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Le cceur,

une glande endocrine

Le cceur a son hormone : en effet les cellules des oreillettes
cardiaques chez les mammiféres sécrétent un peptide de com-
position connue. Ce facteur natriurétique des oreillettes
(FNO) est diurétique et vasodilatateur.

eux voies d’approche diffé-
rentes ont permis de
démontrer que les oreillet-
tes constituent une vérita-
ble glande endocrine sécré-
tant une hormone peptidique. La
premiére méthode s’appuyait sur
des concepts d’ordre morphologi-
ques. L’autre forme de recherche a
fait appel aux techniques d’investi-
gation physiologique et physiopa-
thologique [1].
Tout d’abord, Kisch a constaté en
1956, la présence de «corps
denses » dans les cardiocytes auri-
culaires du cobaye [2]. Adjacents a
un pole (et occasionnellement aux
deux poles) du noyau, ces «corps
denses» sont localisés parmi les
citernes, vésicules et saccules d’un
complexe de Golgi volumineux. On
peut en trouver jusqu’a 600 par cel-
lule chez le rat. Le nombre de gra-
nules décroit avec ’augmentation de
la taille des animaux. Jamieson et
Palade furent les premiers a nom-
mer ces corps denses «granules
spécifiques », différents des lyso-
somes [3]. En 1971, Bencosme et
Berger rapportérent que ces grains
étaient aussi présents dans les car-
diocytes ventriculaires de nombreux
vertébrés non-mammiféres tels que
les amphibiens, les reptiles et les
oiseaux [4). Nous avons montré en
1974 que les granules spécifiques
étaient riches en protéines 5] et
qu’ils incorporaient la leucine et le
fucose tritiés comme les autres
grains de secrétion des cellules
endocrines secrétant des peptides
[6, 7). Nous avons montré que ces
granules ne contiennent ni catécho-
lamine (8] ni rénine [9].
En 1976, Marie et al. étudiérent la
granularité des cardiocytes auricu-
laires chez des rats dont ’apport
hydrosodé variait considérablement
[10]). Ils trouvérent que la restric-

tion hydrique pendant 5 jours
augmente le nombre des granules
dans ’oreillette droite sans change-
ment significatif dans [oreillette
gauche. Un régime hypersodé, ainsi
que I’administration de déoxycorti-
costérone et de sodium diminuait de
fagon significative le nombre de
grains dans loreillette droite sans
changement  appréciable  dans
oreillette gauche. La restriction
sodée totale pendant 3 semaines
augmentait considérablement la gra-
nularité dans Poreillette gauche sans
changement dans la droite. Ces
résultats ont été confirmés par d’au-
tres chercheurs [11, 12). En 1980,
De Bold, Sonnenberg, Veress et
Borenstein [13] démontraient que
'injection d’homogénats d’oreillet-
tes de rats a des rats témoins pro-
duisait une diurese et une natriurése
rapides, massives et de courte durée.
D’autres propriétés ont été mises en
évidence a la suite de travaux de
recherche de caractére physiologi-
que et physiopathologique. Ainsi
a-t-on pu tenter de préciser les
effets de ’augmentation de la pres-
sion veineuse intrathoracique, le
role des réflexes d’origine cardiaque
dans P’excrétion d’eau et de sodium
et les interrelations entre le volume
de liquide extracellulaire, I’équilibre
sodé, le volume sanguin et la fonc-
tion rénale. Les résultats obtenus
ont fourni un schéma général
permettant d’interpréter, presque
immédiatement, ce qu’il a fallu
reconnaitre comme une nouvelle
fonction cardiaque.

Nous avons démontré que I’activité
diurétique et natriurétique des
extraits d’oreillettes était localisée
dans les granules eux-mémes [14].
Les essais initiaux de purification
ont établi la nature polypeptidique
du facteur natriurétique des oreillet-
tes (FNO) et la composition en aci-
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Figure 1. Formes actives du FNO de faible poids moléculaire.

des aminés de peptides courts. Nous
avons notamment isolé et séquenceé
un peptide de 33 AA qui fait partie
d’une molécule plus longue conte-
‘nant au moins 106 acides aminés [1]
(figure 1). Immédiatement apreés
avoir identifié dans nos laboratoires
la composition de sa chaine molécu-
laire, le peptide 8-33AA a été
synthétisé [15]. Tous les travaux
que nous allons maintenant décrire
ont été effectués avec ce peptide.

1. FNO humain. a-FNO humain
(cHANP) a été isolé et séquencé
par Kangawa et Matsuo et par notre
groupe. Sa structure est identique a
celle de Pextrémité C-terminale du
peptide de rat a I’exception d’une
methionine qui occupe la méme
place qu’une isoleucine en
position 110.

2. Clonage de PADN complé-
mentaire et du géne du FNO. La
connaissance de la séquence du pep-
tide de oreillette a immédiatement
suggéré le clonage de ’ADN com-
plementaire et du géne du FNO
chez ’homme et le rat. L’ADN
complémentaire de rat a maintenant
été cloné. L’isolement et la struc-
ture compléte du géne de rat ont
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aussi été effectués. L’ADN complé-
mentaire pour le FNO humain et le
géne humain ont également été
décrits. Toutes ces études ont établi
que le peptide de rat est composé de
152 acides aminés avec un peptide
signal de 24 acides aminés (figure 2,
voir page susvante). Le peptide
humain contient 151 acides aminés
avec un peptide signal de 25 acides
aminés. Le peptide humain ne
contient pas les deux Arg-Arg
terminaux  caractéristiques du
C-terminal de rat. Les séquences
codant pour le fragment C-terminal
et le propeptide précurseur sont
hautement conservées chez le rat, la
souris et ’homme suggérant que ces
structures sont importantes pour
leur fonction. Le pont disulfure
entre les deux cystéines du
C-terminal est essentiel pour son
activité biologique. Des expériences
effectuées avec le peptide naturel
ont montré que des longueurs
variées sont actives a condition que
le fragment C-terminal soit présent.
Généralement, pour tous les orga-
nes cibles étudies, I’activité biologi-
que du peptide est d’autant plus fai-
ble qu’il est plus long.

3. Localisation chromosomique
du géne du FNO.La localisation
chromosomique du géne codant
pour le peptide humain a été faite
par hybridation in situ d’une sonde
tritiée a une préparation chromoso-
mique humaine et analysée a I’aide
du transfert — par la technique de
Southern — d’un hybride cellulaire
somatique avec un chromosome 1
normal et réarrangé. Le géne
humain a aussi été localisé¢ dans le
bras court du chromosome 1 au
niveau de.Ja bande 1P 36. L’analyse
par la méthode de transfert de
Southern d’hybrides de cellules
somatiques (souris X, hamsters chi-
nois) a été employée pour localiser
le géne de souris au chromo-
some 4 [2].

4. Forme circulante du FNO.
La forme circulante du FNO a été
isolée du plasma de rats traités a la
morphine (I’injection de morphine
produit une énorme augmentation
du FNO circulant), par extraction,
a ’aide de billes de verre Vycor, de
chromatographie d’affinité et de
chromatographie liquide inverse a
haute pression. La séquence en

phase gazeuse a révélé un peptide purrm—
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Figure 2. Comparaison du pré-propeptide humain et de rat (d'aprés Zivin et

al., 1984; Nemer, Drouin et al., 1984).

[ Sites de protéolyse potentielle. O Ces nombres furent employés quand seule la
séquence de c-terminus du FNO était connue.

de 28 acides aminés correspondant
au FNO Ser 99-Tyr 126. Son acti-
vité est identique a celle du FNO
synthétique (Argio1-Tyr126) sur
la natriurése, la diureése, ’effet vaso-
relaxant, I’'inhibition de la sécrétion
basale d’aldostérone des cellules de
la zona glomérulosa de rat et sur la
courbe de déplacement de !2°I-
FNO des récepteurs au FNO des
cellules musculaires lisses de I’artére
mésentérique. Les surnageants de
cultures de cardiocytes de rats
jeunes (3-5 jours) ou adultes ont été
traités de la méme fagon pour révé-
ler un peptide de 26 acides aminés
correspondant a Arg 101-Tyr 126.

5. Relations structure-activiteé.
Le FNO synthétique (Arg 101-Tyr
126) a été scindé par dégradation de
type Edman au niveau du fragment
N-terminal ou par des carboxypep-
tidases au niveau du C-terminal.
Les formes plus courtes résultant de
ces traitements ont été identifiées
par analyse de leurs acides aminés.
L’activité biologique de ces formes

courtes a été comparée a celle du
FNO synthétique (Arg 101-Tyr
126) : tous les tests in vivo (diurése
et natriurése), ainsi qu’in vitro (acti-
vité spasmolytique des artéres et du
rectum de poussin, inhibition de la
sécrétion d’aldostérone de la zona
glomerulosa, liaison membranaire)
ont révélé que le FNO Arg 101-Tyr
126 est plus puissant que les autres
peptides isolés et plus courts,
comme par exemple I’auriculine ou
les atriopeptines.

lAu niveau du rein

1. Etude des récepteurs. L’injec-
tion de '2°I-FNO (Arg 101-Tyr
126) dans laorte du rat a révélé la
présence de nombreux sites récep-
teurs dans toute la vasculature corti-
cale du rein mais particuliérement
dans les glomérules ou les anses
capillaires étaient fortement
marquées. Des récepteurs ont aussi
été mis en évidence sur les cellules
endothéliales de plusieurs vasa recta

de la médullaire et de la papille.
Une étude ultrastructurale compa-
rative de la liaison de '2°I-FNO et
de 25T AII (angiotensine II) aux
glomérules de rat a révélé que la
majorité (63 %) du FNO se lie aux
cellules épithéliales des capillaires
alors que la majorité (60 9,) de ’AII
se lie aux cellules mésangiales.

La liaison aux récepteurs membra-
naires in vitro a aussi été étudiée
dans différentes cellules rénales du
chien; alors qu’aucune liaison n’a
été observée dans les membranes
des tubes proximaux, on a observé
cette liaison surtout dans les
membranes du glomérule et dans
celles de I’anse large de Henle et des
tubes collecteurs.

2. Etudes métaboliques. Des étu-
des métaboliques sur des segments
isolés du néphron de chien ont aussi
été effectuées (en collaboration avec
le groupe de P. Vinay). Le FNO
synthétique n’a produit aucun chan-
gement dans la consommation
d’oxygéne ou de substrats (lactate,
glutamine) dans les tubes contour-
nés proximaux et les anses de
Henle. Dans les mémes conditions,
le furosemide diminue la consom-
mation d’oxygéne dans les deux
types de tubules. De la méme tagon,
I'utilisation du glucose ne fut pas
changée par le FNO synthétique
dans les tubes collecteurs. L’incuba-
tion préalable de types variés de
tubules avec le FNO et, par la suite,
I’exposition de différentes popula-
tions a ces milieux n’a produit
aucun changement métabolique.

3. Seconds messagers. L’injec-
tion de FNO natif ou synthétique
(Arg101-Tyr126) chez le rat
in vivo est suivie d’une augmenta-
tion de guanosine monophosphate
cyclique (cGMP) dans le plasma et
I'urine du rat. Le FNO synthétique
augmente aussi les niveaux de
cGMP dans des tranches de rein et
dans des cultures primaires du cor-
tex rénal. Aprés incubation avec le
FNO synthétique (Arg 101-Tyr
126), aucun effet n’a été observé
dans les tubes contournés proxi-
maux, une augmentation du double
des niveaux de cGMP a été trouvée
dans I’anse large et une élévation du
triple dans les tubes collecteurs. Le
changement le plus important a été
observé dans les glomérules ou ’on
a trouvé une augmentation de
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50 fois les valeurs de base de cGMP
au bout de 1 a 2 minutes seulement
aprés 'addition du FNO. Les résul-
tats obtenus en ’absence ou en pré-
sence d’une inhibition de la phos-
phodiestérase appuient I’hypothése
selon laquelle les effets du FNO
passent par une stimulation de la
guanylate cyclase, plutét que par
une inhibition de la ¢cGMP phos-
phodiestérase. La distribution de
Pactivité de la guanylate cyclase
dans les fractions du rein fut alors
étudiée. Au niveau des glomérules,
plus de 80 %, de la guanylate cyclase
se présentait sous forme particulaire
(et non soluble) alors que seulement
209, de la guanylate cyclase parti-
culaire était présente dans les frac-
tions des tubes collecteurs et des
anses de Henle. Au niveau des tubes
contournés proximaux, Pactivité de
la guanylate cyclase était faible et la
fraction particulaire n’était pas
détectable. Des études ultérieures
ont montré que le FNO synthétique
(Arg 101-Tyr 126) active sélective-
ment la guanylate cyclase particu-
laire et non sa forme soluble au
niveau des glomérules, des anses de
Henle et des tubes collecteurs. Tel
n’est pas le cas dans les tubes
contournés proximaux du rein de
chien.

A Popposé, dans les mémes prépara-
tions de rein de chien, le FNO syn-
thétique (Arg101-Tyr126) inhibe
Pactivité de I’adénylate cyclase de
45% dans les glomérules et les
tubes collecteurs avec un K: appa-
rent de 107'°M 3 107°M et de
309, dans les anses de Henle avec
un K;i apparent de 1070 ]
5.10~°>M mais non dans les tubes
contournés proximaux. Le FNO
synthétique inhibe aussi, dans les
mémes structures, ’action stimu-
lante de différentes hormones sur
’adénylate cyclase.

Ces résultats semblent indiquer que
les effets rénaux du FNO passent,
en grande partie, par des change-
ments hémodynamiques au sein des
glomérules et des vaisseaux. Les
effets du FNO peuvent s’exercer
par lintermédiaire d’une activation
sélective de la guanylate cyclase par-
ticulaire et par une inhibition de
’adénylate cyclase. L’augmentation
du taux de filtration glomérulaire
peut provenir non seulement de
changements dans I’état de contrac-
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tion ou de relaxation des artérioles
afférentes et efférentes mais encore
d’effets directs sur le coefficient de
filtration glomérulaire, K/. Un effet
direct sur la cellule du néphron pro-
ximal n’a pas été démontré; par
contre le FNO pourrait avoir un
effet direct au niveau de I’anse de
Henle et des tubes collecteurs.

Au niveau des
vaisseaux sanguins

Une liaison spécifique de '2°I-FNO
a été trouvée dans la vasculature
(artére mésentérique et rénale de
rat). La déplétion sodée ne produit
aucun changement dans les sites de
liaison du lit vasculaire mésentéri-
que. L’hypertension rénale (un rein
ou deux reins) réduit la densité des
sites de liaison, ainsi que la sensibi-
lité vasculaire au FNO. Le FNO
synthétique (Arg101-Tyr126) di-
minue Pactivité de P'adenylate cy-
clase dans les vaisseaux sanguins; il
inhibe les effets stimulants
d’hormones (isoprotérénol, adréna-
line, noradrénaline, dopamine) et
d’agents comme le fluorure et la
forskoline qui activent 1’adénylate
cyclase. L’effet du FNO synthéti-
que s’additionne a I’action inhibi-
trice de ’AII sur I’adénylate cyclase
des vaisseaux (aorte de rat) mais
augmente le niveau de cGMP par
stimulation de la guanylate cyclase
particulaire.

En fait, le FNO exerce une action
inhibitrice assez générale de ’adé-
nylate cyclase, notamment dans le
cortex surrénalien ou la glande
pituitaire. Par ailleurs, le FNO
active la sécrétion de guanylate
cyclase au sein de ces mémes struc-
tures endocriniennes.

Localisation du FNO
et de ses récepteurs

Le IR-FNO a été localisé dans le
cceur dans un grand nombre d’espé-
ces par immunohistochimie avec la
technique de [Panticorps non
marque de Sternberger. Le IR-
FNO a été localisé exclusivement
dans les oreillettes de mammiféres
(incluant celles de ’homme) et dans
les oreillettes et les ventricules de
toute une variété de vertébrés non
mammiféres. Au niveau ultrastruc-
tural, avec la technique de la pro-

téine A-or, le IR-FNO a été localisé
dans tous les types de grains de
sécrétion (A, B et D) dans les car-
diocytes des deux oreillettes.

1. Cerveau. La liaison du '?°I-
FNO (Argi01-Tyr126) a été éva-
luée par la technique d’autoradio-
graphie in vitro dans des cerveaux
de rats et de cobayes. La distribu-
tion autoradlographique des sites de
liaison du I-FNO dans le cer-
veau de ces animaux est unique et
tout a fait distincte de celle des sites
récepteurs des autres peptides. Des
sites de liaison a haute densité ont
été localisés dans l’organe sous-
fornical, ’éminence médiane, ’area
postrema et le noyau du tractus soli-
taire. Des sites de plus faible affinité
ont été localisés dans le tractus
olfactif latéral, le noyau sous-
thalamique et le locus coeruleus.
D’autres régions de haute affinité
comprennent le bulbe olfactif, le
plexus choroide, le corps ciliaire et
I’épendyme. Ces résultats ont été
complétés par des €tudes autoradio-
graphiques in vivo chez le rat a res
injection intracarotidienne de !2°I-

FNO. Ces travaux ont confirmé que
les organes circonventriculaires
(glande pinéale, area prostrema,
organe sous-fornical et I’organum
vasculosum de la lamina terminalis
mais non l’organe sous-commissu-
ral) sont fortement marqués. L’émi-
nence médiane était aussi marquée.
Il en est de méme pour tous les vais-
seaux cérébraux, du plexus choroide
et de I’arachnoide [1].

2. Autres tissus. Des études auto-
radiographiques ont confirmé que
des récepteurs sont présents dans la
zona glomerulosa du rat. On en
retrouve aussi par la méme techni-
que dans les cellules de la médullo-
surrénale, de I’endothélium des
quatre chambres cardiaques, du
foie, du poumon, de P’intestin gréle,
du colon et du corps ciliaire.

Implications
physiopathologiques

1. Hypertension. L’injection
intraveineuse d’une dose natriuréti-
que (1pg) de FNO synthétique
(Arg 101-Tyr 126) produit une
chute de la pression artérielle de
61 mm Hg dans [I’hypertension
rénale a deux reins (rénine-

dépendante) et de 45 mm Hg dans s
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I’hypertension rénale a un seul rein
(non rénine-dépendante). Chez les
témoins en revanche, la méme dose
produit une chute de la pression
artérielle de 29 mmHg. Ces effets
hypotensifs durent moins d’une
heure. Chez des rats conscients en
hypertension rénale a deux reins, on
a fait des perfusions continues pen-
dant 7 jours de FNO synthétique
(Arg 101-Tyr 126) (1 pg/hr/rat) a
’aide de minipompes osmotiques; la
pression artérielle initiale de
183 mm Hg a diminué graduelle-
ment pour atteindre 116 mm Hg
pendant les deux derniers jours de
Pinfusion. La diurése de pression a
disparu et la natriurése de pression a
été atténuée. L’activité de la rénine
plasmatique est devenue significati-
vement plus basse (1,81 ng/ml/h)
que chez des rats hypertendus non
traités (8,56 ng/ml/h). Une régres-
sion partielle de I’hypertrophie car-
diaque a aussi été observée [1]. Un
traitement de plus longue durée
(12 jours) avec des doses identiques
de FNO (100 ng/h) a_produit des
résultats 1dent1ques Les niveaux
sanguins et urinaires d’aldostérone
ont également été considérablement
abaissés. Les mémes quantités de
FNO administrés a des animaux
témoins normotendus n’ont eu
aucun effet. Chez les rats spontané-
ment hypertendus (SHR) traités de
la méme fagon, la pression artérielle
est revenue a la normale, sans chan-
gement significatif de la diurése et
de la natriurése.

Chez les SHR, les taux plasmati-
ques de IR-FNO sont significative-
ment augmentés par rapport a ceux
des WKY ou des rats témoins
Sprague-Dawley. A Idge de 16 se-
maines, la pression artérielle des
SHR est de 195 mm Hg alors que
chez les WKY elle est de
116 mm Hg. Cette hausse de pres-
sion artérielle est accompagnée
d’une augmentation significative de
IR-FNO (SHR : 203 pg/ml; WKY
128 pg/ml). Il n’y a pas de diffé-
rence dans les niveaux de IR-FNO
dans [loreillette droite: (SHR:
3,31 pgloreillette;, WKY : 3,72
pg/oreillette); on note une diminu-
tion significative de IR-FNO dans
Poreillette gauche des SHR (SHR :
1,42 pgloreillette;, WKY: 2,28
pg/oreillette). Cette diminution des
niveaux de IR-FNO de loreillette

gauche peut étre reliée a ’'augmen-
tation de la pression intra-auricu-
laire gauche chez ces animaux
hypertendus.

Ces résultats suggérent que
’augmentation de pression dans les
oreillettes est responsable de
I’augmentation des niveaux plasma-
tiques de IR-FNO et que la diminu-
tion en IR-FNO dans loreillette
gauche est un phénomeéne de déplé-
tion. Ils indiquent aussi que I’hy-
pertension survient dans ces mode-
les expérimentaux malgré une

augmentation des niveaux plasmati-
ques de FNO.

2. Insuffisance cardiaque. La
présence dans une souche consan-
guine de hamsters de Syrie d’une
cardiomyopathie spontanée et héré-
ditaire conduisant a !’insuffisance
cardiaque a fourni un modéle uni-
que pour étudier le role du FNO
dans cette maladie. Chez les ani-
maux de cette souche, I’insuffisance
cardiaque évolue lentement et pro-
gressivement, par étapes distinctes.
La pression artérielle chez ces ani-
maux est toujours plus basse que
chez les hamsters témoins; les pres-
sions veineuses centrales et périphé-
riques augmentent parallélement
avec la sévérité de la maladie. En
accord avec les études antérieures
faites a I’aide d’un dosage biologi-
que, nous avons trouvé qu’a tous les
stades d’insuffisance cardiaque, la
quantité de IR-FNO dans les oreil-
lettes est plus basse que chez des
hamsters témoins du méme age
(200-280 jours). Ces résultats ont
été confirmés par des études immu-
nohistochimiques (technique de
Steinberger) avec des anticorps
monoclonaux dirigés contre le FNO
synthétique (Arg101-Tyr126) qui
ont montré une diminution
marquée de 'immunoréactivité des
cardiocytes atriaux. L.’observation la
plus frappante fut une augmenta-
tion significative des niveaux de
IR-FNO dans le plasma des ani-
maux avec cardiomyopathie. Déja
en insuffisance cardiaque légere, le
IR-FNO était en moyenne de
183,7 pg/ml (38,4 pg/ml chez les
temoms) Le niveau de IR-FNO
s’éléeve a 257,5 pg/ml en insuffi-
sance cardiaque modérée et descend
a 141,5 pg/ml en insuffisance car-
diaque  sévere.  Des  études
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ultrastructurales ont montré une
augmentation extraordinaire du
complexe de Golgi des cardiocytes
atriaux des  hamsters  car-
diomyopathiques a tous les stades
d’insuffisance cardiaque mais parti-
culierement en insuffisance cardia-
que sévére. A ce moment, le nombre
de granules de sécrétion est moindre
chez les cardiomyopathiques que
chez les témoins. De telles modifica-
tions ne se trouvent pas dans les car-
diocytes ventriculaires. Ainsi, au
cours de linsuffisance cardiaque,
une augmentation de la pression
veineuse centrale est accompagnée
(on le présume) d’un « étirement »
des cardiocytes atriaux qui répon-
dent a ce stimulus par une hypersé-
crétion. Celle-ci conduit a wune
déplétion progressive du FNO dans
les oreillettes et a des images
«d’hypertrophie et d’épuisement »
de 'appareil responsable de la syn-
thése du peptide.

Ces résultats indiquent aussi que la
rétention d’eau et de sodium, aussi
bien que lactivation du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone
chez les hamsters cardiomyopathi-
ques survient en dépit de taux circu-
lants accrus de FNO.

3. Expansion du volume san-
guin. L’expansion du volume san-
guin chez le rat Sprague-Dawley
(NaCl 0,9%; 0,33 ml/mn, par la
veine jugulaire pendant 1 heure)
produit une augmentation marquée
de la diurese et de la natriurése qui
débute 5 minutes apres le début de
la perfusion et qui augmente cons-
tamment. La diurése et la natriurese
sont inhibées de 50 9, si I’on injecte
a ’animal, au début de la perfusion
saline, un antisérum préparé chez
les lapins contre le FNO synthéti-
que (Arg 101 - Tyr126). Le sérum
préimmun n’a pas cet effet. On ne
trouve aucun changement significa-
tif de la pression artérielle chez ces
animaux. Les niveaux de FNO plas-
matique s’élévent de fagon significa-
tive au cours de la perfusion.

I Conclusion

Des recherches entreprises au cours
des 5 derniéres années ont établi
que les oreillettes du ceeur des mam-
miferes constituent une glande
endocrine qui synthétise un peptide
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de composition connue dont ’ADN
complémentaire et le géne ont été
clonés. Cette glande endocrine
secréte dans le plasma un peptide de
28 acides aminés correspondant au
fragment C-terminal de la molécule
(Ser 99-Tyr 126). Des études récen-
tes ont montré que le IR-FNO est
aussi présent dans les glandes sali-
vaires et dans plusieurs structures
nerveuses du cerveau. Le FNO agit
non seulement sur le rein mais aussi
sur le cortex surrénalien, les vais-
seaux sanguins et [’hypophyse.
Dans le rein, les poumons, le foie, le
cortex surrénalien et le cerveau, tout
le systéme vasculaire comme le
montre  ’autoradiographie, est
marquée. Ces résultats suggerent
que le FNO posséde d’importants
effets hémodynamiques sur le rein,
le poumon, le foie, le cortex surré-
nalien et le cerveau, qu’il peut
controler le transport de I’eau et des
ions au niveau de l’intestion gréle,
du corps ciliaire et du plexus cho-
roide et qu’il peut avoir des effets
meétaboliques dans le foie. Les effets
du FNO au sein du systéme ner-
veux central nécessitent des études
plus poussées mais les résultats
actuels suggérent qu’il pourrait
exercer une action dans le controle
central de ’homéostasie du volume
extracellulaire et de la pression arté-
rlelle Les effets du FNO peuvent
s’exercer, du moins en partie, par
Pactivation de la guanylate cyclase
particulaire et par Dinhibition de
I’adénylate cyclase. Des études phy-
siopathologiques ont révélé une
hypersecrétion de IR-FNO dans
I’hypertension artérielle d’origine
rénale, dans I’hypertension sponta-
née du rat, dans Pinsuffisance car-
diaque expérimentale et au cours de

I’expansion du volume sanguin.
L’hypertension expérimentale,
d’origine rénale aussi bien que

spontanée est abolie par une perfu-
sion chronique du peptide, proba-
blement par un effet direct sur les
vaisseaux sanguins. Ces résultats
suggerent que le stimulus majeur de
la sécrétion du peptide est Iétire-
ment des cardiocytes atriaux. Ils
suggerent aussi que le FNO cardia-
que et cérébral joue dans ’homéos-
tasie cardiovasculaire (controle du
volume extracellulaire et de la pres-
sion artérielle) un rdle intégrateur
qui reste encore a préciser Wl

Summary

Two independent series of
biomedical investigations have
led to the discovery that the atria
are a peptide-secreting endo-
crine gland. The first is mainly
morphological and starts with
the finding that mammalian
atrial but not ventricular car-
diocytes contain ‘“‘dense bodies”.
These “dense bodies™ later cal-
led ‘specific granules” were
found to be different from lyso-
somes, to be made up of proteins
and to mcorporate both
3H-leucine and 3H-fucose in a
pattern typical of peptide-
secreting endocrine cells. The
finding that rat atrial granulation
varied with the sodium and
water balance led to the crucial
observation that atrial extracts
have natriuretic and diuretic
effects. In less than five years,
this new natriuretic hormone has
been purified, sequenced and
synthetized, and its cDNA and
gene have been cloned. The
ANF gene has been assigned to
the distal short arm of chromo-
some I in band 1P 36 while the
mouse gene is localized in
chromosome 4. The native and
synthetic hormones exert identi-
cal wide ranging effects (possibly
through particulate guanylate
cyclase stimulation and adeny-
late cyclase inhibition) on the
kidney, blood vessels, adrenal
cortex and pituitary. Phy-
siopathologic implications of the
hormone in experimental hyper-
tension, congestive heart failure
and expansion of blood volume
are already beginning to emerge.
On the other hand, the search
for natriuretic hormones or fac-
tors by studies of negative pres-
sure breathing, atrial distention
experiments, head-out  water
immersion, expansmn of blood
volume, Na* /K *-ATPase inhi-
bition and parabiosis experi-
ments in Dahl rats has provided
a general framework within
which to interpret this new car-
diac function.
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