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Au cours de cette dernière décennie, de réelles avancées dans le traitement des 

maladies coronariennes on été réalisées. Malgré cela, ces pathologies demeurent la deuxième 

cause de mortalité au monde avec, selon lôOrganisation Mondiale de la Sant® (OMS), près de 

7,2 millions de décès par an. En France, leur pronostic reste grave puisque lôinfarctus du 

myocarde est à ce jour encore responsable de 10 à 12 % de la mortalité totale annuelle chez 

lôadulte. L'infarctus du myocarde se caract®rise par une destruction du tissu cardiaque 

r®sultant dôun apport de sang insuffisant via le réseau artériel coronaire. Le seul moyen de 

limiter la mort cellulaire au cours de ce processus est de reperfuser le plus rapidement 

possible le territoire ischémié, ¨ lôaide dôagents pharmacologiques et de techniques 

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

®pisode isch®mique, nôest cependant pas sans risque et peut entra´ner des l®sions r®versibles 

ou non, que lôon qualifie de lésions dôischémie-reperfusion (IR). Les lésions les plus 

fr®quemment observ®es suite ¨ une s®quence dôIR sont la mort cellulaire, les arythmies 

ventriculaires, les troubles fonctionnels contractiles associés à une altération des paramètres 

hémodynamiques, et une altération de la perfusion tissulaire.  

 

La s®v®rit® des l®sions myocardiques associ®es ¨ ce syndrome dôIR r®sulte dôune 

interaction complexe entre facteurs génétiques et environnementaux. Parmi ces facteurs 

environnementaux, la pollution atmosphérique semble jouer un rôle primordial et constitue de 

ce fait un problème de santé publique majeur. Des enquêtes épidémiologiques récentes montrent 

quôune augmentation significative des principaux indicateurs de pollution de lôair provoque une 

augmentation des taux de fréquentation des services dôurgence hospitaliers, mais aussi des 

décès prématurés chez les personnes âgées et les personnes fragilisées par une pathologie 

chronique, en particulier cardiovasculaire (Momas et al., 1993 ; Moolgavkar, 2000 ; Schwela, 

2000). Les principaux polluants atmosphériques mis en causes sont : le dioxyde de souffre 
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(SO2), les oxydes dôazote (NOx), lôozone (O3), les oxydes de carbone (COx) et les micro- et 

nano-particules. Récemment, de nombreux travaux ont été consacrés à ces dernières (Schwartz, 

1994 ; Wichmann et al., 2000 ; Wellenius et al., 2003). Dôautres polluants, dont le monoxyde de 

carbone (CO), ont cependant fait lôobjet de beaucoup moins dôattention. Celui-ci constitue 

pourtant un polluant majeur, dont le taux dôexposition est tr¯s fortement corrélé avec 

lôaccroissement du taux de mortalit® cardiovasculaire, notamment chez les populations ¨ risque 

(coronariens, insuffisants cardiaques) (Burnett et al., 1997). De plus, plusieurs travaux 

rapportent une augmentation des arythmies cardiaques lors dôexpositions courtes au CO 

(Hinderliter et al., 1989 ; Sheps et al., 1990). Les mécanismes biologiques potentiellement 

associés à la perte de cohérence fonctionnelle du système cardiovasculaire lors dôune exposition 

de type environnementale urbaine au CO restent, à ce jour, largement inexpliqués. Les 

principales connaissances actuelles concernant les effets cardiovasculaires du CO ont été 

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

très supérieurs à ceux rencontrés lors de pollutions citadines (500 à 5000 particules par 

million (ppm) vs. 15 à 100 ppm). Très récemment, certains travaux (Bye et al., 2008 ; Andre 

et al., 2010) ont rapport® quôune exposition prolong®e ¨ de faibles concentrations de ce 

polluant pouvait également conduire à des effets délétères au plan cardiovasculaire. Ainsi, 

Bye et al., (2008) puis Andre et al., (2010) ont ®tabli quôune exposition prolongée au CO, à 

des concentrations similaires à celles mesurées en environnement urbain est ¨ lôorigine dôun 

remodelage de lôultrastructure cardiaque. En particulier, ces auteurs ont mis en évidence des 

effets délétères majeurs du CO sur les cardiomyocytes de rats sains, ¨ lôorigine du 

d®veloppement dôun ph®notype cellulaire pathologique. Dans ces deux ®tudes, il nôest 

cependant pas rapport® dôeffets majeurs de ce type dôexposition sur la coh®rence fonctionnelle 

de lôorgane. Il convient toutefois de noter une exacerbation des arythmies ventriculaires en 

condition de stress ɓ-Adrénergiques dans le travail conduit par Andre et al., (2010). Bien que 
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le remodelage phénotypique pathologique des cardiomyocytes puisse jouer un rôle clé dans la 

plus grande vuln®rabilit® du cîur ¨ un stress majeur, tel que lôIR, et ainsi contribuer ¨ une 

meilleure compréhension de lôaccroissement du taux de mortalit® cardiovasculaire chez les 

populations régulièrement exposées à ce gaz ; ¨ ce jour aucune ®tude, ne sôest int®ress®e aux 

effets dôune exposition prolong®e ¨ une pollution de type citadine au CO sur la sensibilité du 

myocarde ¨ lôIR. 

 

Le premier objectif de ce travail de thèse sera donc sera donc dô®valuer les effets 

du remodelage cardiomyocytaire, induit par la pollution de type environnementale 

urbaine au CO, sur la sensibilit® du myocarde au syndrome dôIR, et dôen comprendre les 

mécanismes sous-jacents (Etudes n°1 et n°2). 

 

 Lôexercice physique constitue une situation de ñstress physiologiqueò pour 

lôorganisme et le myocarde en particulier. De nombreux travaux font pourtant ®tat de la 

nécessité de pratiquer un exercice physique quotidien, notamment chez les populations à 

risque, tant le remodelage est favorable, les améliorations fonctionnelles associées sont 

grandes et par voie de conséquence le pronostic de vie amélioré (Paffenbarger et al., 1986 ; 

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

dôam®liorer la protection du muscle cardiaque, dont un grand nombre font appel ¨ des 

traitements pharmacologiques lourds, lôexercice physique en endurance est r®guli¯rement 

rapporté comme ®tant un moyen efficace dôam®liorer la tol®rance myocardique aux troubles 

cardiovasculaires, et au syndrome dôIR en particulier (Demirel et al. 2001 ; Powers et al. 

2001 ; Hamilton et al. 2003 ; French et al. 2008). Ainsi, une originalité de notre travail sera 

dô®valuer les effets potentiellement cardioprotecteurs dôun exercice physique régulier, réalisé 
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en environnement sain, sur le phénotype myocardique de la population expérimentale exposée 

de façon prolongée à une pollution de type environnementale urbaine au CO.   

 

Le deuxième objectif de ce travail de thèse (étude n°3) sera dô®valuer les effets 

potentiellement protecteurs dôune pratique mod®r®e dôexercice en endurance sur le 

remodelage phénotypique pathologique de cardiomyocytes de rats exposés au CO et 

lôimpact de cette strat®gie sur la s®v®rit® des l®sions myocardiques induites lors dôun 

syndrome dôIR. 
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I. Ischémie-reperfusion myocardique 

 

1. Généralités 

 

Les pathologies myocardiques ischémiques sont la première cause de mortalité 

dans  les pays industrialis®s. Lôisch®mie myocardique se d®finit comme une situation de 

déséquilibre entre les besoins et les apports en oxygène (O2) et nutriments du myocarde. 

Ce d®s®quilibre peut survenir soit en cas dôaugmentation de la demande en O2, comme au 

cours dôune tachycardie ou dôun exercice musculaire, soit suite ¨ une r®duction des 

apports. Dans le cas dôun infarctus du myocarde, la r®duction de la perfusion myocardique 

peut être due à un rétrécissement du calibre des artères coronaires, ¨ lôobstruction par un 

thrombus ou ¨ la pr®sence dôune plaque dôath®rome. Pour des sténoses supérieures à 80 % 

et malgré une vasodilatation maximum, la résistance vasculaire augmente très rapidement 

et peut alors se traduire par une ischémie.  

Au cours de ces derni¯res d®cennies, le traitement de lô®v¯nement isch®mique aigu 

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 isch®mique, essentielle ¨ la survie de lôorgane, est rapport®e comme ®tant ¨ 

lôorigine de l®sions propres. La reperfusion ®tant le seul rem¯de ¨ lôisch®mie, celle-ci est 

considérée alors comme une « épée à double tranchant » (Jennings et Reimer, 1983 ; 

Crompton, 1999). 

 

1.1. Lôisch®mie 
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Lôisch®mie myocardique est un processus dont la s®v®rit® des l®sions d®pend de la dur®e 

et de la taille de la zone ischémiée (Reimer and Jeinings, 1979 ; Opie, 1990 ; Ytrehus et al., 

1994). De ce fait on peut différencier les ischémies de courtes durées, dont les effets sont 

réversibles et les ischémies prolongées dont certaines conséquences sont irréversibles (Herdson 

et al., 1965 ; Reimer and Jeinings, 1979). Dans des conditions physiologiques, lô®nergie 

nécessaire au bon fonctionnement de lôorgane provient principalement de lôoxydation des acides 

gras, apportés au myocarde par la circulation coronaire. La diminution de lôapport en O2 

provoqu®e par lôisch®mie conduit dans un premier temps ¨ un ralentissement ou ¨ lôarr°t total 

du métabolisme oxydatif et à une stimulation de la glycolyse anaérobie. Celle-ci permet de 

compenser en partie le d®ficit ®nerg®tique mais la production dôadénosine triphosphate (ATP) 

reste insuffisante pour couvrir les besoins, entraînant ainsi une diminution de lôactivité 

contractile (Opie, 1990). Lôactivation de la glycolyse ana®robie conduit ¨ lôaccumulation de 

lactate et de protons H
+
 responsables dôune acidose cellulaire, provoquant une inhibition des 

enzymes de la glycolyse et ayant des effets d®l®t¯res sur lôint®grit® cellulaire (Rovetto et al., 

1975) (Figure 1). Lôisch®mie myocardique peut alors aboutir ¨ des modifications 

hémodynamiques et/ou des troubles du rythme, puis à un stade ultime conduire à la nécrose de 

la zone concernée (De Leiris et Opie, 1978 ; Hearse, 1979 ; Mickelson et al., 1990). 

 

1.1.1. Lésions réversibles suite à une ischémie de courte durée 

 

Durant les premi¯res minutes dôisch®mie, les dommages cellulaires sont r®versibles : si 

la perfusion coronaire est r®tablie, il nôy a pas de mort cellulaire myocytaire (Mickelson et al., 

1990). Les dommages isch®miques sont consid®r®s comme totalement r®versibles jusquô¨ une 

quinzaine de minutes dôisch®mie. Dans ce cas, il nôappara´t pas dôinfarctus et les cellules 

ischémiées puis reperfusées retrouvent un métabolisme et une fonction normale dans les heures 
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ou jours qui suivent la reperfusion. Si lôisch®mie est plus longue, certains dommages 

irréversibles apparaissent (Opie, 1990 ; Ytrehus et al., 1994) (Figure 1). 

 

1.1.2. Lésions irréversibles suite à une ischémie prolongée 

 

Si lôisch®mie myocardique est prolong®e au-delà de 15 à 20 min, les myocytes 

cardiaques sont irréversiblement endommagés. Ces lésions se caractérisent par la présence 

dôinclusions intermitochondriales denses, des ruptures de membrane qui peuvent conduire ¨ la 

fuite des composants cellulaires et à une anarchie architecturale (Mickelson et al., 1990). Par 

ailleurs, au niveau cellulaire on observe une aggravation des déséquilibres ioniques, caractérisée 

notamment par une surcharge calcique (Hearse, 1988 ; Steenbergen et al., 1990 ; King et Opie, 

1998 ; King et Opie, 1998). Le tissu myocardique ainsi endommagé ne pourra recouvrer un 

métabolisme adapté ni une fonction normale (Figure 1) 

 



Revue de littérature 

 

- 24 - 

 

 

 

 

1.2. La reperfusion 

 

Il est clairement établi que les cardiomyocytes ne peuvent survivre dans des conditions 

dôisch®mie s®v¯re prolong®e. A lôheure actuelle, la reperfusion coronaire est reconnue comme 

Figure 1 : Séquence des altérations cellulaires induites par l'ischémie myocardique, 

adapté de Mickelson et al., (1990). ATP : Adénosine triphosphate ; ADP : Adénosine 

diphosphate ; CP : Phosphocréatine. 
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étant la seule méthode permettant de réduire la taille de lôinfarctus, ceci ®tant valable aussi 

bien en clinique que dans les modèles expérimentaux (Cour et Argaud, 2010). Cliniquement, 

la reperfusion précoce est possible grâce au développement de la thrombolyse et de 

lôangioplastie. Cette reperfusion permet la r®cup®ration du myocarde tant quôil nôy a pas eu de 

lésions irréversibles. Cependant la reperfusion est une « épée à double tranchant » : la 

restauration dôun flux sanguin provoque des l®sions propres au cours desquelles lôaggravation 

de la surcharge calcique et la formation de radicaux libres de lôoxyg¯ne (RLO) jouent 

probablement un rôle majeur (Yellon et Hausenloy, 2007). Ces lésions sont regroupées sous 

le nom de « syndrome de reperfusion » (Becker et Ambrosio, 1987). On peut distinguer 4 

grands types de lésions : 

- la mort cellulaire (nécrose, apoptose et autophagie) 

- les troubles du rythme (les arythmies de reperfusion) 

- les troubles fonctionnels (sidération myocardique ou « myocardial stunning ») 

- les altérations de la perfusion (phénomène de « no reflow »). 

Lors de la reperfusion, lôapport brutal et massif dôO2 conduit à la formation de RLO 

très réactifs (Zweier et al., 1987 ; Misra et al., 2009). Le terme radical désigne toute espèce 

chimique instable possédant un 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 

mitochondries. Lôaugmentation de la production de RLO est associée au niveau du 

sarcolemme à une augmentation du calcium (Ca
2+

) intracellulaire favorisant les lésions 

membranaires et conduisant à un dysfonctionnement contractile (Marban, 1991 ; Maxwell et 

lip, 1997 ; Bolli et Marban, 1999). Lôaugmentation de la production de RLO et de la 

concentration en Ca
2+

 intracellulaire semblent °tre les facteurs majeurs ¨ lôorigine des l®sions 
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observées au cours de la reperfusion post-ischémique (Myers et al., 1985 ; Murphy et 

Steenbergen, 2008). 

 

1.3. La mort cellulaire au cours de lôIR 

 

La gravité des lésions dôIR, telles que la mort cellulaire, dépend de la durée et de la 

s®v®rit® de lôisch®mie ainsi que de la taille de la zone isch®mique. Lôisch®mie conduit à la 

mort cellulaire en 20 à 60 min et la reperfusion accélère ce phénomène (Yellon et Hausenloy, 

2007 ; Cour et Argaud, 2010) (Figure 2). La zone à risque, qui correspond à la région du 

myocarde vascularis®e par lôart¯re coronaire occluse, est un d®terminant essentiel du volume 

final de la zone infarcie. Cette mort cellulaire au cours de lôIR ®volue de lôendocarde vers 

lô®picarde et du centre de la n®crose vers la p®riph®rie (Cour et Argaud, 2010). La mort 

cellulaire observée au cours de la reperfusion est caractérisée selon 3 types : la nécrose, 

lôapoptose et lôautophagie. 

 

Figure 2: Cinétique d'extension temporelle de la mort cellulaire au cours d'un 

syndrome dôIR, adapt® de Cour et Argaud, (2010). 



Revue de littérature 

 

- 27 - 

 

- La nécrose : lors de la reperfusion, un certain nombre de cardiomyocytes peuvent 

entrer en processus de nécrose. Trois hypothèses ont été soulevées pour expliquer 

lôorigine de la n®crose : le gonflement osmotique des myocytes, la surcharge calcique 

et les dommages radicalaires (Piper et al., 1998). 

- Lôapoptose : ou mort cellulaire programmée, est un processus de mort cellulaire 

soumis ¨ r®gulation. Au cours de lôisch®mie myocardique, lôactivation du programme 

apoptotique dans les cardiomyocytes peut être considérée comme un processus 

adaptatif des zones hypoperfusées. Ce phénomène serait fortement accentué au 

moment de la reperfusion, notamment suite aux lésions mitochondriales (Yaoita et al., 

1998 ; Mocanu et al., 2000). 

- Lôautophagie : est un processus physiologique servant à extraire de la cellule les 

composants endommagés mais pouvant cependant conduire à la mort de la cellule. 

Bien que le r¹le de lôautophagie au cours du syndrome dôIR soit encore discuté, il 

semblerait que lôautophagie puisse devenir d®l®t¯re en pr®sence dôune concentration 

élevée de Ca
2+

 (Hoyer-Hansen et al., 2007) ou de RLO (Liu et Lenardo, 2007 ; Takagi 

et al., 2007).  

 

1.4. Les troubles du rythme au cours de la reperfusion post-ischémique 

 

Les arythmies de reperfusion ont été mises en évidence par Tennant et Wiggers en 

1935 et ont depuis fait lôobjet de nombreuses ®tudes. Ces arythmies associ®es ¨ la reperfusion 

du myocarde ischémique, peuvent être plus ou moins sévères et complexes, allant de simples 

salves d'extrasystoles à une fibrillation ventriculaire irréversible (Walker et al., 1988). Quelle 

que soit l'espèce animale étudiée, ces arythmies apparaissent de façon précoce, débutant le 

plus souvent dans les 30 premières secondes de la reperfusion. Plus lôisch®mie est de courte 
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durée, plus des arythmies de reperfusion sont observées (Hearse et Tosaki, 1987 ; Hearse et 

Tosaki,1988). Bien que les mécanismes responsables de ces arythmies restent débattus, il 

semble que la formation de radicaux libres ainsi que la surcharge calcique intracellulaire en 

soient les principaux acteurs (Ter Keurs et Boyden 2007 ; Said et al., 2008).  

 

1.5. Les troubles fonctionnels au cours de lôIR 

 

Dans le cadre de lôIR, le terme de « sidération myocardique » s'applique à une 

dysfonction contractile temporaire observée au cours de la reperfusion. Décrite chez le chien 

en 1975 par Heyndrickx et al., (1975), cette dysfonction transitoire fut dénommée «stunning » 

par Braunwald et Kloner en 1982. Malgr® lôabsence de lésion irréversible et en présence 

dôune perfusion sanguine normale, la r®cup®ration fonctionnelle compl¯te du myocarde 

ischémique peut nécessiter un délai de quelques heures à plusieurs semaines. Cette 

dysfonction persiste mais, en absence de nécrose cellulaire, est totalement réversible.  

 

1.6. Le phénomène de no-reflow 

 

Le phénomène de no-reflow se caractérise par une absence de reperfusion de certains 

territoires ischémiés, en dépit d'une recanalisation coronaire optimale. Ce phénomène a été 

décrit pour la première fois par Kloner et al., en 1974. Bien que discutés, les mécanismes à 

l'origine des lésions microvasculaires induites par lôIR feraient intervenir à des degrés 

variables :  

- une atteinte fonctionnelle de l'endothélium des micro-vaisseaux 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 polynucléaires 

neutrophiles (Ito et al. 1999 ; Wakatsuki et al., 1999) 

- une obstruction des art®rioles et capillaires suite ¨ un îd¯me tissulaire et une 

hypercontracture des cardiomyocytes (Ito et al. 1999). 
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2. Stress oxydant et Ca
2+

 intracellulaire au cours de lôIR 

myocardique. 

 

2.1. Rôle du stress oxydant 

 

2.1.1. Généralités  

 

Le statut redox du milieu intracellulaire est contrôlé par une variété de facteurs actifs. 

Ce statut redox de la cellule est le point dô®quilibre entre la pr®sence de facteurs pro-oxydants et 

de facteurs antioxydants. Dans le cas dôun d®s®quilibre en faveur des substances pro-oxydantes, 

on parle de stress oxydant.  

 

 a- Facteurs pro-oxydants 

 

Les facteurs pro-oxydants sont des dérivées de l'oxygène appelés RLO. Ce sont des 

molécules très réactives qui peuvent interagir avec les molécules de leur entourage. Ce qui 

conf¯re aux RLO leur caract¯re fortement r®actif est la pr®sence sur lôorbitale externe dôun 

atome dôO2 de la mol®cule concern®e, dôun ®lectron c®libataire, pouvant °tre ¨ lôorigine de 

réactions en chaîne.  

Ceux-ci sont généralement produits par le métabolisme cellulaire. Parmi ces facteurs 

pro-oxydants on retrouve des radicaux libres tels que le radical superoxyde (O2·
-
), le radical 

perhydroxyle (HO2), le radical hydroxyle (OH
-
), le radical peroxyle (RO2·

-
) et le radical 

alkoxyle (RO
-
), ainsi que des formes non radicalaires comme le peroxyde d'hydrogène (H2O2) 

(Misra et al., 2009). Le radical O2·
-
 a une durée de vie de l'ordre de quelques secondes, ce qui 

lui permet de diffuser au-delà de son lieu de production (Pacher et al., 2007). La toxicité du 
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radical O2·
-
 est directe via une action délétère sur les constituants cellulaires, mais aussi 

indirecte, car il peut former dôautres RLO ou r®agir avec le monoxyde dôazote (NO) pour 

former des espèces réactives oxygénées azotées (EROA) telles que le peroxynitrite (ONOO
-
) 

(Pacher et al., 2007).  Le ONOO
-
 est un puissant oxydant dont la demi-vie est plus longue que 

celle de lôO2·
-
. Ce premier peut franchir les membranes cellulaires et provoquer notamment 

lôoxydation et/ou la nitration de nombreuses cibles protéiques ainsi que la péroxydation des 

lipides membranaires (Szabo et al., 2007 ; Pacher et al., 2007). Les RLO et EROA sont ainsi 

capables dôendommager tous les types de composants cellulaires :  

- Les acides nucléiques : lôattaque radicalaire est responsable dôalt®rations structurelles et 

de lésions directes (brèches) sur la mol®cule dôADN (Cochrane, 1991 ; Pacher et al., 

2007). Ces l®sions peuvent °tre ¨ lôorigine dôune alt®ration de la synth¯se prot®ique 

voire conduire à la mort de la cellule. 

- Les protéines : la toxicité des RLO vis-à-vis des acides aminés peut entraîner des 

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

- Les hydrates de carbone : Freeman et Crapo (1982) ont suggéré que les RLO 

pouvaient induire une modification des récepteurs membranaires en agissant sur les 

oligosaccharides membranaires. 

- Les lipides membranaires : la peroxydation lipidique dôorigine radicalaire a ®t® 

largement étudiée. Les altérations des lipides membranaires peuvent conduire à des 

modifications de la perméabilité et du potentiel de membrane, à un dysfonctionnement 

mitochondrial, à une surcharge calcique (liée à des variations des perméabilités 

ioniques) et ¨ lôinactivation dôenzymes membranaires (Misra et al., 2009). 
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 b- Facteurs antioxydants 

 

Lôorganisme a d®velopp® des syst¯mes de d®fense tr¯s efficaces contre la production 

de RLO. Les molécules contrôlant cette production sont désignées par le terme 

« antioxydants » et désignent toutes substances qui, présentes à faible concentration par 

rapport ¨ celle du substrat oxydable, retardent ou inhibent significativement lôoxydation de ce 

substrat (Halliwell et Gutteridge, 1990). On peut distinguer deux catégories dôantioxydants : 

les défenses antioxydantes enzymatiques et non enzymatiques. Parmi les défenses 

antioxydantes non enzymatiques on retrouve notamment la vitamine E et A, lôacide 

ascorbique, le coenzyme Q10 et la cystéine. Bien que certaines études aient mis en avant 

lôint®r°t de ces antioxydants, les défenses de type enzymatiques sont reconnues comme étant 

les plus performantes notamment au cours du syndrome dôIR. Il existe 3 principales enzymes 

antioxydantes : la superoxyde dismutase (SOD), la glutathion peroxydase (GPx) et la catalase 

(CAT) qui agissent en synergie afin de d®fendre lôorganisme contre le stress oxydant (Figure 

3). 

 

Figure 3 : Mécanismes d'action des principales enzymes antioxydantes en réponse à une 

production d'anion superoxyde. 
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- la SOD : est une métalloenzyme qui catalyse la dismutation du radical O2·
-
 en H2O2. 

Le peroxyde d'hydrogène ainsi formé n'est pas un radical libre, car tous ses électrons 

sont appariés, mais c'est malgré tout un intermédiaire réduit toxique qui possède une 

durée de vie relativement longue (quelques minutes). Comme le radical O2·
-
, il 

possède la capacité de diffuser loin de son site de production et peut également 

traverser les membranes. La SOD est présente chez pratiquement tous les organismes 

vivants et procurent un système de défense essentiel à leur survie en milieu aérobie 

(Coassin et al., 1992 ; Irshad et Chaudhuri, 2002). 

- La GPx : est une enzyme capable de d®toxifier le peroxyde dôhydrog¯ne et dôautres 

hydroperoxydes. Le substrat de la GPx est le glutathion. La GPx réduit les 

hydropéroxydes en H2O ou en alcool, tandis que le glutathion réduit (GSH) est 

transformé en glutathion oxydé (GSSH) (Brigelius-Flohe, 1999). 

- La CAT : est une enzyme héminique capable de transformer lôH2O2 en eau et en O2 

moléculaire. La réaction catalysée par cette enzyme est une dismutation de lôH2O2 

(Kirkman et Gaetani, 2007). 

 

2.1.2. Les radicaux libres au cours de lôIR 

 

 a- Les radicaux libres de lôoxyg¯ne 

 

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

notamment via lôactivation de diff®rentes voies de signalisation (Okabe et al., 2000), au 

moment de la reperfusion leur augmentation massive est reconnue comme fortement délétère 

(Garlick et al., 1987 ; Bolli et al., 1988 ; Zweier, 1988 ; Vanden Hoek et al., 1996). Plusieurs 
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voies potentielles de production de RLO sont stimulées au cours de la reperfusion post-

ischémique myocardique : 

- La chaîne respiratoire mitochondriale : la mitochondrie est la source intracellulaire la 

plus importante de production dôO2·
-
 et de lôH2O2 au moment de la reperfusion (Boveris, 

1977). Au cours de lôisch®mie, les cofacteurs r®duits sôaccumulent et au moment de la 

reperfusion, les ®lectrons accumul®s peuvent °tre en partie transf®r®s ¨ lôO2 moléculaire 

pour produire de lôO2·
-
. Lôaugmentation de lôactivit® mitochondriale est ainsi responsable 

dôun accroissement de la production dôO2·
-
 à la reperfusion (Boveris, 1977). 

- Le système de la xanthine oxydase (XO) : la XO catalyse la r®action dôoxydation 

univalente de lôhypoxanthine en xanthine qui sôaccompagne de la formation dôO2·
-
, de 

H2O2 et probablement dôoxyg¯ne singulet (Chambers et al., 1985). Celle-ci est produite 

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

de lôIR, lôactivation des prot®ases provoqu®e par lôaugmentation des concentrations 

intracellulaires en Ca
2+

 induit une augmentation de la synthèse de XO (Ferrari et al., 

1998). 

- Les NO synthétases (NOS) : les NOS sont des protéines enzymatiques qui synthétisent 

le NO. Dans des conditions physiologiques, celles-ci sont présentes sous forme 

dôhomodim¯res et produisent le NO. Dans des conditions pathologiques, elles peuvent 

être découplées et forment alors de lôO2·
-
 à la place du NO (Dumitrescu et al., 2007 ; 

Chen et al., 2010). Un découplage fonctionnel des NOS responsable de la formation de 

RLO, a été rapporté par Yamashiro et al., (2003) au cours de la reperfusion post-

ischémique. 

- Les leucocytes polynucléaires : la nicotinamide adénine dinucléotide phosphate 

(NADPH) oxydase des neutrophiles catalyse la r®duction de lôoxyg¯ne mol®culaire en 
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O2·
-
 et en H2O2. Lôactivit® de la NADPH oxydase est augment®e en r®ponse ¨ la 

production dôO2·
-
 au cours de la reperfusion post-ischémique (Borchi et al., 2009). 

- Lôoxydation de petites mol®cules r®duites ou lib®r®es au cours de lôisch®mie peut 

entrainer la formation dôO2·
-
, comme côest le cas, par exemple, pour les cat®cholamines et 

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

 

 b- Le monoxyde dôazote 

 

Au cours des dernières décennies, le NO a pris une place considérable dans le champ 

de la biologie. Le NO est un composé chimique formé d'un atome d'oxygène et d'un atome 

d'azote. Ce gaz, dans les conditions normales de pression et de température, possède une très 

grande diffusibilité. Il a été mis en évidence au niveau du système cardiovasculaire par le 

groupe de Furchgott qui d®montre en 1980 que lôendoth®lium vasculaire ¨ la capacit® de 

lib®rer un compos® responsable dôune vasorelaxation (Furchgott et Zawadzki, 1980). Celui-ci 

est identifié peu après comme étant le NO (Ignarro et al., 1987 ; Palmer et al., 1987). Les 

effets r®gulateurs du NO sôexercent sur la plupart des grandes fonctions physiologiques de 

lôorganisme. In vivo, la demi-vie du NO nôexc¯de pas quelques secondes (Pacher et al., 2007). 

Celui-ci est capable de réagir avec la plupart des espèces oxygénées, avec les fonctions thiols 

et le fer héminique de biomolécules (Wink et Mitchell, 1998 ; Loscalzo, 2000). Le NO réagit 

avec lôoxyg¯ne pour former lôion nitrite, cependant il  peut également réagir avec lôO2·
-
 pour 

former du ONOO
-
. Cette réaction se fait avec une vitesse 5 fois supérieure à celle de la 

dismutation de lôO2·
- 
par la SOD (Pacher et al., 2007). 

Le NO est produit par les différents isoformes de NOS. Les NOS sont des 

metalloenzymes possédant un groupement héminique. Plusieurs isoenzymes, qui diffèrent 

entre elles par leur localisation, leur caractère constitutif ou inductible, leur propriété 
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catalytique et leur mode de r®gulation. Le pourcentage dôhomologie entre les 3 isoformes est 

de lôordre de 50 % (Groves et Wang, 2000 ; Alderton et al., 2001). Les 3 isoformes 

actuellement identifiées sont : 

- La NOS neuronale : nNOS (ou NOS1) 

- La NOS inductible : iNOS (ou NOS2) 

- La NOS endothéliale : eNOS (ou NOS3) 

En condition physiologique, les NOS forment à partir de lôoxydation de la L-arginine 

du NO et de la L-citrulline (Darblade et al., 2000). Leur bon fonctionnement est influencé par 

la présence de différents cofacteurs tels que la tetrahydrobiopterine (BH4), la flavine 

mononucleotide (FMN) et la flavine adenine dinucleotide (FAD) ainsi que de substrats (L-

arginine et O2). Lôactivit® des 2 isoformes constitutifs de la NOS (eNOS et nNOS) est 

notamment régulée par la formation du complexe calcium-calmoduline alors que le 

fonctionnement de la NOS induite (iNOS) est indépendant des concentrations de Ca
2+

 

intracellulaire (Xia, 2007).  

La iNOS est exprim®e dans des conditions pathologiques sous lôinfluence de produits 

bactériens tels que les lipolysaccharides ou les cytokines pro-inflammatoires mais également 

par la présence de RLO (Xie et al., 1994 ; Zhen et al., 2008). La iNOS peut être synthétisée 

dans de nombreux types de cellules. Le NO produit intervient dans les réactions 

inflammatoires, dans lôimmunit® non sp®cifique et au cours des processus de réparation 

cellulaire. Cependant, synthétisé en grande quantité par la iNOS, il peut réagir avec les RLO 

et former ainsi en grande quantité des compos®s capables dôendommager les cellules 

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

 

Le NO joue un rôle fondamental dans le contrôle des fonctions vasculaires par son 

action vasodilatatrice. Le NO joue également un rôle important au niveau cardiaque puisque 
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les 3 isoformes de NOS peuvent être exprimés dans les cardiomyocytes. Bien que les résultats 

de nombreuses études soient contradictoires, 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., 1995 ; Kojda et al., 1996 ; Kojda et Kottenberg, 1999). Par ailleurs il 

semblerait quôune forte concentration de NO, li®e ¨ une majoration de lôexpression induite de 

iNOS au niveau cardiaque, soit observée dans le développement de certaines 

cardiomyopathies (Joe et al., 1998 ; Shah et MacCarthy, 2000 ; Massion et Balligand, 2007). 

 

 Au cours de lôisch®mie, la concentration de NO est diminu®e puisque sa synth¯se 

n®cessite de lôO2 (Moncada et Erusalimsky, 2002). Au cours des premières minutes de 

reperfusion, on observe par contre une augmentation massive de la production de NO (Wang 

et Zweier, 1996) suivie dôune baisse marqu®e li®e ¨ la diminution de la biodisponibilit® en 

cofacteur BH4 (Tiefenbacher et al., 1996). 

A ce jour, les effets du NO au cours de lôIR myocardique sont encore tr¯s largement 

débattus. En effet, bien que de nombreuses études rapportent des effets protecteurs au cours 

de lôIR et que certains auteurs présentent le NO comme un acteur essentiel du pré et post 

conditionnement myocardique (Ferdinandy et al., 2007), plusieurs autres travaux attribuent à 

celui-ci un r¹le d®l®t¯re au cours de lôIR (Berges et al., 2003). Ainsi, la synthèse de NO est 

rapportée dans certaines études comme permettant notamment de réduire la mort cellulaire et 

la s®v®rit® des arythmies au cours du syndrome dôIR. (Linz et al., 1992 ; Schluter et al., 

1994 ; Pabla et Curtis, 1995 ; Lefer et Lefer, 1996). Cette cardioprotection NO-dépendante, 

au cours du ph®nom¯ne dôIR, semble °tre li®e à une baisse de la surcharge calcique 

diastolique (Milbourne et Bygrave, 1995 ; Khan et Hare 2003) et/ou à une amélioration de la 

reperfusion tissulaire (Linz et al., 1992 ; Amrani et al., 1995). Néanmoins, il est aussi 
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rapporté que lors de la reperfusion, donc en condition pro-oxydante, la surproduction de NO 

est également responsable de la formation dôEROA, dont le ONOO
-
 (Beckman et Koppenol, 

1996) ¨ lôorigine de nombreux dommages prot®iques (Wang et Zweier, 1996). Plusieurs 

études ont notamment rapporté un rôle délétère majeur du ONOO
-
 sur les protéines 

régulatrices des mouvements calciques intra-cellulaire. Notamment, le ONOO
-
 est connu 

comme altérant le fonctionnement des pompes sarco/endoplasmic reticulum Ca
2+

-ATPase 2a 

(SERCA-2a) (Lokuta et al., 2005) et comme ®tant ¨ lôorigine dôune nytrosilation des 

récepteurs de la ryanodine  (RyR-2) (Stoyanovsky et al., 1997 ; Xu et al., 1998) contribuant 

ainsi ¨ perturber lôhom®ostasie calcique au cours de lôIR. Lôaugmentation de la formation 

dôEROA serait par cons®quent partiellement responsable de lôalt®ration de la fonction 

contractile myocardique (Yasmin et al., 1997 ; Katori et al., 2006 ; Falk et al., 2007), des 

phénomènes de mort cellulaire (Patel et al., 1993 ; Liu et al., 1997) et des arythmies (Naseem 

et al., 1995) au cours de la reperfusion post-ischémique du myocarde.  

 

En absence de consensus dans la littérature scientifique, il semble toutefois se dégager 

une position commune selon laquelle de faibles quantit®s de NO synth®tis®es au cours de lôIR 

pourraient jouer un rôle protecteur, alors quôune surproduction de NO (au moment de la 

reperfusion ou suite à une expression induite de iNOS), aurait pour conséquence principale 

une production massive dôEROA ¨ lôorigine dô une aggravation des lésions myocardiques 

(Shah et MacCarthy, 2000 ; Massion et balligand, 2007) (Figure 4). 
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Figure 4 : Effets cardiovasculaires du NO, adapté de Shah et MacCarthy, (2000). 
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2.2. Rôle du Ca
2+

 intracellulaire 

 

2.2.1. Régulation du Ca
2+

 intracellulaire et couplage excitation contraction 

 

La concentration intracellulaire de Ca
2+

 varie entre 10 et 100 nM, alors que la 

concentration extracellulaire est de lôordre de 1-2 mM. Ce gradient calcique est maintenu 

grâce au fonctionnement de pompes et de transporteurs localisés dans la membrane cellulaire 

et de certaines organelles intracellulaires (Carafoli et al., 2001 ; Berridge et al., 2003) (Figure 

5). La contraction des cardiomyocytes est activée par une dépolarisation membranaire induite 

par un potentiel dôaction. Sôen suit une entr®e de Ca
2+

 via les canaux Ca
2+

 de type L (L-type 

Ca
2+

) sensibles à la dihydropyridine (DHP). Cette faible quantité de Ca
2+

 entrant déclenche 

lôouverture des RyR-2, induisant un relargage massif de Ca
2+

 par le RS ¨ lôorigine de la 

contraction cellulaire. Ce mécanisme est connu sous le nom de « calcium-induced calcium-

released » (Fabiato, 1983). La relaxation des cardiomyocytes est quant à elle provoquée par 

une baisse de la concentration en Ca
2+

 intracellulaire. Le Ca
2+

 est recapté par le RS suite à 

lôactivation des canaux SERCA-2a. Il est également extrudé suite ¨ lôactivation de 

lô®changeur Na
+
/Ca

2+
 (NCX), et à lôactivation des canaux Ca

2+
 ATPase du sarcolemme (Bers 

et Weber, 2002 ; Bers, 2002). 
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Figure 5 : Flux calciques au cours du couplage excitation-contraction et de la 

relaxation dans les cardiomyocytes ; Ical : courant calcique entrant lent ; RyR-2 : 

Récepteurs à la ryanodine ; PLB : Phospholamban ; SERCA-2a : 

sarco/endoplasmique réticulum Ca
2+

-ATPase ; SR : réticulum. 
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2.2.2. Trouble de lôhoméostasie calcique au cours du syndrome dôIR 

 

De nombreuses études récentes ont mis en évidence un lien entre la surcharge 

cytosolique diastolique en Ca
2+

 et les dommages irr®versibles observ®s au cours de lôIR 

(Steenbergen et al., 1987 ; Korestune et Marban, 1989 ; Steenbergen et al., 1990 ; 

Steenbergen et al., 1993 ; Murphy et al., 1999 ; Imahashi et al., 2005). Les déséquilibres de 

lôhom®ostasie calcique observ®s au cours de lôisch®mie et la reperfusion sont la r®sultante de 

différents processus.  

 

 a- Au cours de lôisch®mie 

 

D¯s lôisch®mie, la production dô®nergie par phosphorylation oxydative de lôATP et de 

la phosphocréatine, devient insuffisante pour assurer le métabolisme et la survie de la cellule 

(Opie, 1990). La glycolyse anaérobie devient alors la principale source de production dôATP. 

Elle est peu rentable et entraîne une acidose liée à une surcharge intracellulaire en protons H
+
. 

Lôacidose active des pompes ioniques comme lô®changeur Na
+
/H

+
, afin de restaurer le pH 

intracellulaire (Murphy et al., 1991 ; Wakabayashi et al., 1997). Lôentr®e de Na
+
 active à son 

tour lô®changeur NCX en mode inverse (entr®e de Ca
2+

 et sortie de Na
+
), aboutissant à une 

surcharge calcique intracellulaire (Imahashi et al., 2005) (figure 6). Cette activité inverse du 

NCX semble être la principale cause de la surcharge calcique intracellulaire au cours de 

lôisch®mie (Imahashi et al., 2005). De plus, lorsque lôisch®mie se prolonge, lôacidose 

intracellulaire inactive finalement la glycolyse ana®robie et entra´ne lôarr°t des pompes 

d®pendantes de lôATP : Na
+
/K

+
-ATPase (Dizon et al., 1998 ; Avkiran, 2001) renforçant 

lôactivit® inverse de NCX et bloquant la sortie de Ca
2+

 par les pompes Ca
2+

 ATP dépendantes 

(Figure 6).  
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Figure 6 : Altérations de l'homéostasie calcique du cardiomyocyte au cours de l'ischémie. 

NCX : échangeur Na
+
/Ca

2+
. 

 

 

 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 phénomène est notamment la 

cons®quence dôune hyperphosphorylation RLO-PKA-dépendante des canaux RyR-2 

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

associée à une oxydation des pompes SERCA-2a ¨ lôorigine dôune r®duction du recaptage du 

Ca
2+

 par le RS (Kobayashi et al., 2007 ; Kuster et al., 2010). Par ailleurs, lôaugmentation du 

Ca
2+

 mitochondrial, li®e ¨ lôaugmentation des concentrations de Ca
2+

 cytosolique, est 

®galement responsable dôune diminution de la synth¯se dôATP, exacerbant ainsi la surcharge 

calcique via une inactivation des pompes calciques ATP dépendantes (Bolli, 1990) (Figure 7 
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et 8). Enfin lôaugmentation de la perm®abilit® du sarcolemme aux ions Ca
2+

, ainsi que les 

déséquilibres ioniques, notamment en Na
+
 sont ¨ lôorigine, de manière directe ou indirecte, 

dôune aggravation de la surcharge calcique observ®e au cours de lôisch®mie (Bolli, 1990 ; 

Dong et al., 2006). Par conséquent, les altérations des flux calciques rapportées au cours de la 

reperfusion sont ¨ lôorigine dôune diminution de la charge en Ca
2+

 du RS et dôune 

augmentation de la surcharge calcique cytosolique (Figure 7 et 8). 

 Cette accumulation de Ca
2+

 intracellulaire a été rapportée comme étant un facteur 

majeur dans lôexplication de la mort cellulaire, des alt®rations contractiles mais ®galement des 

arythmies observées au cours de la reperfusion, (Murphy et al., 1987 ; Bolli, 1990 ; Bolli et 

Marban, 1999 ; Ruiz-meana et Garci-Morado, 2009). 
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Figure 8 : Mécanismes responsables de l'augmentation de la concentration cytosolique en Ca2+ au cours de 

la reperfusion post-ischémique. RLO : radicaux libres oxygénés ; RyR-2 : Récepteurs à la ryanodine ; 

PLB : Phospholamban ; SERCA-2a : sarco/endoplasmique réticulum Ca2+-ATPase ; SR : réticulum 

sarcoplasmique ; NCX : échangeur Na+/Ca2+;  mPTP : pore de transition de perméabilité mitochondriale. 

 1 

Reperfusion post-ischémique 
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Dommages membranaires 
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Figure 7 : Mécanismes délétères d'une production accrue de RLO sur l'homéostasie calcique,  adapté de 

Bolli, (1990). 
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2.3. Lésions dôIR : Rôle du stress oxydant et de la surcharge calcique 

 

Bien que le stress oxydant puisse °tre directement ¨ lôorigine de l®sions cellulaires 

majeures, il semblerait que les principaux effets délétères de la production accrue de RLO au 

cours de la reperfusion post-isch®mique soient associ®s aux troubles de lôhom®ostasie 

calcique et à la surcharge calcique qui en résulte (Steenbergen et al., 1987 ; Korestune et 

Marban, 1989 ; Steenbergen et al., 1990 ; Steenbergen et al., 1993 ; Murphy et al., 1999 ; 

Temsah et al., 1999 ; Sharikabad et al., 2001 ; Imahashi et al., 2005). Dans ce chapitre, nous 

®voquerons les effets de la production accrue de RLO associ®e ¨ lôaugmentation du Ca
2+

 

intracellulaire sur les diff®rents types de l®sions observ®s au cours du syndrome dôIR. 

 

2.3.1. Mort cellulaire au cours de lôIR 

 

Le stress oxydant et la surcharge calcique sont des facteurs clés de la mort cellulaire 

au cours de la reperfusion post-ischémique. Ils sont ¨ lôorigine de lôapparition de n®crose 

cellulaire mais conduisent également à une activation de différents facteurs pro-apoptotiques.  

 

La surcharge calcique associée à la production de RLO a notamment été rapportée 

dans la bibliographie scientifique comme ®tant ¨ lôorigine dôune perm®abilit® transitoire de la 

membrane mitochondriale au cours de la reperfusion. Ce phénomène se traduirait par un 

accroissement soudain de la perméabilité de la membrane mitochondriale pour l'eau et les 

molécules de taille inférieure à 1,5 kDa (Haworth et Hunter, 1979). Cette perméabilité serait 

la cons®quence de lôactivation dôun m®gapore de nature prot®ique, non s®lectif, inhibé par la 

cyclosporine A et activé par le Ca
2+

 (Crompton et Costi, 1988 ; Crompton, 1999) et désigné 

sous le sigle mPTP (mitochondrial Permeability Transition Pore) (Weiss et al., 2003). Ce 
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ph®nom¯ne serait ¨ lôorigine de la dissipation du gradient ®lectrochimique des protons ȹɊm 

(Bernardi, 1992), dôune perte de l'hom®ostasie ionique (Basso et al., 2005) et dôun 

d®s®quilibre de la balance redox en faveur de lôoxydation (Bindoli et al., 1997) conduisant à la 

disruption de la mitochondrie. La mitochondrie ainsi altérée relargue différents facteurs pro-

apoptotiques, tels que le cytochrome c ou la protéine AIF (Apoptosis Inducing Factor) 

(Lemasters et al., 1998 ; Borutaite et al., 2003 ; Eefting et al., 2004) (Figure 9), mais va 

également accentuer la déplétion en ATP aggravant ainsi lôalt®ration de lôhom®ostasie 

ionique, ¨ lôorigine dôun gonflement cellulaire et dôalt®rations membranaires pouvant aboutir 

à la nécrose cellulaire (Lemasters et al., 1998 ; Crompton, 1999 ; Bernardi, 1999 ; Murphy et 

Steenbergen, 2008) (Figure 10).  

 

RLO

ҫʌmCa2+

mPTP

AIF

CytCCaspases

APOPTOSE

REPERFUSION

 

 

Figure 9 : Mécanismes de mort cellulaire apoptotique au cours de la reperfusion post-ischémique. 

RLO : radicaux libres oxygénés ;  mPTP : pore de transition de perméabilité mitochondriale ; 

AIF  : Apoptosis Inducing Factor ; Cyt : cytochrome C. 
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Figure 10 : Mécanismes de mort cellulaire nécrotique au cours de la reperfusion post-

ischémique, adapté de Murphy et  Steenbergen, (2008). RLO : radicaux libres oxygénés ;  

mPTP : pore de transition de perméabilité mitochondriale. 

 

Par ailleurs dôautres voies  vont être impliquées dans la mort cellulaire observée au 

cours de la reperfusion : 

- Lôhypercontracture, r®sultant de la surcharge Ca2+
 et de la déplétion en ATP, associée 

à la fragilisation de la membrane cellulaire au cours de lôIR est rapport®e comme ®tant ¨ 
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lôorigine dôune disruption de la membrane et ainsi de n®crose cellulaire (Ganote, 1983 ; 

Piper et al., 2003). 

- Lôaugmentation de Ca2+
 intracellulaire peut par ailleurs être à lôorigine dôune 

activation de différentes protéases Ca
2+

-dépendante dont les calpaines. Les calpaines sont 

notamment impliquées dans la rupture membranaire (Vanderklish et Bahr, 2000 ; Liu et 

al., 2004), lôactivation du facteur pro-apoptotique bid (Chen et al., 2001) et lôalt®ration du  

facteur de r®gulation de lôautophagie Atg5 (Murphy et Steenbergen, 2008). 

 

2.3.2. Sidération myocardique  

 

 La surcharge calcique intracellulaire en diastole est  rapportée comme un facteur clé 

des altérations fonctionnelles contractiles observées au cours de la reperfusion. (Opie, 1998). 

En effet, la diminution de la charge en Ca
2+

 du RS pr®alablement d®crite est ¨ lôorigine dôune 

diminution de lôamplitude du transitoire calcique, facteur cl® r®gulant la contraction des 

myocytes cardiaques (Valverde et al., 2010).  

Par ailleurs parmi les différentes cibles cellulaires des RLO, il a notamment été mis en 

®vidence que la production dôO2·
-
 au cours de lôIR ®tait ¨ lôorigine dôune d®gradation des 

protéines contractiles (myofilaments) et donc dôune alt®ration de la contractilit® 

cardiomyocytaires et dôune reduction de la sensibilit® de la machinerie contractile au Ca
2+

 

(Bolli et Marban, 1999 ; Suzuki et al., 1991 ; Macfarlane et Miller , 1992). Ce phénomène peut 

°tre renforc® par lôactivation de prot®ines kinases ou de prot®ases en r®ponse ¨ lô®l®vation de 

la concentration calcique intracellulaire (Kusuoka et al., 1987 ; Kusuoka et al., 1990 ; Gao et 

al., 1996).  
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2.3.3. Arythmies de reperfusion post-ischémique 

 

Au cours de la reperfusion post-ischémique, la peroxydation des lipides membranaires 

est ¨ lôorigine de modifications électrophysiologiques pouvant en partie expliquer les 

arythmies de reperfusion (Bernier et al., 1986 ; Bagchi et al., 1989 ; Ter keurs et Boyden, 

2007 ; Antoons et Sipido 2008 ). Parmi ces modifications électrophysiologiques, on peut 

notamment noter la surcharge intracellulaire en ions Ca
2+

 et Na
+
 rapportée précédemment. 

D¯s lors, au cours du syndrome dôIR, lôinstabilit® membranaire associ®e aux d®s®quilibres 

ioniques peut avoir pour cons®quence une modification du seuil dôexcitabilit® membranaire et 

donc lôapparition dô®pisodes arythmiques.  

Par ailleurs, lôaugmentation de Ca
2+

 intracellulaire est ¨ lôorigine dôun courant 

transitoire entrant Ca
2+

-dépendant, lui-m°me ¨ lôorigine de post-dépolarisations retardées qui 

peuvent expliquer les extrasystoles ou tachycardies ventriculaires (Opie, 1989 ; Marban et al., 

1994 ; Antoons et Sipido, 2008).  

 

2.3.4. Phénomène de no-reflow. 

 

Les cellules endothéliales sont les premières à bénéficier de la réoxygénation. 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 (Kaeffer et al., 1997 ; Vrints, 2009) (Figure 11).  

La production importante dôO2·
-
 au cours de ce syndrome, a notamment pour 

conséquence la production de ONOO
-
 suite ¨ la r®action entre lôO2·

-
 et le NO endothélial. Les 

répercussions majeures de cette réaction sont i) une diminution de la biodisponibilité du NO 

vasculaire (Laude et al., 2001) et ii) lôexacerbation du stress oxydant/nitrosylant cellulaire 
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(Pacher et al., 2007). Le NO est responsable de la régulation de la vasodilatation artérielle 

coronaire mais est également un inhibiteur de la réaction inflammatoire associée au syndrome 

dôIR. La baisse de NO biodisponible joue un r¹le non n®gligeable dans les l®sions vasculaires 

associ®es au syndrome dôIR (Figure 11). Ainsi, au cours de ce syndrome, il est rapporté une 

modification de lôultrastructure art®rielle conduisant à une diminution de la lumière artérielle 

et des modifications fonctionnelles entrainant une perte de lôactivit® vasomotrice (Kaeffer et 

al., 1997). 

 

 

 

Figure 11 : Mécanismes responsables du phénomène de "no-reflow" au cours de la reperfusion post-ischémique 
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II.  Le monoxyde de carbone 

 

Le CO est un des oxydes du carbone (Figure 12). La formule chimique s'écrit CO, la 

molécule est composée d'un atome de carbone et d'un atome d'oxygène et son poids 

moléculaire est de 28 g.mol
-1

. Ce corps composé est présent à l'état gazeux dans les conditions 

normales de pression et de température (Ryter et Otterbein, 2004) (Figure 12).  

 

 

Figure 12 : Formule de Lewis du CO. 

 

 

Tableau 1 : Propriétés physiques du CO 

 
 

Monoxyde de carbone  
   

    

Poids moléculaire 28.01 g.mol
-1

 

Température d'ébullition -191.5°C 

Température de fusion -205°C 

Température d'ignition 606°C 

Solubilité (H2O) 3.3 ml 100ml
-1

 à 0°C 

 2.3 ml 100 ml
-1

 à 20°C 

Densité (vapeur) 0.968 air = 1.0 

Facteur de conversion 1 ppm = 1.25 mg.m
-3

 à 25°C 
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1. Le CO exogène 

 

Le CO exogène est issu principalement de la combustion incomplète des combustibles 

fossiles, notamment du gaz naturel, des dérivés pétroliers ou du bois. De façon générale, il est 

produit par la combustion incomplète de tout composé carboné. Le CO est incolore et inodore 

et son m®lange avec lôair est facile puisque leur densité est proche. Plusieurs unités de 

quantification sont habituellement utilisées dans la littérature : la particule par million (ppm) 

ou le milligramme par mètre cube (mg/m
3
), 1 ppm correspondant à 1,15 mg/m

3
 (à 760 mmHg 

et 25ÁC). Lôunit® la plus couramment utilis®e reste le ppm. Les principales connaissances 

actuelles concernant les effets cardiovasculaires du CO, ont été élaborées dans le cadre de 

travaux en toxicologie pour lesquels les taux de CO utilisés sont très supérieurs (500-5000 ppm) 

à ceux habituellement rencontrés en environnement urbain (15-100 ppm).  

 

1.1. Effets cardiovasculaires dôune exposition ¨ de fortes concentrations 

de CO 

 

1.1.1. Données épidémiologiques  

 

Les ®pisodes dôexposition aigue ¨ de fortes concentrations de CO sont la principale 

cause de décès par empoisonnement dans de nombreux pays industrialisés et sont 

responsables de plus de 50 % de la mortalité par empoisonnement dans ces mêmes pays 

(Meredith et Vale, 1988 ; Cobb et Etzel, 1991 ; Yang et al., 1998 ; Varon et al., 1999). La 

cardiotoxicit® du CO, d®pendante de la concentration en CO et de la dur®e dôexposition 

(figure 13) (Piantadosi, 2008), est rapportée chez les patients fragilisés par une pathologie 

cardiovasculaire (Balzan et al., 1994 ; Diltoer et al., 1995) mais aussi chez les sujets sains  



Revue de littérature 

 

- 54 - 

 

(Gandini et al., 2001). Les symptômes cardiovasculaires les plus fréquents sont la tachycardie, 

les arythmies, lôhypotension, le choc cardiog®nique, lôarr°t cardiocirculatoire ou encore 

lôîd¯me pulmonaire. Les arythmies cardiaques représentent cependant la cause principale de 

la mortalité liée aux intoxications au CO (Gandini et al., 2001). 
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Figure 13 : Relation temps-concentration des effets physiologiques, adaptatifs et toxiques du CO dans les 

cellules et tissus, adapté de Piantadosi, (2008). 

 

1.1.2. Données expérimentales 

 

Pour des expositions ¨ de fortes concentrations non l®tales, de lôordre de 200 ¨ 1000 

ppm, les effets principaux du CO sont dus ¨ lôhypox®mie sanguine et tissulaire (notamment 

cardiaque et vasculaire) quôil g®n¯re (Piantadosi, 2004 ; Zuckerbraun et al., 2007). Les effets du 

CO sont principalement expliqu®s par sa fixation ¨ lôh®moglobine, avec une affinit® 200 ¨ 230 

fois sup®rieure ¨ celle de lôoxyg¯ne. La carboxyh®moglobine (HbCO) alors formée est 

incapable de sôoxyder ¨ lôair comme le fait lôh®moglobine. Cette combinaison avec le CO 

inactive ainsi une certaine proportion de lôh®moglobine du sang, qui de ce fait nôest plus apte 

¨ jouer son r¹le de vecteur dôO2 au travers de lôorganisme (Kimmel et al., 1999) (figure 14). 

La lib®ration de lôO2 au niveau cellulaire est par conséquent altérée, provoquant une situation 
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transitoire dôhypox®mie tissulaire. La formation dôHbCO dans le sang sôaccompagne 

®galement dôune formation de CO dissout dans le plasma dont les répercussions 

physiologiques sont conséquentes. Ce dernier se fixe en effet à la myoglobine cardiaque (mais 

avec une affinit® moindre), renfor­ant la situation dôhypox®mie tissulaire, et pouvant ainsi 

conduire, dans certains cas, ¨ des situations dôanoxie-reoxygénation (Piantadosi, 2004). Cette 

hypox®mie tissulaire pourrait °tre lôorigine de la bradycardie et des troubles du rythme 

observ®s lors dôexpositions prolong®es ¨ ce gaz. Le CO peut ®galement se fixer au niveau des 

cytochromes mitochondriaux, altérant la chaîne de transport des électrons et inhibant la 

synth¯se a®robie de lôATP (Brown et Piantadiosi, 1990), contribuant ainsi ¨ lôalt®ration du 

métabolisme des cardiomyocytes. 

 

 

Temps (min)
 

Figure 14 : Cinétique de la formation de HbCO chez le rat, adapté de Kimmel et al., 

(1999). HbCO : Carboxyhémoglobine. 

 

 

1.2. Effets cardiovasculaires dôune exposition ¨ de faibles concentrations 

de CO 
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1.2.1. Données épidémiologiques  

 

Les pathologies cardiovasculaires constituent la principale cause de mortalité dans les 

pays industrialis®s et leur ®volution r®sulte dôune interaction complexe entre facteurs g®n®tiques 

et environnementaux. La pollution atmosphérique joue un rôle majeur dans le développement 

de ces pathologies (Burnett et al., 1997 ; Von Klot et al., 2005 ; Berger et al., 2006 ; Peel et al., 

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

particules fines) ont fait lôobjet dôimportantes recherches au cours de ces derni¯res années, alors 

que dôautres polluants tels que le CO ont ®t® moins ®tudi®s. Le CO est pr®sent en tr¯s faible 

concentration dans lôenvironnement cependant, il  peut être retrouvé à des concentrations plus 

importantes dans certaines zones particulièrement polluées. En effet divers travaux ont pu 

mettre en ®vidence des taux moyens de CO urbains de lôordre de 20 ¨ 40 ppm dans des 

environnements urbains particulièrement pollu®s avec des pics pouvant aller jusquô¨ 170 ppm 

(Wright et al., 1975 ; Stern et al.,  1988 ; Bevan et al., 1991). Par ailleurs, le CO constitue un 

polluant majeur rapport® dans le cadre dôenqu°tes ®pid®miologiques comme ®tant tr¯s fortement 

corr®l® avec lôaccroissement du taux de mortalité cardiovasculaire (Brook et al., 2004 ; Henry et 

al., 2006 ; Stieb et al., 2009 ; Bell et al., 2009). Ainsi, récemment, une étude réalisée dans le 

cadre du projet APHEA (Air pollution and Health : A European approach), centrée sur 19 

grandes villes européennes, rapporte une relation linéaire significative entre pollution 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 cardiaque consécutive à une exposition prolongée au CO a été 

rapportée par divers auteurs (Loennechen et al., 1999 ; Sorhaug et al., 2006). Plus récemment, 

André et al., (2010) ont caractérisé le remodelage cardiaque chez des rats exposés 4 semaines à 

30/100 ppm de CO et ont pu décrire une augmentation de la masse du ventricule gauche (+7 %) 

associée à une augmentation du taux de fibrose (+89 %). Ce remodelage myocardique, a 

également été mis en évidence au niveau cellulaire par Bye et al., (2008) sur des myocytes de 

rats exposés à 200 ppm de CO 5 jours/semaines pendant 18 mois. Ces auteurs 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 morphologique induit par une exposition chronique à de faibles 

concentrations de CO, est également associé à de légers troubles fonctionnels en condition 

standard.  Ainsi, Andre et al., (2010), ont rapporté une altération de la contractilité myocardique 

caractérisée par une diminution de la fraction de raccourcissement (-14 %) et une diminution de 

la déformation diastolo-systolique de la paroi postérieure du VG (-21 %) chez des rats exposés 

au CO. Ce résultat observé in-vivo par ®chocardiographie, est expliqu® ¨ lô®tage cellulaire par 

une altération marquée du couplage excitation-contraction. Ces mêmes auteurs ont en effet 

observé une diminution de la fraction de raccourcissement des sarcomères associée à une 

altération du transitoire calcique cons®cutive ¨ lôexposition au CO. Ils ont également rapporté en 

condition standard une augmentation de lôoccurrence des ®v¯nements arythmiques chez les rats 

exposés chroniquement au CO, ce phénomène étant par ailleurs exacerb® au cours dôun stress ɓ-

Adrénergique. Ce résultat est en accord avec les études épidémiologiques qui ont rapporté une 

augmentation des arythmies ventriculaires chez des populations exposées de façon récurrente 

aux polluants urbains (Miller et al., 2007). 
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Dôapr¯s Thom et al., (1997 ; 2000), lors dôexposition ¨ de faibles concentrations de CO, 

telles que retrouvées en environnement citadin, lôhypox®mie sanguine et tissulaire engendrées 

notamment par la formation dôHbCO (6-8 %) ne semble pas suffisante pour expliquer lôampleur 

des modifications structurelles et fonctionnelles associ®es ¨ ce type dôexposition. Ainsi, le 

remodelage cardiaque et les altérations fonctionnelles qui lôaccompagnent semblent pouvoir 

être expliqués principalement par les effets du CO sur i) le statut redox cellulaire ; ii) 

lôhom®ostasie calcique cellulaire et iii) la perfusion myocardique.  

 

 b- Statut redox cellulaire 

 

Comme déjà présenté, le statut redox de la cellule se d®finit comme le point dô®quilibre 

entre la présence de facteurs pro-oxydants et de facteurs antioxydants. Dans le cas dôune 

exposition ¨ de faibles concentrations de CO, il semblerait que lôon assiste ¨ la fois ¨ une 

augmentation de la synthèse de substances pro-oxydantes (Zuckerbraun et al., 2007) et à une 

diminution des défenses antioxydantes (André et al., 2010). Cette modification du statut redox 

cellulaire est rapportée par ces auteurs comme étant le principal facteur responsable du 

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

 

-  Facteurs pro-oxydants : le CO agit directement sur la production de substances réactives 

d®riv®es de lôoxyg¯ne. En effet, selon Zuckerbraun et al., (2007), il  inhiberait la 

cytochrome c oxydase entraînant une production accrue de RLO par les complexes I et III 

de la chaîne mitochondriale de transfert des électrons. Le CO agirait comme un inhibiteur 

comp®titif de lôO2 au niveau de lôh¯me ferrique a3 des cytochromes c mitochondriaux 

bloquant ainsi la cha´ne de r®action (Dôamico et al., 2006 ; Zuckerbraun et al., 2007 ; 

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

une forte affinité pour les sites de fixation du NO (hémoprotéines) et en occupant ces sites 

de fixation il contribue à augmenter les concentrations de NO biodisponibles (Piantadosi, 

2008). En condition pro-oxydante (liée notamment ¨ lôexposition au CO), cette 

augmentation de la biodisponibilité du NO dans la cellule entraine la formation de ONOO
-
. 

Ainsi, Thom et al. (1997 ; 1999 ; 2000) ont mis en évidence une augmentation du stress 

oxydant/nitrosylant liée à la production excessive de NO sur des cellules isolées 

endothéliales exposées 1 heure à des concentrations de CO allant de 10 à 100 ppm.  

 

- Facteurs antioxydants : très peu dô®tudes se sont int®ress®es aux effets dôune exposition au 

CO sur le système de défenses antioxydantes, et les résultats hétérogènes de ces études, 

sont probablement liés aux différences expérimentales. En effet, Thom et al., (2000) ont 

mis en ®vidence une augmentation de lôactivit® de la SOD sur des cellules endoth®liales 

exposées 45 min à des concentrations de CO allant de 10 à 100 ppm, sans aucun effet sur 

les autres enzymes antioxydantes. Au contraire, André et al., (2010) ont rapporté une 

diminution significative de lôactivit® de lôensemble des enzymes antioxydantes 

myocardiques (SOD, GPx, CAT) chez des rats exposés 4 semaines à de faibles doses de 

CO (30/100 ppm).  

 

 c- Homéostasie calcique cellulaire 

 

Suite à une exposition prolongée au CO, Bye et al., (2008) ainsi que André et al., (2010) 

ont mis en évidence une augmentation de la concentration cytosolique diastolique en Ca
2+

 et 

une diminution de lôamplitude du transitoire calcique au cours de la contraction cellulaire. Cette 

altération du transitoire calcique était associée dans ces deux études à une diminution de la 
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charge calcique du RS, principalement expliquée par une altération du repompage du Ca
2+

 par 

les pompes SERCA-2a. Ce phénomène est expliquée par Bye et al., (2008) par une diminution 

de lôexpression de diff®rents isoformes de phospholamban, ayant pour cons®quence une 

diminution de lôactivité des canaux SERCA-2a. André et al., (2010) ont quant à eux mis en 

®vidence une diminution de lôexpression des SERCA-2a dans les cardiomyocytes de rats 

exposés au CO. Lôaugmentation de Ca
2+

 intracellulaire en diastole serait également liée à une 

fuite calcique au niveau des canaux RyR-2 du RS (André et al., 2010). Celle-ci serait la 

cons®quence dôune hyperphosphorylation du site PKA d®pendant Ser
2809

 de ces canaux. Outre 

les alt®rations des prot®ines de lôhom®ostasie calcique, Andr® et al. (2010) ont également 

décrit une moindre sensibilité des myofilaments au Ca
2+

 chez les rats exposés au CO 

probablement liée à une augmentation de lôhyperphosphorylation PKA-dépendante de la 

troponine C. 

 

 d- Perfusion myocardique 

 

Plusieurs études se sont intéressées aux effets potentiellement d®l®t¯res dôune 

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 musculaire lisse et à fortiori une vasodilatation (Furchgott 

et Jothianandan, 1991 ; piantadosi, 2008). Cependant la fixation du CO sur la GCs entraîne 

une formation de GMPc 100 fois inférieure à celle induite par la fixation du NO. Ce premier 

agirait donc comme un inhibiteur comp®titif du NO et pourrait °tre ¨ lôorigine dôalt®rations de 

la fonction vasculaire (Kharitonov et al., 1995) (Figure 15). 
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Figure 15 : Effets du CO sur la relaxation NO-dépendante des cellules musculaires lisses. eNOS : 

monoxyde dôazote synthétase endothéliale ; CMLV  : Cellule musculaire lisse vasculaire ; GCs : 

guanylate cyclase soluble ; GTP : guanosine triphosphate ; GMPc : guanylate monophosphate 

cyclique ; PKG : protéine kinase G. 

 

Ainsi, suite à une exposition prolongée au CO exogène, plusieurs études ont rapporté  

des altérations de la perfusion du muscle cardiaque (Favory et al., 2006 ; Gautier et al., 2007). 

Les effets délétères de faibles concentrations de CO sur la perfusion myocardique semblent 

fortement liés au stress oxydant (Thom et al., 1997). En effet, ce dernier, caractérisé par la 

formation de RLO et dôEROA au niveau vasculaire (Thom et al., 2000), serait ¨ lôorigine de 

lésions des cellules endothéliales, et pourrait également jouer un rôle sur le découplage 

fonctionnel de la eNOS et ainsi altérer la vasodilatation endothélium-dépendante (Kuzkaya et 

al., 2003). Ind®pendamment, lôexposition chronique au CO a ®galement ®t® rapport®e comme 

®tant ¨ lôorigine de la synth¯se de facteurs vasoconstrictifs tels que lôendoth®line (Loennechen 

et al., 1999), exacerbant ainsi lôalt®ration de la perfusion myocardique.  
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1.3. Le CO endogène 

 

Le CO nôest pas uniquement un compos® toxique exog¯ne, puisquôil est produit 

naturellement par lôorganisme chez tous les mammifères et possède certaines propriétés 

physiologiques essentielles. Il existe au moins deux sources endogènes de production de CO. La 

source biologique prédominante est la dégradation héminique (70 %) (Tenhunen et al., 1969) 

(Figure 16), alors que lôautre source de production correspond ¨ lôoxydation des mol®cules 

organiques. Le CO endogène a longtemps été considéré exclusivement comme un déchet de la 

dégradation héminique, toutefois il est désormais considéré comme un précurseur de fonctions 

physiologiques essentielles (Marks et al., 1991). Le rôle du CO endogène est agoniste à celui du 

NO. Toutefois à des concentrations élevées, il peut entrer en concurrence avec le NO et ainsi 

limiter les propriétés physiologiques bénéfiques de ce dernier.  
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Figure 16 : Biosynthèse du CO par dégradation héminique 
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2. CO et IR myocardique 

 

2.1. Exposition au CO exogène 

 

La gravité des incidents ischémiques myocardiques est dépendante de nombreux 

facteurs aggravants tels que lôexposition ¨ divers agents polluants. Diverses ®tudes 

épidémiologiques ont en effet mis en ®vidence une corr®lation entre lôexposition au CO ¨ des 

concentrations telles que rencontrées en environnement urbain pollué et le taux de mortalité et 

de morbidité lié aux pathologies cardiovasculaires (Burnett et al., 1997 ; Bell et al., 2009). En 

dépit de ces données épidémiologiques, à ce jour peu de travaux expérimentaux se sont 

intéressées à la compréhension des mécanismes sous-jacents à cette mortalité cardiovasculaire 

lors dôexposition de type citadine au CO. Lors dôexpositions aigues, Bak et al., (2005) ont 

rapport® quôun protocole dôIR sur cîur isol® perfus® r®alis® en pr®sence de 10 ou 100 ppm de 

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

(mort cellulaire et arythmies). Nakao et al., (2003) ont rapporté le même type de résultats lors 

dôune IR cardiaque r®alis®e suite ¨ une exposition de 1 heure ¨ 20 ppm de CO. Ces auteurs 

mettent en avant une possible activation de la voie GCs/GMPc comme ®tant ¨ lôorigine de cette 

cardioprotection par le CO. 

En ce qui concerne les expositions chroniques prolongées au CO, à notre connaissance, 

seules deux études sont disponibles et les concentrations utilisées dans ces études sont beaucoup 

plus fortes (600 ppm durant 2/3 semaines) que celles observées dans le cadre de la pollution de 

type urbaine (Barbé et al., en 2001 ; Rochetaing et al., 2001). Ces études font lô®tat de r®sultats 

contradictoires, lôexposition au CO ayant des effets protecteurs ou au contraire délétères selon la 

population expérimentale étudiée (population hypoxique pour Barbé et al., (2001) ou population 

saine pour Rochetaing et al., (2001)). Ainsi aucune ®tude ne sôest pour lôinstant int®ress®e à 
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®valuer lôimpact dôune exposition prolong®e ¨ des concentrations de CO semblables ¨ celles 

retrouvées dans le cadre de la pollution urbaine sur la sensibilité du myocarde au syndrome 

dôIR. 

 

2.2. CO endogène  

 

Plusieurs ®tudes se sont int®ress®es aux effets du CO endog¯ne sur le syndrome dôIR et 

ont mis en évidence un effet cardioprotecteur  de ce dernier (Bak et al., 2002 ; Bak et al., 2003). 

Ces mêmes études rapportent par ailleurs quôune inhibition de la formation de CO endog¯ne 

induit une aggravation des l®sions de reperfusion alors quôune augmentation de sa production a 

des effets cardioprotecteurs. Les effets bénéfiques du CO endogène seraient liés à la diminution 

du stress oxydatif (Nakao et al., 2005), la normalisation de lôhom®ostasie calcique (Szabo et al., 

2004) ainsi quôaux propri®t®s anti-inflammatoire et anti-apoptotique du CO (Li Volti et al., 

2006). Dôautres ®tudes se sont int®ress®es aux effets du CO endog¯ne sur le syndrome dôIR via 

lôutilisation de mol®cules relargant du CO (CO releasing molecules, CORM). Ces dernières ont 

®galement mis en ®vidence quôun traitement par CORM permet de réduire sensiblement les 

lésions de reperfusion (Stein et al., 2005), notamment via une normalisation de lôhom®ostasie 

ionique cellulaire (Varadi et al., 2007).  
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III.  Exercice dôendurance et cardioprotection 

 

1. Données épidémiologiques 

 

Il est aujourdôhui largement reconnu que lôactivit® physique r®guli¯re est un facteur 

essentiel dans lôam®lioration de la qualit® de vie. En effet, d¯s la fin des ann®es 1980, un 

nombre conséquent de travaux semble conforter la relation entre activité physique régulière et 

réduction de la mortalité prématurée (toutes causes confondues) (Paffenbarger et al., 1978 ; 

Paffenbarger et al., 1986 ; Paffenbarger et al., 1986). Le système cardiovasculaire apparait 

comme une cible privilégiée de lôactivit® physique r®guli¯re. Ainsi, un grand nombre dô®tudes 

rapportent une relation inverse entre la pratique r®guli¯re dôune activit® physique et le taux de 

mortalité prématurée pour raisons cardiovasculaires (Ignarro et al., 2007).  

 

2. Données expérimentales 

 

Parmi les nombreuses m®thodes permettant dôam®liorer la protection du muscle 

cardiaque, dont un grand nombre font appel à des traitements pharmacologiques lourds, 

lôexercice physique est r®guli¯rement rapport® comme ®tant un moyen efficace de limiter les 

atteintes cardiovasculaires et en particulier celles li®es au syndrome dôIR (Powers et al., 1998 

; Demirel et al., 2001 ; Hamilton et al., 2003 ; French et al., 2008 ; Powers et al., 2008). Bien 

que les m®canismes responsables de la cardioprotection induite par lôexercice restent 

partiellement inexpliqués, un remodelage phénotypique myocardique caractérisé par une 

am®lioration du statut antioxydant et une modification de lôexpression/activit® des prot®ines 

r®gulant les mouvements calciques intracellulaires sont rapport®s. Cependant dôautres voies 
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de cardioprotection telles que lôam®lioration de la perfusion myocardique, lôinduction de 

prot®ines de choc thermique (Heat shock proteins, HSPs) et lôaugmentation de lôactivit® des 

canaux potassiques sont aujourdôhui ®voqu®es, pour expliquer les effets b®n®fiques de 

lôexercice (Figure 17) (Powers et al., 2008).  

Bien que lôexercice physique puisse entra´ner de nombreuses modifications 

structurales et fonctionnelles au niveau des cardiomyocytes, nous aborderons dans cette partie 

uniquement les facteurs potentiellement impliqués dans les mécanismes de cardioprotection. 

 

 

 

2.1. Statut antioxydant 

 

Dans le cadre dôun entra´nement en endurance, de nombreuses ®tudes ont rapport® des 

effets b®n®fiques de lôexercice r®gulier sur le statut enzymatique antioxydant. En effet, 

lôaugmentation de la consommation dôO2 au cours de lôexercice est associ®e ¨ une augmentation 

de la production de RLO (Jenkins, 1988 ; Ji, 1996). La récurrence de ce stress oxydant est à 

lôorigine dôune adaptation du myocarde, caract®ris®e notamment par une augmentation de ses 

défenses enzymatiques antioxydantes (Ji, 1995 ; Atalay et Sen, 1999 ; Ji, 1999). La littérature 

Entraînement en endurance

ҩ /ƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ 
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ҩ ŎŀƴŀǳȄ 
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ҩ ƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ 
calcique
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antioxydantes

Phénotype cardioprotecteur

Figure 17 : Effets potentiellement cardioprotecteurs de l'activité physique, adapté de Powers et al., (2008). HSPs : 

protéines de choc thermique. 
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scientifique sur le sujet fait principalement appara´tre une augmentation de lôactivit®/expression 

de la SOD dans le tissu cardiaque, suite ¨ une p®riode dôentra´nement (Yamashita et al., 1999 ; 

Hamilton et al., 2003). Cependant des travaux de Lew et Quintanilha, (1991) et de Ascensao 

et al., (2006) ont aussi rapport® un effet b®n®fique non n®gligeable de lôexercice sur 

lôexpression et lôactivit® de la GPx et de la CAT. Cette amélioration du statut enzymatique 

antioxydant suite à un entraînement permet de développer un phénotype cardioprotecteur, 

notamment vis-à-vis de lôinfarctus du myocarde (Powers et al., 2002 ; French et al., 2006 ; 

French et al., 2008 ; Kavazis  et al., 2008). En effet les travaux de French et al., (2006 ; 2008) 

associent lôaugmentation de lôactivit® antioxydante ¨ une moindre apoptose et n®crose 

myocardique au cours dôune IR. La diminution de la mort cellulaire serait la conséquence, 

dôune diminution du stress oxydant au cours de lôIR, permettant notamment de prot®ger les 

prot®ines r®gulatrice de lôhom®ostasie calcique intracellulaire (French et al., 2008 ; Kemi et 

Wisloff, 2010). Dôautres travaux ont ®galement montr® quôune augmentation de lôactivit® des 

enzymes antioxydantes associée à un entraînement en endurance permettait de réduire 

sensiblement la sévérité des arythmies de reperfusion (Hamilton et al., 2004). Bien que la 

majorité des résultats de la littérature scientifique rapportent que ce type de stratégie 

cardioprotectrice est ¨ lôorigine dôune augmentation de lôactivité enzymatique antioxydante, il 

convient toutefois de noter que certains travaux nô®tablissent pas dôam®lioration du statut 

enzymatique antioxydant. Cette discordance entre les différents travaux est très probablement 

liée aux caractéristiques qualitatives (durée/intensité) du programme dôentrainement utilis® 

(Powers et al., 2008). 

 

2.2. Homéostasie calcique 
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2.2.1. Généralités 

 

Les effets bénéfiques dôun entra´nement en endurance se traduisent au niveau 

cellulaire notamment par une amélioration du transitoire calcique (Wisloff et al., 2001 ; Kemi 

et al., 2005). Cette amélioration de la libération de Ca
2+

 du RS au cours du transitoire est 

rapportée comme ®tant notamment la cons®quence dôune am®lioration de la vitesse et de la 

probabilit® dôouverture des canaux RyR-2 au cours du couplage excitation-contraction 

(Palmer et al., 1998) (Figure 18) et dôune surexpression des pompes SERCA-2a permettant, 

dans ces conditions, de maintenir la charge en Ca
2+ 

du RS (Wisloff et al., 2001). De plus, un 

entraînement en endurance permettrait aussi dôaugmenter lôactivit® des canaux SERCA-2a 

suite ¨ une ®l®vation de lôexpression et de lô®tat de phosporylation du phospholamban 

(Wisloff et al., 2001 ; Kemi et al., 2008). Cette activité accrue des différents systèmes de 

recaptage du Ca
2+

 a pour conséquence une amélioration de la vitesse de relaxation du 

myocarde. Par ailleurs, le maintien ou lôam®lioration du repompage calcique par le RS joue 

aussi un r¹le non n®gligeable dans lôam®lioration de la fonction systolique myocardique. En 

effet, lôam®lioration du repompage calcique a pour cons®quence une ®l®vation de la charge en 

Ca
2+

 du RS en fin de diastole et donc une augmentation de la quantité de Ca
2+

 relarguée au 

cours du transitoire (Wisloff et al., 2001 ; Wisloff et al., 2002 ; Lu et al., 2002) (Figure 18). 

Enfin, il a ®galement ®t® montr® que lôentra´nement en endurance augmentait la sensibilit® des 

myofilaments au Ca
2+

 intracellulaire (Wisloff et al., 2001 ; Diffee et al., 2001) (Figure 19), 

am®liorant ainsi la r®ponse des prot®ines contractiles ¨ lô®l®vation de la concentration de Ca
2+

 

intracellulaire. 
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Figure 18 : Transitoire calcique de cardiomyocytes isolés chez des rats sédentaires et entraînés, 

adapté de Kemi et al., (2008). 
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Figure 19: Sensibilité au calcium de cardiomyocytes isolés chez des rats 

sédentaires et entraînés, adapté de Kemi et al., (2008). 
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2.2.2. Dans le cadre de pathologies 

 

En conditions pathologiques, et particulièrement au cours du développement de 

lôinsuffisance cardiaque, il est classiquement rapport® que lôentra´nement en endurance 

conduit à une normalisation des mouvements calciques intracellulaires, ¨ lôorigine dôune 

amélioration de la fonction contractile myocardique (Wisloff et al., 2002). Ces améliorations 

sont expliqu®es comme secondaires ¨ une normalisation de lôexpression des prot®ines de 

lôhom®ostasie calcique (Wisloff et al., 2002 ; De Waard et al., 2007) ainsi quôa une 

normalisation de la sensibilité des protéines contractiles au Ca
2+

 (Wisloff et al., 2002). Par 

ailleurs, au cours du syndrome dôIR, French et al., (2008) ont rapport® des effets protecteurs 

dôun entra´nement r®gulier, conduit pr®alablement ¨ lôaccident isch®mique, sur la r®gulation 

des mouvements calciques intracellulaires. Sans pouvoir réellement négliger de potentiels 

effets b®n®fiques de lôexercice sur les prot®ines impliqu®es dans la r®gulation du cycle 

calcique au cours de la révolution cardiaque, ces auteurs expliquent ce résultat comme étant 

li® aux effets b®n®fiques de lôexercice sur lôactivit® enzymatique antioxydante myocardique. 

En effet, cette amélioration des capacités de défenses antioxydantes permettrait, au cours de 

lôIR, de pr®venir lôoxydation et la d®gradation de certaines prot®ines, essentielles dans le 

maintien de lôhom®ostasie calcique (SERCA-2a, Phospholamban, NCX, L-type Ca
2+

) (French 

et al., 2008) et considérées comme rédox-sensibles (Kobayashi et al., 2007 ; Gyorke et 

Carnes, 2008 ; Sun et al., 2008 ; Kuster et al., 2010) (Figure 20). 



Revue de littérature 

 

- 71 - 

 

Ischémie-reperfusion

ҩRLO

Protéines de 
ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ 

calcique

ҩCa2+

ҩCalpaines

Expression de SOD

Entraînement

Surcharge Ca2+
Nécrose et 
apoptose

Dégradation

 

Figure 20 : Mécanismes de cardioprotection liés à l'expression de SOD suite à un entraînement en endurance. RLO : 

radicaux libres de lôoxygène ; SOD : superoxyde dismutase. 

 

2.3. Autres facteurs 

 

Bien que lôam®lioration de lôhom®ostasie calcique et du statut redox cellulaire 

semblent être les principales voies de cardioprotection induites par lôexercice, dôautres 

facteurs ont également été proposés afin dôexpliquer les effets cardioprotecteurs dôun 

entraînement en endurance. Ces mécanismes sont : 

- Des modifications structurales et fonctionnelles de la circulation coronaire 

(d®veloppement dôun r®seau coronaire collat®ral). Il a ®t® montr® quôun entraînement 

en endurance pouvait am®liorer lôangiog®n¯se ainsi que la vasomotricit® des artères 

coronaires (Laughlin et al., 1998 ; Brown, 2003) 

- Une induction des protéines de choc thermique (heat shock protein HSPs). Certaines 

HSPs (telles que la HSP72) pourraient °tre responsable dôune cardioprotection 

notamment au cours dôun syndrome dôIR (Knowlton, 1994 ; Benjamin et McMillian, 
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1998 ;  Powers et al., 2001). Ainsi HSP72 a été rapporté comme pouvant protéger la 

mitochondrie contre le stress oxydant et pourrait ®galement limiter lôapoptose 

cellulaire (Mosser et al., 1993 ; Polla et Cossarizza, 1996). 

- Une amélioration de lôactivit® des canaux potassiques ATP-dépendants (SarcoKATP-

mitoKATP) (Brown et al., 2005), qui semble °tre impliqu®e dans lôam®lioration du 

statut redox et de lôhom®ostasie calcique, protégeant ainsi le myocarde notamment au 

cours de lôIR (Kong et al., 2001 ; OôRourke, 2004). 



Matériel et méthode 

 

- 73 - 

 

 

 

 

 

Matériel et méthode 



Matériel et méthode 

 

- 74 - 

 

I. Population 

 

Les expériences ont été réalisées sur un total de 190 rats mâles de souche Wistar âgés 

de 16 semaines. Le bon état de santé des animaux était garanti à chaque livraison par un 

certificat sanitaire. Les expérimentations se sont déroulées de septembre 2007 à Mai 2010 au 

sein des locaux de lôEA:4278 (Avignon, dirig® par le Pr Philippe Obert) ainsi quôau sein des 

locaux de lôU637 pour la partie cellulaire au sein (Montpellier, dirigé par le Dr Sylvain 

Richard) et des locaux de lôUMR5525, TIMC-IMAG ®quipe PRETA/Cîur & Nutrition, pour 

certains dosages biochimiques (Grenoble, dirigé par le Pr Joël de Leiris). Les animaux ont été 

plac®s dans des conditions standards de temp®rature et dôhumidit® et ®clair®s selon un rythme 

12 heures de jour/12 heures de nuit. Lôacc¯s ¨ lôeau et ¨ la nourriture ®tait libre. 

Ce travail est organisé et présenté selon 3 études distinctes. Pour les études 1 et 2, les 

rats ont été aléatoirement répartis en début de protocole dans les 2 groupes suivants : 

- Rats Ctrl : rats plac®s en environnement standard dôanimalerie (Air filtr® standard) 

- Rats CO : rats placés 12 heures par jour en environnement pollué au CO (30-100 ppm) 

et 12 heures en environnement standard dôanimalerie, pendant 4 semaines. 

 

Pour lô®tude 3, afin dô®valuer les effets potentiellement protecteurs dôun entra´nement 

conduit dans les semaines pr®c®dant lôexposition à un environnement pollué, les rats ont été 

répartis aléatoirement dans les 3 groupes suivants :  

- Rats Ctrl-Sed : rats plac®s en environnement standard dôanimalerie 

- Rats CO-Sed : rats placés 12 heures par jour en environnement pollué au CO (30-100 

ppm) et 12 heures en environnement standard dôanimalerie, pendant 4 semaines. 
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- Rats CO-Ex : rats entrain®s, en environnement standard dôanimalerie, 5 jours par 

semaine pendant 4 semaines, puis 2 jours par semaine pendant les 4 semaines 

dôexposition en environnement pollué au CO (cf. exposition des rats CO, II.). 

 

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

fran­ais de lôagriculture et les conventions europ®ennes sur lôutilisation et le conditionnement 

des animaux de laboratoire.  
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II.  Exposition au CO 

 

LôOMS a estim® des seuils dôexposition au CO au-del¨ desquels la sant® de lôindividu 

est mise en cause. Des expositions à 9 ppm pendant 8 heures constituent une limite 

recommandée à ne pas dépasser. Cependant il existe des périodes de la journée, où ces 

concentrations sont largement supérieures en milieu urbain. En effet, différentes enquêtes 

portant sur la qualit® de lôair rapportent des concentrations allant de 2 ¨ 40 ppm mais pouvant 

atteindre 170 ppm en cas de trafic important (Wright et al., 1975 ; Stern et al., 1988 ; Bevan et 

al., 1991 ; Finkelstein et al., 2005). Ainsi, de manière à simuler une exposition de type 

citadine au CO, les animaux ont été placés 12 heures par jour dans un caisson hermétique relié 

à une bouteille de CO. La concentration en CO au sein du caisson était contrôlée en continu à 

lôaide dôun analyseur de CO de type CHEMGARD Infrared Gas Monitor NEMA 4 Version, 

(MSA) et r®gul® gr©ce ¨ un syst¯me dô®lectrovanne  dont lôouverture et la fermeture ®taient 

contrôlées par informatique. Les rats ont été exposés à une concentration résiduelle de 30 ppm 

complétée par 5 pics de 1 heure à 100 ppm. Ils étaient ensuite placés 12 heures en 

environnement standard dôanimalerie (air filtr® standard dôanimalerie, AFS) (Figure 21).  
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Figure 21 : Pattern type dôexposition au CO (24 heures). 

 

Afin dô®viter tout effet aigu du CO au cours des exp®rimentations, les rats ®taient 

plac®s, ¨ la fin des 4 semaines dôexposition, 24 heures en environnement AFS avant dô°tre 

utilisés pour les expériences. En effet, des travaux préliminaires ont montré que les 

concentrations dôHbCO, sup®rieures chez les rats CO par rapport aux rats Ctrl 1 heure et 3 

heures après la dernière exposition, ne différent pas entre les 2 groupes 24 heures après la 

sortie du caisson dôexposition (Figure 22). 

 




































































































































































































































































































































