier car il appa-
raît comme un inhibiteur sélectif
de l ’ isoforme NHE1 cardiaque
[32], et nombre d’études laissent
entrevoir ses possibilités d’utilisa-
tion comme agent thérapeutique
[32-34]. On peut d’ailleurs ajouter
à cet égard qu’il fait actuellement
l’objet d’une évaluation clinique
internationale dans le cadre de
l’étude GUARDIAN. Comme plu-
sieurs revues récentes le soulignent
[21, 33], il existe en effet nombre
de travaux apportant des résultats
expérimentaux en faveur d’un rôle
protecteur de l ’ inhibit ion de
l’échange Na+/H+ contre les altéra-
t ions de l ’équilibre ionique
induites par l’ischémie, et plus
encore par la reperfusion post-
ischémique, parmi d’autres situa-
tions physiopathologiques.

Conclusions

L’échangeur Na+/H+ (NHE1) est un
élément majeur de régulation du pH
interne des myocytes cardiaques. Il
fonctionne comme un transporteur
ionique alcalinisant, tout comme le
symport Na+-HCO3

– caractérisé plus
récemment. Si nombre de travaux
ont été consacrés au cours des dix
dernières années à l’étude de
l’échangeur Na+/H+ des cardiomyo-
cytes, les mécanismes précis qui sous-
tendent le contrôle de son activité
restent cependant à élucider, notam-
ment les voies de transmission intra-
cellulaires entre la fixation de ligands
régulateurs sur leurs récepteurs
membranaires et l’activation de
l’échange, le mécanisme des effets de
l’ATP intracellulaire, le rôle du cytos-
quelette, etc.
En ce qui concerne le symport Na+-
HCO3

–, le gène et la protéine de ce
transporteur n’ont pas été identifiés
pour l’instant au niveau cardiaque.
On peut toutefois espérer que la
découverte récente de l’ADN com-
plémentaire et de la protéine d’un
co-transporteur Na+-HCO3

– rénal [35,
36] facilite l’identification molécu-
laire du transporteur des cardiomyo-
cytes et, à plus ou moins brève
échéance, la synthèse d’un inhibiteur
spécifique qui fait défaut à l’heure
actuelle. L’absence d’un tel inhibi-
teur rend pour l’instant plus difficile
l’étude de la participation du sym-
port Na+-HCO3

– à la régulation du
pHi des myocytes cardiaques dans des
conditions pathologiques. Cepen-
dant, les travaux utilisant la spectro-
scopie RMN du phosphore 31 pour
la détermination du pHi sur cœur
entier ont permis d’estimer la contri-
bution de ce mécanisme alcalinisant
à la suite d’une ischémie [37]. Ces
travaux montrent que l’activation du
co-transporteur intervient, conjointe-
ment avec celle de l’antiport Na+/H+,
pour régler le pH interne des cel-
lules. Néanmoins, et de façon  para-
doxale, l’activation soudaine de ces
mécanismes de régulation du pHi
dépendants du sodium peut aussi
représenter un facteur déterminant
de perturbation de l’homéostasie
ionique des cellules ■
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Summary
Na+/H+ exchange and pHi regulation in cardiac myocytes :
physiology and pathophysiology

Intracellular pH (pHi) can exert profound effects on cardiac function and
the cardiac myocyte possesses regulated mechanisms for maintaining intra-
cellular pH at physiological values. Among these processes, the sodium-
hydrogen exchanger (NHE) represents a major mode of proton extrusion
after acidosis, although other regulatory processes such as bicarbonate-
dependent transporters are also of importance. At the present time, six
exchanger genes are known to exist in mammals. NHE1 has been recogni-
zed for some time as the ubiquitous « housekeeping » isoform. It is the sole
isoform detectable in the cardiac myocyte and its function and regulation
has the greatest relevance for cardiovascular physiology and pathology. The
activity of NHE1 can be modulated by a number of growth factors, hor-
mones and neurotransmitters. There is extensive evidence supporting the
concept that the Na+/H+ exchange represents an effective target for phar-
macologic intervention for the protection of the ischemic and reperfused
myocardium. Earlier studies have relied to a large degree on the use of
amiloride or amiloride analogues  to assess  the role of the exchanger  in
tissue injury. Their conclusions, which are based on the assumption that
the amiloride effect is mediated by its specificity for NHE, are reinforced by
the more recent studies in which a different class of highly potent NHE1
inhibitors with dissimilar structure (such as the HOE 642) was used. Stu-
dies published within the past few years have indeed  supported the
concept of NHE1 involvement in myocardial ischemic and reperfusion
injury. Although the activity of the exchanger can be stimulated by ische-
mia, its stimulation is particularly strong at the time of reperfusion. The
idiosyncrasies of nature, however, are often suggestive of much more com-
plex consequences of homeostatic processes than are first apparent, and
NHE activation is no exception. Accordingly, experimental evidence has
shown that stimulation of the exchanger, despite its necessity for pHi resto-
ration after acidosis, may contribute (likely together with another Na+-
dependent process, the Na+-HCO3

– symport) to myocardial injury. The
concomitant influx of sodium ions creates an ionic imbalance that can also
result in elevations in intracellular calcium concentrations through sodium-
calcium exchange, thus producing potentially deleterious calcium overloa-
ding conditions. Therefore, the Na+/H+ exchange is a paradoxical pheno-
menon because it is a major mechanism for restoration of pHi after
ischemia. As a consequence, however, cell injury occurs.
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