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RÉSUMÉ

Une augmentation de débit dans les coronaires entraîne la genèse de forces de cisaillement qui

auront des répercussions sur la qualité de la fonction cardiaque (relaxation, contraction). La

dilatation induite par l’accroissement du débit pourrait impliquer la participation de plusieurs

facteurs endothéliaux dont le NO. Le rôle de ce médiateur dans le contrôle du tonus vasculaire

est bien connu mais son iii±uence comme modulateur de la fonction cardiaque a seulement été

évaluée récemment. Parallèlement à ses effets vasculaires, le NO pourrait exercer un effet

bénéfique sur la relaxation cardiaque en minimisant les effets néfastes d’une augmentation du

flot coronarien sur celle-ci. Nous avons évalué ces interactions dans un modèle de coeur isolé

(Langendorfi) à débit constant chez le hamster cardiomyopathique UM-X7. 1 défaillant

(>225jours). Les paramètres ont été mesurés à l’état basal et après stabilisation (3min) suivant

chaque augmentation mécanique du débit (+1 à +5 mllmin), avec ou sans nitroprussiate de

sodium (SNP 1OE6 M). Afin de détenniner l’influence possible de l’effet chronotrope positif

associé au SNP, des coeurs ont été stimulés à +30 batt/min au delà du niveau de base de la

fréquence tout au long des augmentations de débit. La présence de SNP empêche une trop

importante détérioration de la pression diastolique aux augmentations de +2 et +3 mllmin et ce,

sans affecter les changements de perftision coronarienne, de pression systolique et des vitesses

de contraction (+dP/dtm) et de relaxation (dP/dtmax). Cet effet bénéfique ne semble pas être le

résultat d’une modification de la fréquence cardiaque induite par le SNP. De plus, la

vasodilatation induite par le SNP à pression constante produisait des effets diastoliques

bénéfiques lorsque comparée à l’effet d’une augmentation mécanique similaire du débit

coronarien. Ainsi, le nitroprussiate de sodium procure un effet protecteur en présence de forces

de cisaillement associées à une augmentation de la perfusion coronarienne. Nous concluons

que l’utilisation de ce vasodilatateur pourrait être mis à profit chez des patients présentant des

dysfonctions diastoliques ventriculaires.

Mots clés : SNP, Langendorfl’ lusitropie, cardiomyopathie, forces de cisaillement,
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RÉSUMÉ EN ANGLAIS

An increase in coronary fiow leads to the genesis of shear stress that will in turn affect the

quality of cardiac function (relaxation, contraction). The dilation that is induced by

increasing the fiow might imply the participation of some endothelial factors like NO.

The contribution of this mediator in the control of vascular tone is well known but its

influence as a modulator of cardiac function has only recently been tested. In addition to

its vascular effects, NO might also produce cardiac relaxing benefits by minimizing the

negative diastolic effects associated with an increase in coronaiy flow. We tested this

hypothesis in the isolated heart (Langendorfi) perfused at a constant pressure in the

failing cardiomyopathic hamster UM-X7. 1 (>225 days). Parameters were measured at

baseline and afler stabilization (3min) following mechanical increases in coronaly flow (+1 to

+5 milmin), with or without sodium nitroprusside (SNP 1 OE M). In order to determine the

possible influence of SNP’s chronotropic effect hearts were paced at +30 beats per minute

above their intrinsic rate in the course of the flow increases. The presence of SNP partly

prevents diastolic deterioration at +2 and +3 milmin, and does so without affecting systolic and

perfusion pressures or maximum rate of pressure rise (+dP/dt) and decline (dP/dtmax). This

beneficial effect does flot seem to be the resuit of SNP-induced cardiac ftequency modification.

Moreover, the SNP-induced vasodilation produced beneficial diastolic effects when compared

to the effect of a similar mechanical increase in coronary flow. Thus, sodium nitroprusside

procures a protecting effect in the presence of shear stress associated with a coronary perfusion

increase. We conclude that this vasodilator couÏd be useful in patients with ventricular diastolic

dysfunctions.

Key words : SNP, Langendorfl, lusitropic, cardiomyopathy, shear stress,
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1.0. INTRODUCTION
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1.1. Altération de la perfusion coronarienne : Effets cardiaques

Effet Gregg. L ‘observation que la consommation myocardique en oxygène et la

contractilité augmentent avec l’élévation de la pression de peijiision.

En 195$, Gregg est le premier à faire un lien entre la perfusion coronarienne et la

consommation myocardique en oxygène (MVO2) (I). Il rapporte qu’une augmentation de

pression ou de flot dans l’artère coronaire gauche élève la MVO2 et la contractilité dans

des coeurs isolés et non-travaillants de chiens. Parce qu’il fut longtemps accepté que des

changements de la pression de perfusion (Pp) ne puissent altérer le métabolisme

myocardique, on parla alors de ‘phénomène de Gregg’ ou même de ‘folie de Gregg’ pour

décrire l’idée principale de l’ouvrage. En 1963, Gregg s’associe aux laboratoires de

Braunwald, Katz et Sarnofl et publie un éditorial qui va considérablement renforcer son

hypothèse (2).

À l’époque, on s’entendait pour dire (sans preuves expérimentales) qu’une altération de la

Pp coronarienne pouvait changer le degré d’étirement des fibres myocardiques (par

distension des vaisseaux) en systole et diastole, affectant ainsi la MVO2 et la contractilité

(ce mécanisme de contre-coup élastique, impliquant la loi de Frank-Starling, est alors

nommé ‘Garden hose effect’). En 1968, Arnold et col!. (3) publient un article en faveur

du ‘garden hose effect’ qui marquera le début des efforts consacrés à la compréhension

des mécanismes impliqués dans le phénomène de Gregg. Les résultats des études qui ont

suivi ont été le sujet de plusieurs controverses probablement dû à la variété des

préparations utilisées, à la magnitude du travail myocardique généré dans ces études (et à

la façon de le mesurer), à la difficulté des chercheurs de pouvoir différencier l’effet du

débit coronarien (B) par rapport à la pression artérielle coronarienne et à la difficulté de

meUre en évidence l’activité de l’effet Gregg dans un système in vivo sain. Malgré son

apparente simplicité, l’effet Gregg est encore, aujourd’hui, mal compris.
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1.1.1. Effet Gregg: mécanismes impliqués

Samoff et col!. (1963) ont trouvé qu’on pouvait augmenter la MVO2 et la contractilité

lorsque l’on augmentait le B, mais seulement à de faibles et restrictifs niveaux de flot

coronarien (4). D’autres études rapportent une augmentation de la performance

ventriculaire associée à une augmentation de Pp dans des préparations de coeurs

isovolumétriques et non-travaillants (ballon inséré dans le ventricule, coeurs non

éjectants) lorsque la pression ventriculaire gauche (PVG) et la vitesse de contraction

maximale (dP/dtmax) étaient utilisées comme index de contractilité (5,6). Abel et cou.

(1970) (7) ont publié un ouvrage appuyant l’observation de Gregg mais vont stipuler que

le B est un déterminant indépendant de l’état contractile du myocarde et qu’une

augmentation de débit qui excède la demande métabolique pourrait mener à un effet

inotrope positif.

Huit ans après l’hypothèse du ‘garden hose effect’ d’Amold, Downey et coll. (1976) (8)

proposent une autre hypothèse qui met en cause la présence de zones ischémiques dans le

coeur. Une augmentation de la Pp coronarienne pourrait réduire ces zones ischémiques et

par le fait même, améliorer la performance cardiaque. Toutefois, Schouten et coIl. (1992)

ont montré, dans des préparations de muscles papillaires de rats, que l’aspect contractile

de l’effet Gregg ne pouvait être expliqué par la présence de zones ischémiques ou par des

changements dans la longueur des fibres cardiaques (9). Dans son éditorial (2), Gregg

remettait en doute l’hypothèse des zones ischémiques et soulignait que dans différentes

préparations utilisées, le débit coronarien basal est bien au-dessus de la demande

métabolique, alors que durant les augmentations de Pp coronarienne, la MVO2 pouvait

augmenter de 200% à 300%, ce qui correspond à un ordre de grandeur supérieur à

n’importe quel changement en 02 attribuable à une dette en oxygène.

Scharf et coil. (1973) ont rapporté une amélioration de la performance cardiaque lorsque

le flot sanguin ou la pression du sinus coronarien était augmenté (10). Ces manoeuvres

étaient accompagnées d’une augmentation du volume vasculaire coronarien (mesurée par

changement de poids). Selon Bai et col!. (1994), l’augmentation du volume sanguin
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coronarien serait impliquée dans l’élévation de la MVO2 observée suite à une

augmentation du B coronarien (11). Cette élévation produirait dans le coeur un ‘squelette

hydraulique coronarien’ plus rigide, demandant ainsi une plus grande dépense en énergie

pour la déformation de la paroi lors de la systole. En mesurant la rigidité ventriculaire

par la relation force-longueur (la longueur des fibres étant mesurée par des cristaux

piezoélectriques), Iwamoto et coil. (1994) ont observé une augmentation de la rigidité

ventriculaire lorsque le B coronarien et la pression étaient augmentés. Alors que la force

systolique et la MVO2 étaient modifiées conformément à l’effet Gregg, aucun effet sur la

longueur des fibres en systole et diastole n’a été observé (12). Ils conclurent que les

changements de contractilité et de rigidité ventriculaire étaient responsables des

changements de MVO2 observés. L’équipe de May-Newman (1994) ont obtenu des

résultats similaires dans des coeurs isolés de chiens mais spécifièrent, puisque les micro-

vaisseaux du myocarde sont essentiellement orientés de façon parallèle aux fibres

musculaires, que l’augmentation de la rigidité ventriculaire se produit dans une direction

transverse aux vaisseaux (13).

La mise en évidence du rôle physiologique de l’endothélium par Furchgott (14), au début

des années 80, ouvrira de nouvelles possibilités à l’explication de l’effet Gregg. En 1988,

une équipe montre que la suppression de l’endothélium endocardique d’un muscle

papillaire isolé entraîne la diminution de la contractilité et du temps de relaxation,

établissant que l’endothélium endocardique influence aussi la performance contractile

myocardique (15). Li et col!. (1993) ont montré que la force de contraction diminuait

aussi dans les muscles papillaires exempts d’endothélium vasculaire et que cet effet était

additif à la suppression de l’endothélium endocardique (16). Deux études vont plus loin

et montrent que la contractilité myocardique est affectée par un facteur (upregulating)

dérivé de l’endothélium, qui est sensible à la pression veineuse en 02, et par un facteur

(downregulating) dérivé de l’endothélium, qui est sensible à une baisse de B coronarien

(17,18). Il est suggéré que l’effet combiné de ces deux facteurs (qui ne seraient ni le NO,

ni l’endothéline) produirait un mécanisme régulateur qui répondrait aux changements de

P02 et de flot coronarien. Dijkman et col!. (1997) ont montré dans des muscles

papillaires de rat recevant l’effluence veineuse coronarienne d’un coeur perfusé isolé, que
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des facteurs sont relâchés dans la circulation coronarienne mais que leur effet est

indépendant de la magnitude de la perfusion coronarienne (19).

En 1996, Dijkman et coli. proposent que les deux aspects du phénomène de Gregg soient

basés sur des mécanismes différents (20). La contractilité serait étroitement reliée à la

pression artérielle ou aux contraintes circonférentielles (Pression*rayon), alors que la

consommation d’02 (VO2) dépendrait du flot coronarien.

1.1.2. Les dernières découvertes: Origine du phénomène et nouveau

modèle d’analyse

Principalement, l’effet Gregg est observé dans des préparations de coeurs

isovolumétriques et non-travaillants et l’augmentation de pression coronarienne ne

permet pas de causer un raccourcissement ou un épaississement segmental dans le coeur

intact et travaillant (2 1-23). Dans son éditorial, Gregg est déjà conscient de ce

phénomène et fait la remarque suivante : «Alors, l’utilisation d’02 dans le coeur non-

travaillant [...J serait dépendante de la pression ou du flot coronarien, alors que dans le

coeur travaillant cette relation est variable » (2). De telles observations ont amené Miller

et coil. à proposer que le phénomène de Gregg soit, en partie, modèle-dépendant, évident

seulement dans un coeur non-travaillant (23). En effet, les changements habituellement

observés suite à une modification de la Pp, tel l’augmentation du volume sanguin

coronarien, sont accentués en présence d’une mauvaise autorégulation coronarienne

(11,12,21). En modifiant le diamètre des coronaires, les systèmes d’autorégulation

permettent de maintenir un B coronarien constant lorsque la Pp coronarienne, et donc la

pression transmurale (tension exercée sur la paroi vasculaire, o, sont augmentées. Une

bonne autorégulation protège les capillaires et les veinules post-capillaires des

changements de pression transmurale (24,25) et de contraintes circonférentielles,

suggérant que le phénomène Gregg trouve son origine dans la perfusion des capillaires.

En anglais, le terme ‘shear stress’ fait plus souvent référence à c (a : Pr, P: pression, r:

rayon) qu’aux forces de cisaillements, qui sont liées à la vitesse d’écoulement. En 1996,
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Dijkman et cou, montrent que le phénomène de Gregg est toujours présent lorsque

l’endothélium artériel et artériolaire est rendu dysfonctionnel par le Triton X-100, rendant

les forces pariétales (voir discussion) un facteur improbable à ces dimensions

coronariennes (26). L’année suivante, l’équipe de Dijkman montre, dans des préparations

de muscle papillaire perfusé et par l’utilisation de microsphères permettant de bloquer la

circulation capillaire, que l’aspect contractile de l’effet Gregg est lié à la perfusion

capillaire (27).

Dankelman et coll. seront les premiers à proposer un modèle expérimental permettant de

discriminer l’effet Gregg des systèmes de contrôle métabolique dans un système in vivo

intact (28,29). Leur modèle d’analyse (basé principalement sur l’utilisation du

glibenclamide afin de ralentir la vitesse de réponse des mécanismes de contrôle du B

coronarien) prédit que la réponse dynamique du ratio pression-débit, suivant un

changement de la Pp, dépend de la sensibilité de la résistance artérielle (Ra) à un

changement de P02 tissulaire et à la sensibilité de MVO2 à un changement de pression

capillaire. L’autorégulation coronarienne serait donc en constante compétition avec le

phénomène de Gregg dans le coeur in situ. Si l’adaptation de la résistance artériolaire à

une augmentation de Pp peut être considérée comme un système à feedback négatif (29),

l’adaptation à l’augmentation de MVO2 a la caractéristique d’une adaptation à feedback

positif. La façon dont le système de régulation réagira à l’effet combiné de ces deux

déterminants dépendra des dynamiques et des forces relatives de chaque mécanisme.

Dans un coeur physiologique normal, ce système de régulation jouera un rôle important

dans le contrôle des forces qui agissent sur la paroi vasculaire. Le tableau I montre les

effets de chaque système sur les forces pariétales vasculaires en réponse à une

augmentation de la pression diastolique dans un coeur intact.
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Tableau I. Effets des systèmes de régulation métabolique en réponse à

une augmentation de pression diastolique

Systèmes de régulation métabolique Forces pariétales

Forces de cisaillements (y = Q/r)

Forces circonférentielles (a = Pr)

Autorégulation (Tonus coronarien) - Stabilise a (r diminue et s’oppose à P)

- Augmente y (r diminue et Q reste stable)

Contrôle métabolique (Effet Gregg) - Augmente c (r augmente et P reste stable)

- Stabilise y (r augmente et s’oppose à Q)

Puisque la relation entre le remplissage vasculaire et la consommation en 02 existe aussi

lorsque les mécanismes d’autorégulation sont présents, nous devons en conclure que

même dans des conditions normales (à l’intérieur des intervalles d’autorégulation), une

partie de la consommation en 02 doit être dépendante du remplissage capillaire. Ces

expériences démontrent que l’effet Gregg ne devrait pas être vu comme un simple artéfact

expérimental mais comme un facteur important du contrôle métabolique cardiaque.

La compréhension des liens qui existent entre les forces mécaniques, les mécanismes de

contrôles métaboliques et l’autorégulation coronarienne nous permettra d’approfondir nos

connaissances dans divers domaines de cardiologie où ces mécanismes sont directement

impliqués. Par exemple, les dynamiques des réponses de chaque système seraient

d’importance dans l’hyperhémie réactive. Kanatsuka et coll. (1992), par l’utilisation d’un

microscope à objectif flottant, ont montré que la dilatation des vaisseaux et la réponse
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hyperhémique étaient diminuées avec le glibenclamide (un bloqueur non-sélectif des

canaux K dépendant de l’ATP) (30). La faible dilatation observée pendant l’occlusion et

la réponse hyperhémique peuvent toutes deux être expliquées par la lenteur de la réponse

régulatrice en présence de glibenclamide. De plus, le modèle de Dankelman prédit que la

vitesse de régulation dans un système de perfusion à débit constant est plus lente que dans

un système à pression constante (29). Et dans l’une des premières études avec le

glibenclamide, Daut et coll. (1990) ont montré que la réponse hyperhémique disparaissait

avec le glibenclamide dans ce type de modèle (31).

Finalement, le phénomène de Gregg pourrait s’appliquer à certaines situations

pathologiques où les mécanismes d’autorégulation sont défaillants, par exemple dans les

cas de greffe cardiaque.

1.1.3. Effets de la perfusion sur la relaxation myocardique

Les résultats obtenus dans ces études qui s’intéressent aux effets de la perfusion

coronarienne sur la relaxation myocardique ne sont pas sans rappeler les incertitudes qui

entourent le phénomène de Gregg. En dépit du fait qu’il existe moins d’études sur le

sujet, les résultats démontrent qu’une augmentation de la perfusion entraîne des

dysfonctions dans les propriétés diastoliques du myocarde. Essentiellement, ces

changements sont aussi observés dans des préparations de coeur présentant une mauvaise

autorégulation, laissant croire que le mécanisme en cause (augmentation du volume

coronarien) serait le même que dans l’effet Gregg.

Théoriquement, des altérations de la relaxation du ventricule gauche peuvent être

secondaires à une lusitropie intrinsèque (dépendant de la recapture calcique et de la

sensibilité des myofilaments), à une altération des propriétés visqueuses du myocarde

(dépendant de la vitesse de remplissage du ventricule), à des changements dans la

magnitude, la séquence temporelle ou l’uniformité de la charge systolique, aux

contraintes extrinsèques (remplissage du ventricule droit, épicarde) ou aux altérations
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dans le volume ou la longueur des fibres myocardiques en fin de systole, qui influencent

le degré du contre-coup élastique par le phénomène de Frank-Starling (32-34). Salisbury

et cou. (1960) seront les premiers à s’intéresser à la relation existante entre la perfusion

coronarienne et la relaxation myocardique (lusitropie) (6). Ils ont observé que la pression

ventriculaire gauche en fin de diastole était augmentée lorsque la Pp coronarienne était

augmentée. Selon eux, cette augmentation de perfusion entraînerait une élévation du flot

et du volume vasculaire coronarien; cet engorgement vasculaire produirait un lit

vasculaire plus rigide et, par le fait même, une diminution de la compliance ventriculaire.

En 1978, Gaasch et col!, reproduisent ces observations dans des coeurs isolés de chiens

(35). Mais tout comme l’avait proposé Miller et col!, dans leur étude sur l’effet Gregg,

l’équipe de Gaasch a qualifié, en parlant du système de coeur isolé, ces interventions

d’extrêmes et croit que ces changements ne pourraient être observés en situation clinique

(36). D’autres études (37,38) reproduiront ces observations sans toutefois apporter de

nouvelles explications aux mécanismes sous-jacents de la détérioration diastolique.

Inversement, Arnold et coll. ont montré dans des coeurs travaillants de chien qu’une

augmentation de la Pp menait à une diminution de la pression ventriculaire gauche en fin

de diastole (3).

1.2. LENO

Depuis la découverte d’un facteur relaxant dérivé de l’endothélium par John Robert

Furchgott au début des années 80 (39), plusieurs études se succédèrent afin d’identifier ce

qui allait devenir l’une des molécules les plus étudiées dans le monde : le monoxyde

d’azote (NO). Le voile fut levé quelques années plus tard alors que deux équipes (Ignarro

et coll., 1987; furchgott et coll., 1987) démasquent la molécule qui, sept ans auparavant,

apparaissait à nos yeux suite à une erreur technique (40,41). C’est à partir de 1988, alors

que l’équipe de Salvador Moncada publie les preuves formelles de la différence entre

EDRF et NO, que ce dernier n’est plus simplement considéré comme un gaz toxique et

que l’on commencera à en comprendre ses multiples propriétés biologiques (42) (revue

(43).
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1.2.1. Propriétés physico-chimiques du NO

Les propriétés physico-chimiques du NO sont déterminées par sa réactivité chimique. Le

NO est un composé radicalaire réactif (NOrn), qui se présente, dans des conditions

normales, sous forme de gaz (44). Sa charge nulle le rend en outre soluble dans les

solvants apolaires, ce qui facilite sa diffusion au travers des membranes cellulaires. À

cause de sa nature radicalaire, le NO réagit rapidement avec l’anion superoxyde (02), le

produit de réduction à un électron de l’O2, pour former l’ion peroxynitrite (ONOO), aussi

appelé radical nitrosoperoxyde, un composé connu pour sa toxicité. Dans le coeur, par

exemple, le ONOO altère irréversiblement la fonction systolique et diastolique (45).

Finalement, en solution aqueuse aérobie, le NO est rapidement oxydé en nitrite (N02) et

nitrate (N03), des composés solubles dans l’eau.

Dépendant du milieu dans lequel il se trouve et de l’état d’équilibre d’oxydoréduction de

ce dernier, le NO peut se comporter en tant qu’agent réducteur ou en tant qu’agent

oxydant : le radical NO, par la perte ou le gain d’un électron, peut prendre

respectivement l’aspect de l’anion nitrosyle (N0) ou du cation nitrosonium (NO1) (46).

Cette dernière forme est toutefois fortement électrophile et ne peut exister pendant une
+ .longue periode de temps; le NO est rapidement hydrolyse en HNO2, qui genere a son

tour les ions nitrate et nitrite. Il est généralement admis que son temps de demi-vie ne

dépasse pas 4 secondes. Le NO est fortement hydrophobe et sa diffusibilité accrue lui

permettrait tout de même d’atteindre des cibles situées à plus de huit diamètres cellulaires

de sa source de production (47). Il a été déterminé que sa constante de diffusion était

approximativement de 3000 tm2/s et que sa vitesse d’action ne serait pas gênée par la

présence de membranes cellulaires (48). Il peut se lier à des sites de coordination libres

dans des complexes métalliques. Ainsi, il est rapidement séquestré en présence

d’hémoglobine, la forme désoxygénée présentant une affinité prononcée pour le NO

comparé au CO et à l’02. En présence d’oxygène (oxyhémoglobine), il se fixe au Fe (II)

pour former la S-nitrosohémoglobine, qui est éventuellement oxydée en méthémoglobine

et N03 (43). La S-nitrosohémoglobine a été proposée récemment comme donneur de
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NO; elle serait libérée dans la circulation capillaire lors de la désoxygénation de

l’hémoglobine (49). Les résultats actuels montrent que le NO libre se lie aussi à

l’hémoglobine sur un résidu cystéinyl (p93) de surface situé à proximité de l’hème (50).

Le NO transporté sous cette forme permettrait la préservation de sa fonction

vasodilatatrice et d’oxygénation en présence d’oxygène.

De la même façon, il se lie à l’hème de la guanylate cyclase soluble (GCs), l’une de ses

principales cibles physiologiques. C’est par l’activation de cette enzyme que le NO va

produire, par la production de guanosine monophosphate cyclique (GMPc), la majorité de

ses effets physiologiques, les plus connus étant la vasodilatation et l’inactivation

plaquettaire (effet anti-agrégant).

Il peut aussi se lier à des complexes Fe-S tels que l’on retrouve dans les mitochondries.

En plus de ses nombreux effets sur le métabolisme cellulaire, le NO pourrait agir sur les

mitochondries en inhibant la respiration cellulaire par l’augmentation du Km apparent de

la cytochrome C oxydase pour l’oxygène, ce qui expliquerait les résultats obtenus dans

différentes préparations cellulaires suivant l’inhibition des NO synthases (NOS), la

famille d’enzymes responsable de la synthèse endogène de NO (51).

1.2.2. Synthèse du NO en milieu biologique

Le NO est synthétisé dans les cellules endothéliales par une famille d’enzymes appelées

les NO synthases (NOS) (52) . En consommant de l’02 et du f3-nicotinamide adénine

dinucléotide réduit (NADPH), les NOS oxydent l’un des deux atomes d’azote du groupe

guanidine de la L-arginine pour former de la citrulline et du NO. Les diverses isoformes

de NOS ne pourraient fonctionner sans la présence de ces quatre co-facteurs : la

tétrahydrobioptérine (BH4), les flavines mononucléotide (fAD) et adénine dinucléotide

(FMN), et un hème (protoporphyrine IX de fer).
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Trois isoformes de NO synthases ont été clonées et exprimées NOS-1, NOS-2 et NOS-3.

Cette classification découle de leur ordre historique de purification et initialement, on

nomma les différentes isoformes de NOS selon leur localisation (NOS-l ou NOSn,

isoforme ‘neuronale’, NOS-3 ou NOSe ‘endothéliale’) ou selon leur mode d’expression

(NOS-2 ouNOSi ‘inductible’).

1.2.3. Structure des NO synthases

La partie carboxy-terminale des NOS est fortement similaire au cytochrome P-450

réductase, enzyme catalysant le transfert d’électrons du NADPH à des protéines

héminiques telles les cytochrome P-450 (CYP-450), famille d’oxygénases à hème

thiolate. Ce domaine est couramment appelé ‘domaine réductase’.

Le domaine amino-terminal responsable de la formation des produits est appelé ‘domaine

oxygénase’. Même s’il existe certains points communs entre ce domaine et le CYP-450,

les NOS sont les premières et, à ce jour, les seules oxygénases à hème-thiolate

autosuffisantes (fonctionnant en l’absence d’autres enzymes) chez les mammifères. De

plus, contrairement au CYP-450, les NOS sont actives seulement sous forme

homodimérique. Les conditions d’assemblage des sous-unités et le type d’interaction (ex.

réductase-réductase ou oxygénase-réductase) varient selon l’isoforme. Par exemple, si la

présence de l’hème et du BH4 est essentielle au couplage des domaines oxygénases de la

NOS-2 (53), seul l’hème sera nécessaire pour induire la dimérisation des NOS de type 1

et 3, le BH4 servant à stabiliser le dimère ainsi formé.
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1.2.4. Mécanismes des NOS

La formation de NO et de citrulline catalysée par les NOS implique, pour l’atome d’azote

concerné dans la L-arginine, un changement de degré d’oxydation de —III à +11, soit une

oxydation à 5 électrons. Cette étape intermédiaire dans la formation du NO et de la

citrulline est maintenant bien cormue: la N°-hydroxy-L-arginine ou NOHA. La L

arginine interviendrait dans l’activation de l’O2 par transfert de J{f (la NOHA ne peut

intervenir de cette façon) avant d’être monohydroxylée en NOHA. La NOHA va ensuite

subir une oxydation à 3 électrons pour former un intermédiaire qui se décomposera en

citrulline et NO.

1.2.5. Régulation des NOS

Il est mentionné plus haut que la NOS-2 était autrefois appelée NOSi, ‘j’ pour inductible,

caractéristique de son mode d’expression. Hors, la distinction entre isoformes

constitutive et inductible s’étend aussi à la régulation par le couplage au complexe
2+calmoduhne (CaM)-Ca . La biosynthese du NO par NOS-l et NOS-3, les deux

isoformes constitutives de la famille, est donc régulée principalement par les niveaux du

milieu en ions calcium. En effet, ces isoformes ne sont actives qu’après le couplage de la

CaM qui permet aux électrons provenant du NADPH de transiter du domaine réductase

au domaine oxygénase (54). Les NOS constitutives sont responsables de la synthèse de

faibles quantités de NO et ce, sur un court laps de temps.

En revanche, l’activité des NOS inductibles (NOS-2) ne dépend pas des taux calciques

puisque cette isoforme est fortement couplée à la CaM. Produisant du NO de façon

continue, la NOS-2 est principalement régulée par activation transcriptionnelle. Les

signaux inducteurs sont des cytokines (interféron gamma, TNF-alpha, IL-l, etc.) ou des

molécules d’origines bactériennes, les endotoxines (lipopolysaccharides), via l’activation

de facteurs de transcription tels que NF-id3, en réponse à l’infection (55).
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L’expression non contrôlée de ce type de NOS peut mener à la production

physiopathologique de grandes quantités de NO. Un excès de NO peut être dommageable

pour les cellules, être neurotoxique lors d’accidents cérébro-vasculaires, causer une

hypotension sévère lors du choc septique (55), caractérisé par l’invasion microbienne de

la circulation systémique, causer plus dommage lors d’une ischémie-reperfusion et la

mort cellulaire en défaillance cardiaque chronique (56).

La régulation de la biosynthèse du NO ne se limite pas au niveau transcriptionnel ou à la

concentration du milieu en ions calcium. L’assemblage du dimère des NOS ainsi que

leurs substrats et produits (L-arginine et NO), ont eux aussi une place importante au sein

des acteurs impliqués dans cette régulation.

Chez la NOS-3, la fixation de la calmoduline induirait la dimérisation de son domaine

oxygénase (57). La dimérisation des NOS pourrait donc s’ajouter aux divers mécanismes

de régulation jusqu’à maintenant répertoriés dans la littérature. De ce fait, un inhibiteur

endogène, la protéine inhibitrice de la NOS-1 (PIN) a récemment été mise en évidence

(58). Elle agirait en déstabilisant le dimère.

N’étant pas absolues, ces règles contiennent néanmoins quelques exceptions qui méritent

ici d’être soulignés. C’est le cas de NOS-2 qui ne serait pas uniquement inductible

puisqu’elle est exprimée continuellement dans l’épithélium respiratoire humain (59). À

l’inverse, il existe un certain contrôle de l’expression de NOS-3 par les contraintes

mécaniques endothéliales, ces différentes forces (forces de cisaillements et tension sur la

paroi, discutées dans le chapitre antérieur) qui agissent sur la paroi vasculaire lors d’une

augmentation de la pression et/ou du débit sanguin (60).

La quantité de substrat disponible a un impact non négligeable dans la régulation de

l’activité des NOS. Une absence de L-arginine entraîne la production d’ions superoxyde

et de peroxyde d’hydrogène par transfert d’électrons du NADPH à l’02 via l’hème. À

l’inverse, la saturation du même substrat provoque une diminution de la vitesse

d’oxydation d’un facteur 2 à 3 pour la NOS-l, contre une augmentation d’un facteur 4 à 6
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pour la NOS-2. L’apport en substrat semble donc constituer un facteur important dans la

régulation de l’activité des NOS. La L-arginine présente pourrait à son tour être régulée

par l’enzyme responsable de sa dégradation en urée et ornithine, l’arginase (61).

Présente, entre autres, dans les cellules endothéliales, l’arginase pourrait moduler la

production de NO. De plus, il s’est avéré que la NOHA (voir plus haut : mécanismes des

NOS) se situait parmi les meilleurs inhibiteurs de l’arginase (62). Le NO pourrait lui

aussi inhiber les NOS en se fixant, avant de quitter le site actif, à l’atome de fer

héminique du domaine oxygénase.

Finalement, la formation de NO peut être inhibée de façon compétitive par des analogues

stéréospécifiques de la L-arginine retrouvés naturellement dans la circulation sanguine

humaine: la NGmono méthyl-L-arginine (L-NMMA), la N-dimethy1arginine

(diméthylarginine asymétrique, ADMA) et la NG diméthylarginine (diméthylarginine

symétrique, SDMA). En 1998, une équipe montre que l’ADMA pourrait contribuer à

l’augmentation de la résistance vasculaire observée dans la défaillance cardiaque

congestive suivant un infarctus du myocarde chez le rat, contribuant ainsi aux symptômes

et à la grande mortalité associés à cette maladie (63).

En laboratoire, des inhibiteurs synthétiques tels la NGnitro L-arginine-méthylester (L

NAME) ou la N-nitro-L-arginine (L-NNA) sont utilisés couramment. Une étude par

radio-ligand suggère toutefois la possibilité que certains ‘esters aikyles’ de la L-arginine,

comme le L-NAME, puissent être des antagonistes des récepteurs muscariniques en plus

de leur habileté à bloquer la relâche de NO (64). De plus, parce qu’ils n’agissent que sur

le domaine oxygénase, les inhibiteurs compétitifs utilisés in vivo peuvent mener à un

découplage, résultant ainsi en la production de O2 et de peroxyde d’hydrogène. En effet,

comme la L-arginine accélère le transfert d’électrons du domaine réductase à l’hème,

toute molécule pénétrant le site actif de l’enzyme est susceptible de produire, mais sans

subir de transformation, le même effet (65).
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1.2.6. NOS-3 : localisation dans le coeur

Cette isoforme originalement caractérisée dans l’endothélium de gros vaisseaux est

maintenant connue pour être exprimée dans le coeur; dans l’endothélium endocardique et

épicardique, dans les coronaires (incluant les capillaires et les veinules), dans la

microcirculation des muscles auriculaires, dans les cardiomyocytes, et également, dans

les tissus de conduction cardiaque spécialisés (incluant les noeuds auriculoventriculaire et

sinusal (66-69).

Suite à quelques études (70) non-spécifiques suggérant la présence de cette isoforme dans

des myocytes isolés de ventricules de rats, Balligand et coll. ont rapporté une vaste

caractérisation de l’activité des NOS dans les myocytes ventriculaires, documentant

l’absence des ‘transcripts’ NOS-1 et NOS-2, dans des myocytes isolés, par RT-PCR,

utilisant des amplimères isoforme spécifique et confirmant la présence de NOS-3, in vivo

et in vitro, dans ces cellules par immunohistochimie avec des anticorps NOS-3-spécifique

(66). De plus, la majorité de l’activité enzymatique NOS-3 a été trouvée dans une

fraction sub-cellulaire particulée (cavéole-1) (71), suggérant la présence des NOS

constitutives à ce niveau, une caractéristique unique parmi les autres isoformes. La

structure et la fonction des cavéoles pourraient être modulées par le cytosquelette

cellulaire, fournissant un mécanisme de réponse à un stimulus mécanique. La NOS-3

pourrait être directement activée suite à un signal d’étirement pendant le cycle cardiaque,

et ce, tant dans les cellules endothéliales que dans les cardiomyocytes (72).
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1.2.7. NOS-3 et relation force-fréquence

Relation force-fréquence . Augmentation de la force de contraction myocardique suivant

une augmentation de la fréquence cardiaque. Cette relation est affectée dans la

cardiomyopathie (relationforce-fréquence négative), tel que démontré dans notre modèle

expérimental (73).

Depuis qu’il est connu que les cardiomyocytes contiennent une isoforme de NOS sensible

au complexe Ca2/CaM et exprimée de façon constitutive, plusieurs groupes se sont

penchés sur le rôle des changements de l’activité du Ca2 intracellulaire lors de

modifications de la fréquence sur la génération de NO dans des muscles papillaires isolés

ou dans des préparations de myocytes cardiaques. finkel et colI. ont été les premiers à

rapporter que le L-NMMA renversait la relation force-fréquence négative observée dans

une préparation de muscle papillaire de hamster (74). En effet, le L-NMMA menait à une

tension développée plus grande lorsque la fréquence variait de 1 à 5 hertz (batt./sec.) et

ce, à chacune des fréquences au-delà de 1 Hz. Cet effet était mimé par le bleu de

methylène, un inhibiteur de la guanylate cyclase soluble, et inhibé par le nitroprussiate de

sodium (SNP). Kaye et coll. ont aussi montré que l’activation de la NOS-3, par

augmentation de la fréquence dans des myocytes isolés de rats stimulés électriquement,

menait à une diminution de l’amplitude positive de la réponse contraction-fréquence dans

ces cellules (75).

1.2.8. NO et Vasodilatation

1.2.8.1. Rôle du NO dans le tonus périphérique

L’infusion intraveineuse d’inhibiteurs de NOS cause une augmentation de la résistance

vasculaire systémique (et une élévation concomitante de la pression artérielle et de la
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postcharge), suggérant que la relâche tonique de NO joue un rôle important dans la

modulation du tonus vasculaire basal de la circulation périphérique (76).

1.2.8.2. Relaxation du muscle lisse vasculaire : mécanismes impliqués

Malgré la compréhension grandissante des mécanismes par lesquels le NO est relâché de

l’endothélium, ceux par lesquels il relaxe le muscle lisse vasculaire ne sont pas encore

complètement élucidés. C’est essentiellement par sa participation dans la régulation des

concentrations calciques cytoplasmiques du muscle lisse, le déterminant primaire du

tonus contractile vasculaire, que le NO produira ses effets vasodilatateurs. Dans le

muscle lisse vasculaire, le complexe Ca2/CaM entraîne l’activation de la kinase des

chaînes légères régulatrices de la myosine (KCLM), qui a son tour conduit à la

contraction musculaire par phosphorylation de la myosine (77). Par l’intermédiaire du

GMPc, le NO peut également mener à une relaxation du muscle lisse vasculaire en

activant la phosphatase des chaînes légères de la myosine (PCLM), conduisant ainsi au

découplage du complexe acto-myosine (78).

Plusieurs mécanismes ont été proposés dont l’inhibition de l’influx calcique par les

canaux de type L (ICa-L), incluant leur inhibition par des mécanismes dépendants du

GMPc (79), par l’hyperpolarisation membranaire due à des effets directs (80) ou

indirects, par le biais du GMPc ($1), sur l’activation des canaux K dépendant du Ca2

(‘Ca-K) et par une augmentation de l’extrusion calcique cytoplasmique en accélérant les

pompes ATPase ($2) ou l’échangeur Na/Ca2 ($3) de la membrane plasmique. Enfin,

l’implication de l’ATPase du réticulum sarco(endo)plasmique (SERCA), qui, par un

mécanisme impliquant la phosphotylation de la protéine régulatrice phospholambane,

peut être accéléré, est fortement suggérée (84).

Dans les vaisseaux comme dans le coeur, la phospholambane déphosphorylée est

étroitement associée au SERCA et agit en tant qu’inhibiteur de la pompe calcique ($5).

Des études antérieures in vitro ($6) ont démontré que la PKG pouvait phosphoryler la
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phospholambane aux mêmes site et taux que la PKA. Cette action fut ensuite confirmée

dans des préparations ex vivo d’anneaux vasculaires isolés ($5,87). Des études faites sur

des fractions particulées ou des cellules intactes de muscles lisses vasculaires ont aussi

procuré des évidences que la phospholambane est phosphorylée en présence de SNP (8$).

De plus, l’association de la PKG à la membrane, près de la phospholambane ($9),

renforce son implication dans la régulation du contrôle du tonus vasculaire orchestrée par

leNO.

Une étude récente et complète propose un nouveau mécanisme par lequel le NO est

capable de maintenir une relaxation sur une longue période de temps suivant l’activation

par un agoniste (90). En plus de ses effets sur les canaux Ka et, directement ou

indirectement, sur les canaux Ca2 de type L (, les auteurs proposent un mécanisme

impliquant des canaux Ca2 dépendants des réserves calciques (SOC ‘store-operated

channel’) du SERCA. Donc, indirectement, par un effet activateur sur le SERCA

impliquant la dissociation de la phospholambane par la PKG, le NO pourrait maintenir

une relaxation en dépit de variations dans l’activité de la PKG. En effet, les effets du NO

sur les concentrations calciques du muscle lisse vasculaire et sur la relaxation persistent

malgré l’inhibition subséquente du GMPc et de sa kinase associée (91) (voir figure 1,

p.36).

1.3. Le NO et ses effets cardiaques

La littérature portant sur les effets cardiaques du NO est vaste, diversifiée et abonde d’une

multitude d’ouvrages aux résultats discordants et contradictoires. Comme nous le verrons

plus tard, cette disparité des résultats peut être expliquée, entre autres, par la relation

existante entre le NO ou son principal second messager, le GMPc, et l’AMPc : l’effet du

‘yin yang’ (revue : (92)

Ce chapitre est divisé en trois sections les études in vivo, ex vivo et in vitro, permettant

ainsi de débuter par un aperçu global des effets systémiques et cardiaques du NO
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(principalement en conditions pathologiques) et de poursuivre en focalisant

graduellement sur ses effets directs sur le myocarde, avec une emphase particulière sur la

relaxation. Aussi, les études in vivo n’incluent pas les préparations de coeur travaillant

(coeur éjectant) dans lesquelles certains paramètres sont maintenus constants (ex.

précharge et postcharge): Elles se retrouvent plutôt dans la section ex vivo. Finalement,

la dernière section fait état de certaines études ex vivo ou in vivo; essentiellement, les

idées traitées dans une grande proportion d’études in vitro découlent de résultats

originalement obtenus dans des coeurs intacts ou isolés (voir figure 1, p.36).

1.3.1. Les vasodilatateurs et donneurs de NO : études in vivo

La fonction cardiaque est affectée par quatre déterminants majeurs: la précharge, la

postcharge, la fréquence et la contractilité. Dans la défaillance cardiaque aigu, la

diminution du débit cardiaque est compensée par une augmentation de la postcharge et de

la fréquence cardiaque. Dans la défaillance cardiaque chronique, ce mécanisme mène

rapidement à un cercle vicieux: augmentation de la précharge et de la postcharge et

altération du débit cardiaque. Si l’impédance de l’éjection ventriculaire gauche est

réduite par vasodilatation, le cercle est interrompu (93,94). Les mécanismes par lesquels

les vasodilatateurs produisent une réponse bénéfique incluent la diminution de la

postcharge (principalement par dilatation artériolaire), la réduction de la précharge par

vénodilatation (déplacement du volume sanguin vers le compartiment veineux) et

l’accentuation de la compliance diastolique ventriculaire gauche (94).

La question est de savoir comment atteindre une augmentation efficace du débit cardiaque

à un coût moindre pour le coeur (efficacité myocardique). Une façon de mesurer ce coût

est la MVO2, qui démontre une bonne corrélation avec le double produit cardiaque

(pression systolique x fréquence) (95).

Sans même en comprendre son principal mécanisme d’action, le SNP a été employé dans

le traitement de l’hypertension pendant de nombreuses années (96), son application
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thérapeutique s’est ensuite étendue entre autres à l’infarctus du myocarde aigu (97), à la

régurgitation mitrale (9$) et aortique (99), et à la défaillance cardiaque chronique (100).

Aujourd’hui, avec l’amélioration de nos connaissances et, conséquemment, l’avènement

de médicaments plus efficaces, l’utilisation clinique du SNP, bien qu’encore utilisé

comme support thérapeutique dans certains cas sévères de défaillance cardiaque (101), se

limite principalement à des situations de crises hypertensives ou au contrôle de

l’hypertension lors d’une chirurgie. Toutefois, étant un prototype de nitrovasodilatateur,

le SNP est largement utilisé en laboratoire.

La majorité des études portant sur les effets in vivo du NO ont rapporté une baisse de la

pression de remplissage du ventricule gauche. Initialement, on attribua cette baisse de

pression à un volume ventriculaire plus petit suivant une réduction de la postcharge

(permettant une meilleure éjection systolique) et de la précharge. En 1977, Brodie et coil.

montrent que la réduction du volume diastolique n’est pas le seul déterminant de la chute

de pression ventriculaire attribuable à l’utilisation du SNP chez des patients souffrants de

défaillance cardiaque chronique (ces interventions étaient accompagnées d’une

diminution de la pression artérielle moyenne mais d’aucun changement de fréquence

cardiaque, des vitesses de contraction et de relaxation (+dP/dtmax et dP/dtmax) ou du débit

cardiaque) (102). En mesurant un déplacement vers le bas de la courbe pression

diastolique-volume (déterminant des propriétés diastoliques du coeur et utilisée comme

marqueur de la rigidité de la paroi ventriculaire), les auteurs ont montré que d’autres

facteurs, tels une altération des propriétés viscoélastiques ou des contraintes externes, un

effet direct du NO sur le myocarde, une interaction avec le système nerveux sympathique

ou une diminution de la rigidité de la paroi ventriculaire, devaient expliquer la baisse de

pression observée.

La résistance opposée par le coeur lors du remplissage ventriculaire n’est pas seulement

fonction de l’allongement des fibres cardiaques mais aussi de la vitesse à laquelle se

produit cet allongement. De ce fait, un remplissage lent n’entraîne pas d’augmentation de

pression ventriculaire majeure alors que l’augmentation de pression est plus importante si

le volume sanguin s’accroît rapidement. On parle alors d’entrave visqueuse. Gaasch et
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cou. (103) ont trouvé que la courbe pression-volume diastolique déviait de la courbe

exponentielle ‘idéale’ pendant les périodes de remplissage rapide en début de diastole et

au moment de la contraction auriculaire, et conclurent que les entraves visqueuses étaient

importantes pendant ces périodes. Dans l’étude de Brodie, la vitesse de remplissage était

diminuée pendant le premier tiers du temps de diastole, ce qui pourrait expliquer, en

partie, les résultats observés.

De façon plus importante, l’effet du SNP sur la relation pression diastolique-volume

pourrait être expliqué par une altération des contraintes extrinsèques qui agissent sur le

ventricule gauche. Ces contraintes incluent le péricarde, le ventricule droit, la pression

pleurale, la pression aortique et les artères coronaires.

Le péricarde n’offre probablement pas de résistance en condition normale mais pourrait

être capable d’exercer une certaine restriction lorsque le coeur est distendu à de large

volume (104). Parce que le degré de restriction du péricarde et de son influence sur la

pression ventriculaire gauche est exclusivement fonction du volume ventriculaire gauche

et que le SNP entraîne une diminution de volume, une influence du péricarde ne devrait

pas affecter la courbe pression diastolique-volume. L’influence du remplissage

ventriculaire droit sur le ventricule gauche a été observée dans différentes études

(105,106), montrant qu’une élévation des pressions de remplissage droit pouvait causer

un déplacement vers le haut de la courbe pression-volume diastolique.

Au même moment que Brodie et coIl., Ludbrook et colI. (1977) publieront une étude sur

la relation pression diastolique-volume chez l’homme mais en utilisant la nitroglycérine

(NTG) comme donneur de NO (107). Ils ont obtenu des résultats similaires à ceux de

Brodie et coll. mais ont remarqué que la courbe, bien que déplacée vers le bas et la

gauche, ne subissait aucun changement de pente, suggérant que le déplacement de la

courbe soit gouverné indirectement par une diminution des contraintes affectant la

distension ventriculaire. En 1983, Paulus et coil. comparent les effets relaxants du SNP et

de la nifédipine (un bloqueur des canaux Ca2de type L) chez des patients

cardiomyopathiques et rapportent une diminution similaire des pressions ventriculaires
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gauche en fin de diastole avec les deux médicaments (92). Toutefois, cette diminution

était accompagnée d’une réduction du volume de la chambre ventriculaire gauche

seulement avec le SNP, probablement due à ses effets sur le compartiment veineux.

Dans une autre étude, Crystal et colI. (1996) ont mesuré, chez le chien, les effets directs

du NO sur la contractilité et la MVO2 (10$). Ils ont aussi évalué les effets d’une

production basale de NO sur les mêmes paramètres en utilisant des analogues de la L

arginine (L-NAME et L-NMMA). À pression constante, une infusion de SNP dans

l’artère coronaire interventriculaire antérieure menait à une augmentation de débit de

177% sans changement de la MVO2, mesurée par le produit du B et de la différence

artério-veineuse en 02) ou la contractilité (mesuré par raccourcissement segmentaire, SS:

‘segmental shortening’). Le L-NAME et le L-NMMÀ n’affectaient pas le SS, la MVO2

ou le B coronarien. Aussi, les auteurs ont affirmé qu’une augmentation de SS suivant une

augmentation de B (effet Gregg?) n’obscurcissait pas un possible effet inotrope négatif

par le SNP à pression constante. Il est important de noter qu’une importante fraction des

auteurs qui se sont intéressés à l’effet Gregg ne considérait pas nécessairement le

raccourcissement segmental comme un index de contractilité mais aussi comme un

facteur (‘garden hose effect’) pouvant expliquer les augmentations de contractilité

(mesurée principalement par la pression développée du ventricule gauche, PVG) et de

MVO2 associées à une augmentation de perfusion coronariemie (voir chapitre I .1.). La

plupart de ces études ont montré que le SS ne pouvait expliquer l’augmentation de

contractilité associée à l’effet Gregg. En contraste aux résultats de Crystal et coll.,

Sherman et coIl. (1997) ont montré dans le même modèle animal que le blocage de la

synthèse du NO par le L-NAIvIE entraînait une diminution de la MVO2 et de SS (109).

De plus, les résultats obtenus dans cette étude n’impliquaient pas la participation des

récepteurs f3-adrénergiques.

Dans une autre étude plus récente faite chez des patients présentant une cardiomyopathie

dilatée, les auteurs ont montré que le SNP améliorait la relaxation du ventricule gauche;

cet effet était attribué à une altération du remplissage et à une amélioration dans la non

uniformité de la relaxation (110). Peu après, une étude de Guo et colI. (1995) attribue au
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GMPc un effet inotrope négatif chez le chien normal et hypertrophique (111). Ils ont

démontré, par l’infusion de bleu de méthylène (inhibiteur de la forme soluble de

guanylate cyclase) dans l’artère coronaire gauche descendante, que le travail myocardique

régional (mesuré par l’air sous la courbe de la relation force-longueur) était augmenté

sans que le flot coronarien, la fréquence cardiaque, la PVG, le dP/dtm, la pression

systémique ou la MVO2 ne soit modifiés. Cette diminution des taux de GMPc (mesurés

par radioimmunoessai) était associée à une amélioration de l’efficacité myocardique, telle

qu’obtenue par le quotient du travail myocardique sur la MVO2. En addition, dans une

étude antérieure, les auteurs ont noté que le SNP pouvait produire un effet inotrope

négatif, accompagné d’une augmentation modérée des taux cellulaires de GMPc (112).

Dans une étude faite auprès de quarante patients atteints de défaillance cardiaque sévère,

Capomolla et coll. (1997) ont exploré davantage les effets du nitroprussiate sur le

remplissage diastolique et la fonction auriculaire (101). Ils ont rapporté une amélioration

du débit cardiaque avec une réduction concomitante des résistances systémique et

pulmonaire et des pressions de remplissage ventriculaire gauche et auriculaire droite.

Selon eux, l’amélioration du débit cardiaque était fortement liée à l’augmentation du

volume d’éjection auriculaire (par réduction de la régurgitation mitrale), démontrant

l’importance de la restauration des réserves diastoliques associée à l’amélioration de la

contribution auriculaire. La baisse de la pression de remplissage ventriculaire gauche

(36%), associée à une diminution de la rigidité de la chambre ventriculaire gauche (22%),

était expliquée par la diminution de la régurgitation mitrale et de la rigidité auriculaire

gauche (3 8%) en fin de diastole.

Afin de démontrer un rôle au NO dans les processus de régulation métabolique, Kal et

coll. (2000) ont montré, chez des patients présentant une maladie des artères coronaires,

qu’une administration de NTG à forte dose (2tg/kg/min) aimulait l’augmentation de la

MVO2 induite par la stimulation électrique du coeur et pourrait augmenter la

vasodilatation coronarienne métabolique chez ceux-ci (1 13).
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1.3.2. Les coeurs isolés et perfusés : études ex vivo

La préparation de coeur isolé a la caractéristique principale de permettre l’étude du coeur

indépendamment des influences neuro-hormonales ou des pressions de remplissage des

ventricules et oreillettes et de permettre le contrôle de la précharge et de ]a postcharge.

Un tel système de perfusion semble être une étape essentielle à la compréhension des

effets diastoliques du NO, particulièrement lorsque son influence sur les pressions de

remplissage est proposée comme étant l’un des principaux mécanismes pouvant expliquer

les effets bénéfiques observés in vivo.

Afin de mesurer les effets d’une inhibition de la NOS sur les fonctions basales du

myocarde, une équipe a montré, dans des coeurs de rat, que le L-NMMA (500 imol/L)

réduisait substantiellement le débit cardiaque de base, un effet attribué à l’ischémie

myocardique puisque le B s’en trouvait largement affecté (40%) (114). Dans des coeurs

travaillants (coeurs éjectants, perftisés par la veine pulmonaire de l’oreillette gauche) de

cochon d’Inde stimulés électriquement (postcharge et précharge constante), Prendergast

et colI. (1997) ont mesuré l’effet du L-NMMA (10 jimol/L) sur l’augmentation du débit

cardiaque, de la pression ventriculaire gauche en fin de diastole (PDVG) et de la PVG

suivant une augmentation de la pression de remplissage gauche (augmentation de la

précharge de 10 à 20 cm H20) (115). Peut-être dû à la différence des concentrations

utilisées, aucun effet de L-NMMA sur les niveaux de base du débit cardiaque n’a été

observé dans cette étude. Toutefois, l’augmentation du débit cardiaque induite par

l’augmentation de la précharge était atténuée en présence de L-NMMA, suggérant une

influence de la production basale de NO dans la réponse de Frank-Starling sur le coeur.

Une autre étude a rapporté des effets similaires dans des coeurs de cochon perfusés à

pression constante et traités au L-NAME (104M) (116).

La réponse de frank-Starling, c’est-à-dire, une augmentation de la performance cardiaque

en réponse à une augmentation de la longueur des fibres en fin de diastole, contribue à la

régulation du débit cardiaque in vivo, interagissant avec différents mécanismes tels la

fréquence cardiaque, le système neuro-hormonal, le B coronarien et le remplissage
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cardiaque (117). Plusieurs évidences impliquent une augmentation dans la réponse des

myofilaments au Ca2 comme étant le mécanisme majeur responsable de l’augmentation

initiale de la contraction cardiaque induite par l’étirement des fibres (118,119). Au

niveau de l’organe, les propriétés diastoliques ventriculaires influenceront le degré de

manifestation de la réponse de Frank-Starling.

Utilisant le même modèle expérimental que Prendergast et cou., Grocott-Mason et colI.

(1994) ont proposé un nouveau mécanisme par lequel le NO pourrait moduler les

propriétés diastoliques du coeur (120). Ils ont montré que le SNP (l0-10- M)

augmentait la vitesse de relaxation et causait un déclin prématuré du début de la

relaxation, mais sans modifier le tonus diastolique, la pression systolique ou la vitesse de

contraction. Afin de distinguer les effets réels du SNP sur le myocarde de ses effets soit

mécanique ou métabolique, les auteurs ont utilisé la nicardipine (un vasodilatateur

indépendant du GMPc; un bloqueur des canaux Ca2tL aux effets cardiaques quasi-

inexistants), qui ne présentait aucun effet sur la vitesse de relaxation dans ce modèle

expérimental.

En parallèle avec les expériences in vivo de Guo et coll. (1996) (111) qui attribuaient au

GMPc un effet inotrope négatif, Kamelgard et coIl. (1995) ont montré que le SNP (1OE5

M) se comportait comme un agent inotrope positif dans le coeur de rat perfusé par la

méthode de Langendorff (121). Le SNP entraînait une augmentation du B coronarien de

l’ordre de 97%; les augmentations de la PVG (18%) et de la MVO2 (49%) entraînaient

une baisse de 21% de l’efficacité myocardique (ici, calculée par le quotient de la PVG sur

la MVO2). La contractilité et la compliance cardiaque, mesurées par les vitesses de

contraction (+dP/dt) et de relaxation (-dP/dt) étaient aussi augmentées de 17% et 16%,

respectivement, sans changement de PDVG. L’analyse conjointe de ces deux ouvrages

doit être faite avec une certaine prudence : dans l’étude de Guo et coll., l’effet inotrope

positif associé à la baisse des taux de GMPc n’était accompagné d’aucun changement de

PVG ou de +dP/dt, les deux déterminants de la contractilité utilisés dans l’étude de

Kamelgard et coli. Bien que ces différences puissent s’expliquer par le choix du modèle
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expérimental (ex vivo vs in vivo), cet exemple illustre bien l’absence de consensus

associée à l’utilisation des termes ‘inotrope’ ou ‘contractilité’ dans la littérature.

Finalement, l’interaction entre le système nerveux sympathique et le NO n’est plus à

démontrer dans le coeur. Schwarz et cou, ont rapporté que la production basale de NO,

largement dérivée de la NOS-l des neurones intra cardiaques, et le NO de provenance

pharmacologique, diminuaient la relâche de norépinéphrine dans les coeurs de rat lors

d’une stimulation électrique des nerfs sympathiques (122). Weiss et coil. (1997) ont

mesuré chez le rat les effets du SNP (lOE6-l05M) sur la fonction cardiaque, la MVO2, les

taux de GMPc et d’AMPc (adénosine monophosphate cyclique) en présence ou non

d’isoprotérénol (150, 1OE8M) (123). Dans cette étude, le SNP seul ou en présence d’ISO

augmentait les taux de GMPc (4 à 30 pmol/g) sans modifier ceux de l’AMPc. De plus, le

SNP affectait la contractilité (-25 + 4 mm Hg) mais seulement en présence d’ISO; cet

effet inotrope négatif n’était pas altéré par un inhibiteur de la guanylate cyclase

(LY83583), suggérant la participation d’un mécanisme indépendant du GMPc et de

l’AMPc. En contraste, De Mulder et colI. (1998) ont montré dans des coeurs travaillants

de lapins que le SNP pouvait augmenter la fonction systolique lorsque infusé en présence

de dobutamine (124).

1.3.3. Les cardïomyocytes isolés : études in vitro

L’utilisation de ce type de préparation a pour but d’éliminer la plupart des facteurs qui

peuvent cacher ou accentuer un éventuel effet direct du NO sur le muscle cardiaque. À
cet effet, les mécanismes observés sont principalement d’origine intracellulaire ou sont

liés aux changements de perfusion, quoi que dans certaines préparations, l’accessibilité à

l’oxygène par le muscle est indépendante de la perfusion coronarienne et permet

l’élimination des facteurs mécaniques qui y sont rattachés.

L’intérêt pour l’effet contractile du GMPc a débuté lorsque George et coli. (1970) ont

montré que les taux de GMPc étaient augmentés dans des préparations cardiaques traitées
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avec des concentrations d’agonistes muscariniques connues pour causer un effet inotrope

négatif (125). En 1975, Goldberg et col!, s’appuient sur ces résultats et proposent, pour la

première fois, l’idée du yin yang: le combat GMPc/AMPc (126). Dans une étude

(Diamond et coll.,l977) où l’on tentait de faire un lien entre les taux de GMPc et la

contractilité, une augmentation marquée de GMPc (17 fois) par le SNP n’était

accompagnée d’aucun effet inotrope négatif (127). Une autre équipe va plus loin en

mesurant l’activité d’une kinase activée par le GMPc, la protéine kinase G (PKG),

proposée comme étant l’enzyme responsable des effets contractiles observés (128). Ils

ont montré que des concentrations d’acétylcholine (Ach) qui diminuaient la contractilité

myocardique augmentaient les taux de GMPc et activaient la PKG, alors que le SNP était

incapable de produire cet effet bien qu’il augmentait les taux de GMPc et altérait la

contractilité. Selon eux, contrairement à l’activation d’un récepteur muscarinique, le SNP

ne pouvait activer la PKG puisqu’il menait à l’élévation de taux de GMPc situé dans des

pools n’ayant pas accès à cet enzyme.

En 1992, une nouvelle méthode plus spécifique pour mesurer l’activité de la PKG est

développée par Jiang et colI., et sera utilisée par Macdonell et coll. (1997) dans une étude

sur l’effet contractile du SNP faite dans des ventricules de rats (129). Contrairement à

Lincoln et Keely, ils ont montré que le SNP (10v-l OE4M) augmentait l’activité de la PKG

mais que cette activité accrue n’était pas accompagnée d’un effet inotrope positif ou

négatif. De plus, le SNP (105M) n’avait aucun effet sur les taux d’AMPc.

Tohse et Sperelakis (1991) ont montré dans des cardiomyocytes de poulet, par une

technique de patch-clamp, que le 8-bromo-GMPc (0.1 mlvi), — le 8-b-GMPc est un dérivé

de la GMPc perméable aux membranes qui est un puissant activateur de la PKG et ne

stimule pas l’hydrolyse de l’AMPc —, pouvait atténuer le courant des canaux Ca2 de type

L lent (ICa-L), alors qu’à plus forte concentration (1 mlvi), il l’abolissait complètement

(130). Ces résultats suggèrent que l’inhibition de ‘CaL induite par le GMPc soit

gouvernée par un mécanisme indépendant de l’AMPc.
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En 1993, Mery et cou, ont rapporté que le 3-morpholinosydnonimine (SIN-1), le

métabolite actif de la molsidomine, avait un effet biphasique sur les ‘Ca-L dans des

myocytes ventriculaires de grenouille (131). Bien que le donneur de NO avait peu

d’effets sur les courants Ca2tL basaux (iCa-L), de faibles concentrations de SIN-1 (0.1 à

10 nmol/L) pouvaient induire une stimulation modérée des ‘Ca-L, alors que des

concentrations élevées (>lOOnmol) supprimaient les ‘Ca-L. de façon marquée après

stimulation de l’adénylate cyclase par la forskolin ou l’isoprotérénol. Puisque cette

stimulation initiale des ‘Ca-L par le SIN- 1 pouvait être inhibée par la miirinone (inhibiteur

de phosphodiestérase (PDE) de type III), alors que la suppression de l’effet ‘forskolin’ sur

les ‘Ca-L pouvait être inhibée par la dialyse intra cellulaire avec du 8-bromo-AMPc, les

auteurs interprèteront les résultats en indiquant que ces deux actions de SIN-1 étaient

modulées par une PDE d’AMPc inhibée par le GMPc (type III) et une PDE stimulée par

le GMPc (type II), respectivement. En contraste, dans une étude antérieure, la même

équipe avait rapporté que la suppression de ‘Ca-L dans des myocytes de ventriculaires de

rats adultes qui ont été pré-traités avec l’inhibiteur de PDE, le 3-Isobutyl-Ï-methyÏ-

xanthine (IBMX), ou un analogue d’AMPc non-hydrolysable, était probablement due à

l’activation de PKG et non à une PDE régulée par le GMPc (132). Wahler et Dollinger

(1995) ont rapporté une conclusion similaire en utilisant le SIN-l dans des myocytes

ventriculaires de cochon d’inde (133). Le SIN-l avait peu d’effet sur ‘Ca-L, alors que de

faibles concentrations causaient une faible stimulation de ‘CaL en présence de

concentrations sub-maximales d’isoprotérénol (10 nmol/L). De plus, une forte

concentration de SE’J-1 (100 i.imol/L) inhibait ‘Ca-L lorsque pré-stimulé par 1’IBMX,

l’isoprotérénot ou le 8-b-AMPc. Cependant, l’effet inhibiteur de SIN-1 sur ce courant

était bloqué par le LY83583 ou le KT5$23, des inhibiteurs sélectifs de la guanylate

cyclase et de la PKG, respectivement. Il est important de souligner que l’inhibiteur de

PDE, l’IMBX, utilisé dans ces deux études, est non-spécifique et que les PDE inhibée

(type III) ou activée (type II) par le GMPc sont alors toutes deux b]oquées, ce qui pouvait

mener à un effet nul. Afin d’expliquer la divergence de ces observations, Wahler et coll.

(1990) ont suggéré que les mécanismes d’action du GMPc, impliquant une interaction

avec l’AMPc ou non, soient dépendants de l’espèce étudiée (134).
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D’autres études portant sur le NO ont également montré des effets contractiles

biphasiques dépendants de la concentration des donneurs de NO utilisée. C’est le cas de

Kodj a et colI. (1996) qui ont mesuré les effets de différents nitrates organiques (bioactivés

en NO) et donneurs de NO, le S-nitroso-N-acetylpenicillamine (SNAP) et le diéthylamine

(DEA)-NO), sur la réponse contractile de ventricules de rats adultes (135). Ils ont aussi

mesuré les taux d’AMPc et de GMPc. À forte concentration (100 jimol/L), les donneurs

de NO diminuaient la réponse contractile mais l’augmentaient lorsque infusés en présence

de KT5$22 ou à faible concentration (1 jimol/L). Dans cette étude, l’effet inotrope

obtenu suite à l’infusion de l’isoprénaline était augmenté par 1x106 M de SNAP. De

plus, les nitrates organiques, qui menaient à une faible augmentation des taux de GMPc,

entraînaient une augmentation de la réponse contractile par une élévation des taux

d’AMPc et l’activation de sa kinase associée, la PKA.

Cet effet dualiste du NO sur le coeur ne semble pas restreint aux cardiomyocytes. Une

étude récente a montré, dans des cellules du noeud sinusal, que le NO pouvait avoir des

effets antagonistes sur les courants potassiques entrants (Ii) l’effet inhibiteur

(chronotrope-) serait modulé par une PDE stimulée par le GMPc, et l’effet stimulant à

une action directe du GMPc sur ces canaux (136).

D’après les travaux de Mohan et coll. (1995), dans des cardiomyocytes de rats, cet effet

biphasique serait seulement observable dans un cadre de concentrations basales de NO

déterminé; des taux peu ou trop élevés, conduisant à des effets contractiles

unidirectionnels inverses : inotrope positif ou négatif, respectivement (137). Dans un

même ordre d’idées, les concentrations des nitrovasodilatateurs utilisés affecteront, en

modifiant les niveaux de base de NO, la direction de cette réponse contractile. L’année

suivante, ils ont aussi montré que le SNP et le STN-l présentaient un effet inotrope positif

dans le muscle papillaire de chat présentant un dommage à l’endothélium endocardique;

ces effets étaient inversés lorsque l’endothélium demeurait intacte, suggérant

l’importance de l’intégrité de ce dernier dans la réponse contractile du NO (138).
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Parmi les ouvrages les plus intéressants sur le sujet, celui de Vila-Petroff et col!. (1999)

est complet et ingénieux. Ce qui était mesuré : les concentrations intra cellulaires de

Ca2, la réponse des myofilaments au Ca2, les concentrations d’AIVWc, de GMPc et de

NO, l’activité de l’adénylate cyclase et les effets de deux donneurs de NO (SNAP,

NOC5), en présence ou non de différents bloqueurs (le YH-[l,2,4]Oxadiazolo[4,3-

a]quinoxalin-l (ODQ) (bloqueur de la guanylate cyclase), l’IBMX, le KT5$23 et

l’oxyhémoglobine) et d’un analogue (Rp-$-CPT-AMPc, un inhibiteur spécifique de

l’AMPc) (139). En résumé, le SNAP, quand donné à forte concentration (100 !imol/L),

produisait un effet inotrope négatif qui était précédé de l’activation de la PKG et d’une

réduction de la réponse des myofilaments au Ca2 et non d’une diminution des niveaux

calciques. Une faible concentration (1 imol/L) de SNAP agissait de façon opposée et

produisait un effet inotrope positif, déterminé essentiellement par une augmentation des

concentrations de Ca2 intra cellulaire, par un nouveau mécanisme par lequel le NO

augmente les taux d’AMPc, dans des cardiomyocytes de rat, par une activation de

l’adénylate cyclase indépendante du GMPc. Toutefois, cette étude ne permet pas de

préciser par quel(s) mécanisme(s) le NO pourrait activer l’adénylate cyclase : une

activation directe ou par une voie impliquant des protéines G? Il est très intéressant de

constater les résultats d’études qui démontrent que le NO peut vraisemblablement

moduler la fonction des protéines G. Lander et col!. (1993) ont démontré qu’on pouvait

modifier l’activité GTPase membranaire de cellules sanguines mononucléées humaines

par un traitement au NO et que celui-ci augmentait de façon similaire l’activité GTPase

des sous-unités et GiIŒÎ pures et recombinantes (140). De plus, Miyamoto et coll.

(1997) ont trouvé, dans les cellules endothéliales, que le NO pouvait inhiber

sélectivement les protéines G de la famille G et Gq et qu’il soit possible, en contre-partie,

que cette modulation ait une action permissive sur la voie G-adénylate cyclase (141).

Dans une préparation semblable à celle utilisée par Vila-Petroff et col!., Shah et col!.

(1994) ont montré que le 8-b-GMPc (50 tmol/L) entraînait une diminution de la réponse

relative des myofilaments au Ca2 et donc conduisait à une réduction du tonus diastolique,

manifestée par une augmentation de la longueur cellulaire au repos (142). Cet effet
,, + +n etait pas attribuable a une reduction du pH cytosohque par! echangeur Na /H , reconnu
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pour produire une diminution de la réponse des myofilaments au Ca2, contrairement à ce

qui a été proposé dans une étude plus récente (143). Une étude de Kaye et cou. (1999) a

montré que le NO pouvait aussi altérer la contractilité par un mécanisme impliquant la

phosphorylation de la troponine I par la PKG sans modifier les concentrations

cytosoliques en Ca2 (144).

La stimulation du SERCA2 cardiaque par un mécanisme impliquant la phosphorylation

de la phospholambane par la PKG est un mécanisme moins connu qui pourrait s’ajouter à

la désensibilisation des myofibrilles lorsqu’une diminution des taux calciques intra

cellulaires est observée en présence de NO. Les indices supportant cette hypothèse sont

les suivants: (1) Il est bien connu que la PKG phosphoryle la phospholambane et affecte

les taux calciques intra cellulaires dans le muscle lisse vasculaire (85,87), (2) on retrouve

la même isoforme de SERCA dans le coeur et les vaisseaux, et bien que sa concentration

soit plus faible dans le muscle lisse vasculaire, elle présente une stoechiométrie similaire à

son homologue cardiaque (87) et (3), utilisant des SERCA cardiaques, une étude a

démontré que la PKG phosphorylait la phospholambane sur le même résidu sérine et au

même taux que la PKA ($6). Les auteurs de cette étude ont toutefois été incapables de

reproduire cet effet par l’utilisation d’un analogue de GMPc, suggérant que le GMPc n’ait

pas d’effet sur la PKG endogène associée au SERCA en conditions physiologiques.

finalement, ce ne sont pas tous les auteurs qui ont clairement montré un effet sur la

contractilité myocardique par le NO de provenance pharmacologique ou par l’activation

de NOS constitutives. Weyrich et coll. ont examiné les effets du NO authentique ou des

donneurs de NO sur la tension développée dans des muscles papillaires de rats stimulés à

1 Hz (145). Ils ont montré que les différents donneurs de NO utilisés (SNAP, SPM-5 185

et C$7-3754, de I nmol/L à 100 tmol/L) n’avaient aucun effet sur la contractilité et

qu’une concentration de norépinéphrine relativement haute (5j.imol/L) était nécessaire

afin d’observer un effet inotrope négatif du NO authentique à concentration

physiologique (500 nmol/L). Ils ont aussi montré un effet inotrope négatif de L-arginine

(50 mmol/L). Cet effet semblait toutefois non-spécifique puisqu’il pouvait être mimé par
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la D-arginine, le stéréo-isomère inactif, à la même concentration. De plus, cet effet

n’était pas inhibé par le L-NAME ou le L-NMMA.

Le visage à deux faces du NO dans le coeur représente bien le rôle que nous lui avons

suspecté ces vingt dernières années: il est passé d’un gaz toxique à une molécule aux

multiples effets bénéfiques. Depuis quelques années, l’émergence explosive d’ouvrages

portants sur ses effets dans le coeur a permis de mettre en évidence et de clarifier plusieurs

voies de signalisation orchestrées par cette molécule dans diverses préparations, espèces

animales et conditions métaboliques ou pathologiques. Un nombre important d’études a

montré que si son apport dans les mécanismes de régulation des fonctions cardiaques était

important, il le produisait aussi de multiples façons : effets sur les courants ‘Ca-L et I,

phosphorylation de la troponine I par la PKG, implication de différentes PDE,

antagonisme de l’AMPc et effet du yin yang, effets sur le pH intra cellulaire et les

mitochondries.

Il a été démontré dans ce chapitre que le NO, dans un certain cadre de concentrations,

pouvait avoir des effets bénéfiques sur la relaxation et la contractilité myocardique,

permettant ainsi une amélioration du débit cardiaque dans des conditions pathologiques

ou normale. Aussi, il a été montré que l’étude de la régulation de la fonction

myocardique par des mécanismes dépendants du GMPc et de l’AMPc demeurait

obligatoirement dépendante des conditions expérimentales (espèce, origine des myocytes

cardiaques étudiés, présence de l’endothélium endocardique et vasculaire, conditions

physio(patho)logiques et changements dans le tonus sympathique de base). Une mise à

profit du potentiel thérapeutique du NO dépendra nécessairement des futures découvertes,

qui nous permettront une meilleure compréhension de ses nombreux rôles, bien

qu’aujourd’hui nous possédions suffisamment d’éléments pour envisager le

développement de médicaments qui permettraient de cibler une fraction de ses effets

cardiaques. Par exemple, il pourrait être intéressant dans certaines pathologies cardiaques

de permettre une dilatation coronarienne et une meilleure relaxation myocardique sans

toutefois affecter le noeud sinusal ou la respiration mitochondriale. finalement, la

transformation de molécules thérapeutiques déjà existantes en des produits analogues



34

mais pouvant libérer du NO est une autre alternative intéressante. En ce sens, le

développement d’une nouvelle molécule d’aspirine, l’aspirine-NO, est déjà amorcé (146).

La libération de NO pourrait compenser la diminution de prostacycline, protéger la

muqueuse gastrique par vasodilatation et protéger le coeur ayant subit un infarctus.
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1.4. But du projet de recherche

Plusieurs études suggèrent qu’une augmentation du B coronarien puisse modifier la

rigidité de la paroi ventriculaire, en accroissant la rigidité du lit vasculaire, et causer des

effets délétères sur les propriétés diastoliques du coeur. L’implication du NO dans la

dilatation induite par l’accroissement du flot coronarien est fortement suggérée. Ce

médiateur est bien connu en tant qu’important déterminant dans le contrôle du tonus

vasculaire mais son influence sur la fonction cardiaque est beaucoup moins claire. Des

études antérieures ont montré que des vasodilatateurs NO-indépendants n’affectaient pas

la fonction lusitrope au même titre que le font les donneurs de NO.

Notre hypothèse est que la relâche pharmacologique de NO pourrait minimiser les effets

diastoliques néfastes observés lorsque le B coronarien est augmenté. De plus, nous

croyons que les effets de l’accroissement du B coronarien pourraient être accentués dans

des coeurs cardiomyopathiques en période de défaillance. Ces études vont permettre de

valider l’utilisation des vasodilatateurs donneurs de NO dans des conditions comme la

défaillance cardiaque associée à la cardiomyopathie.

Afin de vérifier notre hypothèse, nous avons évalué les effets d’un donneur de NO (le

nitroprussiate de sodium, SNP) sur la fonction lusitrope du coeur défaillant de hamster

UM-X7. 1 en période de défaillance (>225 jours). Ces effets ont été évalués dans un

système de coeur isolé (Langendorff) à débit constant. Dans un premier temps, des coeurs

isolés perfusés à débit constant sont soumis à des augmentations mécaniques graduelles

du débit coronarien de +1 à +5 ml/min. Dans une autre série d’expérience, les coeurs sont

pré-traités avec SNP 1 OM puis exposés au même protocole d’augmentations mécaniques

du débit. Enfin, un groupe supplémentaire de coeurs isolés a été exposé aux mêmes

augmentations alors qu’ils étaient stimulés électriquement (fréquence de base + 30

batt./min).
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Figure 1. Mécanismes intra-cellulaires sous-jacents aux effets
cardiaques et vasculaires du NO



2.0. MATÉRIELS ET MÉTHODES



3$

2.1. Le modèle de perfusion à débit constant

Le modèle de perfusion Langendorif à débit constant a été utilisé dans notre laboratoire,

entre autres, afin de mesurer les effets mécaniques directs d’une augmentation fixe et

graduelle du débit coronarien dans le coeur de hamster. Nous avons préféré le modèle

d’augmentation mécanique du débit coronarien à celui de l’utilisation de vasodilatateurs

puisque ces derniers peuvent interagir directement avec la contraction et la relaxation du

ventricule gauche. Une étude faite dans notre laboratoire dans le coeur normal de hamster

a permis de valider la stabilité de ce modèle lorsque le débit était augmenté graduellement

de +2 à +10 ml/min (147). Dans cette étude, les coeurs contrôles étudiés recouvraient

leurs valeurs de base de pression ventriculaire gauche diastolique après chaque série

d’augmentation mécanique de débit.

2.1.1. Passage de pression de perfusion constante à débit de perfusion

constant

Voir figure 2, p.42. Le passage du mode pression constante au mode débit constant se

fait en bloquant (à l’aide d’un clamp) la ligne de perfusion du ballon principal (1) et

simultanément, en déclampant la ligne de perfusion reliée au second ballon (5). Donc, la

source d’approvisionnement du ballon 1 à pression constante devient le ballon principal

lors du changement de mode. Avant cette opération, le Krebs contenu dans le tube reliant

le ballon 5 à la chambre 4 doit être écoulé et remplacé par du Krebs chaud, puis la pompe

est actionnée.
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2.2. Modèle expérimental

Des coeurs de hamsters syriens cardiomyopathiques (poids 125-170 g) de la lignée UM

X7. 1 âgés de plus de 225 jours (période de défaillance) ont été utilisés comme modèle

expérimental dans cette étude (n22) (144). Après dislocation cervicale et thoracotomie,

le coeur a rapidement été perfusé par l’aorte par une solution tampon Krebs-Henseleit

modifiée (composition en mlvi: 119 NaCl, 4,8 KCI, 1,3 CaCl2, 1,2 MgSO4, 25 NaHCO3

et 15 glucose) puis excisé avant d’être transféré sur notre appareillage de Langendorif.

Au cours du prélèvement, la coeur a continuellement été aspergé d’une solution saline

maintenue à 4°C afin de diminuer son activité. Le réservoir de perfusion a été placé à une

hauteur suffisante afin de fixer le niveau de Krebs à une hauteur de 140 cm par rapport au

coeur. Ce niveau a été maintenu constant tout au long des expériences à l’aide d’une

pompe reliée à un ballon d’approvisionnement afin de produire une Pp constante de 100

mm Hg dans l’aorte. La solution tampon était saturée en 02 par un mélange gazeux

contenant 95%02 et 5%C02, résultant en un pH de 7.4 et une PO2> 500 mm Hg. De plus,

elle était maintenue à 37°C par un système fermé de double-paroi (ballons et serpentin)

relié à une pompe et un thermorégulateur. Tout au long de l’expérience, le coeur a été

placé dans une chambre reliée au système thermorégulateur afin de le maintenir à une

température de 37°C. Le montage de Langendorff utilisé nous permettait de passer

aisément du mode de perfusion à pression constante à celui de perfusion à débit constant

grâce à une pompe péristaltique (Modèle 325A, Sage instruments, Cambridge, MA, USA)

(147). Les valeurs de base du flot coronarien pouvaient ainsi être ajustées au niveau

souhaité. À pression constante, la valeur moyenne du débit coronarien a été obtenue en

quantifiant l’écoulement du perfusat, provenant de l’oreillette droite (voir section sur le

modèle), sur une période de 2 minutes. La Pp a été mesurée à l’aide d’un transducteur de

pression (modèle PX272, Baxter Corporation, Mississauga, Ont., Canada) relié à la ligne

de perfusion et placé au même niveau que le coeur. Les pressions ventriculaires gauches

en fin de systole (PSVG) et en fin de diastole (PDVG) ont été obtenues par l’insertion

d’un ballon de latex dans le ventricule gauche via l’oreillette. Le ballon était relié, par

une canule en métal fixée à un tube de polyéthylène contenant de l’eau, à une seringue
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(permettant d’ajuster le volume d’eau) et un transducteur de pression (modèle PX272,

Baxter Corporation) en circuit fermé. Le volume d’eau dans le ballon a été ajusté afin

d’obtenir une pression diastolique équivalente à approximativement 10 mm 11g. Ce

volume a ensuite été maintenu tout au long des expériences (précharge constante). La

fréquence cardiaque (batt./min) a été obtenue à partir des enregistrements de pressions et

tous les paramètres hémodynamiques (la pression développée gauche, PVG (la PSVG

moins la PDVG), les vitesses de contraction (+dP/dtm) et de relaxation (dP/dtmax) et la

Pp) ont été mesurées en continue sur un physiographe à 5 modules (Modèle 5D, Grass

instruments, Quincy, MA, USA). Une série de coeurs supplémentaires a été réalisée à

fréquence constante en utilisant un générateur d’influx (Grass stimulator, modèle S48,

Quincy, MA, USA) - influx généré 0,75 milliampère, durée : 2 millisecondes - relié à un

oscilloscope (modèle C0S5020, Kikusui, electronics corp.). Les électrodes ont été

placées sur l’oreillette droite et espacées de 2 à 3 mm.

2.3. Protocole expérimental

Après l’insertion du ballon, les coeurs ont été amenés à stabilité à pression constante pour

une période variant de 20 à 30 minutes, puis les valeurs de base de PDVG, PSVG,

+dP/dtmax, dP/dtmax, flot coronarien, et fréquence cardiaque ont été enregistrées. Les

paramètres cardiaques ont ensuite été mesurés après passage à débit constant et après

chaque augmentation mécanique de débit (de +1 à +5) suivant une période de stabilisation

de 2 à 3 minutes (Groupe témoin, n10 à 11). Dans le second groupe expérimental (n=7

à 8), l’influence du débit coronarien sur le coeur a été mesurée en présence d’une infusion

de SNP (10-6M). Dans un premier temps, les différents paramètres cardiaques ont été

mesurés à pression constante après 5 minutes d’infusion avec le SNP, puis, sans

interrompre l’infusion, le même protocole d’augmentation de débit a été suivi (+1 à +5).

Lors du changement de mode de perfusion, le flot a été ajusté à la valeur de base mesurée

avant l’infusion de SNP dans le coeur. Dans le troisième groupe expérimental (n4), à la

différence du groupe contrôle, les coeurs ont été stimulés électriquement à +30 batt./min

au-delà de leur niveau de base afin de (1) mimer l’effet chronotrope du SNP (10-6M) à
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pression constante et (2), éliminer l’influence possible de la fréquence dans

l’interprétation de nos résultats. La pompe servant à l’infusion du SNP a été ajustée en

réponse aux changements de débit afin d’obtenir une concentration constante tout au long

de l’expérience. La concentration de SNP a été choisie à partir d’expériences

préliminaires afin d’obtenir une augmentation physiologique du flot coronarien d’environ

2ml/min.

2.3.1. Analyses statistiques

Les valeurs sont exprimées en tant que moyenne ± SEM. Des tests de t pairés ont été

utilisés pour comparer les valeurs obtenues en conditions contrôles et après infusion de

SNP à pression constante. Pour déterminer l’effet d’une augmentation du débit

coronarien sur chaque groupe et pour comparer l’effet vasculaire du SNP à une

augmentation mécanique du débit, des tests de t non-pairés ont été utilisés. Les

différences entre les groupes à chaque palier d’augmentation de débit ont été obtenues par

‘one-way’ ANOVA suivi d’un test de Bonferonni. Une différence significative était

acceptée à P O,O5.
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3.0. RÉSULTATS
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3.1. Valeurs de bases

Les valeurs de base des différents paramètres cardiaques après passage à débit constant

sont illustrées au tableau II (p.47). L’absence d’effet du SNP 106M sur le débit provient

du choix du protocole expérimental dans lequel le débit est ajusté au niveau de base (la

pompe étant ajustée au débit mesuré avant l’effet vasodilatateur du SNP) lors du passage

à débit constant. Avec cette alternative, il nous a été possible d’évaluer l’effet direct du

NO sur la fonction cardiaque tout en éliminant l’apport du phénomène de Gregg. En

contre-partie, cet effet vasculaire du SNP a mené à une Pp plus basse que celle mesurée

pour le groupe témoin (69 ± 4 et 108 + 3, respectivement), affectant parallèlement les

valeurs de base (+0 mm Hg) de résistance coronarienne (10.6 ± 1.3 vs 16.3 + 1.7 mm

Hg*min*mt’, P<0.05) telles qu’illustrées à la figure 5 (p. 50). finalement, la fréquence

cardiaque est plus élevée dans le groupe SNP par rapport au groupe témoin (164 ± 6 vs

125 ± 6 batt*miif’, respectivement). Ces différences sont aussi rapportées aux figures 4,

5 et 8 (A: variations, Q : valeurs brutes, p. 49, 50 et 53) afin de visualiser l’impact du

SNP sur la résistance coronarienne, la Pp et la fréquence cardiaque tout au long des

augmentations de débit.

3.2. Conséquence d’un passage à débit constant

Bien qu’en théorie le passage d’un système de perfusion à pression constante à celui d’un

système de perfusion à débit constant ne devrait pas modifier les différents paramètres

cardiaques, nous avons tout de même noté une différence dans les valeurs de fréquence

cardiaque chez les groupes témoin et SNP (avant passage: 148 + 7, après : 125 ± 6; avant

189 + 10, après: 164 ± 7, respectivement; P<0.05).
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3.3. Effets d’une augmentation mécanique du débit coronarien chez le

groupe témoin

Un exemple de tracé des répercussions d’une augmentation du débit coronarien sur la Pp

et les pressions ventriculaires gauche est illustré à la figure 3 (p. 48). L’augmentation

mécanique du débit coronarien a affecté significativement les compartiments coronarien

et cardiaque: la Pp de base avoisinait 100 mm Hg et a atteint 155 mm Hg à plus fort

débit. La pression diastolique est passée de 10 à 20 mm Hg au débit le plus élevé, et la

pression systolique a atteint 70 mm Hg à +5 ml/min, augmentant ainsi de 25 mm Hg au-

delà du niveau de base.

À des fins de clarté et parce qu’aucune différence inter-groupe n’a été observée avec le

groupe fréquence constante, seules les figures 5 et 7-B et la figure principale (figure 6-A,

p. 50) illustrent ce dernier. Le passage du débit de base (0 ml/min) à +5 ml/min a mené à

une diminution de la résistance coronarienne (figure 5, p.50) et à des élévations

concomitantes de la Pp (figure 4, p.49) et des pressions diastolique (f igure 6-A, p.S 1) et

systolique (figure 7-A, p. 52) (P<0.05) sans toutefois affecter les vitesses de relaxation

(figure 6-B) et de contraction (figure 7-C). La PVG a aussi été augmentée dans les

groupes témoin et mécanique mais non dans le groupe fréquence constante (figure 7-B).

Inversement, l’augmentation mécanique du débit coronarien a fait chuter la fréquence

cardiaque dans les deux groupes principaux (figure 8, p. 53).

3.4. Effets du SNP 106M à pression constante

Les effets du SNP à pression constante sont illustrés aux figures 9 et 10 (p. 54-55). Le

débit coronarien de base à pression constante était de 6.9 + 0.7 ml/min (n=8). Après 5

minutes d’infusion avec le SNP, le débit est passé à 9.3 ± 1.0 ml/min, une élévation de 34

± 5 %, P<0.05). Les effets du SNP sur la relaxation myocardique incluent des
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augmentations de la pression diastolique (13 ± 2 à 15 ± 1 mm Hg, +21 + 5 %, P<0.05) et

de la vitesse de relaxation (343 ± 29 à 41$ ± 34 mm Hg/s, +23 + 4 %, P<0.05). La

pression systolique a augmenté de 15 ± 4 % (46 ± 4 à 53 ± 2 mm Hg; menant à une PVG

plus élevée de 13 + 4% : 33 ± 3 à 36 ± 3 mm Hg, P<0.05) et la vitesse de contraction a été

augmentée de 17 ± 3 %, passant de 523 ± 65 à 600 + 62 mm Hg/s, P<0.05 Finalement, la

fréquence cardiaque est passée de 167 ± 11 à 183 ± 12 batt./min, une augmentation de 11

+ 3%). L’effet du SNP sur les différents paramètres cardiaques sera comparé, dans la

discussion, à une augmentation mécanique du débit coronarien similaire à celle obtenue

avec le vasodilatateur à pression constante.

3.5. Effets du SNP 106M en présence de forces de cisaillement

La figure 4-A (p.49) montre que la Pp du groupe témoin augmentait de façon similaire au

groupe SNP dans les premiers paliers d’augmentation de débit (+1 à +3 ml/min). À plus

fort débit, cette différence s’atténuait jusqu’à devenir inexistante à +Sml/min (151 + 9 et

137 ± 9 mm Hg). La figure 5 (p.50) permet de bien visualiser l’augmentation constante

de Pp en présence de SNP; la stabilité de la courbe de la résistance en fonction du débit

indique que le débit et la Pp ont augmenté dans des proportions semblables à chaque

palier de débit.

La présence de SNP a atténué significativement l’augmentation de pression diastolique

aux paliers d’augmentation de débit de +2 et +3 ml/min (figure 6-A, p. 51) mais n’a pas

affecté les élévations de pression systolique (figure 7-A, p.S2). De plus, le SNP n’a pas

modifié les vitesses de relaxation et de contraction (figure 6-B et 7-C, respectivement).

L’effet chronotrope positif du SNP a été maintenu tout au long des augmentations de

débit mais s’est atténué graduellement dans les quatre premiers paliers (Figure 8-B, p.53).

Il n’y avait toutefois aucune différence dans les variations mesurées.
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Tableau II. Valeurs de base avant augmentations du débit coronarien

Débit Pp PDVG PSVG Fréq. +dP/dtmax dP/dtmax

mI/min mm Hg mm Hg mm Hg bpm mm HgIs mm HgIs

Courbe Mécanique 7.2 ± 0.6 108 ± 3 11 + 1 44 ± 2 125 + 6 498 ± 47 380 ± 43

SNP 106M 6.9 + 0.7 69 + 4* 14 + 2 50 + 3 164 ±7* 555 + 45 380 ± 25

Fréquenceconstante 6.1+0.7 94+16 10+1 44+6 185±9 660± 505±75

115

Valeurs : Moyenne ± SEM (Total, n=22; mécanique, n=10, SNP, n=$, fréq. const., n=4). Pp, pression de
perfusion, PDV;PSV, pression ventriculaire gauche en fin de diastole et en fin de systole, +dP/dt;
dP/dtmax, vitesses maximales de contraction et de relaxation.
* P < 0.05 vs Mécanique (contrôle)
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Figure 3. Exemple de tracé
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4.1. Le hamster cardiomyopathique UM-X7.1

Le petit animal est découvert au début des années 60 et devient rapidement, pour

plusieurs chercheurs, un outil essentiel à l’étude de certaines formes de cardiomyopathies

héréditaires observées chez l’homme (14$). Les études subséquentes à partir de la

première souche (BIO 1.50) et des générations suivantes (BIO 14.6) ont permis

d’attribuer à cette myopathie (du muscle cardiaque et squelettique) un mode de

transmission par un gène autosomique récessif (149). Une lignée consanguine de

hamsters cardiomyopathiques est ainsi initiée. Le gène autosomique peut être transmis

d’une génération à l’autre par croisements homozygotes avec un taux de succès de 100%.

Plusieurs lignées ont ainsi été produites, dont celle qui a été développée à l’Université de

Montréal à partir de la souche BIO 14.6, le UM-X7.1.

Le hamster cardiomyopathique UM-X7. 1 a prouvé être un modèle expérimental

hautement reproductible qui illustre le développement de la majeure partie des

caractéristiques de la maladie cardiaque retrouvée chez l’homme, incluant l’hypertrophie

ventriculaire, la dilatation de la chambre gauche et ultérieurement, la défaillance

cardiaque. Quatre phases cliniques et histologiques ont été définies dans le

développement de la maladie (voir figure Il, p. 59) : (1) une phase nécrotique, impliquant

l’apparition de régions disséminées de myolyse cellulaire (30 à 100 jours); (2) une phase

de fibrose et de cicatrisation, où aucun signe de défaillance n’est visible et la mortalité est

négligeable (100 à 160 jours); (3) une phase d’hypertrophie et de dilatation ventriculaire,

associée à une calcification accrue du tissu nécrosé (160 à 200 jours); et (4) une phase de

défaillance, caractérisée par une dilatation progressive, une diminution de la fonction

contractile et un haut taux de mortalité (200 à 300 jours). À cette étape ultime, plus de la

moitié des hamsters meurent avant l’âge de 250 jours (150).

Des anomalies dans la structure, la physiologie et la biochimie myocardique associées à

ce modèle de cardiomyopathie ont été démontrées par plusieurs chercheurs. Parmi celles

ci, on peut inclure des troubles de l’homéostasie calcique (150), des altérations

membranaires dont celles des complexes tropomyosine-troponine (151) et -
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sarcoglycane-dystrophine (152), une diminution des taux d’AMPc (153), une diminution

de l’activité AlPase de certains canaux calciques dont l’échangeur Na17Ca2 (154) et le

réticulum sarcoplasmique (155), une capacité contractile diminuée (156), une relation

force-fréquence négative (73), des altérations mitochondriales caractérisées par une

capacité respiratoire et une production de créatine phosphate réduites (150), une baisse du

pH cytosolique (156), la présence de vasospasmes coronariens (157), une augmentation

de la sensibilité des myofilaments vasculaires au Ca2 (158), et finalement, une densité

accrue du récepteur calcique sensible à la ryanodine (159).

Au cours des aimées, sa popularité lui aura donc permis une meilleure visibilité auprès

des chercheurs. Ainsi, une abondante littérature traitant des anomalies histologiques,

biochimiques, mécaniques et électrophysiologiques est disponible, rendant ce modèle

particulièrement intéressant. De plus, l’évolution lente, progressive et bien définie de la

cardiomyopathie du hamster s’est avérée être très ressemblante, à plusieurs égards, à celle

retrouvée chez l’homme. En conclusion, ces facteurs réunis font du hamster UM-X7. I un

modèle de choix dans l’étude de la cardiomyopathie hypertrophique dilatée.



59

Myolyse

Nécrose

Fibrose

Hypertrophie

Défaillance
cardiaque

— I I I I I

C) 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250

Âge (jours)

Figure 11. Évolution de la cardiomyopathie du hamster UM-X7.1



60

4.2. Le montage de Langendorff

Déjà plus de 100 années se sont écoulées depuis la mise au point, par Oscar Langendorff

(1895; 1897), de la première méthode permettant l’étude de l’activité mécanique d’un

coeur de mammifère complètement isolé. Le principe est simple, il consiste à forcer du

sang ou une solution pouvant mimer ses effets, par exemple le Krebs, vers le coeur par

une canule insérée dans l’aorte ascendante. Cette pression ferme les valves aortiques —

tout comme dans le coeur in situ en période de diastole — et permet la perfusion du coeur

par le passage du perfusat dans les sinus coronariens situés à la base de l’aorte. Le

perfusat se retrouve finalement dans l’oreillette droite et est expulsé, soit par l’ouverture

laissée par l’excision des veines caves ou, par l’intermédiaire du ventricule droit, par

l’artère pulmonaire sectionnée. L’utilisation d’un cylindre gradué conventionnel permet

de recueillir le perfusat qui s’écoule de l’apex du coeur et de mesurer le flot coronarien

moyen.

Dans sa forme la plus simple, le montage consiste en (1) un ballon d’approvisionnement

en Krebs, (2) un échangeur de chaleur (serpentin), (3) une chambre permettant le contrôle

de la chaleur et de l’humidité de l’environnement externe du coeur et (4) une chambre

permettant l’emprisonnement de bulles d’air et la connexion à un autre ballon

d’approvisionnement (5) (voir figure 2, p. 42). Le perfusat s’écoule du ballon

d’approvisionnement (placé à la hauteur désirée afin d’établir le niveau de Pp) au coeur

par l’intermédiaire de tuyaux de silicone flexibles qui font le lien entre les diverses

composantes (1, 2, 4 et 5). Chaque composante est équipée d’une double paroi qui

permet la circulation continue, par l’intermédiaire d’une pompe et d’un réseau de tubes

supplémentaires, d’une eau chauffée à un niveau permettant de maintenir le Krebs à une

température de 37°C. Afin de suppléer à l’utilisation du perfusat par le coeur, ce qui

diminue le niveau de Krebs dans le ballon (1), un ballon supplémentaire (5) est utilisé afin

de conserver une Pp constante. Cet approvisionnement se fait à l’aide d’une pompe qui

est actionnée par l’expérimentateur, en temps voulu, tout au long de l’expérience (dans la

figure 2, cet appareillage n’est pas illustré puisque la figure fait référence avant tout au

système de perfusion à débit constant, dans lequel le ballon principal devient inutile). La
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solution de Krebs contenue dans ces deux ballons est continuellement oxygénée par une

bonbonne contenant un mélange d’oxygène et de C02 (95% et 5%, respectivement). La

pression partielle en 02 ainsi obtenue (P02 650 mm Hg) convient amplement afin de

répondre à la demande myocardique en 02.

4.2.1. Sélection de la pression de perfusion coronarienne

La Pp correspond à la pression aortique diastolique dans le coeur animal in situ. Dans le

coeur isolé, la sélection d’une Pp adéquate se fera en considérant le modèle animal utilisé

et les études qui comparent le métabolisme myocardique de ce modèle à une situation in

vivo. Aussi, il sera tenu compte de la différence de viscosité qui existe entre le plasma et

la solution de Krebs (la viscosité relative du plasma est deux fois supérieure à celle de

l’eau). Ce dernier paramètre amènera l’expérimentateur à opter pour une Pp moins élevée

que celle retrouvée chez l’animal intact.

4.2.2. Le ballon de latex

L’utilisation du ballon de latex a été introduit par Gottlieb et Magnus (1904). Il permet

une mesure précise des pressions développées par le coeur isolé. L’insertion du ballon

dans le ventricule gauche se fait par l’intermédiaire d’un cathéter en métal, sur lequel le

ballon est initialement enroulé, puis par le passage de ce dernier à travers les veines

pulmonaires, l’oreillette gauche et la valve mitrale.

Une fois cette opération terminée, un volume d’eau est injecté dans le ballon et la

pression développée par le coeur peut être mesurée. Dans notre étude, la pression

diastolique a été ajustée à 10 mm Hg. Ce standard a été obtenu à partir d’études

préliminaires et correspond à la précharge qui induit une pression développée maximale

par le coeur isolé.
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4.2.3. Avantages et limites du modèle

La première raison pour l’utilisation d’un tel système afin de déterminer l’effet d’une

substance sur le coeur est l’indépendance du coeur isolé par rapport aux influences neuro

hormonales, aux contraintes mécaniques, aux facteurs relâchés par les éléments circulants

du sang et à l’apport en substrats par l’organisme. L’utilisation d’un ballon permet (1)

d’exprimer la force développée et la précharge en unités de pression (mm Hg) et (2) de

maintenir une précharge et une postcharge constante dans le coeur non stimulé. Lorsque

stimulé, ces paramètres peuvent être modifiés; par exemple, l’infusion d’un agoniste 3-

adrénergique influence favorablement la précharge (pression ventriculaire gauche en fin

de diastole) dans le coeur isolé de hamster normal et cardiomyopathique (160). De plus,

le système de coeur isolé élimine l’influence des pressions de remplissage auriculaire et

ventriculaire droit.

Les limites de ce modèle incluent la nature non-pulsatile de la perfusion. Parce que la

pulsation est un puissant stimulus de la relâche basale de NO, il est concevable que cette

préparation ait une relâche basale de NO plus basse comparée à un système in vivo. De

plus, contrairement au coeur isolé qui est perfusé tout au long du cycle cardiaque, le débit

coronarien d’un coeur intact est sous l’influence de la force et la durée de la systole.

Pendant la systole, il se produit une importante compression des coronaires qui peut

même entraîner un reflux partiel du débit coronarien vers l’aorte.
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4.3. Modèles de perfusion coronarienne et forces mécaniques pariétales

L’interprétation de résultats provenant d’un système de coeur isolé perfusé à débit

constant est complexe parce que cette condition affecte différemment les forces

mécaniques qui agissent sur les parois vasculaires coronariennes. Les changements de

résistance coronarienne dans un coeur intact mènent à une modification du débit, celui-ci

étant maître de sa propre pression de perfusion (24).

Les forces mécaniques qui agissent sur la paroi vasculaire sont directement dépendantes

de la pression et du débit, et l’implication de chacune se reflète différemment selon qu’il

s’agit d’un système à débit ou à pression constante. Ces forces peuvent être divisées en

deux groupes distincts : (1) les contraintes circonférentielles (G) qui agissent

tangentiellement sur la paroi et qui dépendent de trois facteurs: la pression (P), le

diamètre vasculaire (r: rayon) et l’épaisseur de la paroi (h), peu utile ici, mais

d’importance dans les mécanismes compensateurs (remodelage vasculaire) à long terme,

(G Pr/h) et (2), les contraintes (ou forces) de cisaillement qui agissent longitudinalement

à l’interface sang-endothélium, et qui sont liées directement à la vitesse (y) d’écoulement

du sang (vB/r où B=débit et r=rayon) (161).

En conditions physiologiques normales, les mécanismes d’autorégulation du coeur (24)

maintiennent un débit constant dans les coronaires (en modifiant de façon proportionnelle

le diamètre des vaisseaux de résistance suivant un changement de Pp). C’est par ce

mécanisme que le débit en amont d’une sténose (rétrécissement pathologique de la

lumière d’un vaisseau) peut être maintenu, au repos. Dans un système à débit constant,

ces mécanismes sont perturbés et des changements de la résistance ne se manifestent que

par des variations de la pression coronarienne.

Le débit coronarien est aussi lié à la demande en 02 myocardique par des ajustements

locaux du tonus vasomoteur liés à des mécanismes de contrôle métabolique. Ce contrôle
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local du débit coronarien tend à maintenir une P02 constante et donc une extraction en

02, constante (10$). Ici encore, le coeur pourrait ne plus réponde adéquatement et une

demande accrue en énergie (MVO2) entraînerait une diminution de pression, sans pouvoir

payer la dette énergétique.

Si l’on compare, en se référant aux équations vues ci-haut et en faisant abstraction des

mécanismes compensateurs du coeur, l’impact immédiat qu’aurait une diminution du

diamètre vasculaire (vasoconstriction) sur les deux systèmes de perfusion (pression et

débit constants), on constate qu’à pression constante, diminuerait (baisse de r) et la

baisse de Q tendrait à maintenir (en s’opposant à la baisse de r) les forces de cisaillement

constantes. À débit constant, cr augmenterait et l’augmentation de P s’opposerait à la

baisse de r.

Cet exemple rend compte des difficultés d’interprétation associées à l’utilisation d’un

modulateur du tonus coronarien, tel est le cas pour le SNP dans notre modèle de

perfusion; les effets directs du NO sur l’appareil contractile peuvent difficilement être

séparés de ses effets vasculaires et de son influence sur les différents médiateurs pouvant

affecter la performance cardiaque.

Dans notre étude, par l’observation concomitante des figures 4 et 5 (p. 49-50), on

remarque que des augmentations du débit coronarien (courbe mécanique) entraînent des

augmentations marquées des contraintes circonférentielles (a): P et r augmentent. Le

SNP atténue cette augmentation des forces pariétales en maintenant une résistance

coronarienne constante.

In vivo, par les mécanismes d’autorégulation, l’augmentation de résistance s’oppose

rapidement à l’augmentation de a lorsque la Pp s’élève. À long terme, quand les

tensions pariétales a atteignent des niveaux physiopathologiques, elles sont compensées

par un épaississement (h) de la paroi vasculaire et des changements dans sa composition.

C’est ce mécanisme compensatoire (remodelage vasculaire) qui, à l’instar de
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l’hypertrophie cardiaque, accompagne toute altération des contraintes mécaniques qui

n’est plus normalisée.

Inversement, les contraintes de cisaillement sont aussi normalisées par l’augmentation

compensatoire du diamètre vasculaire. À court terme, l’action du NO et de la

prostacycline, libérés des cellules endothéliales en réponse au changement de débit,

entraîne une relaxation du muscle lisse vasculaire sous-jacent et une augmentation du

diamètre vasculaire (162). Le remodelage vasculaire à long terme impliquant les forces

de cisaillement met en jeu la sécrétion de différentes protéases qui dégradent la limitante

élastique interne, favorisant ainsi la distension du vaisseau. Cette augmentation du

diamètre vasculaire s’accompagne toutefois d’une augmentation des contraintes

circonférentielles (par augmentation de r) menant, à long terme, à l’hypertrophie de la

média.

Dans notre étude, la Pp du groupe témoin atteint des niveaux élevés. À ces niveaux

supra-physiologiques de pression — en gardant à l’esprit qu’elle fait référence à la

pression diastolique — (courbe mécanique, +4 et +5m1/min, figure 4-B, p.49), les

mécanismes qui s’opposent à la tension pariétale ne sont peut-être plus efficaces. Autre

alternative : la baisse de résistance s’opposerait, dans cette condition particulière, à

l’augmentation des forces de cisaillement.

4.4. Effets d’une augmentation mécanique du débit

4.4.1. Influence sur la fonction contractile du coeur: Effet Gregg

Il est désormais bien connu que l’effet Gregg se manifeste principalement dans des

modèles de coeurs dont les mécanismes d’autorégulation sont altérés. Plusieurs études

(3,5,7,23,163) ont montré qu’une augmentation de la Pp et/ou du flot coronarien

augmentait la contractilité myocardique dans des préparations de coeurs isovolumiques et
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non-travaillants lorsque la PVG et la vitesse de contraction étaient utilisées comme index

de contractilité. De plus, Iwamoto et coil. ont montré qu’une augmentation de la Pp

pouvait augmenter la force de contraction et la MVO2 sans toutefois modifier la longueur

des fibres en systole et diastole, puisque, selon eux, la rigidité du mur ventriculaire en

systole contre-balançait le raccourcissement du muscle cardiaque (12). Miller et coll.

n’ont trouvé aucun changement contractile dans des coeurs travaillants suite à une

augmentation de la Pp alors qu’une opération similaire dans des coeurs isolés non

éjectants augmentait de façon indépendante la force de contraction ventriculaire gauche

(23). Dans une autre étude, Bai et coll. ont montré que des changements de Pp affectaient

la MVO2 seulement lorsque l’autorégulation était inefficace (11). Inversement, ils

n’observaient aucun changement de volume sanguin intra myocardique suite à des

changements de Pp lorsque l’autorégulation était fonctionnelle.

Les effets observés dans note étude sur le compartiment cardiaque sont semblables à ceux

rapportés dans le coeur normal de hamster. Avec le même appareillage que celui employé

dans notre étude, Beaucage et colI. ont mesuré des variations de Pp de +70 mm 11g

lorsque le débit coronarien était ajusté à +4 ml/min par rapport au niveau de base. Malgré

la divergence des écarts mesurés au niveau du compartiment vasculaire à ce palier de

débit, les pressions diastolique et systolique ont grimpé similairement de +10 mm 11g et

de +25 mmHg, respectivement (147).

Dans notre étude, qui est en accord avec celles de Bai et cou. (11), Miller et cou. (23) et

Iwamoto et coll. (12), une augmentation du débit coronarien de +5 rnl/min au-delà du

niveau de base a mené, dans les groupes témoin et SNP, à une augmentation semblable de

la PVG de 13 ± 4 mm 11g (figure 7-B, p. 52). Toutefois, l’effet Gregg n’était pas présent

dans le groupe fréquence constante. Bien que ta fréquence cardiaque du groupe

fréquence constante ait été ajustée en fonction de l’effet chronotrope positif du SNP 1OE

6M à pression constante, cette modification ne pouvait tenir compte de la baisse de

fréquence observée dans les groupes contrôle et SNP lors du changement de mode de

perfusion et tout au long des augmentations mécaniques du débit (figure 8, p. 53). Cette

différence entre les groupes a mené à une fréquence cardiaque de base substantiellement
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plus élevée dans le groupe fréquence constante (tableau II). Hors, il est possible que la

fréquence élevée de ce groupe ait pu mener à une pression développée moins élevée.

Parallèlement, l’effet de l’augmentation mécanique du débit sur la fréquence cardiaque

(chronotrope négatif) observée dans le groupe témoin et SNP (figure 8) aurait pu mener à

une pression développée plus élevée. Appuyant cette hypothèse, il a été montré que la

relation force-fréquence était attérée dans la cardiomyopathie dilatée humaine (164) et

qu’elle était inversée dans notre modèle animal de cardiomyopathie, signifiant que,

contrairement au hamster sain chez qui la potentialisation fréquence-dépendante de la

pression développée gauche était absente, une augmentation de la fréquence cardiaque

chez le hamster UM-X7.1 conduisait à une diminution de la contractilité (73). De plus,

une étude faite dans notre laboratoire chez le hamster normal n’a montré aucune variation

de la fréquence cardiaque lorsque les coeurs étaient soumis à des augmentations

mécaniques du débit coronarien (+2 à +10 ml/min) (147). Finalement, Siovut et coll. ont

montré dans le coeur porcin normal non-travaillant que la décharge du noeud sinusal était

couplée mécaniquement avec la Pp; la fréquence cardiaque moyenne augmentait de 25.8

+ 6.6 batt./min lorsque la Pp était augmenté de 40 à 110 mm Hg (165).

4.4.2. Effets sur la compliance diastolique

Salisbury et coli. ont montré dans le coeur travaillant de chien qu’une augmentation de la

Pp coronarienne entraînait des élévations du volume vasculaire et de la rigidité du lit

artériel coronarien, causant ainsi une augmentation de la PDVG par réduction de la

compliance (6). Alors que peu d’études (37,38) sont en accord avec les conclusions de

cette étude, d’autres (3,5,7,12) n’ont pu démontrer une telle relation dans des coeurs

intacts ou non-travaillants. Dans le coeur isolé travaillant de chien, Iwamoto et col!, n’ont

observé aucun changement de pression diastolique lorsque la Pp était augmentée par

paliers successifs de 40 mm Hg (60 à 180 mm Hg) (12). Dans une autre étude faite dans

des coeurs intacts ou isovolumiques (non-travaillants) de porcs, la pression diastolique

gauche demeurait inchangée lorsque la Pp était augmentée de $0 mm Hg (23).

f inalement, dans le même modèle animal que celui utilisé par Salisbury et col!., Arnold et
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col!, ont rapporté une diminution de la pression diastolique gauche lorsque la Pp

coronarienne passait de $5 ± $ à 131 ± 9 mm Hg (3).

Dans notre modèle de perfusion à débit constant, nous avons montré que des

augmentations physiologiques du débit coronarien (+1 à +5 ml/min) entraînaient une

diminution de la compliance diastolique, telle qu’illustrée à la figure 6-A (p. 51) par une

augmentation de la pression diastolique chez les trois groupes étudiés. Cet effet sur la

pression diastolique n’était accompagné d’aucun changement de vitesse de relaxation

(figure 6-B).

Puisque l’augmentation du volume coronarien est fortement suggérée comme étant le

principal mécanisme pouvant expliquer ces changements de compliance, nous croyons

que notre modèle de perfusion, utilisant des coeurs dénervés et présentant une

autorégulation défaillante, était particulièrement favorable à l’observation de ce

phénomène. De plus, contrairement aux études dans lesquelles le débit coronarien a été

changé en modifiant la Pp, nous avons augmenté le débit coronarien mécaniquement, ce

qui pourrait avoir perturbé l’influence des mécanismes de contrôle métabolique et

provoqué une plus grande élévation du volume coronarien. Cette hypothèse n’est

toutefois pas appuyée par l’étude de Scharf et col!, qui montre que pour un changement

de Pp approximativement égal (9-12 mm Hg), le volume coronarien (mesuré par

changement de poids) augmentait davantage par l’élévation de la pression veineuse

coronarienne que par l’augmentation mécanique du débit coronarien (+3.2 ± 0.4 g et 0.8 ±

0.2 g, respectivement) (10). Soulignons toutefois que dans cette étude, le sinus

coronarien était canulé et que l’augmentation de la pression sinusale se faisait en bloquant

la ligne collectrice et non en augmentant la pression aortique. En condition

physiologique, la pression veineuse est constante et les pressions aortique et artérielle

coronariennes sont les mêmes (24).
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4.5. Effets du SNP 106M à pression constante et en présence de forces

de cisaillement : Effets bénéfiques sur la relaxation myocardique

Dans cette étude, nous avons utilisé le nitroprussiate de sodium (SNP), un puissant nitro

vasodilatateur à action rapide et largement utilisé en laboratoire. Le SNP serait

métabolisé en NO par une enzyme de faible poids moléculaire (5 à Il kDa) associée à la

membrane du muscle lisse vasculaire (166). La présence d’agents réducteurs comme le

NADPH, le NADH ou la cystéine ne semblerait pas nécessaire mais accentuerait

largement l’activité de l’enzyme.

L’infusion de SNP à pression constante a modifié tous les paramètres mesurés dans cette

étude (figure 9 et 10, p. 54-55). Dans l’étude de Grocoif-Mason et col!., 5 minutes

d’infusion avec une concentration de I OE6M de SNP dans des coeurs normaux éjectant de

cochon d’inde stimulés électriquement a augmenté le débit d’un ordre de grandeur

similaire (35-40%) à celui obtenu dans notre étude (34 + 5 %) (120). Cependant, cette

intervention n’a pas modifié les valeurs de pression diastolique, de pression développée

gauche ou de vitesse de contraction telles qu’obtenues dans notre préparation de coeur

isolé. Bien que d’autres facteurs tels la pathologie ou l’espèce animale puissent expliquer

ces divergences, ces résultats suggèrent que les effets cardiaques observés dans notre

étude proviennent essentiellement de l’effet vasodilatateur du SNP sur les coronaires et

moins d’une action directe du NO sur les cardiomyocytes. Il est désormais bien connu

que le NO peut augmenter la fréquence cardiaque indépendamment d’une activation du

système nerveux autonome (167) par une stimulation GMPc-dépendante des canaux I du

noeud sinusal (136). Dans notre étude, le SNP augmentait la fréquence cardiaque de 11 +

3%. Normalement, une augmentation de la vitesse de stimulation augmente l’amplitude

de la vague calcique et abrège la durée de celle-ci, ce qui est compatible avec

l’observation d’une augmentation de la PVG et des vitesses de relaxation et de

contraction (168). Maïs comme il est souligné plus haut, dans notre modèle animal, une

augmentation de la fréquence cardiaque aurait plutôt tendance à diminuer la force de

contraction plutôt qu’à l’augmenter. Un effet du NO, par l’activation de la voie

GC/GMPc/PKG, sur l’affinité de la troponine C pour le Ca2 est aussi envisageable (144).
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Une telle action aurait pour effet d’augmenter la vitesse de relaxation et de diminuer la

durée de la contraction. Aussi, l’activation de la voie AC/AMPc/PKA par un mécanisme

NO et/ou GMPc-dépendant, telle qu’observée dans différentes études in vitro (135,139),

ex vivo (124) et in vivo (169), entraînerait, en plus de l’action mentionnée plus haut sur la
2+tropomne C, un effet inotrope positif par 1 activation des canaux Ca de type L et une

augmentation de la vitesse de séquestration du Ca2 par le SERCA2 par phosphorylation

de la phospholambane, augmentant ainsi la vitesse de relaxation (170) (voir figure 1,

p.36). Une autre étude a montré que la phospholambane pouvait aussi être phosphorylé

par la PKG au même site et taux que la PKA ($6).

Aussi, il est bien connu qu’une augmentation du débit coronarien peut mener, par

l’étirement des fibres myocardiques (mécanisme de frank-Starling), à une augmentation

de la performance cardiaque (115).

Le but principal de l’infusion du SNP à pression constante dans notre étude était de

pouvoir comparer l’effet vasculaire du NO à une augmentation similaire du débit

coronarien obtenue de façon mécanique, permettant ainsi de différencier l’effet direct du

NO de ses effets vasculaires (effet Gregg) sur la fonction cardiaque. Nous avons donc

comparé les variations des différents paramètres cardiaques lorsque le débit était

augmenté par le SNP ÎOE6M à pression constante (2.4 + 0.4 ml/min) à celles obtenues par

une augmentation mécanique du débit coronarien de +2 ml/min au-delà des niveaux de

base. La vasodilatation induite par le SNP 1 06M à eu un effet semblable sur la pression

développée gauche lorsque comparé à l’effet mécanique (4 + I et 9 ± 2 mm Hg,

respectivement), malgré une tendance vers une PVG plus petite avec le vasodilatateur.

La différence est toutefois marquée si l’on compare les pressions systoliques (SNP : 6 ±

1; mécanique, 13 ± 2 mm Hg, P <0.05) et diastoliques (SNP, 2 ± 0; mécanique, 5 + I mm

Hg, P <0.01). Malgré ces effets sur les pressions systoliques et diastoliques, aucune

différence entre les vitesses de contraction et de relaxation n’a été mesurée.

En éliminant l’effet strictement vasculaire du NO, on constate que le SNP à 1OE6M se

comporte davantage comme un agent lusitrope positif et sans effet inotrope significatif
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(PVG) dans le coeur de hamster isolé et perfusé à pression constante. Cette conclusion est

en accord avec les études in vitro de Diamond et coll. (171) et Weirich et col!. (145) mais

à l’encontre de ce qui est rapporté par Kamelgard et coil. qui stipulent que le NO agit

comme un agent inotrope positif dans le coeur de rat perfusé par la méthode de

Langendorff (121). Toutefois, ils baseront leur conclusion en affirmant qu’il a été montré

que l’augmentation maximale de MVO2, strictement par augmentation du flot coronarien,

était de 10% et qu’on ne pouvait expliquer l’augmentation de MVO2 de 49% obtenue

dans leur étude que par un effet direct du NO sur le myocarde. Hors, des augmentations

de MVO2 variant de 10 à 60% ont été mesurées par Iwamoto et coil., Miller et coll. et

Abel et Reiss lorsque le débit coronarien était varié par augmentation de Pp dans des

préparations de coeur isolé (7,12,23).

Nous avons aussi montré que la relâche de NO par le SNP pouvait atténuer la

détérioration diastolique provoquée par une augmentation du débit coronarien de +2 et +3

ml/min sans affecter l’état contractile associé à ces mêmes paliers d’augmentation du

débit. Est-il possible que la différence entre les niveaux de base de Pp ait eu une

influence sur l’effet relaxant observé? Nous ne pouvons écarter complètement cette

hypothèse, ce qui expliquerait, en partie, pourquoi cet effet relaxant n’a pas été observé à

plus fort débit; à ces paliers d’augmentation, la différence entre les Pp de base des

groupes témoin et SNP s’atténue pour finalement devenir inexistante à +5 ml/min (figure

4-B, p. 49). Aussi, l’absence d’effet sur la relaxation à +1 ml/min pourrait s’expliquer par

le fait que cette augmentation n’était pas suffisante pour produire un effet significatif

Toutefois, pour que ces explications soient valables, il faudrait qu’une différence entre les

niveaux de base Pp lors d’une augmentation mécanique du débit puisse affecter

préférentiellement le tonus diastolique, ce qui n’a jamais été démontré dans le coeur isolé

non-travaillant.

Cette étude rejoint les conclusions d’un nombre important de travaux qui attribuent au

NO et à son principal second messager, le GMPc, des effets relaxants sur le myocarde.

Plusieurs études cliniques ont montré que la nitroglycérine et le SNP, deux donneurs de

NO, avaient des effets bénéfiques sur la compliance ventriculaire gauche
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(92,101,102,107,110). Bien qu’initialement on attribua ces effets à un volume

ventriculaire plus petit suivant une réduction de la précharge (principalement par

vénodilatation) et de la postcharge, certaines de ces études ont montré que pour expliquer

un déplacement vers le bas de la courbe pression diastolique-volume, les effets

bénéfiques diastoliques du NO doivent être expliqués par un effet de ce dernier sur

d’autres facteurs tels les propriétés mécaniques du myocarde et les influences externes.

Dans une étude ex vivo, Grocott-Mason et coll. vont proposer un nouveau mécanisme par

lequel le NO puisse moduler les propriétés diastoliques du coeur (120). Dans cette étude,

le SNP (107-105M) augmentait la vitesse de relaxation en causant un déclin prématuré du

début de la relaxation. Les études in vitro qui se sont intéressées aux effets diastoliques

du NO/GMPc ont rapporté une réduction de la réponse relative des myofilaments au Ca2

associée à une diminution du tonus diastolique, manifestée par une augmentation de la

longueur des myofibrilles au repos (139,142,144). Cette hypothèse était supportée par

l’habileté du KT5823, un inhibiteur de la kinase dépendante du GMPc (PKG), à inhiber

cet effet (139,144). La phosphorylation de la troponine I par la PKG est un mécanisme

bien connu permettant de réduire l’affinité de la troponine C pour le Ca2 intra cellulaire

(172).

Dans notre étude, nous ne pouvons affirmer si l’effet relaxant du NO était gouverné par

une augmentation des taux de GMPc myocardiques et par l’activation de la PKG.

Toutefois, cette hypothèse est plausible puisque la diminution modérée de l’affinité des

myofibrilles cardiaques au Ca2 ne mène pas nécessairement à une diminution de la

contractilité dans le coeur isolé (120).

Est-il possible que l’effet observé provenait non pas d’un effet direct du NO mais de la

relâche de facteurs cardioactifs des endothéliums vasculaire et endocardique? Cette

possibilité n’a pas été vérifiée dans notre étude. Ce ou ces facteurs devraient toutefois

présenter des effets similaires à ceux du NO, c’est-à-dire, un effet marqué sur la

relaxation myocardique. Une étude rapporte l’existence d’un facteur non-identifié libéré

de l’endothélium endocardique qui présentait des effets relaxants similaires au NO dans
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des cardiomyocytes isolés (173). Finalement, le NO pourrait protéger le myocarde des

médiateurs impliqués dans la détérioration de la relaxation. Dans une étude faite dans des

coeurs et ventricules isolés de rat, il est suggéré que le NO puisse contre-carrer les effets

néfastes de l’endothéline (ET-1) sur la PDVG (174). Alors que l’élévation de la pression

diastolique orchestrée par l’endothéline (0.5 et 5 nM) était accentuée par le L-NAME (IOE

6M), elle était totalement bloquée par le SNAP (IOE6M), un donneur de NO, ou le 8-

bromo-GIvWc (50 mircoM). De plus, aucun de ces traitements n’a eu un effet sur l’action

inotrope positive de l’endothéline dans les deux préparations utilisées, ce qui supporte

l’hypothèse qu’une telle interaction ait pu jouer un rôle dans notre étude.

Une autre idée intéressante afin d’expliquer nos résultats est l’influence que le NO

pourrait avoir sur la distribution du flot coronarien myocardique dans le coeur isolé. Un

déplacement du volume coronarien du compartiment endocardique vers le compartiment

épicardique aurait pu diminuer la rigidité endocardique et permettre une meilleure

relaxation. Et une redistribution du flot coronarien vers l’endocarde pourrait se produire à

plus fort débit. Bien que spéculative, cette hypothèse est appuyée par une étude faite chez

le chien dans laquelle le SNP augmente le ratio du flot épicardique/endocardique

seulement en modifiant le flot sanguin épicardique (175).

L’utilisation du modèle de perfusion de Langendorff a permis l’élimination de plusieurs

facteurs qui aurait pu expliquer l’effet bénéfique du SNP sur la pression diastolique tels

que l’influence du système nerveux autonome, du remplissage ventriculaire (vitesses de

remplissage) et de diverses influences externes (ventricule droit, péricarde, oreillettes).

C’est pourquoi ces facteurs n’ont pas été discutés dans la présente section.

En conclusion, cette étude a montré (1) que des augmentations du débit coronarien de +1

à +5 ml/min dans le coeur défaillant de hamster UM-X7.1 affectaient le compartiment

coronarien, en entraînant des augmentations de Pp, et cardiaque, en augmentant la

pression diastolique, la PVG et en diminuant la fréquence cardiaque, sans toutefois

modifier les autres paramètres cardiaques; (2) que l’infusion de SNP 106M à pression

constante produisait des effets diastoliques bénéfiques lorsque comparé à l’effet d’une
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augmentation similaire de débit coronarien produit mécaniquement; et (3) que le SNP

agissait comme un agent protecteur en atténuant la détérioration de la pression diastolique

aux augmentations mécaniques du débit coronarien de +2 et +3 ml/min. Nous proposons

que l’utilisation du SNP de façon aigu dans la défaillance cardiaque associée à la

cardiomyopathie puisse être bénéfique dans cet état pathologique où les propriétés

diastoliques du myocarde sont altérées.
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