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NO,
pour lemeilleur

et pour le pare

Chacun sait que

le monoxyde d’azote (NO)
a tendance aujourd’hui a
s’inviter a d’innombrables
processus de régulation,
normaux ou pathologiques,
pour le meilleur... et pour
le pire. Dans le choc
septique, la conjonction

de linduction de la NO
synthase et de la production
de radicaux libres

oxygene dans les fibres
musculaires pourrait
aboutir a la formation de
peroxynitrites toxiques qui
contribueraient, au niveau
du diaphragme, a la
dépression respiratoire
aggravant souvent ces état.
En revanche, Uaction
vasodilatatrice du NO sur
le muscle lisse, relayée par
la syntheése de GMP
cyclique, protége de
Uhypertension artérielle.
Des rats spontanément
hypertendus semblent
souffrir d’une insuffisance
de production du facteur de
croissance FGF, qui serait
un régulateur de la synthese
de la NO synthase
constitutive par les cellules
endothéliales ; le NO ainsi
produit agirait alors

en réduisant le tonus
vasculaire.

NoO et dysfonction
des muscles respiratoires
au cours des états septiques

Le systéme respiratoire peut étre
divisé en deux parties: d’une part, un
échangeur gazeux — le poumon — et,
d’autre part, une pompe qui assure
la ventilation des poumons. Cette
pompe est constituée par la cage tho-
racique, les muscles respiratoires,
dont le diaphragme est le plus impor-
tant, et les centres nerveux qui acti-
vent les muscles. L’intégrité de ces
deux parties du systéme respiratoire
est fondamentale car la survenue
d’une insuffisance respiratoire peut
étre la conséquence d’une dé-
faillance de I’échangeur gazeux
et/ou de la pompe ventilatoire.

La survenue d’une insuffisance respi-
ratoire aigué au cours d’un état sep-
tique est fréquente. Elle est la consé-
quence d’importantes lésions
structurelles et fonctionnelles du
parenchyme pulmonaire liées au pro-
cessus septique. Cependant, des don-
nées physiopathologiques récentes
indiquent qu’une atteinte des
muscles respiratoires pourrait consti-
tuer également un facteur important
dans la genése de I'insuffisance respi-
ratoire aigué au cours des états sep-
tiques. En effet, plusieurs études
expérimentales ont démontré I’exis-
tence d'une dysfonction des muscles
respiratoires, essentiellement du dia-
phragme, quelques heures ou
quelques jours aprés le début d’un
état septique. Cette dysfonction serait
la conséquence de I’action de plu-
sieurs médiateurs humoraux, tels que
les métabolites de I’acide arachido-
nique (principalement les prosta-
glandines), les métabolites actifs de
I’oxygene, et le tumor necrosis factor
(TNF o) (voir [1] pour une revue
complete). Néanmoins, les interrela-
tions entre ces médiateurs et/ou le
role d’autres médiateurs éventuels ne

sont pas connues a I’heure actuelle.
La réponse a cette question est essen-
tielle pour la compréhension de
I’état septique, processus trés com-
plexe, au cours duquel plusieurs
médiateurs humoraux et cellulaires
agissent de concert.

Le monoxyde d’azote (NO) est un
radical libre, gazeux a I’état naturel
qui posséde de nombreuses fonctions
biologiques, dans des domaines aussi
variés que le systéme cardio-vascu-
laire, le systéme nerveux ou la
réponse immunitaire [2]. Il est syn-
thétisé a partir de L-arginine et d’oxy-
geéne moléculaire, par une NO syn-
thase (NOS) dont les ADNc codant
pour trois isoformes ont été clonés
(m/s n° 12, vol. 11, p. 1743). Deux sont
constitutives (NOSc), et la troisieme
est inductible (NOSi). La NOSi est
présente dans de nombreux types cel-
lulaires, en particulier dans les macro-
phages. La synthése de cette enzyme,
indépendante du calcium et de la cal-
moduline, est induite lors de stimulus
inflammatoires, notamment au cours
des états septiques. La NOSi produit
alors de grandes quantités de NO (a
I’inverse des NOSc), pendant des
périodes assez longues (plusieurs
jours). Cette isoforme de la NOS
jouerait un roéle clé dans la physiopa-
thologie de I’état septique, comme en
témoignent deux travaux récents qui
montrent une diminution de la mor-
talité apres inoculation d’endotoxine
d’E. coli chez des souris n’exprimant
pas le gene de la NOSi (m/s n° 12, vol.
11, p. 1743).

Récemment, nous avons montré
qu’une surproduction de NO liée a
I'induction de NOSi constituait une
autre voie humorale impliquée dans
la dysfonction diaphragmatique au
cours de I’état septique [3]. En effet,
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I'inoculation d’endotoxine d’E. coli
chez le rat entraine I'induction de
'activité et de la protéine NOSi dans
le diaphragme. Cette induction est
maximale 6 heures aprés I'inocula-
tion d’endotoxine, et se maintient en
plateau pendant les 24 premiéres
heures, pour disparaitre apreés
48 heures. La NOSi est synthétisée
par des types cellulaires différents
selon le moment considéré : 6 heures
apres I'inoculation d’endotoxine, elle
est produite par des cellules inflam-
matoires infiltrant I’espace périvascu-
laire, aprés 12 heures dans les cellules
inflammatoires et dans les myocytes
diaphragmatiques, et apres 24 heures
elle n’est plus synthétisée que par les
myocytes. Cette production est locali-
sée dans le cytoplasme de presque la
totalité des cellules musculaires.
L’induction de NOSi dans les myo-
cytes diaphragmatiques 12 et
24 heures aprés 'inoculation d’endo-
toxine s’accompagne d’une diminu-
tion significative de la force de
contraction musculaire, qui se nor-
malise 48 heures aprés inoculation.
Cette diminution de la force dia-
phragmatique est prévenue par
I'inhibition de I'induction de NOSi
par la dexaméthasone, et par 'inhibi-
tion de la synthése du NO par la NG-
monométhyl-L-arginine (LNMMA).
Ces résultats suggerent fortement
qu’une surproduction de NO liée a
I'induction de NOSi dans les myo-
cytes diaphragmatiques serait impli-
quée dans la dysfonction contractile
musculaire observée aprés I'inocula-
tion d’endotoxine d’E. coli. 11 faut
souligner que I'induction de NOSi
dans les cellules inflammatoires infil-
trant I’espace périvasculaire des vais-
seaux intradiaphragmatiques qui sur-
vient précocement ne s’accompagne
pas d’'une réduction significative de
la force musculaire. Cela est observé
en dépit d’une induction d’ampli-
tude similaire a celle observée dans
les myocytes. Ce phénoméne montre
que, malgré la diffusibilité du NO, et
a I'inverse de ce qui a été rapporté
dans le myocarde [4], la surproduc-
tion de NO doit avoir lieu dans les
myocytes diaphragmatiques pour
entrainer ’altération constatée du
processus contractile.

Une interaction avec les métabolites
actifs de I'oxygéne (MAO) pourrait

m/s n°1, vol. 13, janvier 97

Stimulus inflammatoire
(endotoxine d'E. coli)

Myocyte

Cytoplasm;\\
v v

RLO NOSi
O,.-- ‘

l_l_No

(ONOO-)

'

(protéines contractiles)

v

Altération contractile

K/

b 4

Défaillance de la pompe
ventilatoire

expliquer, au moins partiellement,
I'effet délétére de la surproduction
de NO sur la contractilité diaphrag-
matique. En effet, des MAO sont
engendrés dans les muscles respira-
toires apreés inoculation d’endo-
toxine bactérienne [5]. Le NO,
quand il est en exces, réagit avec un
des MAO, I'anion superoxide (Oy™),
pour donner du peroxynitrite
(ONOO"), radical extrémement
toxique pour les lipides et les pro-
téines [6]. Il a été démontré récem-
ment que le peroxynitrite est capable
d’oxyder et d’inactiver les ATPases
calciques du réticulum sarcoplas-
mique du muscle squelettique, pro-
téines qui jouent un role clé dans le
processus contractile musculaire [7]
(figure 1). Le peroxynitrite peut aussi
altérer les protéines mitochondriales,
affectant ainsi la respiration cellu-
laire et la fourniture d’énergie pour
la contraction musculaire [8].

Quel(s) que soi(en)t le(s) méca-
nisme(s) causal(s), la défaillance de

Figure 1. Mécanisme présomptif du
réle du NO dans la défaillance venti-
latoire au cours d’un état septique.
Dans les myocytes diaphragma-
tiques, I’'endotoxine bactérienne
déclenche, d’une part, I'induction de
la NOSi et, d’autre part, une surpro-
duction des radicaux libres de I'oxy-
géne (RLO), dont I'anion superoxide
(O,~). Le NO ainsi produit par la
NOSi interagirait avec O, pour don-
ner des peroxynitrites (ONOO"-)
extrémement toxiques. L’inactivation
par ces radicaux de la Ca’*-ATPase
du réticulum sarcoplasmique ou des
protéines de la chaine respiratoire
mitochondriale pourraient rendre
compte de la diminution de la force
musculaire et de la défaillance de la
pompe ventilatoire.

la pompe ventilatoire au cours des
états septiques a d’importantes impli-
cations cliniques, notamment en ce
qui concerne la survenue d’une
insuffisance respiratoire aigué. La
mise en évidence du réle du NO
pourrait guider la mise en route
d’une évaluation de la fonction des
muscles respiratoires chez des
malades septiques et faciliter le déve-
loppement d’une approche théra-
peutique rationnelle si un tel dys-
fonctionnement est mis en évidence
chez ’homme.
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EEE BREVES mEm

EEE FGF et hypertension artérielle.
On n’avait encore jamais rapporté
d’état pathologique a une concentra-
tion basse de FGF (fibroblast gowth fac-
tor). L’équipe de Cuevas (Madrid,
Espagne) propose aujourd’hui que le
manque de FGF serait a I'origine de
I’hypertension artérielle des rats
spontanément hypertendus (rats
SH). Cette équipe avait observé il y a
quelques années que l'injection systé-
mique de ces facteurs en concentra-
tion extrémementfaible (<1 nmol/-

kg) entrainait une vasodilatation

aigué qui pouvait étre prévenue par
les inhibiteurs de synthése du
monoxyde d’azote (NO) [1]. Ils ont
poursuivi leurs études sur les rats SH
[2]. Cette souche de rats Wistar-Kyoto
a été développée en croisant entre
eux des sujets spontanément hyper-
tendus, jusqu’a obtenir une souche a
hypertension artérielle stable; elle
s’est révélée un bon modele de
I'hypertension artérielle essentielle
humaine du fait de son développe-
ment progressif, accompagné d’ano-
malies neuro-endocriniennes qui
pourraient étre en cause dans le
maintien de I’élévation de pression.
Mais ce qui déclenche initialement
I’hypertension lorsque le rat a 2-
3 mois est resté mystérieux. Etudiant
I'effet vasodilatateur des FGF sur ces
animaux, les auteurs ont observé
qu'une injection de aFGF purifié
entrainait une baisse immédiate de la
pression artérielle, suivie d’une
remontée a son niveau antérieur dans
I’heure suivante; mais, fait trés sur-
prenant, le lendemain la pression
était a nouveau basse et ne remontait
que treés progressivement, retrouvant
son niveau initial au bout de huit
jours. Cet effet de longue durée,
observé chez les rats SH tant jeunes
(b mois) qu’agés (14 mois) était
absent chez les animaux témoins. Le
FGF injecté en bolus disparait rapide-
ment de la circulation, séquestré par
les héparinoides a la surface de
I’endothélium vasculaire. Il pouvait
donc étre capté par I’endothélium et
compenser un déficit. C'est ce qui
apparait sur les coupes vasculaires ot

le FGF est détecté par immunohisto-
chimie. Le FGF, déja en tres faible
quantité dans 'endothélium vascu-
laire des rats SH de 5 mois, diminue
avec I’dge et est quasiment absent
avant traitement chez les rats SH de
18 mois. Aprés injection de FGF, on
observe son accumulation a la surface
de I’endothélium, de méme qu’apres
transfert de son géne. Le mécanisme
de baisse de la pression artérielle en
présence de FGF fait intervenir la syn-
these de NO synthase endothéliale
constitutive (ecNOS) et la production
de NO. L’abondance de ecNOS dans
I'endothélium est corrélée tres étroi-
tement a celle du FGF: faible chez le
rat SH de 5 mois, a I'état de trace
chez le rat SH de 18 mois, elle se nor-
malise sous 'effet du FGF. Le dys-
fonctionnement endothélial chez les
rats SH serait donc lié au manque de
ecNOS dont la synthése dépend du
FGF. En I'absence de régulation par
le NO, la résistance vasculaire chez
ces animaux est extrémement sen-
sible aux amines adrénergiques. Cette
sensibilité disparait apres traitement
par le FGF qui restaure la présence
de ecNOS. Sans doute le réle tro-
phique du FGF ne s’arréte-t-il pas a la
syntheése de ecNOS et ce facteur mito-
gene stimule-t-il la syntheése d’autres
protéines, mais c’est la ecNOS qui
semble jouer un role central dans la
vasomotricité et la trophicité de la
paroi artériolaire [3-5]. L’avenir dira
si on a trouvé la le véritable orchestra-
teur de la vasomotricité et des expé-
riences de transfection du geéne de
FGF devraient permettre I’étude a
plus long terme de ce systéme.
Encore des projets de thérapie
génique en vue...
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