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Introduction générale

Au cours de cette desrie décennie, de réelles avancées dans le traitedesnt
maladies coronariennes on été réalisées. Malgré cela, ces pathologies demeurent la deuxieme
cause de mortalité au monde avec, s€lanOr gani sati on (OM8)dieadee de
7,2 millions dedéces par an. En France, leur pronoste st e grave puisque
myocarde esh ce jour encoreesponsable de 10 a 12 % de la mortalité totale annuelle chez
| 6adul t e. L'"infarctus d u destyaianadu dissu careiaque ar a C |
r®s ul t aapport dedangsuffisant via le réseau artériel coronaire. Le seul moyen de
limiter la mort cellulaire au cours de ce processus estederfuser le plus rapidement
possible le territoire ischémié’ | 6ai de ddbagent s edhaiquesa c o | o ¢

endovasculaires ou chirurgicales. Cette restauration de la circulation coronaire, apres un

®pi sode i sch®mi que, ndbest cependant pas sans
ou non, qgalfie dellédiansd iéchémiereperfusion(IR). Les lésions les plus
fr® quemment observ®es suite 7 une s®quence

ventriculaires, les troubles fonctionnels contractiles associés a une altération des parametres

hémodynamiques, et une altération de la pesfuissulaire.

La s®v®rit® des | ®sions myocar®sglutee dés
interaction complexe entre facteurs génétiques et environnemerRauxi ces facteurs
environnementayxa pollution atmosphériqusemble jouer un réle primdial et constitue de
ce fait unprobleme de santé publique majdbdes enquétes épidémiologiques récentes montrent
gudbune augmentation significative des princi
augmentation des taux de fréquentation desvsé ces doOur gence hospital
déces prématurés chézs personnes agees et les personnes fragilisées par une pathologie
chronique, en particulier cardiovasculaire (Momas et al., 1993 ; Moolg&0@0 ; Schwela,

2000). Les principaux pollants atmosphériques mis en causes stnidioxyde de souffre

-16-
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(SO) , l es oxydle,s I|d®gAdesedeg(ddcarbone (Qt les micre et

nancparticulesRécemmentde nombreux travaux ont été consaéréss derniergSchwartz,

1994; Wichmann etal., 2000 Wel | eni us et al ., 2ModdxydedeDobaut
carbone CO), ont cependant fat | 6 ddayceupmod e s d O aluidciconstiiue n . Ce
pourtant un pol l uant maj eur , dontrélélawec t au X
| 6accroi ssement du taux de mortalit® cardiov

(coronariens, insuffisants cardiaques) (Burnett et al., 19D@).plus, plusieurs travaux
rapportent une augmentatiche s arythmies xpesitiahs eogrteseal COor s |
(Hinderliter et al., 1989 Sheps et al., 1990Les mécanismes biologiques potentiellement
associés & perte de cohérendenctionnelle du systemear di ovascul aire | ors
de type environnementale urbaime CO retent a ce jour, largemeninexpliqué. Les

principales connaissances actuelles concertenteffets cardiovasculaires du Gt été

élaborées dans le cadre de travaux en toxicologie, lpsgquels les taux de CO utilisés sont

trés supérieurs a ceux remtes lors de pollutions citading$00 a 5000 particules par

million (ppm)vs.15 a 100 ppm). Trés récemmecgrtains travaux (Bye et al., 2008&ndre

et al ., 2010) ont rapport® qubdune expositioc
polluant pouwit également conduire a des effets délétéres au plan cardiovasculaire. Ainsi,

Bye et al, (2008) puis Andreetal( 201 0) o nt expdsidondroiongéeaudCO nae

des concentrations similaires a celles mesurées en environnementeusain i nled adrdiug
remodelage dé 6 u | t r aardiagueEntparticidier, ces auteurs ont mis en évidetes

effets délétéres majeurs du CO sus lmardiomyocytesde rats sains,; |l 6origine
d®vel oppement doun ph®notype cettudidama,irel paft
cependant pas rapport® doeffets majeurs de ¢
de | 6organe. 1 convient toutefois de noter

condi t i onAdmrergiguesrdans le trababnduit par Andre et al., (2010). Bien que

-17-
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le remodelage phénotypique pathologique des cardiomyocytes puisse jouer un role clé dans la

plus grande vuln®rabilit® du cTur ~ un stre
meilleure compréhension de6accr oi ssement du t auxhezdes mor t
populations régulierement exposées ace;gaz ce jour aucune ®tude,
effets doébune exposition prol ong®esensibilité due pol |

myoar de © | 01 R.

Le premier objectif de ce travail de these seradsner a donc doé®val ue
du remodelage cardiomyocytaire, induit par la pollution de type environnementale
urbaine au CO, sur |l a sensibilit ®endrelesmyocar

mécanismes sodgcents (Etudes n°1 et n°2).

Lbexercice physique constitue une situa
| 6organi sme et |l e myocarde en particulier.
nécessité de pratiguein exercice pysique quotidiennotamment chez les populations a
risque tant le remodelage est favorable, les améliorations fonctionnelles associées sont
grandes et par voie de conséquence le pronostic de vie anfPladfénbargeet al., 1986

Jolliffe et al, 2001; Gulati et al, 2003. Ainsi, parmi les nombreuses méthodes permettant

déoam®l i orer |l a protection du muscle <cardi ac
traitements phar macol ogi ques l our ds, | 6exer
rapportt o mme ®t ant un moyen efficace doéam®lior e

cardiovascul aires, et au syndr omRoweldséet &8 en p
2001; Hamilton et al. 2003 French et al. 2008 Ainsi, une originalité d notre traail sera

d 6 ®v a$ effety poténtiellemertrdigrotecteurs @ uaxercice physiqueégulier, réalisé

-18-
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en environnement saiaur le phénotype myocardique de la population expérimentale exposée

de fagon prolongée a une pollution de type environnemantadéne alCO.

Le deuxiémeobjectif de ce travail de thes@tude n°3 serad 6 ®v al uer |l es
potentiell ement protecteurs ddéune pratique
remodelage phénotypique pathologique de cardiomyocytes de rats expos&3Oaet
| 6i mpact de cette strat®gie sur l a s®v®rit

syndrome dol R.

-19-
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Revue de littérature

. Ischémiereperfusion myocardigue

1. Généralités

Les pathologies myocardiques ischémiques sont la premiére cause déténort
dans |l es pays industriali s®s. elsituatisncda ® mi e
déséquilibre entre les besoins et les apports en oxy@het nutriments du myocarde.

Ce d®s®quilibre peut survenir sOptcommean cas

cours doOobune tachycardie ou doébun exercice

apports. Dans | e cas doun i peffusioncntyacadigdeu my o
peut étre due a un rétrécissemeuatcalibredes artéres coronairés, | 6 obstructi on
thrombus ou ° | a pr ®s daucdes sttboses supépelurascaB@ d 6 a

et malgré une vasodilatation maximum, la résistance vasculaire augmente tres rapidement
et peut alors se traduire par une ischémie.

Aucoursdec es derni res d®cenni es, l e traite
est entré dans une nouvelle aire avec le développement de différentes techniques
permettant la reperfusion de la zone ischémiée. Cependant cette stratégie de reperfusion
du myocarde idt ® mi q u e , essentielle " |l a survie de
| 6origine de | ®sions propres. La r@eerfusi
considérée alors comme uneéépée a double tranchant(Jenningset Reimey 1983;

Crompbn, 1999.

1.1.L6i sch®mi e
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L6i sch®mi e myocardigue est un processus d
et de la taille de la zone ischémiée (Reimer and Jeinings,; X97i@, 199Q Ytrehus et al.,
1999. De ce fait on peut différencier les ischésnde courtes durées, dont les effets sont
réversibles et les ischémies prolongées dont certaines conséquences sont irréversibles (Herdson
et al,, 1%5; Reimer and Jeinings, 1979 Dans des <conditions ph)
nécessaire au bon fonctiamme nt de | 6or gane provient princi
gras, apportés au myocarde par la circulatoronaire La diminuti ©®& de |
provoqu®e par | 0isch®&mie conduit dans un pre
du méabolisme oxydatif et a une stimulation de la glycolyse anaérobie.-cCglermet de
compenser en partie | e d®fadénosine t@nosphagd@R)i qu e n

reste insuffisante pour couvrir les bespiestrainantainsi une diminutiond e activité

contractile (Opie, 1990 Lo6acti vation de | a glycolyse ans
lactate et de protonld*r esponsabl es déune acidose cellul a
enzymes de la glycolyse etaya des effets d® ®t res sur | 06i
1975) (Figure 1). L6i sch®mi e myocardi que peut al or

hémodynamiques et/ou des troubles du rythme, Puis stade ultime conduirdanécrose de

la zone concerné®g Leiris et Opiel978; Hearse1979; Mickelson et al., 1990).

1.1.1. Lésions réversibles suite a une ischémie de courte durée

Durant |l es premi res minutes do6i sc:lsi®mi e,
la perfusionor onai r e e s a&pasde martkcellulagre myocytairen(@alson et al.,
1990) . Les dommages i sch®miqgues sont consi de
guinzaine de minutes doéisch®mi e. Daalldles ce c a

ischémiéegpuis reperfusées retrouvent un métabolisme et une fonction normale dans les heures
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ou jours qui suivent l a reperfusion. Si I

irréversibles apparaisse@(ie, 199Q Ytrehus et al., 1994Figure J.

1.1.2. Lésions irréversibles suite a une ischémie prolongée

Si | 6i sch®mi e my o c adeld ide 1bea 2@nint les pnyooytes n g ® e
cardiaques sont irréversiblement endommageés. Ces lésions se caractérisent par la présence
déinclusions intermitochondriales denses, de
fuite des composants cellulaires et & une anarchie architectMialel§onet al., 1990). Par
ailleurs, au niveau cellulaire on observe une aggravation deudiéség ioniques, caractérisée
notamment par une surcharge calcique (Hearse, ;1S&#nbergnet al., 1990 King et Opie
1998; King et Opie, 1998 Le tissu myocardique ainsi endommagé ne pourra recouvrer un

métabolismedapténi une fonction normal@-igure J
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ISCHEMIE

A glycolyse anaérobie
A Lactate, H”
N Glycogéne
N [ADP, ATP]
N [CP]

15 minutes

Arrét de la glycolyse anaérobie
N [ADP, ATP, CP]
Lésions membranaires
(Edéme mitochondrial

Entrée de Ca®"

Aggravation deslésions membranaires

Poursuite de I'entrée de Ca%*
Fuites d’enzymes, de cofacteurs, et de composants

cellulaires vers le milieu extracellulaire

Figure 1: Séquence des altérations cellulaires induites par I'ischémie myocardique,
adapté de Mickelson et al., (1990). ATPAdénosine triphosphate; ADP : Adénosine
diphosphate; CP : Phosphocréatine.

1.2. La reperfusion

Il est clairement établi que les cardiomyocytes ne peuvent survivre dans de®osenditi

déi sch®mi e s.®VA rled hperuorleo nagcRieuel | e, | a reperf u:
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étant la seule gthode permettant de réduiee | t ai | | e de | ®adlahld aussict u s,
bien en clinique que dans les modeles expérimentaux (Cour et ARfHL@). Cliniquement,
la reperfusion précoce est possible grace au développement de la thrombolyse et de
| agi opl astie. Cette reperfusion permet | a r@
lésions irréversibles. Cependant la reperfusion est u@eée& a double tranchamt la
restauration doun flux sanguineprnewsodwagdye a\
de | a surcharge <calciqgue et | a (RLO)jowent i on d
probablement un réle majeur (Yellon et Hausenloy, 2007). Ces lésions sont regroupées sous
le nom de «wyndrome de reperfusion (Becker et Ambrosio1987). On peut distinguer 4
grands types de Iésions

- la mort cellulaire (nécrose, apoptose et autophagie)

- les troubles du rythme (les arythmies de reperfusion)

- les troubles fonctionnels (sidération myocardique awacardial stunning)

- les altérations dia perfusion (phénomeéne dena reflow»).

Lors de |l a reperf usi onacondlitGdapgnoation d&h® ut al ¢
treés réactifs (Zweier et al., 198 Misra et al., 2009). Le terme radical désigne toute espece
chimique instable possédant électron non apparié ou célibataire. Les RLO, libérés au cours
de la reperfusion provoquent une inactivation des enzymes et une peroxydation des lipides
membranaires touchant le sarcolemme, le réticulum sarcoplasmique (RS) et les
mi t ochondr i eien de ladmodugtiore det BLICGest associée au niveau du
sarcolemme & une augmentation du calci{@af") intracellulaire favorisant les lésions
membranaires et conduisant a un dysfonctionnement contractile (Marban, Ma%uell et
lip, 1997; Bolli et Marban, 1999 . Léaugmentation de |l a prod

concentratonen Gai ntracel l ul aire sembl ent °tre | es f
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observées au cours de la reperfusion -fEe$témique (Myers et al., 1985Murphy et

Steenberger2008).
13.La mort cellulaire au cours de |60
La gravité des lésiond 0 | tdles que la mort cellulaire, dépend de la durée et de la
Sve®rit® de | 6i sch®mi e ainsi gue cahduitdlaa t ai |
mort cellulaire en 20 a 60 min ka reperfusioraccélerece phénomeéneyglion et Hausenloy,
2007; Cour et Argaud2010) Figure 3. La zone a risque, qui correspond a la région du
myocarde vascul ari s®e par | dart rladuwlomeonai r e
final de la zone infarcie. Cette mort cellulaire au cours de®Rol ue de | dendoc
| 6®pi carde et du centre de | a ,R@Qrlasnert ver s

cellulaire observée au cours de la reperfussh caractérigeselon 3 types: la nécose,

| apoptose et | 6autophagi e.

Mort cellulaire

15’

Temps

Figure 2: Cinétique d'extension temporelle de la mort cellulaire au cours d'un
syndrome do6l R, adapt® de Cour
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- La nécrose lors de la reperfusion, un certain nombre de cardiomyocytes peuvent
entrer en processus de nécrose. Trois hypothéses ont été soulevées pour expliquer
| 6ori gi ne :légonfénent os@atique des myocytes, la surcharge calcique
et les dommages radicalaires (Piper et al., 1998).

- L 6 a p o:pau anere cellulaire programmeée, est un processus de mort cellulaire
soumis ° r®gulation. Au cour s pregrathnei sc h ®r
apoptotigue dans les cardiomyocytes peut étre considérée comme un processus
adaptatif des zones hypoperfusées. Ce phénomene serait fortement accentué au
moment de la reperfusion, notamment suite aux lésigtexinondriales (Yaoita et al.,

1998; Mocanu et al., 2000).

- L6éaut o:pebtaig pracessus physiologique servant a extraire de la cellule les
composants endommagés mais pouvant cependant conduire a la mort de la cellule.
Bien que |l e rtle de | 6aut ophagdsutéaiu cour
sembl erait gue | dautophagie puisse deveni
élevée deCa* (HoyerHanseret al., 2007) ou de RLO (Liu &enardg 2007; Takagi

et al.,2007).

1.4. Les troubles du rythme au cours de la reperfusionipostmique

Les arythmies de reperfusion ont été mises en évidence par Tennant et Wiggers
1935et ont depuis fait | 6objet de nombreuses
du myocarde ischémique, peuvent étre plus ou moins séveres et conmgdlaresie simples
salves d'extrasystoles a une fibrillation ventriculaire irréversible (Walker et al., 1988 Quel
gue soit I'espece animale étudiée, ces arythmies apparaissent de fagcon précoce, débutant le

plus souvent dans les 30 premiéres secondésale r eper f usi on. Pl us | 06i
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durée, plus des arythmies de reperfusion sostmiées (Hearse et Tosaki, 198earse et
Tosakil988). Bien que les mécanismes responsablesegdarythmies restent débattus, il
semble que la formation deadicaux libres ainsi que la surcharge calcique intracelludaire

soient les principaux acteurs (Ter Keurs et Boyden 2@aid et al., 2008).

15Les troubles fonctionnels au cour

Dans | e ¢ aédteane dee« sidératidR ,myotardique » @igpe a une
dysfonction contractiléeemporaireobservée au cours de la reperfusiDécrite chez le chien
en 1975 par Heyndricket al.,(1975), cette dysfonction transitoire fut dénommée «stunning »
par Braunwald et Kloner en 198Rla | gr ® | 0Oléslors ivévarsibleed en présence
déune perfusion sanguine nor mal e, l a r ®cup
ischémique peut nécessiter un délai de quelqgues heures a plusieurs semaines. Cette

dysfonction persiste mais, absence de nécrose ceding, est totalement réversible.

1.6. Le phénomeéne de aeflow

Le phénomene de rreflow se caractérise par une absence de reperfusion de certains
territoires ischémiés, en dépit d'une recanalisation coronaire optimale. Ce phénomene a été
décrit pour la pmmiere fois par Kloner et al., en 1974. Bien que discutés, les mécanismes a
l'origine des lésions microvasculaires induites pad lfeRiient intervenir a des degrés
variables :

- une atteinte fonctionnelle de I'endothélium des mi@sseaux consécutive au

relargage de RLO au moment de la reperméabilisation coronaire (Kaeffer et al., 1997).
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une obstruction mécanique (microthrombose) de ces microvaisseaux générée par l'afflux
brutal d'éléments figurés du sang, au premier rang desquels figurent les palyesiclé
neutrophiles (Ito et al. 1999Vakatsuki et al., 1999

une obstruction des art®rioles et capi ||

hypercontracture des cardiomyocytes (Ito et al. 1999).
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2. Stress oxydant et &a intracellulaire au cours dd 61 R

myocardigue

2.1. ROle du stress oxydant

2.1.1. Généralités

Le statut redox du milieu intracellulaire est contrdlé par une variété de facteurs actifs.
Ce statut redox de |l a cellule est -okydantpeti nt d
de facteursmt i oxydants. Dans |l e cas dounoxdl@&e®quil i

on parle de stress oxydant.

a- Facteurs preoxydants

Les facteurs proxydants sont des dérivées de I'oxygéne appelés RLO. Ce sont des
molécules trés réactives qui peuvemeragir avec les molécules de leur entourage. Ce qui
conf re aux RLO | eur caract re fortement r®
atomadddél a mol ®cul e concer rpeant’ doean” ®l éctrr Qi
réactions en chae.

Ceuxci sont généralement produits par le métabolisme cellulaire. Parrfaatesrs
pro-oxydants on retrouve des radicdibrestels quele radical superoxydeX,.’), le radical
perhydroxyle HO,), le radical hydroxyle QH), le radical peroxyle RO,:") et le radical
alkoxyle RO), ainsi que des formes non radicalaires comme le peroxyde d'hydrogé&ng (H
(Misra et al., 2009). Le radicé),.” a une durée de vie de l'ordre de quelques secorelgsi

lui permet de diffuser adela de son lieu de piaction (Pacher et al., 2007). La toxicité du
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radical O, est directe via une action délétére sur les constituants cellulaires, mais aussi
indirecte, car i peut f omme o x YWda NO)Ppaus o tRd O
former des espéces réactiveg/génées azotées (EROA) telles que le peroxynitrite (ONOO
(Pacher et al., 2007). Le ONOE€Xt un puissant oxydant dont la dena est plus longue que

cel | ©,.Ce prdmiemeutfranchir les membranes cellulaires et provoquer notamment

| 6 o xop éted la nitration de nombreuses cibles protéiques ainsi que la péroxydation des
lipides membranaires (Szakbal.,2007; Pacher et al., 2007). Les RLO et EROA sont ainsi
capables doéendommager tous:les types de comp

- Les acides ndéiques:.| 6 att aque radical aire est respon

de lésions directes (breches) surlam®c ul e do6 ADN ; P&Llecdt al.an e, i
2007) . Ces | ®sions peuvent ctre ° | ori gi
voire conduire a la mort de la cellule.

- Les protéines la toxicité des RLO visvis des acides aminés peut entrainer des

modifications structurales ou catalytiques des protéines (Kako et al., 1987).

-Les hydrates de carboneFreeman et Crapo (1982) ont suggépge les RLO

pouvaient induire une modification des récepteurs membranaires en agissant sur les
oligosaccharides membranaires.

- Les lipides membranairesl a per oxydati on | i pidique dbo

largement étudiée. Les altérations des lipidesnbiranaires peuvent conduire a des
modifications de la perméabilité et du potentiel de membrane, a un dysfonctionnement
mitochondrial, & une surcharge calcique (liée a des variations des permeabilités

ioniques) et © |l O0inacti sraeétal.p2009d0enzy mes me
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b- Facteurs antioxydants

Léorgani sme a d®vel opp ® fichees cordrg la produtdos d e ¢
de RLO. Les molécules controlant cette production sont désignées par le terme
«antioxydants> et désignent toutes substanaps, présentes a faible concentration par
rapport © <celle du substrat oxydabl e, retard
substrat (Halliwell et Gutteridge, 1990). On peut distinguer deux catégofes nt i ox ydant
les défenses antioxydast enzymatiques et non enzymatiques. Parmi les défenses
antioxydantes non enzymatiques on retrouve
ascorbique, le coenzyme Q10 et la cystéine. Bien que certaines études aient mis en avant
I 6i nt ®r °t d e lexdéfensea aettypeoernzyndatiqnels sont reconnues comme étant
|l es plus performantes notamment au cours du
antioxydantes la superoxyde dismutase (SOD), la glutathion peroxydase (GPx) et la catalase
(CAT) quiagissenen synergie afin de d®f endr EBiguledor gar

3).

H,O + GSSG
GPx
2GSH 2 o
0, ——20 =Hzozpe\\“’/’Fe OH: + OH-
CAT
H,O + % O,

Figure 3 : Mécanismes d'action des principales enzymes antioxydantes réponse a une
production d'anion superoxyde.
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- la SOD: est une métalloenzyme qui catalyse la dismutation du ra@icaén HO:..

Le peroxyde d'hydrogéne ainsi formé n'est pas un radical libre, car tous ses électrons
sont appariés, mais c'est malgré tout un intermédiaire réduit toxique qadeasse

durée de vie relativement longue (quelques minutes). Comme le ra&ficalil
possede la capacité de diffuser loin de son site de production et peut également
traverser les membrandsa SODest présente chez pratiquement tous les organismes
vivants et procurent un systéme de défense essentiel a leur survie en milieu aérobie
(Coassin et al., 1992rshad et Chaudhyr2002.

- La GPx: est une enzyme capable de d®toxi fie
hydroperoxydes. Le substrat de la GPx #stglutathion. La GPxréduit les
hydropéroxydes en 40 ou en alcool, tandis que le glutathion réduit (GSH) est
transformé en glutathiooxydé (GSSH) (Brigeliuglohe, 1999%.

- La CAT: est une enzyme héminique capable de transfornie® en eau et e®,
moléculaire. La réaction catalysée par cette enzyme est une dismutationb@ H

(Kirkman et Gaetani, 2007).

2.1.2. Les radicaux libres au coursded | R

aaLes radicaux | ibres de | 6oxyg ne

Bien que les RLO jouent un rdole physiologique dans des conditions basales,

not amment Vi a | 6activati on de di ff ®r aunt es \Y

moment de la reperfusion leaugmentation massive est reconnue comme fortement délétere

(Garlick et al., 1987 Bolli et al.,1988; Zweier, 1988, Vanden Hoek et 811996). Plusieurs
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voies potentielles de production de RLO sont stimulées au cours de la reperfusion post
ischémique myocardique

- La chaine respiratoire mitochondrialla mitochondrie est la source intracellulaire la

plus importante de productiah 6,Oet del &® au moment de la reperfusion (Boveris,

1977) . Au cours de | 0i sch®&mi e, |l es cofact

reperfusion, |l es ®l ectrons acc@moldc@age peuve

pour pr oQuialudg ndeentlabt i on de | éshansrespondalile mi t o «

déun accr oi ss e meOtaladeperfusian (BovegstPu7g.t i on d 6

- Le systéme de la xanthine oxydase (X0)a XO <catalyse |l a r ®ac

uni valente de | Ohiypexqguot hisdaceompGagdee de
HOz e t probabl ement (Chahmers gtaal., h1985Callécnegt prodrite

sous forme de xanthine déshydrogénase, et convertit en XO par les protéases. Au cours

de | 01 R, | 6actisv aptrioovnho g ®e praot @adsaugment at

intracellulaires erCa* induit une augmentation de la syage de XO (Ferrari et al.,
1998.

- Les NO synthétases (NOSles NOS sont des protéines enzymatiques qui synthétisent

le NO. Dans des conditionphysiologiques cellesci sont présentes sous forme
d 6 h o mo slat produisent le NO. Dans des conditions pathologigeiéss peuvent
étre découplées et formealorsd e O,I &la place du NOQumitrescu et al., 2007
Chen et al., 2010)Un découplagdonctionnel des NOS responsable de la formation de
RLO, a été rapporté par Yamashiet al., (2003)au cours de la reperfusion post
ischémique.

- Les leucocytes polynucléairesla nicotinamide adénine dinucléotide phosphate

(NADPH) oxydase des neutrophilesat al yse | a r®duction de
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O, et en Hy0O.,. Léoactivit® de | a NADPH oxydase ¢
pr odu cO iawcoursdéla reperfusion pasthémique (Borchi et al., 2009).

- LOoxydation de petiutds b®o®®s ulaas cro®@d i tdee
entrainer la formatiod ©,, comme coO6est | e cas, par exemp

les groupements thiols (Kevin et al., 2005).

b-Le monoxyde dbéazot e

Au cours des derniéres décenniedNO a pris une place osidérable dans le champ
de la biologie. Le NO est un composé chimique formé d'un atome d'oxygéene et d'un atome
d'azote. Ce gaz, dans les conditions normales de pression et de température, possede une trés
grande diffusibilité. Il a été mis en évidence raueau du systéme cardiovasculaire par le
groupe de Furchgott gui d®montre en 1980 (gL
| i b®r er un compos ® axatos (Farchgoth dt Fawvadzki®80n @eluizia s or e |
est identifié peu aprés comme ét&tNO (Ignarro et al., 1987 Palmer et al., 1997 Les
effets r®gul ateurs du NO sobdéexercent sur | a
| 6organi sme.-viaea dguvbhND haedemde pas quel ques
Celui-ci estcapable de réagir avec la phrt des especes oxygénées, avec les fonctions thiols
et le fer héminique de biomolécules (Wink et Mitchell, 19@8scalzo, 2000). Le NO réagit
avec | 6oxyg ne pour f o peotegalemedtiréagr aveGht pourt e , C ¢
former duONOQO. Cette réaction se fait avec une viteSstis supérieure a celle de la
di s mut a®iparta SO (Pdcher et al., 2007).

Le NO est produit par les difféerents isoformes de NOS. Les NOS sont des
metalloenzymes possédant groupement héminique. Plusieurs isoenzymes, qui different

entre elles par leur localisation, leur caractére constitutif ou inductible, leur propriété
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catalytique et | eur mode de r ®gul ati on. Le
de | 0e B &roves et Wang, 2000Alderton et al., 2001). Les 3 isoformes
actuellement identifiées sont

- La NOS neuronalenNOS (ou NOS1)

- La NOS inductible INOS (ou NOS2)

- La NOS endothélialeeNOS (ou NOS3)

En condition physiologiquees NOSformentappr t i r de | 6 @angigikat i on
du NO et de la icitrulline (Darblade et al., 2000). uebon fonctionnement esgtfluencépar
la présence de différents cofacteurs tels que la tetrahydrobioptering, (BHflavine
mononucleotide (FMN) et la flavinadenine dinucleotide (FAD) ainsi que de substrats (L
arginine et Q) . L 0 a c 2 isofarnte® cortsteusifs de la NOS (eNOS et nNOS) est
notamment régulée par la formation du complexe caldalmoduline alors que le
fonctionnement de la NO$hduite (iNOS) est indépendant des concentrations dé&" Ca
intracellulaire (Xia2007).
La i NOS est expri m®e dans des conditions

bactériens tels que les lipolysaccharides ou les cytokinemfiammatoires mais également
parla présence de RLO (Xie et al., 19924hen etal., 2008) La iINOS peut étre synthétisée
dans de nombreux types de cellules. Le NO produit intervient dans les réactions
infl ammatoires, dans | 6i mmunit® n céparaterp ®c i f i
cellulaire. Cependansynthétisé en grande quantité par la IND$geut réagir avec les RLO
et former ainsi en grande quantitd e s compos ®s capabl es ddéend

(Mungrue et al.2002; Billiar, 1995).

Le NO joue un réle fondamental dalescontrdle des fonctions vasculaires par son

action vasodilatatrice. Le NO joue également un réle important au niveau cardiaque puisque
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les3isoformes de NOS peuvent étre exprimés dans les cardiomyocytes. Bien que les résultats
de nombreuses études saieontradictoires, il semble se dégager un consensus selon lequel

de faibles concentrations de NO dans le tissu cardiaque auraient des effets inotropes positifs
alors que de fortes concentrations de NO auraient des effets inotropes négatifs (Ungureanu
Longrois et al.,, 199% Kojda et al., 1996 Kojda et Kottenberg, 1999 Par ailleurs il

sembl erait qudune f or une maooahoo éendt erxapt ri eosns idoen N O,
iINOS au niveau cardiaque, soit observée dans le développementerdaines

cadiomyopathiesJoe et al., 1998Shah et MacCarthy, 20QMassion et Balligand2007).

Au cours de | 0i sch®mi e, |l a concentration
n®cessii@®onchdaet [Eugalimsky,2002). Au cours des premieres minutes de
reperfusionon observe par contre une augmentation massive de la production de NO (Wang
et Zweief1 996) suivie doéune baisse marqu®e | i ®e
cofacteur BH (Tiefenbacher et al., 1996).

Ace jourles effetsduNOauocur s de | 61 R myocardi que sol
débattus. En effebien que de nombreuses études rapportent des effets protecteurs au cours
de | 61 Rertains autgwrseprésententN® comme un acteur essentiel du pré et post
conditionnement myocédique (Ferdinandy et al., 200plusieursautres travausttribuent a
celukc i un rltl e d®| ®Bergeset ah 2003AmsI, fasyntdése de RO d3t (
rapportéadans certaines étudesmme permettant notamment de réduire la mort celludaire
l a s®v®rit® des arythmi es etal 1992Schiuger edal., sy nd
1994; Pabla et Curtis]1995; Lefer et Lefer, 1996 Cette cardioprotection N@épendante,
aucours dph®nom ne doél R, a we beisseede Ia tsurcha chldig@ee
diastolique(Milbourne et Bygravel995; Khan et Hare 2003et/ou a une amélioration de la

reperfusion tissulaire (Linz et al., 1992Amrani et al., 1995). Néaroms, il est aussi
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rapporté qudors de la reperfusigrdonc en condition proxydante, la surproduction de NO
estégalement esponsabl e deOA|ldantle ONOBEEcknman et Kopeml,

1996 - | 6ori gine de nombreux dommag@dlssieygsr ot ®i q
études ont notamment rapporté un role délétere majeuONOO sur les protéines
régulatrices des mouvements calciques +iogitulaire. Notamment, le ONOQst connu

comme altérant le fonctionnement gesnpessarco/endoplasmic reticulum €aATPase2a

(SERCA28 (Lokuta et al ., 20 0idgne eddbumemmeyt ®toasn tl
récepteurs de layanodine (RyR-2) (Stoyanovsky et al., 1997Xu et al., 1998) contribuant

ai nsi © perturber | 6hom®ostasie calcique au
dOEROA serait par cope®gakne dar tl idal t ®man 1
contractile myocardique (Yasmin et al., 199atori et al., 2006 Falk et al., 2007), des
phénanénes de mort cellulair@étel et al., 1993Liu et al., 1997 et des arythmies (Naseem

et al., 1995) au cours dergperfusion posischémique du myocarde.

En absence de consensus dans la littérature scientifique, il semble toutefois se dégager
une position commune selon | aquelle de faibl
pourraient jouer un réle pratet e ur , alors qudéune surproducti
reperfusion ou suite a une expression induite de iINOS), aurait pour conséquence principale
une production mas s i wne aggravdEidhQAs I€siond rayocardiguésn e d

(Shah et MacCarthy, PO ; Massion et balligand®007) (Figured).
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EFFETS BENEFIQUES EFFETS DELETERES
Vasodilatateur Altération de la vasomotricite
Anti-neutrophile/ Antiplaguettaire A de la perméabilité vasculaire

Antibactérien/ Antiviral Dommagestissulaires

Ameélioration de la fonction diastolique N fonction contractile systolique

N O
4 NO

(ONOO)

N surcharge calcique A de lasurcharge calcique

A efficacité énergétique N de la consommation d’O,
Antioxydant Pro-oxydant/ N réserve antioxydante

Antiapoptotique Pro-apoptotique / dommages cellulaires

Figure 4 : Effets cardiovascuhires du NO,adapté deShah et MacCarthy, (2000)
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2.2. Role du C& intracellulaire

2.2.1. Régulation duiC&” intracellulaire et couplage excitation contraction

La concentration intracellulaire de Tavarie entre 10 et 100 nM, alors que la
concentration extr ac-ImMuQeaiadieat caicgue estl maintero r d r
grace au fonctionnement de pompes et de transporteurs localisés dans la memblaine cellu
et de certaines organelles intracellulait€ar@foli et al., 2001 Berridge et al.2003 (Figure
5). La contraction des cardiomyocytes est activée par une dépolarisation membranaire induite
par un potenti el d 6 a ¢ £'ivia les.can8ué E4de type L t:type n e e n't
Cd™") sensible & la dihydropyridine (DHP). Cette faible quantité de& Gatrantdéclenche
| 8ouver t u2, énduidamtsun mRlgrgage massif de*Cparle RS ™ | 6origine ¢
contraction cellulaireCe mécanismese connu sous le nom decalciuntinduced calcium
released> (Fabiato,1983). La relaxation des cardiomyocytes est quant a elle provoquée par
une baisse de la concentration erf'Gatracellulaire. Le CH est recaptéar le RS suite &
| 6acti vatdwo BERGARas Il estadgalement extrudé ui t e ) l 6acti v

(@}

®c h ad/@a& (NCX),Nal 6 act i vat i odiATRasesdu sarcolenme (Besa

etWeber 20@ ; Bers,2002).
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Figure 5 : Flux calciques au cours du couplagexcitation-contraction et de la
relaxation dans les cardiomyocytes ; Ical : courant calcique entrant lent ; RyR :
Récepteurs a la ryanodine ; PLB : Phospholamban ; SERCGRa :
sarco/endoplasmique réticulum C&-ATPase ; SR : réticulum
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22.2. Tr ou b | enéodtasie cafcique au cours du syndran@e | R

De nombreuses études récentes ont mis en évidence un lien entre la surcharge
cytosolique diastolique en €ae t |l es dommages irr®versibles
(Steenbergn et al., 1987 Korestune et Marmn, 1989 Steenbergen et al.1990;
Steenbergen et all993; Murphy et al., 1999 Imahashi et al., 20Q05Les déséquilibres de
| 6hom®ostasie calcique observ®s au cours de

différents processus.

a-Aucairs de | 0i sch®mi e

D s | 6i sch®midé ®n lpar ghpsphorglatientoxyadative dedTP et de
la phosphocréatine, devient insuffisante pour assurer le métabolisme et la survie de la cellule
(Opie, 199). La glycolyse anaérobie devientalorslaprci pal e source de pr
Elle est peu rentable et entraine une acidose liée a une surcharge intracellulaire emprotons
Léoaci dose active des pomp€e/Bl, dfirodeirestauessle gHo mme
intracellulaire Murphy et al.,, 191; Wa k abay as hi et a Na activd®sen7 ) . L C
tour | 6®changeur NCX ef etsootid @eNaf), mhoetissanea uhee nt r ®
surcharge calcique intracellulaire (Imahashal.,2005) (figure6). Cette activité inverse du
NCX semlbe étre la principale cause de la surcharge calcique intracellulaire au cours de
| 6i sch®mi eet a(,l1200dh asthee pl us, | or sque | 6i sch®m
intracellulaire inactive final ement lsa gl yc
d®pendant e:sNa/d'eATPase DiEdA et al., 1998 Avkiran, 200} renforcant
|l dactivit® inverse de *NalspempestChATH dépendantes a s or

(Figure®).
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Figure 6 : Altérations de I'homéostsie calcique du cardiomyocyte au cours de l'ischémie.
NCX : échangeur N&/Ca?".

b- Au cours de la reperfusion

Le stress oxydant provoqué par la surproduction de RLO au cours de la reperfusion
aggrave la surcharge calcique cytosolique en diastole. Ce rpbép@st notamment la
cons®quence ddune h y-pKArd¢gpbndasitp hdesr ganaat iRER RL O

provoquant une fuite calcique au niveau du RS (Gyorkeaehes 2008; Sun et al., 2008)

associée a une oxydation des pompes SERG@A ~ | 6 or i gionrde rechpiagende r ®d u
Cd" par le RS Kobayashi et al., 2007Kust er et al ., 2010) . Par a
Cc&* mitochondria) Il i ®e B | 6augment at i? nytosdliqug,estc onc en

®gal ement responsable doWAT®, diemiacer bamtdai s

calcique via une inactivation des pompes calciques ATP dépendantes (Bolli, Rigaoe (7
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et8) . Enfin |l 6augmentation de | a® miesiqu®lashi | i t ¢
déséquilibresoniques, notamment en Na o nt |, de dnaniéie glirectecou indirecte
dobune aggravation de | a osuurrsc hche gle o icHE0lt® miue

Dong et al., 2006). Par conséquent, les altérations des flux calciques rapportées da tzou
reperfusion sont ) | 6origine *“*dl&wunRS ddtmi dau
augmentation de la surcharge calcique cytosoliigute 7et8).

Cette accumulation de €aintracellulaire a étéapportéecomme étant mi facteur
maj eur dans | dexplication de | a mort cellul a
arythmies observées au cours de la reperfusiMuorphy et al., 1987 Bolli, 1990; Bolli et

Marban,1999; Ruizzmeana eGarciMoradqg 2009.
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Reperfusion post-ischémique

RLO ~
Peroxydation lipidique

e
Inactivation des enzymes
Dommages membranaires

MITOCHONDRIES

SARCOLEMME RETICULUM SARCOPLASMIQUE
C Ca’"-ATPase
C Recaptage Ca**

(;7 Perméabilité au Ca?*
C [ca*

C Perméabilité

C Na/K ATPase
C Na/Ca ¢
\ / Phosphorylation
oxydative bloquée

C [Ca2+];
C ATP

Figure 7 : Mécanismes déléteres d'une production accrue de RLO sur I'hnoméostasie calcique, adapte
Bolli, (1990).

Figure 8 : Mécanismes responsables de 'augmentation de la concentration cytosoliqueGat* au cours de
la reperfusion postischémique. RLO: radicaux libres oxygénés RyR-2 : Récepteurs a la ryanodine
PLB : Phospholamban; SERCA-2a: sarco/endoplasmique réticulum C&"-ATPase; SR : réticulum
sarcoplasmique; NCX : échangeur N&/Ca®*"; mPTP : pore de transition de perméabilité mitochondriale
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2.3. Lésionsd 6 I Hdle du stress oxydant et de la surcharge calcique

Bienquelesess oxydant pui sse °tre directemen
majeures, il semblerait que les principaux effets délétéres de la production accrue de RLO au
cours de la reperfusion pests c h®mi gque soi ent associ ®s aux
calcique et a la surcharge calcique qui en rési8tegnbergen et al., 198 Korestune et
Marban, 1989 ; Steenbergen et al., 198eenbergen et al., 1993/1urphy et al., 1999 ;

Temsah et al., 1999Sharikabad et al., 20Qllmahashiet al.,2005). Dans € chapitre, nous

®voquerons |l es effets de |l a productién accr
intracellulaire sur | es diff®rents types de
231. Mort cellul aire au cours de | 0IR

Le stress oxydant et la suesige calcique sont des facteurs clés de la mort cellulaire
au cours de la reperfusion pésthémique.lls sont” | 6origine de | 6appa

cellulaire maionduignt égalemen@ une activation de différents facteurs faoptotiques.

La surclarge calcique associée a la production de RLO a notamment été rapportée
dans | a bibliographie scientifique comme ®t a
membrane mitochondriale au cours de la reperfus@.phénoméne se traduirait par un
aaroissement soudain de la permeéabitiet la membrane mitochondriale pour l'eau et les
molécules de taille inférieure a 1,5 kldaworth et Hunter, 1979 Cette permeéabilité serait
l a cons®quence de | 6activati on ¢tfdnhibé pan@dgapor €
cyclosporine Aet activé par le Ga (Crompton et Costil988; Crompton, 199Pet désigné

sous le siglemPTP (mitochondrial Permeability Transition Por@)Neisset al, 2003. Ce
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ph®nom ne serait 7 | 6orit®l eet rdec Hiamidqi uses i dpeast |
(Bernardi, 1992) déune perte d e (Bassdhebd @®P2063 @atsi e 6w ionNni
d®s®quilibre de | a bal aBindolieta,dd9% coaduisahtalae ur d
disruption de la mitochondrie.a mitochondie ainsi altérée relargudifférents facteurs pro
apoptotiques, tels que le cytochrome c ou la protéine Aoggtosis Inducing Factor)
(Lemasters et al., 1998Borutaite et al., 2003 Eefting et al., 2004)Higure 9, mais va
€également accentuda dépétion en ATP aggravana i n s i | 6al t ®r ati on d
ionique, ~ I 6origine doéun gonfl ement cell ul &
a la nécrose cellulairg.emasters et al., 1998 rompton, 1999 Bernardi, 1999 Murphy et

Steenbggen 2009 (Figure 10.

REPERFUSIQN

Figure 9 : Mécanismes de mort cellulaire apoptotique au cours de la reperfusion pesichémique
RLO : radicaux libres oxygénés mPTP : pore de transition de perméabilité mitochondriale;
AIF : Apoptosis Inducing Factor; Cyt : cytochrome C.
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Reperfusion

o
T

@ Mito C&*

®, Dommages et
\ | rupture
3 ,/ membranaire

Figure 10: Mécanismes de mort cellulaire nécrotique au cours de la reperfusion pest
ischémique,adapté deMurphy et Steenbergen(2008. RLO : radicaux libres oxygénés
mMPTP : pore de transition de perméabilité mitochondriale.

Par ail | eur sontdéGeaimpiquees dans dai mors cellulaire observée au
cours de la reperfusion :
-Léhypercontractur e, “Fe®delnldéplétiorten AT, assaciés ur c h

alafrag | i sation de | a membrane cellul aire au
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| 6origine doéune disruption de (Ganoted®83nbr ane

Piper et al., 2003).

o
c

- Léaugment a¥ invacelluldire peGapar ailleurs étre @ dr i gi ne d
activation de différentes protéasesGdépendante dont les calpaines. Les calpaines sont
notamment impliquées dans la rupture membranaire (Vanderklish etZB8aix; Liu et

al ., 2004), | 0 a-apoptoticue hidgGhendtd . f, a 2t0eDUr) perto | 6 a

facteur de r®gul ati on &teenbergna2008)ophagi e At gb

2.3.2. Sidération myocardique

La surcharge calcique intracellulaire en diastole est rapportée comme un facteur clé
des altérations fonctionnelles contitss observées au cours de la reperfusion. (Qj9@8).

En effet, la diminution de lachargeenCdu RS pr ®al abl ement d®cr it
di minution de | 6amplitude du transitoire <ca
myocytes catiaques (Valverde et al., 20).

Par ailleurs parmi les différentes cibles cellulaires des RLO, il a notamment été mis en
®vi dence que O auproducsct iden |dBd R ®t ai t ) l 6ot
protéines contractiles (myofilaments) eto d c doune al t ®r ati on d e
cardiomyocytaire®t doéune reduction de |l a sens?bilit
(Bolli et Marban 1999; Suzuki et al., 1991 Macfarlane eMiller, 1992). Ce phénomene peut
°tre renforo®dpaprbot®@®chesakiaases ou de prot
la concentration calcique intracellulaire (Kusuokalgtl®87; Kusuoka et al., 1990Gao et

al., 1996).
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2.3.3. Arythmies de reperfusion peitchémique

Au cours de la reperfusion pasthémique, la peroxydation des lipidesembranaires
est ) | 6modificgtions €lectbghysiologiqgues pouvant en partie expliquer les
arythmies de reperfusion (Bernier et al., 198ngchi et al., 1989 Ter keurs et Boyden
2007; Antoons et Sipido 2008 Parmi ces modifications électrophysiologiques, on peut
notamment noter la surcharge intracellulaire en iorfS €aNa’ rapportée précédemment.

D s lors, au cours du syndrome dol R, | 6i nst

ioniques peutavoi pour cons®quence une modification

donc | 6apparition do6é®pisodes arythmiques.
Par aill eur s, 1¥diarutgrmemed lalt U loai ree eGa ” [
transitoire entrant Gadépendant, lum°® me ~  ldépostdépglarisadons retardées qui

peuvent expliquer les extrasystoles ou tachycardies ventricul@pés 1989; Marban et al.,

1994; Antoons et Sipidp2008)

2.3.4. Phénomeéne de aeflow.

Les cellules endothéliales sont les premieres a bénéficiéa déoxygénation. Le
stress oxydant résultant de cette reperfusion a cependant pour conséquence non négligeable,
une atteinte marquée de la fonction endothéliale coronaire se caractérisant notamment par une
vasoconstriction du lit distal coronaire (Kaefét al., 1997 Vrints, 2009) Eigure 1).

La product i o® auncpussrdeace syadrode) a notamment pour
conséquence la production de ONGQu i t e ~ | a Os @& dO endathélialnLesr e | 06
répercussions majees de cette réaction sont i) une diminution de la biodisponibilité du NO

vasculaire (Laude et al ., 2001) et i) | 6 ex
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(Pacher et al., 2007). Le NO est responsable de la régulation de la vasodilatatielieart
coronaire mais est également un inhibiteur de la réaction inflammatoire associée au syndrome
dolI R. La baisse de NO biodisponi bl e jresue un

associ ®es a u(Figure A Airsiireal codrd d cB syndromeil est rapporté une

modi fication de | 6ul t raarsetdimiouwidn de laelumaeretar@riellee | | e
et des modifications fonctionnelles entrainantpner t e de | dacti viet ® vas
al., 199).

Reperfusion post-ischemique

!

o RLO ~
Neécrose cellulaire l t NO + 0y = ONOO
Activation des neutrophiles l
Adhésion desneutrophiles < N NO
L » Dysfonction endothéliale » « No-reflow »

Figure 11: Mécanismes responsables du phénomene de “neflow" au cours de la reperfusion postischémique
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Il. Le monoxyde de carbone

Le CO est un des oxydes du carbone (FigiBle La formule chimique s'écrit CO, la
molécule est composée d'un atome de carbone et d'un atome d'oxygene et son poids
moléculaire est de 28 g.mblCe corps composé est présent a I'état gazeux dans les conditions

normales de pression et de température (Ry®itetbein 2004)(Figure 12.

:C=0:
——
112,8 pm

Figure 12: Formule de Lewis du CQ

Tableau 1 : Propriétés physiques du CO

Monoxyde de carbone

Poids moléculaire 28.01 g.mol™
Température d'ébullition -191.5°C
Température de fusion  -205°C
Température d'ignition  606°C

Solubilité (H20) 3.3ml 100ml* a 0°C
2.3 ml 100 mI™* & 20°C
Densité (vapeur) 0.968 air=1.0

Facteur de conversion 1 ppm =1.25 mg.m & 25°C
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1. Le COexogene

Le CO exogene est issu principalementadeombustion incompléte des combustibles
fossiles, notamment du gaz naturel, des dérivés pétroliers ou du bois. De facon générale, il est
produit par la combustion incompléte de tout composé carboné. Le CO est incolore et inodore
et son m®Il a asymcileapuisgee leurddansité est proche. Plusieurs unités de
guantification sont habituellement utilisées dans la littératlagyarticule par million (ppm)
ou le milligramme par métre cube (mgjml ppm correspondant & 1,15 mdfa 760 mmHg
et 25A C) . Léunit® | a plus c oles @incipden tonnaissandes s ® e
actuellesconcernant les effets cardiovasculaires du CO, ont été élaborées dans le cadre de
travaux en toxicologie pour lesquels les taux de CO utilisés sont tres sigp@aa5000 ppm)

a ceux habituellement rencontrés en environnement urbatO@ppm).

1.1.Ef f et s cardiovascul aires déune ex

de CO

1.1.1. Données épidémiologiques

Les ®pisodes doéexpositi on GCOisgnula principatlee f or
cause de déces par empoisonnement dans de nombreux pays industrialisés et sont
responsables de plus de % de la mortalité par empoisonnement dans ces mémes pays
(Meredith et Vale, 1988 Cobb et Etzel, 1991 Yang et al., 1998 Varon et al., 1999). La
cardiotoxicit® du CO, d®pendante de | a conc
(figure 13) (Piantadosi 2008), est rapportée chez les patidragilisés par une pathologie
cardiovasculairg¢Balzan et al., 1994 Diltoer et al, 1995)mais ausschez lessujetssains
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(Gandini et al., 2001).es symptdmes cardiovasculaires les plus fréquents sont la tachycardie,
|l es arythmies, | 6hypotensi on, | e oc bncawe car di
I 67T d me pul mdbmiesicardeaqueslrepréserdent cdpendant la cause principale de

la mortalité liée aux intoxications au CO (Gandini et2001).

S 0

o 10

O r

c

o ol

g 10 Toxicité

[

<

@ 10712[

= Adaptations
O . . . . Homéostasie

Temps (unité arbitraire)

Figure 13: Relation tempsconcentration des effets physiologiques, adaptatifs et toxiques @O dans les
cellules et tissusadapté dePiantadosi (2008).

1.1.2. Données expérimentales

Pour des expositions ~ de fortes concentr
ppm|l es effets principaux du CO sont dats = | €
cardiaque et vasculajje q u 6 1 | g ®n r ;&Zuckemiaun rttalg 20073ek effet2dd 0 4
CO sont principalement expliqu®s par sa fixa
fois sup®rieure 7 cell e de(HHCO)oalors gormee est La ¢
incapable de sdéoxyder ° | 6air comme | e fait
i nactive ainsi une certaine proportion de | 0

jouer son OQaltmaveddedloregaprus mMeld( Ki mmeld. et al
La | i b ®rOaau niveau calldaird eét par conséquent altérée, provoquant une situation
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transitoire dohypox®mi e tissul aire. La for
®gal ement d6une dissout ndans ileo plasn edontCI€s répercussions

physiologiques sont conséqueni@e.dernierse fixe en effet a la myoglobine cardiaque (mais

avec une affinit® moindre), renfor-ant l a s
conduire, dans certaicsa s, = des s-rebxyganatioro(Riantadbsi, 200@ette e

hypox®mie tissulaire pourrait tre 1 06origin
observ®s | ors doéexpositions prolong®es ~ ce

cytochromes mitochondriaux, altérant la chaine de transport des électrons et inhibant la
synth se a®robie de | 6ATP (Brown et Piant ad

métabolisme des cardiomyocytes.

HbCO (%)

0 40 80 120 160 200 240
Temps (Min)

Figure 14: Cinétique de la formation de HbCO chez le ratadapté deKimmel et al.,
(1999. HbCO : Carboxyhémoglobine.

12.Ef fets cardiovascul aires dbébune ex

de CO
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1.2.1. Données épidémiologiques

Les pathologies cardiovasculaires constituanprincipale cause de mortalité dans les
pays industrialis®s et | eur ®v volution r®sul't
et environnementaux. La pollution atmosphérique joue un réle majeur dans le développement
de ces phologies (Burnt et al., 1997 Von Klot etal., 2005; Berger et al., 2006Peel et al.,

2007). Divers agents polluants (gaz et particules) semblent étre impliqués, certains (ozone,

particules fines) ont fait | 6obj eannéddorsnport a
qgueddbautres polluants tels que | e CO ont ®t®
concentration dans Il peutrétre retrounénaedasecantentratons @lasd a n t

importantes dans certaines zones particulierementuéasll En effet divers travaux ont pu
mettre en ®vidence des taux moyens de CO wur
environnements urbairgarticulieremenp ol | u®s avec des pics pouva
(Wright et al., 1975 Stern et al.,1988; Bevanet al.,1991). Par ailleurs, le CO constitue un

poll uant majeur rapport® dans | e cadre dobdenqg
corr® ® avec | 0ac critécdaslisvasoutaindBrookieat al.,t2@04Henrndee  mo r t
al.,, 20 ; Stieb et &, 2009; Bell et al., 2009). Ainsi, réecemmentne étude réalisedans le

cadre du projet APHEA (Air pollution and HealtlA European approach), cerdgréur 19

grandes villes européennes, rapporte une relation linéaire significativepelhiteon citadine

au CO et mortalité cardiovasculaire (Samoli et al., 2007).

1.2.2. Données expérimentales

a- Remodelage morphologique et fonctionnel cardiaque
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Une hypertrophie cardiaqueonsécutivea une expositiorprolongéeau CO a été
rappatée par diverseurs (Loennghen et al.,, 1999Sorhaug et al., 2006Plus récemment,

André et al., (2010) ordaractérisé leemodelage cardiaquéez des rats exposés 4 semaanes
30/100 ppm de C@t ont pu décrireine augmentation de la masse du ventricule gaugh&j+
associée a une augmentation thux defibrose (+89%). Ce remodelage myocardique, a
également été mis en évidence au niveau cellulaire par Bye et al., (2008) sur des myocytes de
rats exposés a 200 ppm de CO 5 jours/semaines pendant 18Cemiauters ont en effet
rapporté une augmentation de 18 % de la longueur et de 88 % de la largeur des myocytes du
ventricule gauche (VG)

Le remodelage morphologiquimduit par une exposition chronique a de fable
concentratios de CO, estgalementassocié a deébers troubles fonctionnels en condition
standard. Ainsi, Andre et a(2010), ont rapporté une altération de la contractilité myocardique
caractérisée par une diminution de la fraction de raccourcisseri8b) et une diminution de
la déformation digslo-systolique de la paroi postérieure du \K31(%)chez des rats exposés
au CQ Ce résultat observé-ini vo par ®chocardiographi e, est
une altération marquée du couplage excitatiomtraction.Ces mémes auteumnt en effet
observé une diminution de la fraction de raccourcissement des sarcomeéres associée a une
altération du transitoire calciqgeo n s ®c ut i ve ~ | dneégaement rappodéren au C
condition standard une aug méarytaniques chezdeats | 6 o c c
exposeés chroniquement au G®,phénomeénétantp ar ai | | eur s exacer b® al
Adrénergique. Ce résultat est en accord avec les études épidémiologiques qui ont rapporté une
augmentation des arythmies ventricidaichez des populations exposées de facon récurrente

aux polluants urbains (Miller et., 2007).
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Déapr s Thom e004a),, | 6499 doomcengratisside GOpn ~ d
telles que retrouvéee n envi ronnement ci t et tssufaire engéntgep o x ® m
not amment par | a-8¢%pne semlleipasffisadtdpdle@@ | (Juer | dam
des modifications structurelles et fodemcti on
remodelage cardiaguet les altérations fonci onnel | es qui | 6eueor o mpagr
étre expliqué principalement pares effets du CO sur i) le statut redox cellulairi@

| 6hom®ostasie calcique cellulaire et 1ii) 1| a

b- Statut redox cellulaire

Comme déja présenté,det at ut redox de | a cellule se d
entre la présence de facteurs-prydants et de facteurs antioxydanisans | e cas d
exposition ©° de faibles concentrations de C

augmeration de la synthése de substancesopgmlantes (Zuckerbraun et al., 2007) et a une
diminution des défenses antioxydantes (André et al., 2010). Cette modification du statut redox
cellulaire est rapportée par ces auteurs comme étant le principal facpansable du

remodelage phénotypique cardiaque observé chez des rats exposés au CO (André et al., 2010).

- Facteurs prepxydants le CO agit directement sur la production de substances réactives

d®ri v®es de | § celoy quckebraun Etnal. 260f7)f ile inhiberait la
cytochrome ¢ oxydase entrainant une production accrid@epar les complexes | et 1l

de la chaine mitochondriale de transfert des électrons. Le CO agirait comme un inhibiteur
comp®titbhh devéd® de | 0 kytocheomds &€ mitochgpndauxa 3 d €
bl oguant ai nsi |l a cha’” ne ; duekerbrameetcd.,i2@n, ( D6 an

Piantadosi 2008). De plus, de faibles concentrations de CO ont été rapportées comme
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pouvant induire une augmentation de la biodispomgbdiu NO. En effet, le CO posséde

une forte affinité pour les sites de fixation du f@moprotéines) et en occupapssites

de fixationil contribue aaugmenter les concentrations de NO biodisponibles (Piantadosi
2008). En condition proxydante (liéenat a mme n't ) | 6exposition
augmentation de la biodispibilité du NO dans la cellulentraine la formation de ONOO

Ainsi, Thom et al. (1997 1999; 2000) ont mis en évidence une augmentation du stress
oxydant/nitrosylant lié a la productionexcessive de NO sur des cellules isolées

endothéliales exposégseure a des concentrations de CO allant de 10 a 100 ppm.

- Facteurs antioxydantstrespeu d6 ®t udes se sont i Nt ®r ess®es

CO sur le systeme de défenses antilaxges, et les résultatgtérogenes de ces études,

sont probablement liés aux différences expérimentéleseffet, Thom et al., (2000) ont

mis en ®vidence une augmentation de | 6acti
exposées 45 min a des contrations de CO allant de 10 a 100 ppans aucun effet sur

les autres enzymes antioxydantes. Au contraire, André et al., (2010) ont rapporté une
diminution signifc at i v e de | 6activit® caetioxydladtesn s e mb |
myocardiques (SOD, GPx,AT) chez des rats exposés 4 semaines a de faibles doses de

CO (30/100 ppm).

c- Homéostasie calcique cellulaire

Suite a une exposition prolongée au CO, Bye et al., (2008) ainsi que André et al., (2010)
ont mis en évidence une augmentation de la concentratiosotiyjue diastolique en €aet
une diminution de | 6amplitude du transitoire

altération du transito@r calcique était associée dares deux études a une diminution de la
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charge calcique du RS, principment expliquée par une altération du repompage dupaa

les pompes SERGRa. Ce phénomene est expliquée par Bye et al., (2008) par une diminution

de | 0expression de diff®rents isoformes de
di mi nut i vitd ded @mnalSERCARA. André et al., (2010) ont quant & eux mis en

®vi dence wune di mi nut i onr2a daes les daedioppyoaytessde cats d e s
exposés au CAL6 a u g me n tCatintracalulaitecen diastole serait également liée a une

fuite calcique au niveau des canaux R¥RJu RS (André et al., 2010). Cetle serait la
cons®quence doéune hyper phos pHde geb canaiv@utre du s |
l es alt®rations des prot®i nes de égéemenm®ost a
décrit une moindre sensibilité des myofilaments au”'@hez les rats exposés au CO
probablement liée a une augmentation dg/derphosphorylation PKAépendante de la

troponine C.

d- Perfusion myocardique

Plusieurs études se sont intéresséex effe t s potentiell ement (
exposition prolongée au CO sur la perfusion myocardique. Le CO est reconnu comme un
agoniste du NO pouvant se fixer au niveau de la guanylate cyclase soluble (GCs) et ainsi
induire une relaxation de la cellule musculdisse et a fortiori une vasodilatation (Furchgott
et Jothianandan, 1991piantadosi, 2008 Cependant la fixation du CO sur la GCs entraine
une formation de GMPc 100 fois inférieure a celle induite par laidixalu NO.Ce premier
agiraitdonccommeunnhi bi teur comp®titif du NO et poul

la fonction vasculaire (Kharitonov et al., 1995) (FigLig
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GTP
CMLV

GMPc

/
PKG— Relaxation

Figure 15: Effets du CO sur la relaxation NO-dépendante des cellules musculaires lisseNOS:
mo n o x y d e sydtléémse erndahéliale CMLV : Cellule musculaire lisse vasculaire GCs:
guanylate cyclase soluble GTP : guanosine triphosphate; GMPc : guanylate monophosphate

cyclique; PKG : protéine kinase G

Ainsi, suite a une expositioprolongée au CO exogéne, plusieurs études ont rapporté
des altérations de la perfusion du muscle cardiaque (Favory et al,, @a06er et al., 2007).
Les effets déléteres de faibles concentrations de CO sur la perfusion myocardique semblent
fortementliés au stress oxydant (Thom et al., 1997). En effetdernier caractérisé par la
formation de RLO et dOEROA au niveau vascul ¢
Iésions des cellules endothéliales, et pourrait également jouadle sur le découplage

fonctionnel de la eNOS et ainsi altérer la vasodilatation endothél@pandante (Kuzkaya et

al ., 2003) . I nd®pendamment , | 6exposition chr
®t ant © | 6origine de | a sefsthueel denflach®@urs
etal.,1999) exacer bant ainsi | 6al t®r ation de |l a p
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1.3. Le COendogéne

Le CO nobest pas uni quement un compos® t
naturell ement par | 6 or @rasnet poesede cdrt@nes proprigtés | e ¢
physiologiques essentielles. Il existe au moins deux sources endogenes de production de CO. La
source biologique prédominante est la dégradation héminiqu&){Denhunen et al., 1969)

(Figure 16 alors que | 6autre source de producti
organiques. Le CO endogéne a longtemps été considéré exclusivement comme un déchet de la
dégradation héminique, toutefois il est désormais considéré comme un précurseatidesf
physiologiques essentielles (Marks et al., 1991). Le réle du CO endegfageniste a celui du

NO. Toutefois a des concentrations éleydgseut entrer en concurrence avec le NO et ainsi

limiter les propriétés physiologiques bénéfiquesealeernier

Heme

NADPH
O,
NADPH Cytochrome ¢
Héme Oxygénase (P450 Reductase)

NADP
H,0

Fe

-

CO —® Diffusion extracellulaire

BILIVERDINE
NADPH

NADP

BILIRUBINE

Figure 16: Biosynthése du CO par dégradation héminique
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2. CO etIR myocardique

2.1. Exposition au CO exogene

La gravité des incidents ischémiques myocardigessdépendante de nombreux

facteurs aggravants tels gue | 6exposition

épidémiologiques oren effetmisen®vi dence une corr ®l ati on
concentrations telles que rencontrées en environnesmeain pollué et le taux de mortalité et
de morbidité lié aux pathologies cardiovasculaires ri@tiret al., 1997 Bell et al., 2009). En
dépit de cesdonnés épidémiologiques, a ce jour peu de travaux experimergausont

intéressées a la compréhensi@s mécanismes soejaents a cettenortalité cardiovasculaire

entr

| o r expogitibn de type citadine au CO.or s d 6 e x p o Baktetiab, R35) ant gu e s ,

rapport® qubéun protocole doél R sl0oul00 ppmde i

sol R

CO permet de protéger le myocarde et ainsi de diminuer la sévérité des lésions de reperfusion

(mort cellulaire et aithmies). Nakao et al., (20p8nt rgpportéle méme type de résultats lors
déune I R cardiaque r®alis®e suite ~ une
mettent en avant une possible activation
cardioprotection par le CO.

En cequi concerne les expositions chroniques prolongées au @@reaconnaissance
seules deux étudssnt disponiblestles concentrationgtilisées dans ces études soeaucoup
plus fortes (600 ppm durant 2/3 semaines) que celles observées dans le tagaldtion de
type urbaindgBarbé et al., en 200 Rochetaing et al., 2001Fes étude ont | 6 ®t a't
contradict oi r e syantdesieHels protecteursian contrairalélé@@s selon la
population expérimentale étudiée (ptgtion hypoxiqugpour Barbé et al(2001) ou population

saine pour Rochetaing et a200)). Ansiaucune ®tude ne sobdest

-63-

exp

poul



Revue de littérature

®val uer | 60i mpact dodune exposition prolong®e
retrouvées das le cadre de la pollution urbaisar la sensibilité du myocarde au syndrome

doé.l R

2.2. CO endogene

Plusieurs ®tudes se sont int®ress®ets aux
ont mis en évidence un effet cardioprotectdarce dernie(Bak etal., 2002, Bak et al. 2003)
Cesmémesétudesrapporent par aillleursgyu 6 une i nhibition de | a for
induit une aggravation des | ®sions de areperf
des effets cardioprotecteutses effetdbénéfiqgues du CO endogéne seraient liés a la diminution
du stress oxydatif (Nakao et al , 2005), 1 a
2004) ai nsi g u-nflemmatoire retoaptipop®tiq®sdu @n (LiiVolti et al.,
2006 D6autres ®tudes se sont int®ress®es aux e
| Gutilisation de mol ®cul es r el ar gdemieresht CO (
®gal ement mi s en ®\parG@RMcpermet) de Géduire Sersieantt less me n t

lésions de reperfusion (Stein et al.,, 200bpt amment vi a une nor mal i seé

ionique cellulaire (Varadi et al., 2007).
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. Exercice dbébendurance et car di

1. Données épidémiologiqgues

1 est aujourdohwi |loaarcde ment® mpehysnmuwequ ®
essenti el dans | 6am®lioration de | a qualit®
nomkre conséquent de travaux semtdbaforter la relation entre activité physique réguliére et
réduction de la morti#é prématurée (toutes causes confondues) (Paffenbarger et al;, 1978
Paffenbarger et al1986; Paffenbarger et al1986). Le systéme cardiovasculaiagpparait
commeune cible privilégiéede 6 act i vi t ® pAngisun granénombRdgbu®es u dr e
rapportent une relation inverse entre | a pra

mortalité prématurée pour raisons cardiovasculdigesrro et al., 2007).

2. Données expérimentales

Par mi |l es nombr euses Mm®tld pratestoOn duenuste t t an't
cardiaque, dont un grand nombre font appel a des traitements pharmacologiques lourds,
| 6exercice physique est r®gul i r aeleniterlesr appor
atteintes cardiovasculaires et en particulier celle®le s a u s yRodarsenae, 1999 | R
: Demirel et al, 2001; Hamilton et al., 2003 French et a).2008; Powers et al.2008). Bien
gue |l es m®cani smes responsabl es de l a carc
partiellement inexpliqués, uremodelage phénotypique myocardique caractérisé par une
am®l i oration du statut antioxydant et une mi

r®gul ant |l es mouvements calciques intracel/l
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de cardiopradctiont el | es que | 6am®l i oration de | a pe
prot® nes de choc thermique (Heat shock prot
canaux potassiques o nt aujourdohui ®vogqu®es, pour e X
10 e x e rFigurecl# (Pdwers et al., 2008).

Bi en gue | 6exercice physique pui sse en
structurales et fonctionnelles au niveau des cardiomyocytes, nous aborderons dans cette partie

uniguement lesafcteurs potentiellement impliqués dans les mécanismes de cardioprotection.

Entrainement en endurance

@ RSTSya|lSed K2YS2[adl arSHSPs @ OF yl|dgEe / A NDA
antioxydantes calcique Cardiagues potassiques coronaire

Phénotypecardioprotecteur

Figure 17 : Effets potentiellement cardioprotecteurs de I'activité physique, adapté de Powers et §R008). HSPs
protéines de choc thermique.

2.1. Statut antioxydant

Dans | e cadre doéun entra  nement en endur a
effets b®&n ®f i ques de | 6exer ci cxdant. &g effeti er S L
| 6augment ati on degau ac ocuornss odremaltd eoxne rdcdiCc e est a
de la production de IFD (Jenking 1988; Ji, 199%). La récurrence de ce stress oxydant est a
| 6ori gine doune ada pteanotanument phuunaraygnerdatiodsde, car a

défenses enzyatiques antioxydantes (Ji995; Atalay et Sen1999; Ji, 1999. La littérature

- 66-



Revue de littérature

scientifique sur | e sujet fait principal emen
delaSODdanslessu car di aque, suite YamashitaetplI9990de d¢
Hamilton et al. 2003). Cependant des travauxldav etQuintanilha (1991) et deAscensao

et al ., (2006) ont aussi rapport® un eff et
| 8&eression et | 6ac CATvCette@mélibmtionda staGtPexzyneatiqued e | a
antioxydant suite a un entrainement permet de développer un phénotype cardioprotecteur,
notammentvixvi s de | 6i nf aPawers et al.d2002Fnenchcetalr 20@6; (

French et al.2008; Kavazis et al., 2008). En effet les travaux de French e{2006; 2008)
associent | 6augment ati on de l 6activit® ant.i
myocar di que a uladiminutios dedabmomn érilailfeRserait la conséquence,
doune di minution du stress oxydant au cours
prot® nes r®gul atrice de | 0hom®ost;Kemiet cal ci
Wisloff, 2010) . Déaualrementr amaniXxr ® nqu®gne augmen
enzymes antioxydantes associée a un entrainement en endurance permettait de réduire
sensiblement la sévérité des arythmies de reperfusion (Hamilton 20(4). Bien que la

majorité des résultats de ldtérature scientifigue rapportent que ce type de stratégie
cardioprotectrice est 7 (tviféenzymgtique antickytlante,el a u gn
convient toutefois de noter gue <certatins tr
enzymaique antioxydant. Cette discordance entre les différents travaux est trés probablement

liée aux caractéristiqgues qualitatives (duréensitd du programme dbéentr a

(Powers et al., 2008).

2.2. Homéostasie calcique
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2.2.1. Généralités

Les effets bénéfq u e s doéun entra’” nemesant au @eiveaue nd ur
cellulaire notamment par une amélioration du transitoire calcique (Wisloff et al., @i
et al., 2005). Cette amélioration delilérationde C&* du RS au cours du transitoire est
rapporeec o mme ®t ant not amment |l a cons®quence dbo
probabilit® doouv erauwous du esplage axcimtioontradion R
(Palmer et al., 1998F(Qure 1§ et dOune surexpr eXmpdmneettantdes p
dans ces conditions, de maintenir la charge €l dlaRS (Wisloff et al., 2001). De plus, un
entrainement en endurance permdt@au s s i ddaugmenter |l 6@t i vit
suite ° une ®| ®vation de | 6expr esghelamban et d
(Wisloff et al., 2001 Kemi et al., 2008 Cette activité accrue des différents systemes de

recaptage du Ga a pour conséquence une amélioration de la vitesse de relaxation du

myocarde. Par ailleurs, le maetiou | 6 a m®I| i or a tcaloque parile RE pypo mp a g
aussi un r'le non n®gligeable dans | 6am®Il i ot
effet, | 6am®l i oration du repompage calcique

C&" du RS en fin de diastole et donc une augaon de la quantité de Eaelarguée au

cours du transitoire (Wisloff et al., 200Wisloff et al.,2002; Lu et al., 2002) Kigure 18§.

Enfin, il a ®galement ®t ® montr® que | 0entr a
myofilaments au CA intracellulaire (Wisloff et al., 2001 Diffee et al., 2001) (Figuré9),

am®Il i orant ainsi |l a r®ponse des prot®fnes co

intracellulaire.
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Systole

oy == Sédentaire
-, — Entrainé

Transitoire calcique
du cardiomyocyte

Diastole

100 ms

Figure 18: Transitoire calcique decardiomyocytes isolés chez des rats sédentaires et entrainés,
adapté deKemi et al., (2008.

== Sédentaire
J —_ n_ s
P Entrainé

Tension exercée par le cardiomyocyte

[Ca™)

Basse Elevée

Figure 19: Sensibilité au calcium de cardiomyocytes isolés chez dess
sédentaires et entrainés,dapté deKemi et al., (2008.
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2.2.2. Dans le cadre de pathologies

En conditions pathologiquest particulierement au cours du développement de
| 6i nsuffisance cardiaque, i est classiquer
conduit a une normalisation des mouvements calciques intiages, ) | 6ori gine
amélioration de la fonction contractieyocardiqugWisloff et al., 2002). Ces améliorations
sont expliqu®es comme secondaires 7 une nor
I 6 h o m® eacigue s(Wisloff et al.,, 2002 De Wa a r d et al ., 2007) é
normalisation de la sensibilité des protéines contractiles ali(G&sloff et al., 2002. Par
aill eur s, au cours du syndrome dol R, French
déun entra’ mceomdadnti tr g wlail earb,l ement ~° | dacci de
des mouvements calciques intracellulaires. Sans pouvoir réellement négliger de potentiels
effets b®nN®fiques de | 6exercice sur l es pr.
calcique awours de la révolution cardiaque, ces auteurs expliquent ce résultat comme étant
|l i ® aux effets b®nN®fi ques de | dexercice sur
En effet, cette amélioration des capacités de défenses antioxydantes peraett@itrs de
I 61 R, de pr®venir | 6oxydation et lekdansde®gr ad a
mai ntien de | 6hom®es PesphoembaraNCXitygeuC&") (ErénEhR C A
et al., 2008)et considérés comme redosensible (Kobayashi etal., 2007; Gyorke et

Carnes2008; Sun et al., 2008Kuster et al., 200Q(Figure 20.
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Ischémiereperfusion

Entrainement
@ RLO l
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Protéines de
f QK2 YS2ak
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>
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Dégradation
apoptose
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.......... Surcharge Ga ceerene ]
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Figure 20: Mécanismes de cardioprotection liés a I'expression de SOD suite a un entrainement en endurance. RLO
radi caux |ypéne, 80D : siperodyde digsmutase.

2.3. Autres facteurs

Bien que | 6am®lioration de | 0hom®ostasi ¢
semblent étre les principales voies de cardioprotection irsdpita r | 6exercice,
facteurs ont également é@gropsésaf in dbéexpliquer |l ®dduenf f et

entrainement en endurance. Ces mécanismes sont
- Des moaodifications structurales et fonctionnelles de la circulation coronaire
(d®vel oppement doéun rl®sae a@t & omovairiament eq ucdou n
en endurance pouvait am®liorer labeengi og®
coronairesl(aughlin et al., 1998 Brown, 2003)
- Une induction des protéines de choc thermique (heat shock protein HSPs). Certaines
HSPs (telles que la HSP72) praient °tre responsabl e dobéun

not amment au c¢our Knodlidony 1094sBemadin et MeMilldrg | R (

-71-



Revue de littérature

1998; Powers et al., 2001Ainsi HSP72 a été rapporté comme pouvant protéger la
mitochondrie contre le stress oxydant et paurrt ®gal ement [ i mi t
cellulaire (Mosser et al., 19930lla etCossarizzal996).

- Une amélioratiod e | 6acti vit® des-dpendaats(Sarcpkpt as s i q
mitoKatp) (Brown et al.,, 2005)qui semble° t r e 1 mpl i qu®e dans |
statut redox et dmotégedrt ande®yscarde adtaemmentaall c i q U

couy s de | 061 R (;RORQuUuekeal 2002001
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Matériel et méthode
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. Population

Les expériences ont été réalisées sur un total de 190 rats méales de souch&g@éstar
de 16 semaines. Le bon état de santé des animaux était garanti a chaque livraison par un
certificat sanitaire. Les expérimentations se sont déroulées de septembre 2007 a Mai 2010 au
sein des | ocaux de | 6EA: 4278 rtyaAvnisgin ognu, 6 adui rsieg
| ocaux dpsaur la @pastie 8ellulaire au sein (Montpellier, dirigé par le Dr Sylvain
Richard)et des |UMBS25XIMG-BMAG ®qui pe PRETA/ Cipaur & Nu
certains dosages biochimigues (Grenoble, dirigé par Jeé&rde Leiris Les animaux ont été

pl ac®s dans des conditions standards de temp

(@)
o]
(@]
(@)
(7))

12 heures de jour/ 12 heures de nuit. L
Ce travail est organisé et présenté sdcétudes distinctes. Pour les études 1 et 2, les
rats ont été aléatoirement répartis en début de protocole dans les 2 groupes:suivants
-RatsCtr:. rats plac®s en environnement standa
- Rats CQ rats placés 12 heurpar jour en environnement pollué au CO-@3ID ppm)

et 12 heures en environnement standard d

Pour | 6®tude 3, afin déo®valuer | es effet s
conduit dans | es ss#ionaumeavironemedtcp@lidéa lastratslobt ét& p o
répartis aléatoirement dans les 3 groupes suivants

- Rats CtrdSed: rats plac®s en environnement stan
- Rats CGSed: rats placés 12 heures par jour en environnement pollué au CIDE30

ppm) et 12 heures en environnement standeze
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- Rats COEXx: rats entrain®s, en environnement
semaine pendant 4 semaines, puis 2 jours par semaine pendant les 4 semaines

dbéexposi t nnementpailluéaunCOi(cf. exposition des rats CO, Il.).

Toutes les expériences ont été menées en accord avec les directives du ministere

fran-ais de | 6agriculture et | es conventions

des animaux de labdmre.
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Il. Exposition au CO

LOOMS a esti m® des s edueill”s ddedsegxupeolssi tliao ns aanu
est mise en cause. Des expositions a 9 ppm pendant 8 heures constituent une limite
recommandée a ne pas dépasser. Cependant il existe desgpatdda journée, ou ces
concentrations sont largement supérieures en milieu urbain. En effet, différentes enquétes
portant sur | a qualit® de | 6air rapportent d
atteindre 170 ppm en cas de trafic impor(@tight et al., 1975 Stern et al., 1988Bevan et
al., 1991, Finkelstein et al., 2005). Ainsi, de maniere a simuler une exposition de type
citadine au CO, les animaux ont été placés 12 heures par jour dans un caisson hermétique relié
a une bouteille @ CO. La concentration en CO au sein du caisson était contrélée en continu a
| 6ai de doéun analyseur de CO de type CHEMGARI
( MSA) et r®gul ® gr®©ce ~ un syst me dém®l ect r
contiblées par informatiqué.es rats ont été exposés a une concentration résiduelle de 30 ppm
complétée par 5 pics de 1 heure a 100 ppm. lls étaient ensuite placés 12 heures en

environnement standard doéani mal EBiguiel). (air f il
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Figure 21: Pattern type dbéexposition au CO (24 he

Afin doé®viter tout ef fet aigu du CO au
pl ac®s, "’ | a f ipositi@he2d hedres £ endronneen@iSad & @ x t do°t
utilisés pour les expériences. En effet, des travaux préliminaires ont montré que les
concentrations do6éHbCO, sup®rieures chez | es
heures apres la dernieegposition, ne différent pas entre les 2 groupes 24 heures apres la

sortie du caiFggreh). débexposition (
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