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SOMMAIRE

L’organisation spatiale unique des coronaires dans le myocarde assure aux
cardiomyocytes un approvisionnement optimal en O; et en nutriments, des €éléments
essentiels au bon fonctionnement cardiaque. Le territoire coronarien est ainsi
constitué d’une arborisation trés développée, ce qui explique 1’étroit contact entre
les cardiomyocytes et les capillaires. Au cours des derniéres décennies plusieurs
études ont été entrepris afin de comprendre davantage I’influence du territoire
coronarien dans la régulation de la fonction cardiaque (Feigl, 1983). Jusqu’a
aujourd’hui, il est observé qu’une augmentation de la perfusion coronarienne
produit une hausse de la contraction cardiaque et une détérioration de la relaxation,

toutefois les mécanismes sous-jacents a ces adaptations restent encore mal compris.

L’influence mécanique de I’augmentation de la perfusion coronarienne est
proposée comme le facteur responsable de I’accroissement de la contraction
(inotrope) et de la détérioration de la relaxation (lusitrope) cardiaques. Une hausse
| de la PaO, constitue aussi un facteur potentiel de cette modulation des fonctions
contractiles. De plus, il est observé qu’une augmentation du débit coronarien induit
des forces de cisaillement qui peuvent activer des facteurs endothéliaux,
modulateurs des fonctions inotrope et lusitrope cardiaques. Ainsi, I’interaction débit
coronarien et facteurs endothéliaux serait important dans la modulation de la
fonction cardiaque. Jusqu’a présent, peu d’études se sont intéressées a I’influence
des médiateurs endothéliaux coronariens dans la modulation des fonctions
contractiles cardiaques. De plus, aucune étude n’a évalué dans un modéle de coeur
isolé I’importance des forces de cisaillement, induites par I’augmentation du débit
coronarien dans I’activation de médiateurs endothéliaux qui interférent avec les
fonctions inotrope et lusitrope cardiaques. L’objectif de cette étude est donc de
déterminer I’importance des principaux médiateurs endothéliaux dans I’interaction
entre la hausse du débit coronarien et les modifications de la fonction cardiaque qui

en résultent.
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Des cceurs de hamsters normaux 4gés de >225 jours sont prélevés et perfusés a
débit constant (5-10 mL/min) selon la méthode de Langendorff. La fréquence
cardiaque, les pressions ventriculaires systolique et diastolique et le débit coronarien
sont mesurés de fagon continue. Aprés stabilisation et enregistrement des données
de base, une augmentation graduelle du débit coronarien (mL/min=
+2,+4,+6,+8,+10) est induite avant et apres un pré-traitement de 30 minutes avec un
antagoniste de la NO synthase (L-NAME, 30 uM), un antagoniste du cytochrome P-
450 (SKF525A, 1uM) et un antagoniste de la cyclooxygénase (indométhacine, 10

uM).

Nos résultats indiquent que I’augmentation mécanique du débit coronarien
entraine une chute de la résistance coronarienne. L’ajout de L-NAME augmente la
résistance coronarienne en situation basale. Cependant, lors des augmentations du
débit coronarien, une diminution de la résistance est quand méme observée en
présence de L-NAME. Le SKF525A et 1’indométhacine ne modifient pas la
diminution de la résistance coronarienne induite par la hausse du débit. Au niveau
du compartiment myocardique, I’augmentation du débit coronarien se traduit par une
augmentation de la pression systolique ventriculaire (PSV), tout comme de la
composante diastolique (PDV). En présence de L-NAME, la PSV augmente comme
celle du groupe témoin, toutefois une augmentation de +2 et +4 ml/min tend a
augmenter davantage la PDV. Le SKF525A ne modifie pas les effets de
I’augmentation du débit coronarien sur la PSV et sur la PDV. En présence
d’indométhacine, la PSV reste identique & celle du groupe témoin. Toutefois, la
PDV est significativement plus élevée qu’en situation contrdle lorsque la hausse du
débit est de I’ordre de +6 & +10 mL/min. (P<0,05).

En conclusion, ces résultats suggérent qu’aucun des trois syst€mes
enzymatiques étudiés (NO synthase, cytochrome P450 et cycloxygénase) n’est
indispensable a ’effet érectile cardiaque associé a 1’augmentation du débit
coronarien. Par contre, les dérivés de la cyclooxygénase empéchent une

détérioration excessive de la relaxation ventriculaire lors de la hausse du débit



coronarien. Une atteinte du territoire coronarien est souvent associée aux
pathologies cardiaques impliquant une dysfonction myocardique. L’amélioration de
la perfusion coronarienne est essentielle afin d’aider la contractilité cardiaque. La
compréhension des mécanismes (mécanique, métabolique et enzymatique) régissant
I’interaction coronaire/myocarde constitue une base essentielle du développement

de nouvelle approche thérapeutique efficaces.
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INTRODUCTION



1.1 LE COMPARTIMENT CORONARIEN

Depuis les derniéres décennies le nombre de travaux qui traitent des mécanismes
impliqués dans le contrle de la perfusion coronarienne a augmenté de fagon
importante (145). Il est connu que la circulation coronarienne se compose de grands
vaisseaux permettant au sang d’étre acheminé et de plus petits vaisseaux impliqués
dans le contr6le du débit. Toutefois, la structure de I’arbre artériel coronarien est
beaucoup plus complexe et la compréhension des fonctions des micro-vaisseaux
coronariens s’est souvent avérée une tache difficile. Au cours des derniéres années,
de nombreuses recherches ont permis, grdce a de nouvelles approches
expérimentales, de mieux comprendre ce territoire complexe. Ainsi, il est rapporté
que I’hétérogénéité de ce territoire sur le plan structural et fonctionnel permet un
contrdle précis de la perfusion sanguine (25, 84). Ce contrdle de la perfusion
coronarienne est trés important car il influence directement la fonction cardiaque. Il
s’avére donc important de bien comprendre les mécanismes liés au contréle de la
perfusion coronarienne. De plus, la compréhension du dialogue pouvant s’établir
entre les compartiments coronarien et myocardique constituent un élément
important dans le développement de nouvelles thérapeutiques applicables a des

conditions pathologiques associées a une dysfonction myocardique.

1.1.1 Anatomie de I’arbre artériel coronarien

Le compartiment coronarien permet de perfuser le cceur qui a son tour génére une
pression de perfusion dans la circulation systémique. La conformation de I’arbre
artériel coronarien est trés élaborée (Figure 1-1). Les vaisseaux primaires de la
circulation coronarienne émergent de 1’aorte pour se diviser graduellement en petits
vaisseaux afin d’atteindre toutes les fibres cardiaques. Les coronaires gauche et
droite prennent leur origine a la base de ’aorte au-dessus des trois feuillets semi-
lunaires formant la valve aortique. La coronaire gauche descend le long de la face

antérieure du myocarde a la gauche du sillon antérieur interventriculaire entre



I’artére pulmonaire et Poreillette gauche. La portion proximale de 1’artére coronaire
gauche est généralement appelée coronaire commune gauche. Ce vaisseau se divise
en deux branches, soit la coronaire antérieure descendante et la branche circonflexe.
La premiére suit le sillon interventriculaire antérieur et irrigue la région du
ventricule gauche ainsi que la région septale. La seconde dessert 1’oreillette gauche
et la paroi postérieure du ventricule gauche. Quant a I’artére coronaire droite, elle
descend sur la face antérieure du cceur et s’imbrique dans le sillon atrioventriculaire
jusqu’a I’extrémité droite du ceeur. Deux ramifications naissent a ce niveau; le
rameau marginal droit qui irrigue le myocarde de la partie latérale du c6té droit du
coeur et le rameau interventriculaire postérieur, plus important, qui atteint 1’apex du

ceeur et dessert les parois postérieures des ventricules (85).

Ces voies principales de la circulation coronarienne posseédent de nombreuses
ramifications qui constituent des vaisseaux supplémentaires pour ’irrigation du
myocarde. Les principales ramifications de la circulation coronarienne sont logées
dans la couche épicardique du myocarde. Les branches qui naissent de ces vaisseaux
majeurs pénétrent dans le myocarde afin de nourrir les fibres cardiaques situées dans
la région sous-épicardique. L’organisation de D’arbre artériel a ’intérieur des
différentes couches myocardiques est donc composée d’artéres coronaires primaires
qui acheminent le sang vers les cardiocytes. Ces derni¢res se divisent pour devenir
des artérioles, principal lieu du contrdle de la résistance coronarienne et finalement
en capillaires. A ce niveau, pratiquement chaque capillaire est en contact avec une
cardiocyte, ce qui permet les échanges entre le compartiment coronarien et

myocardique (102).

1.1.2 Contréle de la circulation coronarienne

| ‘L’organisation anatomique de 1’arbre artériel coronarien étant complexe, le
contrdle de la circulation coronarienne 1’est également. La perfusion myocardique
s’effectue de fagon phasique. Lors de la systole, les forces de compression

s’effectuent de facon croissante de la région épicardique a la région sous-



endocardique (13). Ainsi, la perfusion de la région sous-endocardique est
pratiquement nulle et sous-perfusée en fin de systole. C’est pendant la phase
diastolique quand les forces extra-vasculaires sont trés faibles que la perfusion
coronarienne s’effectue de fagon optimale (13). L’hétérogénéité anatomique du
réseau coronarien nous permet aussi de comprendre les différences fonctionnelles.
En plus de subir I'influence du cycle contractile cardiaque, le contrdle de la
perfusion coronarienne est aussi dépendant de plusieurs mécanismes régulant
chaque composante artériolaire. Selon le calibre des vaisseaux, différents
mécanismes sont activés pour le controle du tonus coronarien. Les plus petites
artérioles (<30 wm) démontrent beaucoup de sensibilité aux stimuli métaboliques
(77). Par contre, les petites artérioles de 30 & 60 um semblent produire la répohse
myogénique la plus importante (77). Enfin, les artérioles de 120 a 150 um
présentent la sensibilité la plus grande 4 I’augmentation du débit (forces de

cisaillement) (77).



Tiré de HEARSE, D.J. (2000) The eluside coypu:
the importance of collateral flow and the search for
an alternative to the dog. Cardiovasc Res., 45, 215-

219.

Figure 1-1 L’arborisation artérielle coronarienne



1.2 INTERACTION ENTRE LE COMPARTIMENT CORONARIEN ET
MYOCARDIQUE

Le compartiment myocardique peut influencer la perfusion coronarienne lorsque
sa performance est augmentée. Par exemple, lors d’un exercice physique, le
métabolisme cardiaque s’active et une plus grande quantité d’adénosine est libérée
dans les coronaires. Cette augmentation de métabolites dans le territoire coronarien
induit une chute de la résistance, ce qui entraine une dilatation des vaisseaux (63).
Ce mécanisme d’adaptation permet donc au myocarde d’augmenter son apport
sanguin en fonction des demandes €nergétiques. Le compartiment coronarien peut
aussi influencer le fonctionnement du myocarde. Ainsi, il est rapporté que des
changements de la contraction et de la relaxation myocardique prennent place en
présence d’une augmentation de la perfusion coronarienne (35, 32, 48, 64, 72, 117,
121, 131, 150).

L’augmentation du débit coronarien, dans le coeur perfusé, modifie le tonus
coronarien et la fonction cardiaque. Premiérement, la hausse du débit coronarien
entraine une augmentation de la pression coronarienne, suggérant un manque
d’autorégulation de la pression lorsque le débit s’accroit de fagon importante (40).
Toutefois, 1’augmentation de la pression coronarienne est moins importante que
I’augmentation du débit coronarien, ce qui explique la chute de la résistance
coronarienne (40). Deuxiémement, 1’augmentation du débit coronarien produit une
hausse de la contraction myocardique (157) et une diminution de la relaxation
myocardique (45, 150).

La compréhension de ’influence de la perfusion coronarienne sur la fonction
cardiaque captive 1’intérét des chercheurs depuis plusieurs décennies. Au début des
années soixante, Gregg rapporte, suite a une augmentation de la perfusion
coronarienne, une amélioration du métabolisme et de la contractilité cardiaque (48).
Par la suite, un nombre important d’études sont menées afin d’approfondir les
mécanismes expliquant I’interaction entre ces deux compartiments (5, 33, 64, 72,

101). 11 est proposé que les variations de la pression de perfusion sont responsables



de ’augmentation de la contraction myocardique et de la hausse de consommation
d’0; (5, 72, 124). Par contre, ceci ne fait I’'unanimité car on observe aussi que les
variations du débit constitue le facteur responsable du changement de 1’état
contractile du coeur (1, 28, 33). Encore aujourd’hui, un consensus n’est pas établi: il
esf méme suggéré que les deux parametres (pression et débit) ont un réle dans cette
adaptation myocardique (48, 101). De plus, il est postulé que 1’accroissement du
débit et de la pression entraine une hausse du volume coronarien (95, 123). Cette
augmentation volumique des coronaires induit un phénomeéne mécanique en étirant
les fibres myocardiques et produit une plus grande contraction (95, 123). Le volume
coronarien représente donc un facteur pouvant expliquer 1’effet inotrope positif
associé a ’augmentation de la perfusion coronarienne.

Salisbury et coll., (1960) démontrent 1’influence mécanique de la perfusion
coronarienne sur la relaxation myocardique (121). Selon ces derniers, une
diminution de la relaxation myocardique se produit lors d’une hausse de la pression
de perfusion. L’importance du débit et de la pression dans la détérioration de la
relaxation myocardique suite a la hausse de la perfusion coronarienne reste aussi
ambigué (100, 150). Gaasch et coll., (1978) et Olsen et coll., (1981) proposent que
I’augmentation du débit et de la pression influencent le volume des vaisseaux
coronariens (45, 100). Ainsi, I’expansion volumique des coronaires altére la
compliance myocardique. Malgré que la détérioration de la relaxation myocardique
premiérement observée par Salisbury et coll. (1960) soit rapportée par Gaasch et
coll. (1978); Olsen et coll. (1981); Vogel et coll. (1982); Resar et coll. (1993), cette
observation ne semble pas étre reproduite par tous dans la littérature. Un bon
nombre de travaux n’ont pu observer de modifications de pression diastolique

ventriculaire dans les mémes conditions expérimentales (1, 5, 64, 101, 104, 143).

Des changements d’origine métabolique peuvent tout aussi bien expliquer
I’influence de la perfusion coronarienne sur les fonctions inotrope et lusitrope du
coeur. Dans un intervale physiologique de débit coronarien, une augmentation du
débit induit une plus grande consommation myocardique en O, et une hausse de la

performance cardiaque (48, 157). Cette plus grande consommation en O, en



présence d’une hausse du débit coronarien confere & 1’approvisionnement en O un
role dans la hausse de la performance cardiaque. Similairement, Bacaner et coll.,
(1971) observent, en modulant soit le débit coronarien, le taux d’hématocrite ou la
saturation en O; de la solution physiologique, une corrélation directe entre 1’apport
myocardique en O; et la performance cardiaque (6). Ainsi, 1’état métabolique du
myocarde, déterminé par I’apport en Oz, joue un réle physiologique important dans

la régulation de la performance cardiaque.

L’influence mécanique des vaisseaux coronariens et la hausse de 1’état
métabolique induits lors de ’augmentation de la perfusion coronarienne, constituent
des facteurs importants dans le contrle de la fonction cardiaque. Toutefois, ces
facteurs ne sont pas les seuls & expliquer le dialogue s’établissant entre les
coronaires et le myocarde. Ainsi, il est proposé que des facteurs endothéliaux
seraient impliqués dans ces mécanismes physiologiques. L’action de ces derniers
dans la modulation des fonctions inotrope et lusitrope myocardiques représente un

aspect trés important de notre étude (Figure 1-2).



Compartiment coronarien Compartiment myocardique

N

médiateurs endothéliaux
agissant sur la paroi
endothéliale

* débit coronarien

médiateurs endothéliaux
agissant sur le muscle
lisse

médiateurs agissant
sur le myocarde

Contraction (positif)
Relaxation (négatif)

Figure 1-2 L’influence des médiateurs endothéliaux dans la
modulation de la fonction cardiaque
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Depuis la découverte du réle fonctionnel de I’endothélium dans le maintien du
tonus vasculaire (43), il est démontré que cette couche cellulaire participe au
contrdle des fonctions cardiaques (115). Le monoxyde d’azote (NO) (19, 137),
I’endothéline (ET-1) (87, 137), les prostaglandines (68, 89) et des facteurs non-
identifiés (135) sécrétés par I’endothélium, sont proposés comme modulateurs de la
contractilité¢ cardiaque. Cependant, de nombreuses questions ne sont pas résolues
quant a ’implication de ces facteurs dans la modulation de la contraction et
spécialement de la relaxation myocardique.

Au cours des derniéres années un trés grand intérét s’est développé pour le NO.
En dépit de la grande proximité existant entre les capillaires coronariens et les
cardiomyocytes, il est suggéré que ce médiateur endothélial transige facilement vers
la cellule cardiaque et module la contraction (19). Smith et coll., (1991); Brady et
coll., (1993); Shah et coll., (1994); Balligand et coll., (1995); Kojda et coll., (1996);
Mohan et coll., (1996) ont rapporté a I’intérieur de différentes expériences, une
influence du NO sur la contraction cardiaque (8, 19, 74, 92, 135, 137). De plus, il
est observé que ce médiateur endothélial améliore la relaxation myocardique (50,
107, 108).

Le NO ne constitue pas le seul médiateur d’origine endothéliale pouvant moduler
la fonction cardiaque. Les dérivées époxyeicosatrienoiques (EETs), libérés par
I’endothélium vasculaire, sont suggérés comme étant les médiateurs responsables de
I’hyperpolarisation des cellules musculaires lisses (24, 54). Ces dérivés provenant
de Iactivation du cytochrome P-450 sont sécrétés par 'intermédiaire de différents
stimuli (93, 141, 158). Par exemple, I’augmentation du débit coronarien crée des
forces de cisaillement, produisant la relaxation et I’hyperpolarisation du muscle lisse
coronarien (141). Ainsi, il est proposé que les EETs induisent une hyperpolarisation
en activant des canaux potassiques (K") des cellules musculaires lisses (9, 23, 54).
Toutefois, ’implication de ces dérivés dans la modulation de la contraction et de la

relaxation myocardique reste inconnue.
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Une troisiéme voie enzymatique est aussi impliquée dans le contrdle du tonus
vasculaire. Ce sont les dérivés de la cyclooxygénase. Il est observé que les
prostaglandines, produits de l’activité de la cyclooxygénase, possédent des
propriétés vasoactives (34, 55, 66, 97, 126). Toutefois, il n’existe pas de travaux
démontrant une implication significative de ces dérivés dans le contréle basal du
tonus coronarien. Contrairement au compartiment coronarien, le compartiment
myocardique semble &tre influencé par 1’action des prostaglandines. Il est observé
que les prostaglandines E;, I, et F», peuvent augmenter la contraction myocardique
(2, 83, 103, 148). Néanmoins, Metsd-Keteld et coll., (1981) rapportent que les
prostaglandines E; et I, modulent la diastole cardiaque du cycle contractile sans

modifier la composante systolique (89).

La compréhension des effets inotrope positif et lusitrope négatif tributaires de
I’augmentation du débit coronarien reste encore mal comprise. Parmi les facteurs
pouvant moduler la fonction cardiaque, 1’endothélium coronarien est considéré
comme une structure importante (115). Ainsi, des médiateurs originant de
I’endothélium tels le NO, les dérivés du cytochrome P-450 et de la cyclooxygénase
peuvent étre sécrétés en présence de forces de cisaillement afin d’atténuer le tonus
coronarien et permettre une meilleure irrigation. En dépit de la grande proximité
entre les vaisseaux coronariens et les cardiomyocytes, ces facteurs endothéliaux
vasodilatateurs constituent des éléments potentiels dans la modulation de la fonction
cardiaque lorsque le débit coronarien est augmente.

Cette courte révision des facteurs pouvant contribuer a la modulation de la
fonction cardiaque lorsque le débit coronarien augmente nous démontre la
complexité du phénomene. Au cours des prochaines sections, nous aborderons plus
en détails les roles mécanique et métabolique associés a 1’augmentation de la
perfusion coronarienne dans la modulation de la fonction cardiaque. De plus, nous
établirons les effets coronariens et cardiaques de 3 médiateurs endothéliaux

vasodilatateurs (NO, dérivées du cyt P-450 et de la cyclooxygénase).
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1.3 INFLUENCE MECANIQUE

En 1963, Gregg rapporte que 1’augmentation de la pression de perfusion
coronarienne entraine une hausse du débit coronarien, une plus grande
consommation en oxygene et une augmentation de la contraction cardiaque (48). Au
cours de cette méme année, Weisberg et coll., obtiennent des résultats similaires et
concluent que la plus grande consommation myocardique en O, est reliée & une
hausse de la contractilité¢ (157). L’augmentation de la contraction cardiaque en
présence d’une hausse du débit coronarien est rapportée ensuite par de nombreux
auteurs (118, 99, 5, 40, 138, (28). Cependant, ce constat ne fait pas 1’unanimité,
Ross et coll. (1963); Boatwright et coll.(1980); Miller et coll. (1990); Schulz et coll.
(1991); Schwartz et coll. (1992) ne constatent pas le méme changement (17, 91,
119, 130, 131). Le modele et les conditions expérimentales qui influencent ces
résultats sont des éléments non-négligeables dans la comparaison des résultats. Il est
donc important d’en tenir compte afin de mieux comprendre les facteurs régulant

cette adaptation physiologique.

Changements de la contractilité cardiaque

Les premieres expériences de Gregg qui traitent de 1’influence du compartiment
coronarien sur le compartiment myocardique sont effectuées a thorax ouvert, chez le
chien. Afin de valider I’'importance des résultats observés, Gregg effectue une série
d’expériences sur des coeurs de chiens isolés, ce qui élimine les influences
périphériques vasculaires qui sont souvent difficiles a contréler. Comme Gregg,
Weisberg et coll., (1963) en utilisant un modele de cceur isolé de rat, observent une
plus grande consommation en oxygeéne et une augmentation de la contractilité
cardiaque lorsque la pression de perfusion coronarienne augmente. De nombreux
travaux ont par la suite utilisé le modele de cceur perfusé ou les compartiments
coronarien et myocardique sont bien isolés des influences périphériques. Ce cadre
expérimental permet donc de bien étudier I’interaction entre le territoire coronarien

et le myocarde (149). En utilisant cette méthodologie chez le rat, Opie et coll (1965)
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démontrent que I’augmentation graduelle de la pression de perfusion coronarienne
entraine un changement similaire du débit coronarien et une amélioration de la
performance myocardique (101). De la méme fagon, Salisbury et coll. (1962)
obtiennent une meilleure contraction cardiaque lorsqu’une augmentation de la

pression de perfusion est induite (122).

Ainsi, ’influence de la perfusion coronarienne sur la contraction cardiaque a été
rapportée dans un grand nombre d’études. Par ailleurs, plusieurs groupes de
recherches se sont interrogés sur I’identité du paramétre hémodynamique, soit la
pression ou le débit coronarien, responsable du changement de contractilité. Depuis
les premiéres expériences de Gregg, de nombreuses études ont cherché une réponse
a cette question qui semble encore aujourd’hui non résolue. Les premiéres études
impliquent une hausse de la pression et du débit coronarien (48, 101). Toutefois, ces
expériences ne peuvent différencier I’importance des deux paramétres sur ce

phénomene.

Ce n’est qu’en 1968, qu’Arnold et coll., rapportent des résultats qui démontrent
une différence entre les effets de la pression et du débit coronarien. Dans un modeéle
isovolumique de cceur isolé de cochon d’Indes, ils observent qu’une augmentation
de la pression de perfusion est associée a une hausse du débit et a une plus grande
contractilité. Toutefois, en produisant une hausse du débit coronarien, en diminuant
la PaO,, a pression constante, la contractilité reste identique. De facon similaire, a
débit constant, la pression de perfusion est augmentée en modifiant la viscosité du
perfusat. Les résultats suggerent que la performance cardiaque augmente lorsque la
pression de perfusion est plus grande. Ainsi, les auteurs concluent que la pression de
perfusion coronarienne est le parameétre responsable des changements de
contractilité et ils expliquent le phénomene de la fagon suivante: L augmentation de
la pression de perfusion induit un étirement des vaisseaux ce qui entraine un
étirement des fibres myocardiques, un étirement qui est associé a I’augmentation de
la pression ventriculaire développée par le muscle cardiaque, tout comme 1’effet

créé par la pression a I'intérieur d’un boyau d’arrosage (rigidité) (5). L’hypothése
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du « Garden-Hose effect » constitue une explication au phénomene d’augmentation
de la contractilité associé a la hausse de la perfusion coronarienne. Néanmoins, cette

hypothése est mise en doute (1, 40, 48).

En 1969, une équipe rapporte que le débit coronarien influence la contractilité
(40). Contrairement & Arnold et coll. (1968) qui utilisent la pression développée a
I’intérieur du ventricule, I’équipe de Fisher utilise un modele de cceur isolé€ de chien
et mettent sous tension un muscle papillaire du septum afin de mesurer le travail
contractile des fibres cardiaques. Selon leurs résultats, la perfusion a débit constant
maintient la tension développée par le muscle papillaire lorsqu’une période
hypoxique est initiée. De plus, une augmentation du débit coronarien en présence
d’hypoxie permet au muscle papillaire de développer une plus grande tension. Il
observe aussi qu’au moment ot I’hypoxie est induite, la pression de perfusion chute
de fagon importante. Selon ces résultats, il semble que 1’augmentation du débit en
soi représente le facteur déterminant de la hausse de la contractilité. Ainsi, il est
possible que la pression de perfusion joue un réle dans cette adaptation, toutefois il

est possible que ce réle soit secondaire (40).

Les résultats d’Abel et coll. (1970) appuient le réle prédominant du débit. Ces
derniers utilisent dans un modéle de cceur isolé de chien un protocole similaire &
celui de Fisher et coll. (1969). Cependant, une différence dans la méthodologie
parait exister entre les deux protocoles. Fisher et coll. (1969) ont induit une
augmentation du débit & pression constante en présence d’une PaO, diminuée.
Contrairement a ces derniers, Abel et coll. (1970) ont infusé de la nitroglycérine
(NTG) dans un mode¢le a pression constante afin d’augmenter le débit coronarien.
Ainsi, ils observent que I’infusion de NTG, dans un modéle a pression constante
augmente de fagon significative la contractilité. Par ailleurs, lorsqu’ils diminuent la
pression de perfusion dans un modele a débit constant, aucun changement de la
contractilité n’est observé. L’étude d’Abel et coll. (1970) suggere donc que le débit
coronarien a plus d’influence que la pression coronarienne dans la modulation de la

contractilité. Une meilleure irrigation des coronaires permettrait une meilleure
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évacuation des métabolites qui altérent la contractilité (40, 48). Abel et coll. (1970)
ont, entre autre, proposé que I’augmentation du débit coronarien permet la libération

de substances qui modulent la contractilité.

Des controverses sur 1’importance de la pression coronarienne et du débit
coronarien dans [’effet inotrope positif, associés a I’augmentation de la perfusion
coronarienne, sont rapportées dans les études présentées plus t6t. Malgré le manque
de consensus, il est possible que les deux parameétres (débit et pression) influencent
la contractilité cardiaque en modulant le volume intra-coronarien (95, 123). Selon
Scharf et coll.(1973) et Morgenstern et coll. (1973) le volume intra-myocardique
augmente lorsque la perfusion coronarienne devient plus importante. Cet
accroissement du volume intra-myocardique correspond a une augmentation du
volume des coronaires influencée par le débit coronarien et la pression coronarienne
(95). Ainsi, Morgenstern et coll. (1973) et Scharf et coll. (1973) concluent que le
facteur déterminant dans 1’augmentation de la contractilité cardiaque associé a la
hausse de la perfusion coronarienne constitue le volume intra-coronarien.

Par ailleurs, la phase de contraction ne semble pas étre la seule phase du cycle
contractile cardiaque & étre modifiée par la perfusion coronarienne. Comme il sera
présenté a ’intérieur de la prochaine section, la relaxation myocardique peut aussi

étre influencée par la perfusion coronarienne.

Changements de la relaxation myocardique

L’effet inotrope (contraction) est augmenté lorsque la perfusion coronarienne
devient plus importante (48). Toutefois, Salisbury et coll. (1960) démontrent que
I’augmentation de la perfusion détériore la relaxation myocardique (121). Selon ces
auteurs, I’augmentation de la pression dans le compartiment coronarien augmente le
volume vasculaire coronarien. Ainsi, cette plus grande rigidité vasculaire altére
I’élasticité des fibres cardiaques et influence négativement la relaxation

myocardique. Cette altération de la relaxation induite par 1’augmentation de la
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perfusion coronarienne est aussi observée par d’autres groupes (45, 51, 100, 117,
150).

Le volume résiduel télédiastolique augmente pendant la défaillance cardiaque.
Cette augmentation de volume est associée & une augmentation de la pression
diastolique qui se traduit par une moins bonne relaxation myocardique (53). Ainsi,
une dysfonction diastolique est observée chez des patients porteurs d’une
insuffisance cardiaque et il est constaté que le contréle de la pression diastolique
ventriculaire gauche améliore leur état pathologique (21, 108). La fonction
diastolique du ventricule gauche est influencée par de multiples facteurs: le niveau
de la relaxation de la chambre ventriculaire, 1’état structural de la paroi de la
chambre ainsi que 1’épaisseur de la paroi. Depuis le travail de Salisbury et coll.
(1960), des indices d’évaluation se sont ajoutés afin d’identifier les modifications de
la relaxation myocardique induite par la perfusion coronarienne. L’épaisseur de la
paroi est définie par le groupe de Grossman et coll. (1974) comme un déterminant
majeur de la rigidité de la paroi et de I’augmentation de la pression diastolique (52).
Cet indice d’évaluation de la relaxation myocardique est repris par Vogel et coll.
(1982) afin de démontrer que la perfusion coronarienne peut détériorer la
compliance diastolique (150). En plus de mesurer la pression développée en phase
télédiastolique, I’équipe de Olsen et coll. (1981) porte une attention particuliere au
diamétre de I’axe mineur du ventricule gauche comme indice du volume
ventriculaire (100). Ainsi, ils observent une diminution de 1’axe mineur du
ventricule lorsque la pression de perfusion augmente. Cette diminution de 1’axe
mineur est directement reliée, selon des études antérieures (116, 140), & une chute
du volume ventriculaire gauche, conséquemment une moins grande relaxation du

ventricule gauche.

Resar et coll. (1993) ont aussi rapporté un effet lusitrope (relaxation)
myocardique négatif suite a I’augmentation de la perfusion coronarienne (117). Afin
de caractériser les changements propres aux fibres cardiaques, ils isolent, dans une

chambre, sous tension, un partie du septum interventriculaire. En augmentant la
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pression de perfusion de I’artére septale, ils observent une plus grande rigidité du
tissu contractile. De plus, en infusant des microsphéres dans cette méme artére, ils
observent que les vaisseaux coronariens de diamétre supérieur a 15-20 um ne sont
pas impliqués dans la réponse érectile associée & 1’augmentation de la perfusion
dans Dartere septale. Cette observation suggére donc que I’augmentation du volume
de la portion distale de I’arbre artérielle (i.e. < 15um) soit responsable de la

détérioration de la compliance diastolique.

Comme il est observé pour la contraction myocardique, une controverse existe
sur ’'importance du débit coronarien et de la pression de perfusion coronarienne
dans la modulation de la relaxation myocardique. Il est observé par Gaasch et coll.
(1978) et Vogel et coll. (1982) que le débit coronarien est dominant dans cette
adaptation (45, 150). Par ailleurs, Olsen et coll. (1981) observent que la pression de
perfusion coronarienne influence davantage cette adaptation (100). Comment

expliquer ces études divergentes ?

Vogel et coll. (1982) démontrent clairement dans un modele de cceur isolé de
lapin qu’a pression de perfusion constante, ’infusion d’adénosine induit une
vasodilatation importante ainsi qu’une augmentation de la rigidité de la chambre
ventriculaire (150). De méme, & débit constant, 1’infusion d’adénosine engendre une
diminution de la pression de perfusion et, la rigidité de la paroi ventriculaire est peu
affectée. Ces observations suggerent donc une plus grande influence du débit que de

la pression de perfusion coronarienne sur la fonction lusitrope myocardique.

Contrairement a Vogel et coll. (1982), Olsen et coll. (1981) remarquent une
détérioration significative de la compliance ventriculaire lorsque la pression de
perfusion coronarienne augmente (100). Dans un modeéle de cceur de chien, un
cathéter de pression est installé a I’intérieur du ventricule gauche ainsi que deux
capteurs ultrasoniques implantés de chaque coté du coeur, au niveau épicardique,
permettant d’enregistrer les changements de pression a I’intérieur de la chambre

ventriculaire et les changements de diamétre de I’axe mineur du cceur. Afin
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d’augmenter la pression de perfusion dans les coronaires, la portion distale de
I’aorte est comprimée. Ainsi, la variation de la compliance ventriculaire est
observée lorsque la pression de perfusion coronarienne est modifiée. Ils se sont
aussi intéressés a I’effet du débit en infusant de I’adénosine. L’adénosine ne modifie
pas la réponse lusitrope malgré le fait que le débit coronarien soit doublé. Si I’on
observe de plus pres la méthodologie utilisée, on constate que des cceurs
asystoliques sont utilisés, contrairement aux autres études qui utilisent des cceurs
développant une contraction. Le débit de base utilisé est aussi trés bas contrairement
aux expériences de Vogel et coll. (1982). Il est possible que la faible pressioh
diastolique de base et I’absence de systole dans 1’expérimentation de Olsen et coll.
(1981) impliquent un phénomene non-physiologique qui empéche une modulation
de la compliance diastolique en présence d’une augmentation de la perfusion

coronarienne.

De fagon similaire, les études de Opie et coll. (1965); Arnold et coll. (1968);
Abel et coll. (1970); Templeton et coll. (1972); Palacios et coll. (1976) et Iwamoto
et coll. (1994) ne rapportent pas de changements diastoliques lorsque la perfusion
coronarienne est augmentée (1, 5, 64, 101, 104, 143). Si I’on observe plus en détail
les approches expérimentales utilisées, on constate que de faibles variations du débit
coronarien ou de la pression de perfusion sont appliquées, contrairement a 1’étude
de Vogel et coll. (1982). Ainsi, dans les travaux d’Arnold et coll. (1968) la pression
de perfusion coronarienne est augmentée dans un mince intervalle se situant entre
60 et 120 mmHg. La pression diastolique de base, fixée a un niveau trés bas de 2
mmHg, ne change pas avec I’augmentation de la pression de perfusion. Il est
possible que le faible intervalle d’augmentation soit responsable de 1’absence de
changement. Finalement, il est possible que les conditions basales appliquées par
Arnold et coll. (1968) soient non-physiologiques, ce qui expliquerait I’absence de

variation de la pression diastolique (150).

Aprés avoir pris connaissance des différentes études traitant de 1’influence de la

perfusion coronarienne sur la compliance diastolique, on constate que le débit
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coronarien et la pression de perfusion coronarienne peuvent moduler cette phase du
cycle contractile. Toutefois, I’importance de leur influence dépend de la pression de
perfusion et du débit coronarien appliqués en condition basale (150). En ce sens, il
est possible que ces deux paramétres modulent la compliance diastolique via le
volume intra-coronarien. Ainsi, il est proposé que le volume intra-myocardique
constitue le déterminant majeur de I’influence de la compliance diastolique (45, 95,
100, 153). De plus, ce volume intra-myocardique semble étre principalement
influencé par le volume intra-coronarien. Selon Judd et coll. (1991) et Hyde et coll.
(1986) les compartiments vasculaires qui influencent principalement le volume
intra-myocardique sont les capillaires, les veinules et ’espace interstitiel entourant
ces vaisseaux (61, 65). Ainsi, cette observation concorde avec I’étude de Resar et
coll. (1993) qui rapporte une influence directe du volume intra-coronarien dans sa
portion distale, dans la réduction de la compliance diastolique associée a

I’augmentation de la perfusion coronarienne (117).

En conclusion, il est rapporté que la contraction et la relaxation myocardique sont
modifiés en présence d’une augmentation de la perfusion coronarienne. La pression
de perfusion coronarienne est proposée comme le paramétre responsable de ces
modifications. Par contre, le débit coronarien est aussi suggéré comme responsable
de la modulation de la fonction cardiaque. Au cours des derniéres années, Resar et
coll. (1993) ont cherché & établir un consensus dans la compréhension de ces
adaptations fonctionnelles. Ainsi, ils proposent que la variation du volume intra-
coronarien constitue le facteur déterminant de ces changements. Leurs résultats
démontrent une influence du volume des compartiments vasculaires distaux. De
plus, il est aussi observé que le volume intra-myocardique est directement influencé
par le volume des capillaires, des veinules et de I’espace interstitiel entourant ces
vaisseaux distaux. Ainsi, il est possible que 1’accroissement du volume intra-
coronarien, influencé par le débit coronarien et la pression coronarienne, produise

des effets inotrope positif et lusitrope négatif cardiaques.
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1.4 INFLUENCE METABOLIQUE

L’effet mécanique ne représente pas le seul facteur responsable de la modulation
de la fonction cardiaque. Dans un modéle de cceur de chien isol€, on rapporte, en
présence d’un petit débit coronarien qu’une augmentation du débit entraine une plus
grande consommation myocardique en O3 (157). Toutefois, lorsque le débit
coronarien devient trop élevé, la consommation myocardique en O, devient
indépendante du débit (157). Il est proposé que I’extraction en O, soit diminuée
lorsque le débit coronarien atteint des valeurs trop élevées (157). Il est aussi possible
que I’extraction en O, devienne moins importante lorsque le calibre des vaisseaux
augmente et que le temps en phase systolique s’accroisse (157). Ainsi, pour la
premiére fois Weisberg et coll. (1963) démontrent I’importance de I’apport en O
dans la performance cardiaque.

Bacaner et coll. (1971) rapporte aussi que I’apport en O, module la fonction
cardiaque lorsque la perfusion coronarienne s’accroit. Ils proposent que le débit, la
valeur de I’hématocrite dans 1’effluent artériel et/ou la saturation en O, constituent
les facteurs déterminants du maintien des fonctions myocardiques (6). Dans des
ceeurs de chien perfusés avec du sang, a pression de perfusion et PaO, constante,
Bacaner et coll. (1971) observent une plus grande contraction myocardique lorsque
le débit coronarien augmente. De plus, en abaissant la PaOy, la tension ventriculaire
gauche développée est réduite. Ce phénoméne semble étre indépendant du débit et
de la pression de perfusion coronarienne. Lorsque la valeur de I’hématocrite est
réduite par ’ajout de solution physiologique (dilution), on observe une chute de la
tension ventriculaire gauche. Selon les résultats de 1’étude de Bacaner et coll.
(1971), ’apport en O est un des déterminants majeurs du niveau de la performance

cardiaque.

Il est aussi observé que la relaxation myocardique peut étre modulée lorsque la
tension en O, est altérée (150). Vogel et coll. (1982) démontrent, dans des cceurs
isolés de lapin, perfusés & débit constant, qu'une diminution de la PaO; produit une

dilatation des coronaires et par conséquent une plus grande détérioration de la
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relaxation myocardique. Par contre, en présence d’adénosine, en condition de
saturation normale en O,, une dilatation du territoire coronarien est observée, mais la
relaxation myocardique n’est pas détériorée (150). Ce phénomene est aussi rapporté
par le groupe de Serizawa et coll. (1981) (132). Selon Vogel et coll. (1982); I’effet
direct mécanique de la dilatation coronarienne et de 1’engorgement vasculaire
n’explique probablement pas la plus grande rigidité des chambres ventriculaires en
hypoxie. C’est plutét la production accrue de métabolites qui explique, en hypoxie,

I’effet lusitrope négatif plus important (150).

Il est rapporté que la tension en O, modifie la production de facteurs
endothéliaux (22, 44). De plus, il est observé que la variation de la PaO, affecte la
production de facteurs endothéliaux impliqués dans la modulation de la fonction
cardiaque (115). Ramaciotti et coll. (1993) ont perfusé des cceurs rats et ils ont
conservé le perfusat (solution Krebs) a la sortie du tronc pulmonaire. Apres
réoxygénation, le perfusat est utilisé comme solution physiologique dans un bain ou
un muscle papillaire cardiaque de rat est mis sous tension. En détériorant
uniquement ’endothélium coronarien du cceur perfusé, Ramaciotti et coll. (1993)
observent une augmentation de 30% de la tension développée par le muscle
papillaire cardiaque. Ceci suggeére qu’un agent inotrope négatif est libéré de
I’endothélium vasculaire. De plus, en conservant I’endothélium vasculaire du coeur
isolé et en éliminant I’endocarde du muscle papillaire cardiaque, Ramaciotti et coll.
(1993) observent une diminution de 11% de la tension développée du muscle
papillaire cardiaque. Ceci suggére qu’un agent inotrope positif est produit en
présence de I’endocarde. Ils observent aussi que 1’effet inotrope négatif produit par
I’endothélium vasculaire est dépendant de 1’augmentation du débit coronarien. De
méme, I’effet inotrope positif induit par I’endocarde du muscle papillaire cardiaque
est sensible a la variation de la PaO, (115).

Ainsi, I’étude de Ramaciotti et coll. (1993) démontre que la tension en O,
modifie la production de facteurs endothéliaux impliqués dans 1’augmentation de la
contraction myocardique. On a cherché & connaitre 1’identité de 1’agent qui permet

une hausse du travail cardiaque lors d’une augmentation de la PaO, (115). Mebazaa
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et coll. (1993) et McClellan et coll. (1995) démontrent en utilisant un antagoniste du
récepteur ET4 a ’endothéline (BQ-123) qu’une inhibition significative de
I’augmentation de la contraction myocardique prend place lorsque la PaO, devient
plus importante (86, 87). Ces auteurs identifient I’endothéline comme le médiateur
responsable de I’effet augmentant la contraction myocardique lors d’une hausse de
la PaO,. Un senseur myocardique régulant la sécrétion de I’endothéline par la cellule
endothéliale réagit au variation de la PaO, myocardique (159). Lorsque la PaO,
devient plus importante, la cellule endothéliale recoit le message de sécréter plus
d’endothéline, permettant une augmentation de la contraction myocardique. De
fagon similaire, une chute de la PaO, entraine une diminution de la sécrétion
endothéliale d’endothéline, produisant une chute de la contraction myocardique
(159). De plus, il est proposé par Winegrad (1997) que d’autres médiateurs, comme
le NO, peuvent étre impliqués dans la régulation de la fonction cardiaque en
fonction des variations de la PaO,. Ainsi, un systeme régulateur cardiaque, sensible
aux variations de la PaO,, permet un contrdle spécifique en fonction des conditions

locales (159).

En conclusion, bien que peu de travaux se soient intéressés a 1’influence
métabolique dans la modulation des fonctions cardiaques, les études de Weisberg et
coll. (1963); Bacaner et coll. (1971) et Vogel et coll. (1982) rapportent que 1’apport
en O, module la fonction cardiaque. Différents facteurs, c’est-a-dire le débit, la
valeur de I’hématocrite et la PaO, peuvent moduler I’apport en O, et ainsi changer la
fonction cardiaque. Par ailleurs, Ramaciotti et coll. (1993) rapportent que la
variation de la PaO, dans les vaisseaux coronariens stimule la libération de facteurs
endothéliaux impliqués dans le contrdle des fonctions cardiaques. La PaO,
régularise de fagon locale la libération de facteurs endothéliaux (endothéline, NO et
autres facteurs non-identifiés) afin de maintenir le niveau de contraction

myocardique en fonction de ’apport en O, (159).
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1.5 INFLUENCE CORONARIENNE ET MYOCARDIQUE DE
MEDIATEURS D’ORIGINE ENDOTHELIALE: LE NO, LES
DERIVES DU CYTOCHROME P-450 ET DE LA CYCLOOXGENASE

1.5.1 NO synthase et NO

Controle du tonus coronarien

Au début des années 80, Furchgott rapporte que la couche interne des vaisseaux,
I’endothélium, contribue de fagon essentielle a Iaction vasoactive de ’acétylcholine
(43). Lorsque I’endothélium est endommagé, une stimulation a I’acétylcholine
produit une vasoconstriction plutot qu’une vasodilatation. Ce n’est que plus tard, en
voulant identifier le médiateur issu de I’endothélium, permettant cette vasodilatation,
que cet agent est désigné sous le vocable anglais, EDRF «endothelium-derived
relaxing factor » (42). Aujourd’hui, le terme EDRF correspond a 1’adénosine, a la
prostacycline, & des métabolites de 1’acide arachidonique et au NO (62). Ces
médiateurs agissent sur le muscle lisse vasculaire et participent au contrdle du tonus.
Toutefois, il faudra attendre environ 7 ans avant que ’EDRF soit identifi€¢ a un
premier médiateur (105). Ainsi, & la fin des années 80, I’équipe de Moncada
démontre que le NO est libéré par I’endothélium et constitue un médiateur de
EDREF (105).

De multiples études sont réalisés afin de mieux caractériser ’action du NO sur la
fonction cardiaque (76). La production de NO provient, entre autres, des cellules
endothéliales qui tapissent I’intérieur des vaisseaux coronariens et de la paroi
interne des ventricules (71, 129). Les cellules cardiaques et les cellules neuronales
synthétisent aussi du NO (128). Un nombre considérable d’études ont démontré
I’implication de ce médiateur dans la régulation de la fonction cardiaque. Le NO
peut agir directement sur le muscle cardiaque en activant la voie du GMPc (74). Le
NO peut aussi influencer indirectement la fonction cardiaque en modifiant le tonus
vasculaire périphérique (4). Ainsi, le NO module la fonction cardiaque en

produisant une chute de la pression artérielle par une diminution de la résistance
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périphérique. De la méme fagon, une chute de la capacitance veineuse altére le
retour veineux et conséquemment diminue le débit cardiaque. Le NO agit aussi sur
le muscle lisse des vaisseaux coronariens et induit une augmentation de la perfusion
coronarienne. Ces changements de perfusion influencent la contractilité et la
relaxation myocardique via I’effet Gregg et les changements en apport en O, (4, 37).
Dans la présente section, nous remontrons les observations issues des travaux
effectués dans différents modeles se rattachant aux effets directs du NO sur la

fonction cardiaque.

Changements de la contractilité cardiaque

Dans des cellules cardiaques isolées, il est démontré que la production de NO
n’est pas importante pour le maintien de la contractilité (7). Néanmoins, le NO
atténue 1’effet inotrope positif de la stimulation f-adrénergique (7). De plus, I’effet
répresseur des agonistes muscariniques sur la réponse inotrope positive de la
stimulation B-adrénergique, semble impliquer I’action du NO (8). Ces résultats
suggerent donc un effet répresseur du NO sur la contraction cardiaque. Brady et
coll. (1993) ont de méme rapporté un effet inotrope négatif du NO. Dans une
préparation de cellules endothéliales et cardiaques, le nitroprusside de sodium
(NPS) (10 uM), un donneur de NO, atténue I’amplitude de la contraction (19).

Par ailleurs, une action biphasique en présence du NO est démontrée dans une
étude sur des cellules cardiaques isolées (74) et sur le muscle papillaire de chat (92).
Ainsi, un effet inotrope positif est observable en présence de 1uM de NPS; tandis
qu’a une concentration de 100 uM un effet inotrope négatif prend place (74, 92).
Sachant que les donneurs de NO et les dérivés nitrés augmentent la production de
GMPec, les travaux de Kodja et coll. (1996) ont permis de mieux caractériser le role
du GMPc sur la contractilité. Une petite augmentation du GMPc peut inhiber la
phosphodiestérase III, responsable de I’hydrolyse de I’AMPc. Ainsi, une meilleure
contractilité est observée car I’AMPc n’est pas métabolisé. Une concentration plus
élevée d’AMPc permet I’activation de la protéine kinase A qui entraine la
phosphorylation du canal calcique a la membrane plasmique (49). Ceci permet une

by

plus grande entrée de Ca®" & I’intérieur du cardiomyocyte et conséquemment une
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accélération de la contraction myocardique (12) (Figure 1-3). A une concentration
plus importante de GMPc, un effet inotrope négatif est induit. Cet effet s’explique
par activation de la protéine kinase G qui diminue la sensibilité¢ des myofilaments
cardiaques au Ca** (109) (Figure 1-3). Brady et coll. (1993) et Shah et coll. (1991)
ont aussi rapporté une détérioration de la contractilité en stimulant différemment la
voie du NO (19, 134). Lorsque la bradykinine (BK) (0,1 uM), un stimulant de la
production de NO, est incorporée a une préparation de cellules endothéliales et
myocardiques, une détérioration significative de ’amplitude de contraction est
observée (19). De plus, en présence d’un analogue du GMPc, le 8-bromo-cGMP, la

contractilité des cellules ventriculaires isolées est diminuée (134).

L’influence du NO sur la contractilité est aussi étudiée dans le muscle papillaire
isolé. En présence de NO exogéne, la contractilité cardiaque est atténuée (90). Bien
que ces résultats démontrent un effet inotrope négatif du NO, Brodie et coll. (1976)
et Rodger et coll. (1984) n’ont pu observer, en présence de NPS, une influence
significative sur la contractilité cardiaque (20, 118). D’autres auteurs ont rapporté
un effet inotrope positif en présence d’une forte concentration de NPS (31). De plus,
les études de Smith et coll. (1991), Shah et coll. (1991) et Kojda et coll. (1999)
démontrent, dans une préparation de muscle papillaire isolé, une effet inotrope
négatif en utilisant le SNAP (S-nitroso-N-acetyl-penicillamine) et 1a NTG (76, 134,
137). En présence de substance P, un stimulant de la production de NO endothéliale,
un effet inotrope négatif, tributaire a une augmentation du GMPc, est aussi observé
(137). Ces effets rapportés, en présence de substance P, sont supprimés lorsque
’endothélium est éliminé (137). Les analogues du GMPc, c’est-a-dire le 8-bromo-
cyclic-GMP et D’atriopeptine III, produisent aussi une détérioration de la
contractilité cardiaque (134). Enfin, une étude récente, dans un muscle papillaire de
hamster, démontre un effet dépresseur du NO dans la réponse contractile associée a
une stimulation électrique (38). Il est reconnu qu’un entrainement €lectrique
cardiaque produit une hausse de la contractilité dans des cellules myocardiques de
cochon d’Indes et de I’homme (49). Toutefois, chez 1e hamster il existe une relation

négative entre la stimulation électrique et la contractilité des cellules cardiaques
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(38). C’est-a-dire qu’une réduction de la contractilité cardiaque est observée plus la
stimulation électrique du muscle papillaire est grande (38). L’ajout du L-NMMA,
un antagoniste de la NO synthase, entraine une augmentation de la tension
développée par le musclé papillaire dans les mémes conditions (38). Ceci suggere
que le NO altere la fonction inotrope cardiaque. Finkel et coll. (1995) proposent que
le NO agit sur le canal sensible a la ryanodine en diminuant la libération de calcium

du réticulum sarcoplasmique (38).

L’influence du NO est aussi examinée dans des études effectuées in vivo. Kojda
et coll. (1997) démontrent que le NO produit un effet inotrope positif et ce, en
infusant une petite concentration de SNAP (1uM) dans les coronaires de cceurs de
rats isolés (75). De plus, en bloquant la synthése du NO, Kodja et coll. (1997)
observent une détérioration de la contractilité cardiaque. Selon ces résultats, la
synthése endogeéne du NO est importante pour le maintien du niveau basal de la
contractilité cardiaque. D’autres auteurs rapportent aussi une détérioration de la
contractilité cardiaque en présence d’un antagoniste de la NO synthase (73, 161). Ils
rapportent que la dépression cardiaque observée ne semble aucunement liée & une
augmentation de la résistance vasculaire systémique. Zappellini et coll. (1997) ont
infusé dans la veine fémoral du NPS apres avoir observé une chute de la contractilité
en présence d’un inhibiteur de la NO synthase. Le NPS est associé & une
amélioration de la contractilité. Par ailleurs, lorsque 1’iloprost, un analogue de la
prostacycline (PGIy), est infusé, des changements hémodynamiques similaires a
ceux observés avec le NPS sont observés, tandis que la fonction cardiaque demeure
réduite. De la méme fagon, Klabunde et coll. (1991) comparent 1’effet du NMA, un
inhibiteur de la NO-synthase, avec celui d’un agoniste o-adrénergique, la
phényléphrine. Le NMA induit une vasoconstriction moins importante que la
phényléphrine tandis que I’effet inotrope négatif est beaucoup moins marqué en

présence de ’agoniste a-adrénergique.

Chez ’homme, on a étudié ’influence des dérivés nitrés sur la contractilité

cardiaque. Hood et coll. (1980) infusent de la NTG intra-coronarienne et ils
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observent une dilatation significative des coronaires, une augmentation de la
fréquence cardiaque et une hausse de la contractilité (dP/dt max) sans aucun
changement de pression et du volume ventriculaire gauche (57). Ainsi, ces auteurs
concluent que les effets cardiaques produits par la NTG sont attribuables a des effets
indirects périphériques. Par contre, Strauer et coll. (1978) ont observé un effet direct
de la NTG sur la contractilité cardiaque (139). Afin d’éviter les effets systémiques
de la NTG, ils adoptent une approche expérimentale différente. En contrdlant la
fréquence cardiaque, la pression télédiastolique et la post-charge ils démontrent que
les dérivés nitrés induisent directement une augmentation de la contraction

cardiaque.

Changements de la relaxation myocardique

On constate a la lecture des études précédentes que le NO ne posséde pas d’effet
clairement défini sur la contractilité cardiaque. Par ailleurs, la contractilité n’est pas
la seule fonction cardiaque modulée par le NO. II est aussi rapporté que le NO

améliore la relaxation myocardique (21, 50, 107, 108, 113, 135).

En présence de NPS, on observe une amélioration de la relaxation myocardique
(50). Cette modification de la relaxation se manifeste sans changement de la
contractilité. De plus, cet effet ne semble pas étre tributaire d’un effet indirect
vasodilatateur. Afin de vérifier I’action directe du NO sur ]a relaxation myocardique,
Grocott-Masson et coll. (1994) ont utilisé un antagoniste des canaux calciques, la
nicardipine, un vasodilatateur qui posséde un mécanisme d’action indépendant du
GMPc (50). Ils ont démontré que la nicardipine induit une augmentation du débit
coronarien sans toutefois engendrer de changement de la relaxation myocardique.
De plus, ’action du NO sur la relaxation myocardique est inhibée lorsque
I’hémoglobine, un capteur de NO, est infusée (50). Le NO d’origine exogéne agit
directement sur les cardiomyocytes et améliore la relaxation myocardique sans

modifier la fonction systolique.
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Dans une préparation de muscle papillaire, le NO sécrété par ’endocarde
augmente le GMPc et accélere la relaxation myocardique (134, 137). Ainsi, le
GMPc semble jouer un role important dans la régulation du cycle contractile
myocardique. Smith et coll. (1991); Shah et coll. (1991) et Grocott-Masson et coll.
(1994) observent que le GMPc influence plus spécifiquement la phase diastolique en
permettant a la relaxation de prendre place plus tot sans démontrer de changement
significatif lors de la phase systolique. Shah et coll. (1994) ont alors tenté d’€lucider
le ou les mécanisme(s) intracellulaire(s) expliquant ’effet du NO lors de la
relaxation myocardique (133). Dans une préparation de cardiomyocytes, le 8-bromo-
c¢GMP (un donneur de NO) atténue la sensibilité des myofilaments au Ca** (133). 11
est démontré que le GMPc, en stimulant la protéine kinase G, diminue I’entrée de
Ca®" & D’intérieur des cardiomyocytes (88). Il est aussi rapporté que le GMPc
diminue I’entrée de Ca’* a D’intérieur des cardiomyocytes, en stimulant la
phosphodiestérase I1I responsable de I’hydrolyse de I’ AMPc (39). Toutefois, Shah et
coll. (1994) observent aucun changement de Ca®" intra-cellulaire en présence d’une
diminution de la tension diastolique, suggérant que d’autres mécanismes expliquent
cet effet. Shah et coll. (1994) proposent donc une désensibilisation des myofilaments
cardiaques au Ca’* via la protéine kinase G. L’activation de la protéine kinase G,
suite a ’augmentation du GMPc, phosphoryle le méme site sur la troponine I que
celui phosphorylé par la protéine kinase A (16, 81). Ainsi, la phosphorylation de la
troponine I par la protéine kinase A ou G diminue I’affinité¢ du Ca®* pour la

troponine C et favorise la relaxation myocardique (56) (FIGURE 1-3).

L’effet direct du NO sur la fonction Iusitrope est rapporté dans des études initi€es
chez ’homme (107, 108). Aprés avoir infusé du NPS, a de faibles concentrations,
une accélération de la relaxation myocardique, une plus grande distension
diastolique de la chambre ventriculaire et une baisse de la pression télésystolique ont
été observées (108). Des résultats similaires ont été rapportés par Paulus et coll.
(1995) aprés une infusion intra-coronarienne de substance P (107). Ils signalent

aussi une chute précoce et plus rapide de la pression ventriculaire, sans variation de
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la pression systolique maximale. Plusieurs explications sont proposées pour ces
effets du NO. '

Selon Paulus et coll. (1994), (1995) les effets cardiaques associés a I’infusion du
NPS et de la substance P ne sont pas secondaires a un effet vasodilatateur
systémique. En administrant dans "oreillette droite les mémes doses de NPS (< 4
ug/min) ou de substance P (20 pmol/min), aucun changement significatif des
fonctions ventriculaires n’est observé. Il est aussi possible que ’infusion de NPS
produit un engorgement du lit vasculaire coronarien. Toutefois, comme il est
démontré dans 1’étude de Resar et coll. (1993), une augmentation du volume
coronarien engendre une diminution de la compliance diastolique et non une
augmentation (117). On peut aussi émettre I’hypothése que des changements de la
PaO; et du débit coronarien peuvent étre impliqués dans la modulation de la fonction
cardiaque (108). Lors d’une hausse du débit coronarien et de la PaO,, la production
de médiateurs endothéliaux augmentant la fonction cardiaque et/ou diminuant la
fonction cardiaque peuvent étre activés et induire des changements fonctionnels
cardiaques (115). Ainsi, suite & I’augmentation du débit coronarien, la production de
NO peut étre augmentée, permettant sa diffusion dans le compartiment myocardique
afin d’accélérer ’initiation de la phase de relaxation et diminuer la pression
télédiastolique. Conséquemment, ces effets améliorent le remplissage ventriculaire
et la perfusion sous-endocardique (108).

Les effets lusitropes positifs observés chez ’homme suggérent aussi un effet
direct du NO sur le compartiment myocardique. Le NO stimule la guanylate cyclase
et la production du GMPc. Ce second messager peut activer la protéine kinase G qui
entraine la phosphorylation de la protéine phospholambane (107). Cette protéine
régulatrice du canal SERCA (Sarcoplasmic endoplasmic reticulum calcium ATPase)
est responsable de 1’entrée du Ca®" dans le réticulum sarcoplasmique. Ainsi,
lorsqu’elle est phosphorylé, une quantité plus importante de Ca®" est séquestrée a
I’intérieur du réticulum sarcoplasmique, produisant une amélioration de la relaxation
myocardique (114) (Figure 1-3). De fagon similaire, il est observé que
I’augmentation de I’AMPc par le NO active la protéine kinase A qui entraine aussi

la phosphorylation de la phospholipide, permettant ainsi une augmentation de la
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recapture du Ca®* et par conséquent une meilleure relaxation myocardique (114)

(Figure 1-3).

En conclusion, plusieurs études se sont intéressées a 1’influence du NO sur la
contraction et la relaxation myocardique. Les résultats obtenus nous permettent de
constater que le NO est important dans la régulation de la fonction cardiaque.
Toutefois, I’influence du NO sur la contraction cardiaque est trés contradictoire.
Comment expliquer ces divergences? Les concentrations d’inhibiteurs de la NO
synthase et les concentrations de NO exogene sont treés variables et méme souvent
non-physiologiques. De plus, les conditions expérimentales et les modeles utilisés
sont souvent trés différents et peuvent s’éloigner beaucoup des conditions
physiologiques. Malgré cela, Grocott-Mason et coll. (1994); Shah et coll. (1994);
Paulus et coll. (1994); Paulus et coll. (1995) et Prendergast et coll. (1997) dans
différents modeles expérimentaux et différentes especes, en utilisant des doses
physiologiques, démontrent une influence uniforme du NO sur le cycle contractile.
Cette influence semble étre sélective pour la phase diastolique montrant uniquement
un faible effet sur la pression systolique. De plus, il est observé que I’effet
préférentiel du NO sur la phase de relaxation permet au cceur d’augmenter le
remplissage ventriculaire dans certaines conditions, comme en présence de
tachycardie (60). Lors d’une hausse excessive de la fréquence cardiaque, le débit
coronarien devient pulsatile, ce qui augmente les forces de cisaillement sur la paroi
endothéliale (60, 78). Ainsi, il y a plus de NO libéré au niveau endothélial. Le NO
transige alors vers les cardiomyocytes afin d’améliorer le remplissage ventriculaire
lors de la phase télédiastolique (60, 78). Au cours de 1’exercice chez des chiens, une
hausse trés importante de la libération de NO est observé (152). Il est suggéré que
cette plus grande production de NO participe aux adaptations cardiaques associées a

P’entrainement aérobique.
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1.5.2 Dérivés du cytochrome P-450

Les cellules endothéliales vasculaires produisent différents facteurs relaxants
(EDRF) impliqués dans le maintien du tonus vasculaire. Le NO et les
prostaglandines sont parmi ces principaux médiateurs produits par I’endothélium.
De plus, il est démontré que la relaxation du muscle lisse vasculaire est
accompagnée d’une hyperpolarisation (18) et il est observé que ce phénomene est
présent méme en compagnie d’antagonistes de la NO synthase et de la
cyclooxygénase (11, 96). Ces résultats suggerent qu’un facteur encore mal défini
participe & la vasodilatation dépendante de 1’endothélium et ce, via une
hyperpolarisation des cellules musculaires lisses (utilisée sous le vocable anglais

EDHF: Endothelium Derived Hyperpolarizing Factor) (58).

Au cours des dernieres années, on a cherché a expliquer I’hyperpolarisation du
muscle lisse vasculaire en présence d’une vasodilatation dépendante de
I’endothélium. La conduction électrique est proposée comme explication de
I’hyperpolarisation du muscle lisse vasculaire (10, 151). Selon ces auteurs,
I’hyperpolarisation consiste en un phénomeéne électrique qui se propage des cellules
endothéliales aux cellules musculaires lisses. Toutefois, il s’est avéré impossible de
démontrer que la conduction électrique s’effectue entre les deux types cellulaires. 11
est aussi proposé que le NO et les dérivés prostanoides hyperpolarisent le muscle
lisse vasculaire (106, 136) mais les concentrations de NO nécessaires pour créer une
hyperpolarisation du muscle lisse vasculaire sont trés élevées et non-physiologiques
(26). De plus, il est peu probable que le NO et les prostaglandines soient impliqués
compte tenu du fait que I’hyperpolarisation est observable en présence
d’antagonistes du NO et des prostaglandines (11, 96). L’utilisation des antagonistes
des canaux K suggére que ceux-ci participent a I’hyperpolarisation des cellules
musculaires lisses. Campbell et coll. (1996) rapportent, dans une préparation de
coronaires isolées, une atténuation significative de la relaxation et de
I’hyperpolarisation en présence de tétracthylammonium, un inhibiteur des canaux K

dépendant du calcium (23). Par ailleurs, en présence de glibenclamide, un inhibiteur
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des canaux K' ATP-dépendant, aucun changement sur la relaxation et
I’hyperpolarisation n’est observé (54). Ces résultats suggerent que I’EDHF

n’implique que I’activation des canaux K* dépendant du calcium.

D’autres hypothéses sont fournies pour expliquer ’hyperpolarisation du muscle
lisse vasculaire en présence d’une vasodilatation dépendante de I’endothélium (26).
Parmi les hypothéses proposées, les dérivés du métabolisme du cytochrome P-450
sont considérés comme des médiateurs impliqués dans ’action de ’EDHF (Figure
1-4). Les dérivés du cytochrome P-450 (EETs) sont produits par les cellules
endothéliales (110) et peuvent activer les canauer+ (23, 54). Weintraub et coll.
(1997) rapportent une potentialisation de la relaxation induite par la BK lorsque des
EETs (11,12 EET et 14,15 EET) sont incorporés dans une préparation d’anneaux de
coronaires (156). Campbell et coll. (1996) observent aussi une relaxation apres avoir
appliqué des dérivés du cytochrome P-450 dans une préparation de coronaires de
beeuf. De plus, aprés avoir bloqué les canaux K™ dépendant du calcium avec du
tétraéthyliammonium et de la charybdotoxine, Campbell et coll. (1996) observent
une atténuation significative de la relaxation induite par les dérivés du cytochrome
P-450. Dans une étude d’électrophysiologie sur des cellules musculaires lisses
coronariennes, Campbell et coll. (1996) rapportent qu’un traitement avec des 14,15-
EETs augmente 1’ouverture de canaux K'. Cette augmentation de I’activité des
canaux K" est inhibée lorsque le TEA, un antagoniste des canaux K™ dépendant du
calcium est ajouté a la préparation, suggérant que les dérivés EETs hyperpolarisent
la cellule via I’ouverture canaux K™ dépendant du calcium (23). Les EETs semblent
donc importants dans 1’activation des canaux K dépendant du calcium. Par ailleurs,
il est aussi proposé que ces dérivés du cytochrome P-450 induisent une stimulation
autocrine sur la cellule endothéliale (9). Ainsi, en activant les canaux K dépendant
du calcium endothéliaux, les EETs participent & I’hyperpolarisation de la membrane

et & son activation cellulaire (9).

Bien que les résultats exposés précédemment démontrent I’implication des EETs

dans I’action de I’EDHF, Fukao et coll. (1997) n’accordent pas un rdle majeur aux
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EETs dans I’hyperpolarisation du muscle lisse de ’artére mésentérique induite par
’acétylcholine (41). Premiérement, Fukao et coll. (1997) observent une inhibition de’
I’hyperpolarisation induite par 1’acétylcholine en présence de SKF525A, un
antagoniste du cytochrome P-450. Deuxiemement, Fukao et coll. (1997) rapportent
que le SKF525A bloque I’hyperpolarisation du muscle lisse vasculaire induit par le
pinacidil, un activateur non-spécifique des canaux K'. Ainsi, comme Edwards et
coll. (1996) et Zygmunt et coll. (1996) le démontrent, il est possible que 1’action du
SKF525A soit non-spécifique au cytochrome P-450, suggérant une inhibition des
canaux K par le SKF525A (35, 162). Troisi¢émement, le 17-ODYA, un autre
inhibiteur du cytochrome P-450, ne produit aucun changement de
I’hyperpolarisation induite par I’acétylcholine. Quatriemement, ils observent que le
ETYA (I’acide eicosatétraynoique) qui inhibe toutes les voies métaboliques de
I’acide arachidonique, ne bloque pas 1’hyperpolarisation de 1’artére mésentérique
induite par une concentration de 10 pM d’acétylcholine. Finalement, Fukao et coll.
(1997) rapportent qu’une incorporation d’acide arachidonique ne produit aucun effet
sur le potentiel membranaire de cellules musculaires lisses. Ainsi, 1’étude de Fukao
et coll. (1997) permet de constater que les EETs ne jouent pas un réle prépondérant
dans I’hyperpolarisation de D’artere mésentérique induite par 1’acétylcholine.
Toutefois, les inhibiteurs du cytochrome P-450 peuvent bloquer ’ouverture des
canaux K* produite lors de I’hyperpolarisation du muscle lisse vasculaire

mésentérique (41).

D’autres auteurs ont aussi étudié le phénomeéne en bloquant la synthése endogéne
des EETs. En présence d’inhibiteurs du cytochrome P-450 Hecker et coll. (1994);
Campbell et coll. (1996) démontrent que 1’hyperpolarisation, induite par la
bradykinine et la méthacholine, associée a la relaxation coronarienne dans un
modele de vaisseau isolé est significativement atténuée. De méme, en utilisant deux
inhibiteurs du cytochrome P-450, le clotrimazole et le 17-octadecynoique, Widmann
et coll. (1998) démontrent, dans des artérioles épicardiques de chien (< 100 um),
que la vasodilatation induite par I’ACh est partiellement tributaire des métabolites

du cytochrome P-450. Toutefois, I’utilisation du SKF525A (proadifen), un
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inhibiteur du cytochrome P-450, démontre aucune implication des EETs dans le
phénomene d’hyperpolarisation de cellules musculaires lisses (3, 35, 162). Selon
Alvarez et coll. (1992) le SKF525A inhibe les canaux K™ dépendant du calcium.
Comme nous I’avons exposé précédemment, Fukao et coll. (1997) rapportent aussi
que D’effet répresseur du SKF525A sur I’EDHF ne s’explique pas seulement par
Pinhibition de la synthése des EETs mais aussi par une inhibition non-spécifique
des canaux K. Enfin, il est important d’observer que les travaux qui signalent une
inhibition des canaux K* par le SKF 525A, sont effectués dans 1’artére mésentérique
(147), ’artere hépatique (162) et la veine porte (35). Aucune étude n’a démontré,
jusqu’é présent, dans le territoire coronarien, une inhibition des canaux K* en

présence de SKF525A.

Les changements de la perfusion vasculaire pourraient expliquer
I’hyperpolarisation du muscle lisse vasculaire. Ainsi, dans des coronaires de porc
une hyperpolarisation du muscle lisse vasculaire en présence d’une vasodilatation
dépendante de 1’endothélium est observable en réponse aux forces de cisaillement
(shear stress) (111). Takamura et coll. (1999) démontrent que I’EDHF, induit par les
forces de cisaillement, est important dans la relaxation dépendante de 1’endothélium.
Selon ces auteurs, les dérivés du cytochrome P-450 ne sont pas responsables de
’hyperpolarisation du muscle lisse vasculaire, par contre les canaux K dépendant

du calcium y sont impliqués (141).

En conclusion, I’hyperpolarisation du muscle lisse vasculaire en présence d’une
vasodilatation dépendante de 1’endothélium reste encore mal comprise. Le NO, les
dérivés prostanoides et un couplage électrique myoendothélial sont proposés comme
facteurs hyperpolarisants dépendants de 1’endothélium. Il est démontré que les
dérivés du cytochrome P-450 sont impliqués dans I’hyperpolarisation induite lors
d’une vasodilatation dépendante de 1’endothélium (23, 156). Cette hyperpolarisation
du muscle lisse vasculaire semblent étre reliée 4 D’activation des canaux K*
dépendant du calcium. L’utilisation d’inhibiteurs du cytochrome P-450 permet aussi

d’observer I'implication endogéne des EETs dans 1’hyperpolarisation du muscle
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lisse coronarien. De plus, il est rapporté dans des cellules isolés de thymus, ’artére
mésentérique, la veine porte et 1’artére hépatique de rat que des inhibiteurs du
cytochrome P-450 peuvent inactiver les canaux K (3, 35, 41, 162). Ainsi, les
résultats obtenus avec des inhibiteurs du cytochrome P-450, dans ces types de
vaisseaux, sont plus difficiles & interpréter car ils interférent au niveau du muscle
lisse et au niveau du cytochrome P-450. Toutefois, cette interaction entre les
inhibiteurs du cytochrome P-450 et les canaux K™ n’est pas observée dans les
vaisseaux coronariens. Finalement, il se peut, suite aux travaux portant sur le
compartiment vasculaire, que les dérivés époxyeicosatriénoiques, présents au niveau

coronarien, modulent la contractilité et la relaxation myocardique.

1.5.3 Dérivés de la cyclooxygénase

Controle du tonus coronarien

Dans une préparation d’artére coronaire de beeuf isolé, Kalsner et coll. (1975)
observent que les dérivés de la cyclooxygénase sont importants pour le maintien du
tonus coronarien (66). Selon ces auteurs, la prostaglandine E; (PGE;) synthétisée
dans la paroi vasculaire coronarienne agit comme vasodilatateur endogene. On
démontre, dans plusieurs espéces et chez ’homme, que la prostacycline (PGIy) a
faibles concentrations induit une chute de la résistance coronarienne (34, 97, 99).
Schror et coll. (1976) observent aussi, dans le cceur isolé et perfusé de cochon
d’Indes, que I’indométhacine, un antagoniste de la cyclooxygénase, augmente de
fagon significative la résistance coronarienne (126). Dans ce modele, en infusant la
prostaglandine E, (PGE;), les auteurs rapportent que 1’effet induit par
I’indométhacine est supprimé. L’augmentation de la résistance coronarienne
associée a I’indométhacine a été observée par le groupe de Hintze et coll. (1977)
(55). Selon leurs résultats, I’indométhacine diminue d’environ 15% le débit
coronarien chez le chien. Cependant, il n’est pas démontré que la PGI, module la

perfusion coronarienne chez I’homme (125).
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Les études de Kalsner et coll. (1975); Dusting et coll. (1977); Needleman et coll.
(1977); Ogletree et coll. (1980) et Schror et coll. (1976) observent que les
prostaglandines de type E et I, produisent une vasodilatation du territoire coronarien.
Toutefois, d’autres auteurs n’ont pu obtenir les mémes conclusions. Needleman et
coll. (1975) et Block et coll. (1975) rapportent que la production de dérivés
prostanoides dans les coronaires de lapin est négligeable. Selon eux, ceci explique
pourquoi ’indométhacine n’altére pas le contréle du tonus coronarien. Hintze et
coll. (1977) rapportent aussi que 1’indométhacine ne produit pas d’effet substantiel
sur le tonus basal coronarien. Il est possible que certains facteurs comme la durée et
les traumatismes de I’expérimentation stimulent, dans certains cas, la synthése de
prostaglandines (15). Ceci peut expﬁquer pourquoi dans 1’étude de Hintze et coll.

(1977) on rapporte un effet des dérivés de la cyclooxygénase sur le tonus coronarien.

Changements de la contractilité cardiaque

Les eicosanoides représentent une famille de plus de 100 médiateurs qui
possédent de nombreuses activités biologiques. Au cours des derni¢res décennies on
a rapporté que ces médiateurs modulent la contractilité cardiaque (68, 125, 127,
148). Parmi les eicosanoides, les dérivés de la cyclooxygénase (Figure 1-4) sont des
médiateurs pouvant étre synthétisés au niveau cardiaque (80, 98). Le muscle lisse
vasculaire coronarien est aussi propos¢ comme un site important de leur synthése.
De plué, Moncada et coll. (1977) rapportent que les cellules endothéliales des
vaisseaux coronariens isolés peuvent étre un site potentiel de synthese des dérivés de
la cyclooxygénase (94). En opposition, Schror (1988) rapportent que les dérivés de
la cyclooxygénase pouvant moduler les fonctions du cceur sont d’origine extra
cardiaque. Selon lui, les cellules cardiaques possédent une capacité limitée pour la
synthése de ces dérivés. Ainsi, I’importance des dérivés de la cyclooxygénase
endogéne dans la régulation des fonctions cardiaques est peu importante. Toutefois,
les prostaglandines exogénes démontrent une influence significative sur la fonction

inotrope cardiaque (68, 127, 148).
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11 est bien connu que 1’augmentation de I’AMPc dans le tissu cardiaque est
associée a un effet inotrope positif. Les catécholamines, en activant les récepteurs -
adrénergiques, augmentent I’ AMPc et améliorent la contractilité cardiaque. De fagon
similaire, les prostaglandines augmentent la contractilité myocardique en stimulant
la synthese de I’AMPc (148). Selon Lopaschuck et coll. (1989) les prostaglandines
de type E possédent leurs propres sites de liaison sur la membrane plasmique (82).
Toutefois, il semble que les catécholamines endogenes participent a cette action car
’inhibition des récepteurs B-adrénergiques élimine 1’effet inotrope positif induit par

les prostaglandines (148).

I1 est rapporté dans des préparations cellulaires de rats, que les prostaglandines
exogenes augmentent la contractilité cardiaque (27, 29, 103, 148). Vapaatalo et coll.
(1978) démontrent qu’a la concentration de 100 uM, la PGE; augmente la
contraction myocardique (148). Otani et coll. (1988) rapportent que la PGF,, (ECso:
< 0,1 uM) induit aussi un effet inotrope positif (103). De plus, ’addition d’acide
arachidonique entraine une augmentation de la contractilité cardiaque et cet effet est
inhibé en présence d’indométhacine (103). Ces données suggerent donc que les
dérivés de la cyclooxygénase ont un effet inotrope positif. Cependant Das et coll.
(1983) rapportent, dans une préparation de cellules cardiaques de rats, un effet
inotrope négatif en présence de PGI, (> 1 nM) et PGE; (> 0,1 pM). Finalement,
Couttenye et coll. (1985) n’observent pas, dans des cellules cardiaques isolés, d’effet
inotrope en présence de PG, PGE; ou de PGE,. Des controverses sur I’influence
des prostaglandines sur [’effet iﬁotrope existent aussi dans des études
d’électrophysiologie (2, 59). Selon Alloatti et coll. (1991) la PGI, augmente le
courant calcique dans les canaux calciques de type L. Ces résultats suggeérent qu’une
concentration élevée de PGI, (> 0,5 uM) est associée a un effet inotrope positif. Par
contre, Huang et coll. (1991) démontrent que la PGI, inhibe le courant calcique des

canaux L .
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Les prostaglandines produisent des effets variables dans le cceur isolé perfusé.
Une amélioration de la contractilité cardiaque est observée en présence de PGE,
dans des cceurs de rats et de cochon-d’Indes (14, 83). Cependant un effet inotrope
négatif est produit en présence d’une concentration se situant entre 0,28 nM et 0,28
uM (68). Le modele de cceur perfusé constitue un modele expérimental ou le
territoire coronarien et le territoire myocardique sont isolés des influences
périphériques. Ainsi, il a été proposé que les effets inotropes produits en présence de
prostaglandines ne correspondent pas a un effet direct sur le tissu cardiaque. Selon
Schrér et coll. (1992) les effets inotropes de la PGI; dans les cceurs isolés de rats
sont attribuables a un effet indirect en provenance des vaisseaux coronariens (127).

Ceci reste toutefois a démontrer.

Selon Karmazyn et coll. (1979) les concentrations de prostaglandines utilisées
dans de nombreuses expériences sont non-physiologiques. Ceci explique les
nombreuses contradictions. Ces auteurs rapportent que les prostaglandines peuvent
induire des effets cardiaques, variables selon les concentrations utilisées. En
présence d’une faible concentration de PGI,, la résistance coronarienne et la
contractilité¢ cardiaque sont augmentées. Par ailleurs, en présence d’une
concentration plus importante de PGI,, la résistance coronarienne et la force de
contraction cardiaque sont réduites. Ils rapportent aussi que la PGD; et la PGF;,
augmentent la pression de perfusion coronarienne et induisent un effet inotrope
positif. Dans ce cas, [’augmentation de la pression de perfusion coronarienne serait
tributaire des forces de compressions extravasculaires induites par I’augmentation de
la contractilité cardiaque. Néanmoins, des changements au niveau du territoire
coronarien peuvent influencer la contractilité¢ cardiaque (127). Selon Schror et coll.
(1992) I’'augmentation de la pression de perfusion coronarienne peut produire un
étirement des fibres cardiaques (Garden-Hose effect), ce qui entraine une hausse de
la contractilité cardiaque (127). Malgré cela, il est possible que les effets coronariens
et myocardiques rapportés en présence de dérivés de la cyclooxygénase soient
indépendants les uns des autres. Afin d’appuyer cette affirmation, Dhalla et coll.

(1970) rapportent qu’une augmentation de la contractilité cardiaque peut se
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manifester sans étre associée a des changements au niveau du territoire coronarien
(30).

La complexité de 1’action des prostaglandines tient aussi au fait que les
prostaglandines peuvent modifier les effets cardiaques attribués a d’autres
prostaglandines. Karmazyn et coll. (1979) ont étudié¢ I’interaction des
prostaglandines PGD,, PGE;, PGE,, PGF;, et PGI; a différentes concentrations. Les
résultats indiquent que certaines prostaglandines modifient 1’effet inotrope induit par
une autre prostaglandine. Par exemple, la prostaglandine PGE; seule n’induit aucun
effet inotrope, tandis que la prostaglandine PGD,, augmente la contraction cardiaque
a une concentration de 0,28 nM. L’infusion de PGD; en présence de PGE,, inhibe la

contraction cardiaque.

Enfin, il est suggéré que les prostaglandines interviennent dans la modulation de
la contractilité en influencant 1’action du calcium. Les prostaglandines peuvent se
lier a des sites spécifiques sur les protéines contractiles et de ce fait augmenter ou
diminuer I’affinité du calcium pour la troponine C. Les résultats de Karmazyn et
coll. (1979) suggerent que 1’action synergique de certaines prostaglandines peut
stimuler la fixation d’une prostaglandine & son site et ainsi amplifier la sensibilité
des protéines contractiles au calcium (68). De la méme facon, certaines
prostaglandines peuvent bloquer le site de liaison d’une autre prostaglandine et

empécher cette derniére d’influencer la fixation du calcium a la troponine C (68).

Changements de la relaxation myocardique

Jusqu’a aujourd’hui, une seule étude s’est intéressée a ’influence des dérivés de
la cyclooygénase sur la relaxation myocardique (89). Ce sont Metsd-Keteld et coll.
(1981) qui observent une modulation inotrope en présence de prostaglandines (50
uM) au niveau auriculaire. Sachant que I’AMPc est le second messager augmenté en
présence de prostaglandines (148), Metsd-Keteld et coll. (1981) se sont intéressés a
I’effet inotrope induit par les prostaglandines PGF,,, PGE;, PGE; et PGI,. La PGF,,
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démontre le plus grand effet inotrope. Par la suite, la PGE, et finalement la PGE, et
la PGI, démontrent ’effet inotrope positif le moins important. Toutefois, leur
capacité a augmenter le niveau intra-cellulaire d’AMPc n’est pas reliée a leur
capacité inotrope (89). Contrairement aux résultats attendus, les prostaglandines I, et
E; augmentent de fagon significative I’AMPc. Ces observations suggérent que
I’AMPc ne constitue pas le second messager impliqué dans 1’effet inotrope positif de
ces dérivés. Selon Metsd-Keteld et coll. (1981) le PGF,, et le PGE; augmentent la
contractilité en activant un second messager indépendant de I’AMPc. De plus, le
faible effet inotrope positif produit par les prostaglandines E; et I, s’explique par une
augmentation de la phase de relaxation du cycle contraction-relaxation. Il est
démontré par Katz et coll. (1979) que I’AMPc accélére la pompe Ca®>* ATPase du
réticulum sarcoplasmique et désensibilise les protéines contractiles au calcium (69).

Ainsi, I’AMPc est associé au potentiel lusitrope et non au potentiel inotrope (89).

Toutes ces observations font en sorte qu’il est difficile de bien interpréter les
effets cardiovasculaires des dérivés de la cyclooxygénase. Plusieurs techniques (in
vitro/ex vivo/in vivo), différentes especes, différentes prostaglandines et différentes
doses sont utilisées. Bien que les prostaglandines influencent le fonctionnement du
ceeur, des travaux supplémentaires sont nécessaires pour bien comprendre leur réle

dans le dialogue entre le compartiment coronarien et le compartiment myocardique.

En conclusion, il existe des interactions entre le compartiment coronarien et
myocardique. Ces interactions sont mal définies et on ne connait pas complétement
les mécanismes impliqués. Cette compréhension est importante du point de vue
thérapeutique parce que les vasodilatateurs coronariens sont indispensables a
I’amélioration de plusieurs pathologies cardiaques dont I’insuffisance cardiaque. De
plus, des interactions médicamenteuses pourraient aggraver la dysfonction cardiaque
tributaire d’une interaction entre le compartiment coronarien et le compartiment

myocardique.
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1.6 BUT DU PROJET DE RECHERCHE

Au cours des derniéres décennies les chercheurs s’intéressant a la perfusion
coronarienne ont constaté que ’activité mécanique des vaisseaux et les apports
métaboliques constituent les facteurs les plus importants dans la régulation de la
fonction cardiaque. Il est aussi proposé que des médiateurs endothéliaux sont
stimulés lors d’une augmentation du débit coronarien modulent la fonction
cardiaque. Il apparait important de bien comprendre les bases de I’interaction entre
le territoire coronarien et le myocarde pour pallier & 1’aggravation de dysfonctions
contractiles susceptibles de se manifester lors d’une hausse de la perfusion

coronarienne.

Depuis la découverte du rdle fonctionnel de I’endothélium dans le maintien du
tonus vasculaire, des évidences sont rapportées démontrant que des médiateurs
endothéliaux transigent facilement vers le compartiment myocardique et modulent
la fonction cardiaque. Ainsi, dans ce travail de recherche, nous avons émis
I’hypothése suivante: des médiateurs endothéliaux coronariens vasodilatateurs,
libérés lors d’une augmentation du débit coronarien, participent a la modulation des
réponses inotrope et lusitrope cardiaques secondaires au changement de la
perfusion.

Afin de vérifier notre hypothése, nous avons inhibé trois voies métaboliques (NO
synthase, cytochrome P-450 et cyclooxygénase) impliquées dans la vasodilatation
coronarienne. Par la suite, nous avons observé la modulation des fonctions inotrope

et lusitrope cardiaques lors d’augmentations du débit coronarien.

A cette fin, des cceurs de hamsters syriens normaux agés de >225 jours sont
utilisés. La méthode de Langendorff (Figure 1-5) choisie dans ce travail permet
d’observer ’influence du territoire coronarien sur la fonction myocardique. Cette
technique permet aussi d’isoler le cceur de I’influence des éléments circulants, de
I’innervation sympathique et parasympathique ainsi que de la pré- et de la post-

charge. Les cceurs sont perfusés & débit constant en utilisant une solution Krebs-
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Henseleit. La température et le pH sont maintenus a 37°C et & 7,4 respectivement.
Les valeurs des pressions ventriculaires gauches (systolique, diastolique) et de la
fréquence cardiaque sont enregistrées afin d’évaluer I’impact des variations du débit

coronarien sur les fonctions inotrope et lusitrope cardiaques.

Le projet de recherche comporte deux parties (Figure 1-6). Dans un premier
temps, apres avoir stabilis€ et effectué un enregistrement des données fonctionnelles
de base, nous avons induit, & débit constant, une augmentation graduelle du débit
coronarien ( A mL/min= +2,+4,+6,+8,+10) afin d’en évaluer les effets sur les
fonctions inotrope et lusitrope cardiaques. Dans un deuxiéme temps, nous avons
évalué 'importance de trois systémes enzymatiques d’origine endothéliale soit la
NO synthase, le cytochrome P-450 et la cyclooxygénase lors d’une augmentation
graduelle du débit coronarien. Pour se faire, nous avons infusé au niveau coronarien,
durant 30 minutes, un antagoniste de la NO synthase (L-NAME), un antagoniste du
cytochrome P-450 (SKF 525A) et un antagoniste de la cyclooxygénase
(indométhacine). Nous avons ainsi tenté de déterminer le rdle des principaux
médiateurs endothéliaux dans les réponses inotrope et lusitrope a une augmentation

de débit coronarien.

Cette étude nous permettra de déterminer I’importance des médiateurs
endothéliaux coronariens impliqués dans les modifications de la performance
cardiaque. Enfin, une meilleure compréhension du réle de 1’endothélium coronarien
dans les effets délétéres cardiaques associés a une augmentation de la perfusion
coronarienne constituera une base essentielle dans le développement d’agents

thérapeutiques applicables a des conditions pathologiques cardiaques.
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ABSTRACT

While some studies have reported that an increase in coronary perfusion results in
positive inotropic effects, the underlying mechanisms of these actions as well as the
possible alterations in myocardial diastolic function are still not well defined. We
hypothesized that nitric oxide, and derivatives of cytochrome P450 or cyclooxygenase
might contribute to the interplay between coronary and myocardial compartments in
presence of inceased coronary perfusion. Using an isovolumically-contracting, isolated
perfused hamster heart model, coronary flow was increased mechanically, stepwise in
the physiological range (+2 to +10 ml/min), before and after inhibition of NO-synthase
by L-NAME (30 uM), cytochrome P450 by SKF525A (1 uM) or cyclooxygenase by
indomethacin (10 uM). Coronary perfusion pressure, left ventricular systolic and
diastolic pressures as well as heart rate were monitored continuously during the
experiments. Mechanical increases in coronary flow resulted in a gradual change in
coronary perfusion pressure (+20% to +100%), left ventricular systolic (+5% to +40%)
and diastolic (+2% to +25%) pressure while heart rate was not affected. In the presence
of L-NAME, the positive inotropic response and the negative lusitropic effect of
coronary flow changes were similar. Exposure to SKF525A did not modify the cardiac
response to mechanical increases in coronary flow. In the presence of the
cyclooxygenase inhibitor, indomethacin, left ventricular systolic pressure rose to a level
similar to that observed in control conditions while diastolic function was further
deteriorated. These results suggest that mediators originating from NO-synthase,
cytochrome P450 or cyclooxygenase do not contribute to the positive inotropic response
elicited by increased coronary perfusion. However, cyclooxygenase derivatives appear

to attenuate the impairment of myocardial relaxation observed in these conditions.

Key words: Coronary flow, contractility, relaxation, nitric oxide synthase, cytochrome

P-450, cyclooxygénase.
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INTRODUCTION

Salisbury et al. (1960) and Gregg (1963) were the first to report that an increase in
coronary perfusion leads to enhanced cardiac performance. Following these early
observations, now referred to as "Gregg's phenomenon", several studies with different
experimental approaches have demonstrated that augmented coronary flow or perfusion
pressure modulates the systolic (inotropic) and diastolic (lusitropic) function of the heart
(Abel and Reis 1970; Templeton et al. 1972; Vogel et al. 1982; Resar et al. 1993;
Iwamoto et al. 1994; Dijkman et al. 1996). Although several hypotheses have been put

forward, the exact mechanisms involved in this phenomenon remain unclear.

One of the earliest explanations has been termed the "Garden Hose effect": increasing
either coronary flow or pressure distends the coronary vessels, affecting myocardial
fiber length and myocardial contractility by a Frank-Starling action (Salisbury et al.
1960; Arnold et al. 1968). Another explanation is that due to heterogenous blood flow
distribution, local ischemia may occur in the myocardium, and an increase in coronary
perfusion reduces the ischemic areas, resulting in better force of contraction (Bacaner et
al. 1971). Apart from these explanations, Schouten et al. (1992) suggested that Gregg’s
phenomenon may derive from a direct change in myocardial contractility, either
secondary to alterations in ionic composition, in interstitium volume, or the presence of

endogenous inotropic factors.

Since endothelium-derived relaxing factors (EDRFs) play a major role in the control of
coronary vascular tone and their production is augmented in the presence of increased
coronary flow (shear stress), it has been postulated that EDRFs may influence cardiac
function (Brutsaert et al. 1988; Wennmalm et al 1991; Ramaciotti et al 1993). Although
several groups have investigated the importance of nitric oxide (NO) in the regulation of
myocardial contraction, the results are still inconsistent: NO has been shown to either
augment, decrease or play no role in the modulation of cardiac function (Brady et al.

1993; Crystal and Gurevicius 1996; Prendergast et al. 1997; Kojda and Kottenberg
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1999). Similarly, NO influence on myocardial relaxation remains controversial (Grocott-
Mason et al. 1994; Paulus et al. 1994). Indeed, apart from NO, studies have focused on
the direct cardiac effects of other EDRFs, such as derivatives of cytochrome P450 and
cyclooxygenase (Karmazyn et al. 1979; Schrér and Hohlfeld 1992; Cohen and
Vanhoutte 1995). To the best of our knowledge, no detailed results of EDRFs influence
on myocardial inotropic or lusitropic response to increased coronary perfusion are

available.

In the present study, we investigated the impact of NO-synthase, cytochrome P450 and
cyclooxygenase inhibition on the inotropic and lusitropic response to stepwise
mechanical increases in coronary flow. To alleviate the confounding effects of blood
circulating elements and indirect sympathetic or neurohumoral activation, we used an
isovolumically-contracting, isolated hamster heart model. Coronary flow was increased
mechanically, stepwise in the physiological range of +2 to +10 ml/min, with or without
the presence of the NO-synthase inhibitor L-NAME, the cytochrome P450 inhibitor
SKF525A or the cyclooxygenase inhibitor indomethacin. The results indicate that none
of the three enzymatic systems studied contribute either to the positive inotropic or
negative lusitropic responses observed with coronary flow increment. However,
cyclooxygenase derivatives appear to protect against exaggerated impairment of

myocardial relaxation under these conditions.

MATERIALS AND METHODS

Experimental model. The present study was performed on 32 normal Syrian hamsters
(LVG, Charles River Canada Inc., St-Constant, QC, Canada), aged 225-250 days in
accordance with guidelines on the care and use of experimental animals published by the
Canadian Council on Animal Care (1993). The animals had free access to Purina
laboratory chow and tap water. After cervical dislocation, the heart was excised,
mounted on a perfusion system and perfused with modified Krebs-Ringer buffer
consisting (in mM) of 119 NacCl, 4.8 KCl, 1.3 CaCly, 1.2 MgS04, 25 NaHCO3 and 15
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glucose. The buffer solution was kept saturated by a gas mixture (95% O2 and 5% CO2)

with temperature being maintained at 37°C and pH at 7.4. Throughout the study, the
heart was kept at 37°C by placing it in a temperature-controlled chamber. Since the
experimental protocol required stepwise mechanical increases in flow, we choose a
constant flow model as previously described (Fontaine et al. 1998) with a peristaltic
pump (Model 325A, Sage Instruments, Cambridge, MA, USA). After stabilization,
hemodynamic parameters‘were followed: coronary perfusion pressure (CPP), expressed
in mmHg, was monitored with a pressure transducer (Model PX272, Baxter
Corporation, Mississauga, Ont., Canada) placed on a side-arm of the perfusion line, left
ventricular systolic (LVSP) and diastolic (LVDP) pressures (mmHg) were obtained with
a saline-filled latex balloon inserted in the left ventricle via the atrium and connected to
a pressure transducer (Model PX272, Baxter Corporation). Balloon volume was adjusted
to maintain diastolic pressure at 10 mmHg, and this volume was kept constant for the
duration of the experiment (constant load model). Heart rate (beats/min) was calculated
from the pressure recordings. All haemodynamic parameters were registered
continuously on a multichannel recorder (Polygraph Model 5D, Grass Instruments,
Quincy, MA, USA) and data collected at similar time points were used for the statistical

analysis.

Experimental protocol. After stabilization for 15-30 min, baseline values for CPP,
LVSP, LVDP and heart rate were recorded. The constant flow mode, once stabilized (5-
10 ml/min), was augmented mechanically in a stepwise manner (+2, +4, +6, +8, +10
ml/min). Each experimental group was comprised of 6 to 12 isolated hearts. In the first
group, coronary flow was increased twice at a 30-min interval, to verify stability and
time for recovery to baseline. In the second group, after control stepwise mechanical
increments of coronary flow, the hearts were exposed to 30-min infusion of the NO-
synthase inhibitor L-NAME (30 uM), followed by similar stepwise mechanical flow
elevations. In the third and fourth experimental groups, the hearts were submitted to a
protocol identical to the one in Group 2 except that the cytochrome P-450 inhibitor
SKF525A (1 uM) or the cyclooxygenase inhibitor indomethacin (10 uM) was infused

before repeating the mechanical increases in coronary flow. Each protocol with this
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experimental design did not exceed 80 min. The infusion level of each inhibitor, L-
NAME, SKF525A, and indomethacin, was selected from previous studies demonstrating
complete inhibition of NO-synthase, cytocrome P450 and cyclooxygenase activity,
respectively (Wang et al. 1993; Yang et al. 1993; Corriu et al. 1996; Graier et al. 1996).
Isolated hearts were not paced since, in preliminary studies, stepwise increases in
coronary flow (+2 to +10 ml/min) were not associated with significant alterations in

heart rate.

Statistical analysis. The data are expressed as means = SEM. evaluate The evolution of
haemodynamic parameters among the control situations was evaluated in a mixed
model of repeated measures by 1-way ANOVA. Post hoc pairwise comparisons were
made using the Bonferroni rule. To analyze changes in CPP, LVSP, LVDP and heart
rate within each group (L-NAME, SKF525A and indomethacin), 2-way ANOVA (SAS
program, version 6.12; SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) measured main (treatment
and time) effects and time vs treatment interaction. When time vs treatment interaction
was significant, slice effects (also known as simple effects) were analyzed, i.e. the time
effect was analyzed for each level of treatment, and the treatment effect was analyzed
for each level of time. A covariance structure design for multivariate repeated measures,
which take into account the longitudinal aspect of measures among time levels and the
repeated aspect of measures among treatment levels was also applied. Differences were

considered statistically significant at p < 0.05.

Drugs. All products, including L-NAME, SKF525A and indomethacin, were of the
highest quality available and purchased from Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO,
USA). Stock solutions of L-NAME and SKF525A, prepared in distilled water, and
indomethacin in 95% ethanol, were kept refrigerated. L-NAME and SKF525A were
diluted in distilled water and indomethacin in Krebs solution. Diluted solutions were
infused via a side arm of the aortic cannula at 1% of coronary flow to produce the final

molar concentrations detailed in this paper.
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RESULTS

Baseline hemodynamic parameters of the different groups studied are presented in Table
1. There was no significant difference in heart rate value as well as in left ventricular
systolic and diastolic pressure among these groups. The effects of 30 min exposure to L-
NAME, SKF525A and indomethacin on cardiac function are illustrated in Table 2. In
presence of L-NAME, coronary flow, LVSP and heart rate were significantly reduced
while LVDP was not modified. In presence of SKF525A baseline haemodynamic
parameters were not affected while only LVDP was significantly modified by

indomethacin.

A typical recording of the effects of stepwise mechanical increments in coronary flow on
coronary perfusion pressure and left ventricular function is presented in Figure 2-1.
Stepwise increases in flow (+2 to +10 ml/min) resulted in significant changes in both
coronary and cardiac function. Coronary perfusion pressure at baseline was in the range
of 90-100 mmHg and reached 200 mmHg within the maximal elevation in coronary
flow. Myocardial function was also significantly affected by gradual increment in flow:
LVSP rose from 70 mmHg to 120 mmHg at the highest flow increase, and LVDP
reached 40 mmHg at +10 ml/min from a baseline value of 10 mmHg. In terms of overall
haemodynamic parameters changes, CPP climbed linearly with gradual mechanical
elevations in flow (Figure 2-1). The myocardial compartment was also affected: LVSP
and LVDP rose linearly in the flow range studied (Figure 2-1, Figure 2-3 and Figure 2-4

respectively).

L-NAME. In presence of L-NAME, the increase in CPP was similar to the one observed
in control conditions (Figure 2-2) although coronary resistance was higher at baseline
and at low flow increments in the group exposed to L-NAME (data not shown). L-
NAME did not interfere with the positive inotropic response elicited by stepwise
mechanical increases in flow (Figure 2-3). The negative lusitropic effects associated

with coronary flow increment were also similar with or without L-NAME (Figure 2-4).
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SKF525A. Isolated hearts exposed to the cytochrome P450 inhibitor SKF525A had a
respohse similar to that observed in control conditions. CPP increased linearly in both
conditions (Figure 2-2). The elevation of LVSP (Figure 2-3) and LVDP (Figure 2-4)
following coronary flow changes was similar in control conditions and in the presence of

SKF525A.

Indomethacin. Exposure to a 10 uM infusion of the cyclooxygenase inhibitor
indomethacin did not modify the increase in CPP elicited by stepwise mechanical
incrernénts in flow (Figure 2-2). Similarly, the presence of indomethacin did not alter the
gradual rise in LVSP observed with augmented flow (Figure 2-3). On the contrary, thé
gradual change in LVDP associated with coronary flow modulation in the range of +6 to
+10 ml/min was further increased in the presence of indomethacin, indicating additional

negative lusitropy in this condition (Figure 2-4).

DISCUSSION

The aim of this study was to investigate the role of NO-synthase, cytochrome P450 and
cycloxygenase in the inotropic and lusitropic alterations evoked by elevated coronary
perfusion. Experiments with isolated hamster hearts indicate that stepwise mechanical
increases in coronary flow, in a physiological range, elicit a positive inotropic response
while deteriorating myocardial diastolic function. In presence of inhibitors of NO-
synthase (L-NAME), cytochrome P450 (SKF525A) and cyclooxygenase (indomethacin)
suggest that the positive inotropic response observed with gradual increments in
coronary flow is not tributary to derivatives of these enzyme systems. However, in the
presence of indomethacin, diastolic function deteriorated further, indicating that
cyclooxygenase byproducts protect against further impairment of myocardial relaxation

in these conditions.

Several factors, including mechanical stretch, metabolic changes and release of

cardioactive substances, may explain the impact of increased coronary perfusion on
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myocardial function. Since the early work of Gregg (1963), numerous studies have
focused on the identification of mechanism(s) regulating the interplay between the
coronary and cardiac compartments in these conditions. The «Garden-Hose» hypothesis
has been proposed as a mechanical interaction: after the change in coronary perfusion,
increased coronary volume stretches the adjacent cardiomyocytes and, hence, a stronger
contraction results via a Frank-Starling mechanism (Amold et al. 1968; Scharf and
Bromberger-Barnea 1973). Another explanation is that unrecognized local ischemia,
particularly in the subendocardium, may be alleviated by enhancement of coronary

perfusion and iniproved 02 delivery, leading to better cardiac performance (Fisher et al.

1969; Bacaner et al. 1971). Other mechanisms involving endothelium-dependent or local
release mediators have also been suggested (Brady et al. 1993; Ramaciotti et al 1993; Li
et al. 1996). In contrast to this abundant literature, less interest has been directed at
identifying the mechanism(s) governing the impact of increased coronary perfusion on
myocardial relaxation (lusitropy). Studies, reporting a deterioration of left ventricular
diastolic compliance under conditions of augmented coronary perfusion, indicate that
altered chamber distensibility may result from heightened intramyocardial fluid volume
(Salisbury et al 1960; Olsen et al. 1981; Vogel et al 1982). Because of the suspected role
of EDRFs in cardiac function, we argue that EDRFs may also be involved in the
interplay between coronary flow change and myocardial relaxation. In the present study,
we focused on NO-synthase, cytochrome P450 and cyclooxygenase and used the

isolated isovolumically contracting heart model in order to maintain load constant.

Controversies exist as to the role of NO on cardiac function: a positive, negative or no
significant effects on myocardial contractility have been reported (Brady et al. 1993;
Finkel et al. 1995; Crystal et al. 1996; Kojda et al. 1997). Apart from these divergent
results, it is recognized that the direct contractile response to endogenous NO is small
(Kojda and Kottenberg 1999). Although, as in the present study, inhibition of NO-
synthase by L-NAME has been shown to reduce systolic function, an effect most
probably attributable to diminished coronary perfusion (Amrani et al. 1992), its role in
the inotropic response to stepwise mechanical increases in coronary flow is minimal.

Our findings add to the more general findings by Dijkman et al. (1997) that vascular
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endothelial cells are not involved in perfusion-induced change in myocardial
contractility. The latter group did not take into account the fact that cardiomyocytes may
produce and release NO (Balligand et al. 1993). Although some divergent results have
been published, most studies indicate that diastolic function of the heart appears to
benefit from exogenous NO while its endogenous production does not play a major role
in myocardial relaxation (Grocott-Mason et al. 1994; Paulus et al. 1994; Prendergast et
al. 1997; Kojda and Kottenberg 1999). The present experiments demonstrate that
endogenous NO does not prevent the deterioration of myocardial relaxation when

coronary flow is increased.

In view of recent identification of cytochrome P450 derivatives in the coronary
compartment and their suspected participation in the regulation of coronary vascular
tone (Campbell et al. 1996; Weintraub et al. 1997), we hypothesized that cytochrome
P450 may play a role in the modulation of myocardial inotropic and lusitropic responses
to augmented coronary perfusion. According to the present study, we must rule out this
possibility since administration of SKF525A, an inhibitor of cytochrome P450 activity,
did not modify systolic or diastolic left ventricular pressure either at baseline or during
stepwise mechanical increments in coronary flow. Although cytochrome P450
derivatives including epoxyeicosatrienoic acids have been shown to participate in
coronary vasorelaxation to agonists such as acetylcholine and bradykinin (Bauersachs et
al. 1994; Fulton et al. 1995; Widmann et al. 1998), the present findings indicate that
mechanical increases in flow and the accompanying shear stress phenomenon do not

appear to activate sufficient production and/or release of these mediators.

While most studies suggest that prostaglandins and other cyclooxygenase derivatives are
not important mediators of coronary perfusion in control conditions (Hintze and Kaley
1977; Yang et al. 1993; Véronneau et al. 1996), controversies surround their role in
flow-mediated responses. Although earlier investigations reported the failure of
cyclooxygenase derivatives to modulate flow-dependent arteriolar dilation (Alexander et
al. 1975; Hintze and Vatner 1984; Holtz et al. 1984), recent data point to increased

production of vasoactive prostaglandins mediating arteriolar dilation in response to
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augmented blood flow velocity (Frangos et al. 1985; Koller and Kailey 1990; Okada
1991). In addition to these controversies, variable cardiac effects of prostaglandins have
been noted (Karmazyn et al. 1979; Metsd-Keteld 1981; Schrér and Hohfeld 1992), and
the exact contribution of cyclooxygenase derivatives to the impact of increased coronary
perfusion on cardiac function has, to the best of our knowledge, never been studied. In
this investigation, the change in myocardial contractility elicited by coronary flow
increments was not affected by indomethacin, indicating that cyclooxygenase
derivatives do not contribute to the observed positive inotropic response. At high
coronary flow, further deterioration of diastolic function is seen in the presence of
indomethacin. The latter observation strongly suggests that local cyclooxygenase
derivatives, most probably prostaglandins, are released locally after increased shear
stress or generation of mechanical stretch of cardiac fibers, and preserve myocardial
diastolic function. Supporting this assumption, Sadoshima and Izumo (1993) reported
that stretch of cardiac myocytes resulted in arachidonic acid release and production of its
derivatives. Since prostaglandins are known to increase cCAMP and activate protein
kinase A, the resultant actions would accelerate calcium entry into the sarcoplasmic
reticulum and desensitize cardiac myofibrils to calcium (Metsd-Keteld 1981),
contributing to the observed positive lusitropic effect of cyclooxygenase byproducts at

high coronary flow .

From our observations, it is clear that mechanisms other than activation of NO-synthase,
cytochrome P450 or cyclooxygenase have to be proposed for positive inotropic response
and altered relaxation after stepwise mechanical increments in coronary flow. The
interaction between increased coronary perfusion and cardiac dynamics may be related
to several mechanisms, including a vascular-derived contractile factor from the smooth
muscle layer (Li et al. 1996), opening of stretch-activated ion channels (Crozatier 1996)
without excluding the fact that such interaction may not be dependent on the production

and release of mediators but may be only mechanical in nature.

Limitations of the study. Although results cannot be directly transferred to in vivo

models and to clinical conditions, the model used offers significant advantages. The
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isovolumically-contracting, isolated, perfused heart allows 1) to alleviate the
confounding factors introduced by blood circulating elements and indirect sympathetic
or neurohumoral activation, 2) to maintain chamber volume (constant load) and 3) to
avoid limitations of oxygen supply. In addition, mechanical rather than drug-induced
increases in coronary flow were selected because vasodilators may interact directly with
contractility and myocardial relaxation; in the different protocols utilized, the selected
coronary flow increases (+2 to +10 ml/min) were in the physiological range for the
isolated hamster heart (Viau et al. 1997). Although interstitial oedema may be a concern
in isolated hearts perfused with a cristalloid solution, this is unlikely to be case in the
present study: All protocols were completed within 80 minutes, well before the critical
time point described by Galinanes and Hearse (1990). Furthermore, in control
conditions, each set of mechanical increments in coronary flow when completed, yielded

to recovery to baseline values for left ventricular diastolic pressure.

In conclusion, using an isovolumically-contracting, isolated perfused hamster heart
model, we demonstrated that the positive inotropic response observed with stepwise
mechanical increases in coronary flow is not modified in the presence of inhibitors of
NO-synthase (L-NAME), cytochrome P450 (SKF525A) and cyclooxygenase
(indomethacin). However, in presence of indomethacin, myocardial diastolic function
deteriorates further suggesting that cyclooxygenase byproducts protect against

exaggerated impairment of myocardial relaxation in these conditions.
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TABLE 2-1. Baseline haemodynamics parameters

Control L-NAME SKF525A Indomethacin
(30 uvM) ’ 1 pM) (10 uM)

Heart rate 156 + 9 134114 146+14 16122
(beats/min)

LVSP 47 + 4 55+ 6 52+ 4 51+ 5
(mmHg)

LVDP 9+1 14+ 2 11+1 13+ 1
(mmHg)

CPP 104 £ 4 102+ 5 102+ 2 113+ 4
(mmHg)

Notes: Values are means £ SEM (n = 6-12 per group). Abreviations. LVSP, left
ventricular systolic pressure; LVDP, left ventricular diastolic pressure; CPP, coronary

perfusion pressure.
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TABLE 2-2 Changes in cardiac function following exposure to L-NAME, SKF525A

and indomethacin

Coronary flow LVP Heart rate
(ml/min) (mmHg) (beats/min)
Systolic Diastolic

L-NAME -2.5 = 0.4% 20 £ 3% 3 +2 -37 + 10*
(30 pM)
SKF525A +0.3 + 0.3 +5 + 7 -1 £1  +12 + 4
(1 pM)
Indomethacin -1.6 £ 0.7 +11 = § +10 + 3% 2 1
(10 pM)

Notes : Values are means = SEM (n = 6-12 per group). Changes (A) are expressed as

absolute values.

* p <0.05 vs baseline conditions within each group.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Typical recording of the effects of stepwise mechanical increases in

coronary flow on coronary perfusion pressure (A) and cardiac dynamics (B)

Figure 2. Effects of coronary flow changes on coronary perfusion pressure in

control conditions and in the presence of L-NAME, SKF525A and indomethacin

Panel A. Control conditions
Panels B, C and D. Open squares = Data obtained in control conditions within each

group. Dark circles = Data obtained in the presence of L-NAME, SKF525A or

indomethacin

Figure 3. Changes in left ventricular systolic pressure (LVSP) following stepwise

mechanical increases in coronary flow

Panel A. Control conditions
Panels B, C and D. Open squares = Data obtained in control conditions within each
group. Dark circles = Data obtained in the presence of L-NAME, SKF525A or

indomethacin

Figure 4. Changes in left ventricular diastolic pressure following coronary flow

changes

Panel A. Control conditions

Panels B, C and D. Open squares = Data obtained in control conditions within each
group. Dark circles = Data obtained in the presence of L-NAME, SKF525A or
indomethacin

* p<0.05 versus control conditions within each group.
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DISCUSSION ET CONCLUSION
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3.1 CRITIQUE DE LA METHODOLOGIE

3.1.1 Choix du modéle expérimental

De nombreux modeles sont utilisés pour étudier I’influence du compartiment
coronarien sur le compartiment myocardique. Les premiéres expériences sont
effectuées, a thorax ouvert, chez des chiens. Ce modéle expérimental implique
I’influence de plusieurs facteurs tels les éléments circulants du sang, I’innervation
sympathique et parasympathique, ainsi que les modifications de la pré et de la post
charge. Comme ces facteurs influencent la fonction cardiaque, une compréhension et
un contrdle plus élaboré des parameétres étudiés doivent étre présents lors des
expériences effectuées, a thorax ouvert, chez des chiens. Les conclusions
divergentes rapportées dans les études a thorax ouvert ont favorisé 1’utilisation de
modeles expérimentaux isolant les coronaires et le myocarde du reste de
I’organisme. Malgré leurs limites, les modeles de coeurs isolés sont plus sélectifs car

ils excluent les influences provenant de la systémie.

L’isolement du coeur des influences périphériques peut se réaliser de plusieurs
fagons. Scharf et coll. (1973) rapportent [’utilisation d’un cceur isolé et perfusé a
’aide d’un animal de support (123). Le coeur est perfusé via Doreillette gauche et, le
ventricule gauche se contracte et expulse le sang via [’aorte qui alimente le territoire
coronarien. Cette méthode du coeur travaillant est aussi utilisée dans le modéle de
coeur is0lé perfusé avec des cristalloides (115). Bien que ce modele mime davantage
le travail cardiaque observé dans des conditions physiologiques, le coeur travaillant
peut s’avérer un mauvais modele dans 1’étude de influence du compartiment
coronarien sur le compartiment myocardique, car la perfusion coronarienne est
dépendante de la contraction cardiaque. Ainsi, lorsque des problémes de contraction
cardiaque surviennent la perfusion du territoire coronarien est altérée. Dans notre
étude nous avons cherché a comprendre les mécanismes responsables de 1’influence
d’une augmentation du débit coronarien sur la fonction cardiaque. Une déficience de
la performance cardiaque, en utilisant un modéle de coeur isolé travaillant, entraine

une diminution de la perfusion coronarienne et ainsi empéche de bien observer
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I’influence du débit coronarien sur la fonction cardiaque. Le modéle de perfusion
rétrograde du coeur isolé s’avere donc plus approprié a ce type de projet car la

perfusion coronarienne est indépendante de la contraction cardiaque.

Dans la présente étude, nous avons utilisé le coeur isolé, perfusé selon la méthode de
Langendorff. Aprés avoir inséré une canule par 1’aorte du coeur, ce dernier est
installé sur un montage et perfusé, de fagon rétrograde, avec une solution de Krebs.
Ce montage permet de développer une pression de perfusion coronarienne de 100
mmHg correspondant & la pression artérielle coronarienne moyenne dans des
conditions normales. La perfusion est effectuée a 1’aide d’une solution
physiologique (Krebs-Henseleit) qui est saturée en O, et maintenue a 37 °C et a pH
7,4. Ainsi, les échanges gazeux et I’approvisionnement en nutriments s’effectuent de
facon adéquate. L utilisation du sang dans ce type de montage serait un mauvais
choix. En fait, la viscosité du sang & I’intérieur de la tubulure du montage rendrait
’expérimentation dificile a cause de I’hémolyse. Avec les conditions expérimentales
utilisées, la fonction cardiaque est adéquate et les coeurs répondent adéquatement a

différents stress (142, 149).

3.1.2 Conditions expérimentales

Utilisation du modéle a débit constant

L’utilisation de la solution de Krebs Henseleit permet d’étudier I’influence du
débit coronarien sur la modulation de la fonction cardiaque sans I’interférence des
¢léments circulants et des différentes hormones endogénes que 1’on retrouve
normalement dans la circulation. Afin de mesurer les effets de la hausse du débit
coronarien sur la contractilité et la relaxation myocardique, la perfusion du coeur est
réalisée a débit constant. Ceci permet d’augmenter le débit coronarien de fagon
graduelle tout au long de I’expérience. Les augmentations de débit
(+2,+4,+6,+8,+10 mL/min) sont choisies en fonction de la capacité d’adaptation du

territoire coronarien (149). Ces auteurs ont rapporté qu’a la suite d’ischémie d’une
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durée de 30 secondes, la réaction hyperémique entraine une augmentation du débit
coronarien de 100%. De plus, il est observé, dans une étude sur la réaction
hyperémique, que la limite supérieure d’augmentation du débit coronarien est de

+10 mL/min de sa valeur de base dans le coeur de hamster syrien (149).

Durée de ’expérience

L’absence d’hématocrite dans la solution de Krebs Henseleit est associée a de
I’cedéme contrairement a une perfusion avec du sang (154). L’absence de pression
osmotique, dans la solution Krebs, contrairement au sang, entraine plus rapidement
une rigidité de la paroi ventriculaire, détériorant ainsi la fonction cardiaque. Il est
méme rapporté que la diffusion liquidienne dans 1’espace extracellulaire se produit
au début de I’expérimentation, mais cet cedéme tissulaire devient plus important
apres une période de perfusion cardiaque supérieure a 120 minutes (67). Apres une
heure de perfusion cardiaque une baisse de 15% de la performance a été rapportée
(67). Selon d’autres études les coeurs perdent de 18 & 40% de leur fonction aprés 2
heures de perfusion (46). Le facteur temps semble donc étre une limite importante a
I’utilisation du modéle de coeur isolé perfusé. A I’intérieur de notre travail de
recherche nous avons utilisé le modeéle de coeur isolé perfusé. La durée de nos
expériences est d’environ 90 minutes et nos résultats ne démontrent aucune
détérioration de la contractilité, causée par 1’oedéme, pouvant biaiser les résultats.
Par ailleurs, aprés avoir effectu€ une augmentation graduelle du débit coronarien
(+2 & +10 ml/min du débit de base), le débit est rétabli a sa valeur de base et ces

manipulations n’altérent en aucun cas les fonctions contractiles basales du coeur.

Débit coronarien

Le débit coronarien dans les coeurs perfusés avec une solution physiologique est
beaucoup plus élevé (5-10 mL/min) que celui rapporté avec ’utilisation du sang (2-
3 mL/min). En fait, on peut expliquer le plus grand débit dans les coeurs perfusés de
la fagon suivante. L’hémoglobine étant absente dans la solution de Krebs,
I’efficacité du transport en O, est atténuée. Le débit coronarien est plus élevé afin

d’assurer un approvisionnement adéquat en O, au tissu. Vogel et coll. (1982) ont



71

évalué, dans le modele de perfusion avec du Krebs, I’impact d’un débit de perfusion
élevé sur la fonction érectile cardiaque. En utilisant un modele de coeur perfusé ces
derniers ont constaté que ’effet érectile cardiaque associé a une augmentation du
débit coronarien est présent indépendamment d’une perfusion avec le Krebs ou du
sang. Bien que le territoire coronarien semble s’adapter a cette condition, on se doit
d’augmenter le contenu en O, de fagon importante. Dans le sang la portion d’O;
libre est moins importante que la portion d’O; conjuguée a 1’hémoglobine.
Conséquemment, la saturation en O, est augmentée dans la solution Krebs (>400

mmHg) afin de suppléer & I’absence d’hémoglobine.

Mod¢éle isovolumique

Enfin, la mesure de la fonction contractile ventriculaire gauche (pression
systolique) et de relaxation ventriculaire gauche (pression diastolique) est effectuée
a ’aide d’un ballon de latex inséré dans le ventricule gauche. Ce ballon qui est fixé
a une canule permet de capter les variations de pression induites par le cycle
contraction-relaxation du coeur. Le ballon, apres avoir €t€ inséré dans le ventricule,
est étalé de fagon a étre en contact avec la paroi du ventricule. Un volume d’eau est
ensuite poussé¢ a l’intérieur du ballon afin de créer une résistance sur la paroi
ventriculaire. La quantité de liquide contenue dans le ballon correspond au volume
nécessaire pour développer une pression diastolique constante de 10 mmHg. Cette
méthode permet d’isoler le role des coronaires sur le fonctionnement de la chambre
ventriculaire, bien que certaines critiques aient été relevées. Ainsi, Olsen et coll.
(1981) ont rapporté qu’il peut étre difficile de donner la forme exacte de la surface
endocardique au ballon inséré dans le ventricule gauche. De plus, il est proposé que
la pose d’un ballon crée un traumatisme endocardique qui peut affecter la fonction
cardiaque (32). Olsen et coll. (1981) suggerent des techniques plus précises afin de
bien quantifier les changements de la chambre ventriculaire. Ces auteurs ont
démontré que ’épaisseur de la paroi ventriculaire, qui se révele un indice de
compliance myocardique, est inversement proportionnelle au diamétre de 1’axe
mineur ventriculaire. Selon Olsen et coll. (1981), la mesure de 1’axe mineur

constitue un indice plus précis de la compliance diastolique. De plus, contrairement
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a la pose de transducteurs au niveau endocardique, I’installation de transducteurs
épicardiques entralnent moins de traumatisme pour le coeur (100). Finalement,
malgré les critiques apportées a l’introduction d’un ballon de latex dans le
ventricule, les réponses basales de la fonction cardiaque que nous avons obtenues se
situent dans les limites comparables aux valeurs rapportées précédemment chez le

hamster (142, 149).



79

3.2 DISCUSSION DES RESULTATS

3.2.1 Interactions entre le compartiment coronarien et le compartiment
myocardique.

Dans la présente étude, il est observé qu’une augmentation du débit coronarien
entraine une augmentation de la contractilité cardiaque (effet inotrope positif) et une
détérioration de la relaxation myocardique (effet lusitrope négatif). Ces
changements fonctionnels rapportés pour la premiére fois par Gregg et Salisbury,
ont amené d’autres chercheurs a essayer de comprendre les mécanismes impliqués
dans cette interaction. Parmi les nombreuses hypothéses proposées, le « Garden-
hose effect » constitue une explication aux changements de contractilité (5). La
hausse de la perfusion coronarienne est associée a une augmentation du volume
coronarien. L engorgement du lit coronarien est suggéré comme responsable de la
détérioration de la compliance diastolique (121). Bien que I’induction d’un
phénomene mécanique puisse étre impliqué dans 1’effet érectile associé a
I’augmentation de la perfusion coronarienne, la stimulation de certains systémes
enzymatiques au niveau de l’endothélium coronarien est proposée comme
mécanisme régissant les changements observés au niveau du myocarde (19). En
inhibant trois voies importantes de synthése de médiateurs endothéliaux (NO
synthase, cytochrome P-450 et cyclooxygénase) nous avons tenté¢ de déterminer
I’implication du NO, des dérivés du cytochrome P-450 et de la cyclooxygénase dans

la modulation de la fonction cardiaque par une augmentation du débit coronarien.

Le L-NAME. Dans notre étude, la synthése du NO est inhibée en utilisant le L-
NAME (30 uM). Le choix de I’inhibiteur de la NO synthase et la concentration
utilisée sont sélectionnés sur la base de publications antérieures (138, 142). Il est
rapporté que la production du NO dans les vaisseaux coronariens contribue a la
régulation de la résistance coronarienne (71, 142). Cette production de NO est
bloquée en présence de L-NAME (30 uM) (138, 142). Smith et coll. (1992)
démontrent dans une étude dans des coeurs isolés de lapin une inhibition compléte

de la NO synthase en présence d’une concentration de 30 uM de L-NAME. De plus,
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la vasodilatation coronarienne produite par 1’acétylcholine, dans des coeurs de
hamster, est supprimée par le L-NAME (30 uM), ce qui signifie une inhibition
compléte de la NO synthase (142). Les résultats obtenus, & I’intérieur de notre
¢tude, démontrent une augmentation de 30% de la résistance coronarienne en
présence de L-NAME (30 uM). Ceci concorde avec les résultats obtenus dans les
é¢tudes de Smith et coll. (1992) et Tanguay et coll. (1996) qui observent que le NO
est important dans le maintient du tonus coronarien basal. Nos résultats démontrent
aussi que la relaxation myocardique n’est pas affectée par le L-NAME tandis que la
contractilité¢ est diminuée d’environ 40%. De plus, comme Amrani et coll. (1992)
rapportent, cette diminution du débit coronarien explique la détérioration de la
contractilité. Par ailleurs, la présence du L-NAME n’a aucunement modifié la chute
de la résistance coronarienne tributaire de la hausse mécanique du débit. De méme,
les augmentations de la pression de perfusion coronarienne ne sont pas altérées en
présence du L-NAME. Le L-NAME semble détériorer la relaxation myocardique &
de faibles augmentations de débit (+2, +4 mL/min), toutefois aucun changement
significatif de contraction et de relaxation myocardique n’est observé. Méme si
plusieurs études (19, 50, 92, 108, 113) démontrent que le NO exogeéne module la
contraction et la relaxation myocardique, I’inhibition de la production endothéliale
coronarienne du NO n’entraine aucun changement de la fonction contractile

cardiaque dans notre étude.

Le SKF525A. 1l est démontré que les EETs sont impliqués dans la relaxation du
muscle lisse vasculaire (156). Dans notre étude, nous avons proposé que ces dérivés
puissent aussi moduler la contractilité cardiaque. Jusqu’a aujourd’hui, aucune étude
ne s’est intéressée a 'influence des EETs dans la modulation de la fonction
cardiaque. Le choix de I'inhibiteur du cytochrome P-450 et la concentration utilisée
ont été sélectionnés sur la base d’une publication antérieure et sur des essais
préliminaires. Il est démontré dans 1’étude de Pinto et coll. (1987) que le SKF525A
(1 uM) bloque complétement ’action des EETs impliqués dans la relaxation induite
par I’acide arachidonique (110). De plus, afin de s’assurer que la concentration de

SKF 525A bloque de fagon optimale la production des EETs et qu’il n’y ait pas
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d’intoxication cardiaque, nous avons fait des essais préliminaires avec 100 uM, 10
- uM et 1 uM. Les résultats de ces essais ont démontré qu’a 1 uM il n’y a pas
d’effets non-spécifiques du SKF 525A sur la fonction cardiaque.

Dans notre étude, aprés 30 minutes d’infusion de SKF 525A la résistance
coronarienne n’est pas modifiée. De méme, aucune modification de la contraction et
de la relaxation myocardique n’est observée. Ainsi, les EETs ne démontrent aucune
implication dans la régulation basale du territoire coronarien et du territoire
myocardique. La hausse du débit coronarien en présence de SKF525A n’altére pas
la chute de la résistance coronarienne. L’augmentation de la contraction cardiaque et
la détérioration de la relaxation myocardique observées lors de la hausse mécanique
du débit ne sont pas changées en présence de SKF525A. Ces résultats suggerent que
les EETs ne sont pas impliqués dans le contrdle du tonus coronarien et dans la

modulation des fonctions cardiaques lors d’une augmentation du débit coronarien.

L’indométhacine. L’infusion de 30 uM d’indométhacine a permis de mettre en
évidence I’implication des dérivés de la cyclooxygénase dans la modulation de la
fonction cardiaque, secondaire & une augmentation du débit coronarien. A pression
de perfusion constante, I’inhibition des dérivés prostanoides n’a pas changé le tonus
coronarien. De plus, ni la contractilité ni la relaxation myocardique n’est altéré. Ces
résultats suggérent que les dérivés de la cyclooxygénase ne possedent pas de role
significatif dans le maintien du tonus basal coronarien ainsi que dans la régulation
basale de la contraction et de la relaxation myocardique. En présence d’une
augmentation mécanique du débit coronarien, I’inhibition de la synthése des
dérivées de la cyclooxygénase ne modifie pas la chute de la résistance coronarienne.
Néanmoins, au niveau myocardique, 1’inhibition de la cyclooxygénase modifie la
fonction cardiaque. Une plus grande détérioration de la relaxation myocardique est
observable dans les plus fortes hausses de débit, tandis que le contractilité augmente
comme en 1’absence d’indométhacine. A la lumiére de ces données, il semble que
les dérivés de la cyclooxygénase ne sont pas nécessaires dans 1’adaptation du
territoire coronarien lorsque la perfusion augmente. Par contre, ces dérivés

protégent la relaxation myocardique lorsque le débit augmente de fagon importante.
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Meécanismes impliqués

L’exploration des voies enzymatiques impliquant le NO, les dérivés
époxyeicosatriéoniques et ceux de la cyclooxygénase a permis de constater que ces
facteurs ne sont pas associés aux effets inotrope positif et lusitrope négatif,
secondaires a I’augmentation mécanique du débit coronarien. Cependant, les dérivés
de la cyclooxygénase semblent protéger la relaxation myocardique en présence
d’une hausse importante du débit coronarien. En conséquence, d’autres mécanismes
doivent étre responsables des interactions entre le territoire coronarien et le territoire

myocardique.

Les premiéres observations effectuées au cours des années 60 qui traitent de
I’influence de la perfusion coronarienne sur la fonction cardiaque, attribuent la
modulation de la fonction cardiaque lors d’une augmentation de la perfusion
coronarienne a un effet mécanique. Arnold et coll. (1968) expliquent I’augmentation
de la contraction cardiaque en faisant une analogie avec I’effet de la pression
produite a I’intérieur d’un boyau d’arrosage. La hausse de la perfusion dans 1’arbre
artériel coronarien entraine un étirement des vaisseaux, ce qui développe une plus
grande tension sur les fibres cardiaques. Ainsi, la force de contraction de ces fibres
est augmentée. Cette hypothése permet de proposer que 1’appareil contractile
myocardique en soi est perturbé par le changement de perfusion coronarienne. Selon
la loi de Frank-Starling, un plus grand étirement des fibres cardiaques résulte en une
augmentation de la contraction. La loi de Frank-Starling constitue donc une
hypothése & I’augmentation de la contraction lorsque la perfusion coronarienne
devient plus importante. Néanmoins, Kitakaze et coll. (1989) et Schouten et coll.
(1992) ont rapporté que la contraction augmente encore malgré 1’étirement maximal
des fibres cardiaques (72, 124). En utilisant des coeurs isolés isovolumiques de
furets, Kitakaze et coll. (1989) observent, en augmentant la pression de perfusion
coronarienne, une hausse de la pression ventriculaire. De plus, Kitakaze et coll.
(1989) ont implantés sur la région épicardique des capteurs sensibles a 1’étirement

des fibres cardiaques. Ils observent, en présence d’un étirement maximal des fibres
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cardiaques qu’une hausse de la perfusion coronarienne produit une augmentation de
la force de contraction. Schouten et coll. (1992) élaborent une technique pour
perfuser de fagon in vitro le muscle papillaire de rat. Ainsi, ces auteurs rapportent en
présence d’un étirement maximal du muscle papillaire que la fdrce de contraction
s’accroit davantage lorsque la pression de perfusion coronarienne augmente (124).
Les résultats rapportés par Kitakaze et coll. (1989) et par Schouten et coll. (1992)
suggérent donc que les changements au niveau de la fibre cardiaque ne constituent
pas les seuls éléments responsables de 1’effet inotrope positif associé a

I’augmentation de la perfusion coronarienne.

Kitakaze et coll. (1989) ont tenté d’explorer davantage les mécanismes
expliquant 1’augmentation de la contraction myocardique en présence d’une
augmentation de la perfusion coronarienne. Leurs travaux suggérent qu’une
augmentation de la perfusion coronarienne modifie ’entrée de calcium dans la
cellule. Bien qu’ils ne puissent expliquer clairement le mécanisme sous-jacent a
cette augmentation de calcium intracellulaire, ces auteurs proposent I’effet d’un
médiateur se retrouvant au niveau endothéliale, myocardique ou musculaire lisse.
Kitakaze et coll. (1989) proposent I’AMPc comme le second messager stimulé par
la hausse de la perfusion. Ainsi, il est démontré dans des cellules cardiaques que
’activation de la protéine kinase A par I’AMPc augmente le calcium intra-cellulaire
et la force de contraction (160). Toutefois, ’augmentation de I’AMPc¢ suite a la
hausse de la perfusion constitue uniquement une spéculation car contrairement aux
observations de Kitakaze et coll. (1989), la présence accrue de I’AMPc devrait aussi

augmenter la fréquence cardiaque et améliorer la relaxation myocardique (146).

Bien que la présente étude n’ait pu démontrer ’implication du NO, des dérivés
du cytochrome P-450 et de la cyclooxygénase d’origine endothéliale dans
I’augmentation de la contraction cardiaque secondaire a la hausse du débit
coronarien, Ramaciotti et coll. (1993) ont déja observé qu’un facteur endothélial,
sensible a ’augmentation de la PaO, est impliqué dans 1’augmentation de la

contraction cardiaque (115). De plus, Winegrad (1997) propose que ’interaction
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entre les cellules endothéliales et les cardiomyocytes dans la régulation de la
contractilité cardiaque est reli¢ a la PaO, et forme ainsi une boucle de rétroaction.
Cette boucle proposée par Winegrad (1997) peut s’expliquer de la fagon suivante.
Une augmentation de I’apport en O, lorsque le débit coronarien devient plus
important active un senseur qui capte la hausse de la tension en O; au niveau de la
cellule cardiaque qui envoie alors un signal & la cellule endothéliale afin
d’augmenter la sécrétion d’endothéline. Cette plus grande sécrétion d’endothéline
transige vers le cardiomyocyte afin d’augmenter la contractilité cardiaque. De la
méme fagon, lorsque la PaO, chute, le senseur capte la baisse de la tension d’O; et
envoie un signal vers la cellule endothéliale afin de diminuer la sécrétion
d’endothéline, ce qui atténue la contractilité cardiaque. Les observations rapportées
par Winegrad (1997) suggerent aussi que des médiateurs comme le NO,
I’endothéline et des facteurs non-identifiés interagissent entre eux et peuvent étre
responsables de la régulation de la fonction cardiaque secondaire au changement de

la perfusion coronarienne (159).

L’augmentation de la rigidité ventriculaire en phase diastolique est aussi
attribuée au changement mécanique des vaisseaux coronariens. Les études de
Gaasch et coll. (1978); Olsen et coll. (1981) et Vogel et coll. (1982) se sont
penchées sur I’importance du débit et/ou de la pression de perfusion comme
explication a ’effet lusitrope négatif secondaire & 1’augmentation de la perfusion
coronarienne. Il est aussi proposé que le débit et la pression contribuent & la hausse
du volume coronarien qui serait responsable de la détérioration de la relaxation
myocardique (95, 117, 150). L’augmentation du volume coronarien secondaire a la
hausse du débit ou de la pression de perfusion constitue une hypothése tres plausible
lorsque I’on examine plus en détail le role de la micocirculation coronarienne. En
infusant des microsphéres de 15 pwm, Resar et coll. (1993) observent que les
vaisseaux de diamétre supérieur a 15-20 um sont peu importants dans la réponse
érectile cardiaque associée a 1’augmentation de la perfusion coronarienne. Selon
eux, seule ’augmentation du volume dans la portion distale de 1’arbre artériel est

responsable de la détérioration de la compliance diastolique. Ainsi, nous pouvons
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suggéré que la détérioration de la relaxation myocardique observée, dans notre
étude, suite a une hausse du débit coronarien peut étre reliée & une augmentation du
volume des compartiments vasculaires distaux tels les capillaires, les veinules et

I’espace interstitiel entourant ces vaisseaux.

La présente étude a néanmoins permis d’observer un rdle protecteur des dérivés
de la cyclooxygénase sur la relaxation myocardique lors d’une augmentation de la
perfusion coronarienne. L’inhibition des dérivés de la cyclooxygénase par
I’indométhacine n’a pas modifié la chute de la résistance coronarienne suite a la
hausse du débit coronarien. Conséquemment, en dépit de I’absence d’effets des
dérivés de la cyclooxygénase sur le territoire coronarien, nous pouvons émettre
I’hypothése que les dérivés de la cyclooxygénase qui protégent la relaxation
myocardique lorsque le débit augmente peuvent provenir d’un site autre que
I’endothélium coronarien. Il est démontré que des dérivés de la cyclooxygénase sont
produits et libérés au niveau du compartiment myocardique permettant une
modulation de la fonction lusitrope (80, 98). De plus, sachant que I’augmentation de
la perfusion coronarienne entraine une hausse du volume coronarien, on peut
émettre ’hypothése que les vaisseaux s’étirent et développent indirectement un
stress mécanique sur les fibres cardiaques. En accord avec Sadoshima et coll.
(1993), une plus grande concentration d’acide arachidonique et de ces métabolites
est libérée lorsque 1’on applique un étirement mécanique & des cardiomyocytes
(120). Ainsi, I’augmentation de la perfusion coronarienne produit un étirement des
fibres cardiaques qui peut activer par la suite I’enzyme impliqué dans la synthése de
’acide arachidonique, la phospholipase A,. Finalement, une plus grande quantité
d’acide arachidonique étant disponible, plus de dérivés de la cyclooxygénase
peuvent étre libérés afin de moduler la fonction cardiaque (Figure 3-2). Toutefois,
cette explication de I’effet des dérivés de la cyclooxygénase sur la relaxation
myocardique lorsque le débit coronarien augmente constitue seulement une

hypothese.
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Hypothese proposée

l

4 dela pression de perfusion coronarienne
4 du volume coronarien

e Y : .
Garden-Hose effect (étirement des fibres cardiaques)

v
Activation de la PLA, cardiaque

v
$ du pool d’acide arachidonique

Indométhacine —» * Cyclooxygénase

Prostaglandines

Protection de la relaxation (lusitropie positive)

Figure 3-2 Action des dérivés de la
cyclooxygénase
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3.3 PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Les résultats de la présente étude démontrent une interaction entre le territoire

coronarien et les fonctions contractiles cardiaques. On a observé un effet inotrope positif

et un effet lusitrope négatif lorsque le débit coronarien est augmenté. Ces observations

nous ont donc permis de réfléchir sur les conditions suivantes.

e Est-ce que l'utilisation d’un vasodilatateur coronarien constitue une intervention
thérapeutique toujours bénéfique ?

e Est-ce que [’utilisation d’un vasodilatateur coronarien dans une condition impliquant
une dysfonction lusitrope (relaxation cardiaque) constitue une thérapie efficace ?

¢ Est-ce que les dérivés de la cyclooxygénase sont importants pour le maintien d’une

relaxation myocardique adéquate ?

Il existe des évidences dans la littérature qui démontrent que les vasodilatateurs
coronariens n’améliorent pas la condition des patients atteints de dysfonctions
contractiles (47, 79). Les antagonistes des canaux calciques de premiéres générations
tels le diltiazem et le vérapamil induisent des effets déléteres chez des patients atteints
de défaillance cardiaque avancée (47). Sachant que les antagonistes des canaux calciques
de premiére génération présentent peu de vasosélectivité, il est observé que ces agents
accentuent 1’effet inotrope négatif présent en défaillance cardiaque (36, 112). Toutefois,
I’effet inotrope négatif produit par les antagonistes des canaux calciques de premiére
génération ne représentent pas le seul mécanisme imputable a ’'inefficacité de ces
agents. Il appert que le mibéfradil un antagoniste des canaux calciques de troisiéme
génération, davantage vasosélectif, n’améliore pas la condition de patients atteints d’une
dysfonction cardiaque (79). Il est donc possible que des mécanismes encore inconnus
puissent contribués a I’inefficacité des antagonistes des canaux calciques. L’interaction
de ces agents avec des médiateurs endothéliaux demeure toujours une hypothese

plausible qui devrait étre davantage étudiée.

L’efficacité des vasodilatateurs en présence d’une dysfonction diastolique est peu

connue. Il est vrai que les antagonistes des canaux calciques de premiére génération
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comme le vérapamil améliore la condition cardiaque des patients atteints de dysfonction
diastolique (70). Toutefois, il est observé que I’effet bénéfique du vérapamil en présence
d’une dysfonction diastolique est imputable a son effet inotrope négatif (70). Ainsi
I’action vasculaire des vasodilatateurs dans la cardioprotection reste encore mal

comprise et demande des études plus poussées.

Les résultats de notre étude démontrent que les dérivés de la cyclooxygénase participent
au maintien de la relaxation myocardique lorsque le débit coronarien augmente.
Auncune étude ne s’est intéressée a I’interaction entre les vasodilateurs et les anti-
inflammatoires non-stéroidiens, tel I’indométhacine. Il est connu que 1’indométhacine
est délétére chez des patients souffrants de défaillance cardiaque (144). Toutefois, on ne
comprend pas bien les raisons de cette interaction négative. Il a été rapporté que
I’administration d’anti-inflammatoires non-stéroidiens avec un antagoniste de I’enzyme
de conversion peut étre délétere en défaillance cardiaque (144). I est aussi rapporté que
I’administration de B-bloqueurs (propranolol) ou de diurétiques (thiazide) avec
I’indométhacine est a proscrire chez des patients insuffisants cardiaques (155). Rien ne
laissse présager que 1’indométhacine ne puisse aussi interagir avec ’action des
vasodilatateurs et que cette interaction soit délétere pour la condition cardiaque. Il serait
donc important de caractériser I’interaction entre les anti-inflammatoires non-stéroidiens

et les vasodilatateurs afin d’éviter ’aggravation d’une condition cardiaque précaire.
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