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Introduction

L’ischémie est classiquement définie par une réduction ou par
l’interruption du débit sanguin dans un territoire vasculaire
donné, responsable de l’inadéquation entre les apports en
oxygène et les besoins de la cellule pour son fonctionnement
et sa survie. Elle peut être secondaire à une interruption com-
plète du flux sanguin comme dans l’infarctus du myocarde,
l’arrêt cardiaque ou la transplantation d’organe. Elle peut
aussi être liée à une diminution de la perfusion tissulaire en
dessous d’un seuil critique, comme cela s’observe dans de
nombreuses circonstances d’insuffisances circulatoires aiguës
(choc septique, hémorragique ou cardiogénique, par exem-
ple). Si la reperfusion reste le seulmoyen logique de « sauver »
les territoires ischémiques, il est également admis aussi
qu’elle engendre par elle-même d’autres lésions cellulaires,
voire plus sévères, définissant « le paradoxe de la reperfu-
sion ». Dans l’exemple de l’ischémie myocardique, une partie
des cardiomyocytes est irréversiblement lésée par l’ischémie.
Classiquement, seule la reperfusion peut limiter et stabiliser la
zone de l’infarcissement. Pourtant, on sait aujourd’hui que la
reperfusion est à l’origine d’une extension des lésions cellu-
laires qui pourrait compter jusqu’à 50 % de la taille finale de
l’infarctus. La preuve de ces lésions de reperfusion a pu
être apportée récemment en mettant en évidence que des
interventions qui n’ont lieu qu’au moment de la désocclusion
coronaire sont capables de réduire considérablement la taille
de l’infarctus. Qualitativement, la nécrose est le mécanisme
majoritaire de mort des cardiomyocytes au cours de l’isché-
mie, conséquence directe d’une privation en oxygène. Néan-

moins, un pourcentage non négligeable de cardiomyocytes
disparaît secondairement à des phénomènes d’apoptose.

Depuis la description initiale de ce phénomène par
Jennings et al., il y a plus 50 ans, notre compréhension des
mécanismes de reperfusion a considérablement augmenté.
Sa pathogénie reflète la mise en place de nombreux
processus biochimiques et cellulaires comme les espèces
réactives de l’oxygène, les canaux ioniques, la dysfonction
mitochondriale et l’inflammation (Tableau 1) [1].

Ce sont ces processus biochimiques et cellulaires qui
seront abordés dans cette revue.

Acteurs physiopathologiques

Espèces radicalaires de l’oxygène (ERO)

Les ERO sont produits à la fois par les cellules endothéliales
et l’ensemble des cellules circulantes. Les cardiomyocytes
sont également impliqués dans leur production [2]. Les
ERO et les espèces radicalaires de l’azote (ERN) les plus
souvent impliquées en pathologie humaine sont l’anion super-
oxyde (O2

•−), le peroxyde d’hydrogène (H2O2), le radical
hydroxyle (OH•), l’oxyde nitrique (•NO) et le peroxynitrite
(ONOO−). Ces ERO sont générées au cours du métabolisme
normal de l’oxygène et ne sont en rien synonyme d’une
situation pathologique.

Au cours du syndrome de reperfusion, la production de
ces ERO devient massive et pathogène pour l’organisme.
Les ERO sont formées :

• pendant la phase d’ischémie : la génération d’ERO et
d’ERN durant la période ischémique est faible, mais a
été observée sur des cardiomyocytes en culture et sur le
cœur isolé [3] ;

• pendant la phase de reperfusion : il ne fait plus aucun
doute qu’une production d’ERO anormalement élevée se
produit durant cette phase. Ce sont surtout des ERN
(dont le •NO) qui sont produits à cette phase [4].

Rapidement, il se crée un déséquilibre entre la production
des ERO et la défense endogène antioxydante de
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l’organisme, définissant le stress oxydatif [5]. Les ERO, pro-
duites en grandes quantités sans aucun rétrocontrôle, devien-
nent de véritables agents toxiques menant à des lésions
irréversibles lipidiques, protéiques et de l’ADN. Au niveau
myocardique, les ERO sont produits par la chaîne respira-
toire des mitochondries, l’activation des NO synthases
(NOS), NADPH oxydase, xanthine oxydase et le système
des cytochromes [6]. Enfin, l’oxydation de certaines sub-
stances, comme les catécholamines, peut être impliquée
dans cette formation. Les ERO vont intervenir dans la modu-
lation de nombreux systèmes intracellulaires en activant cer-
tains canaux calciques et les systèmes kinases (MAPK).
Ainsi, la peroxydation lipidique induit à la fois des lésions
des membranes cellulaires, dont la membrane mitochon-
driale, et l’activation indirecte de l’inflammation en recrutant
les leucocytes et en stimulant la production de cytokines. Cet
excès d’ERO génère au final des effets délétères pour le
fonctionnement myocytaire [4,7,8]

Les travaux de l’équipe de Paradies et al. [9] ont impliqué
les ERO dans la survenue de phénomènes d’apoptose au
cours de la reperfusion. Ils ont démontré que le primum
novens de l’apoptose intrinsèque commence dans les mito-
chondries avec la libération du cytochrome c dans le cytosol,
grâce à l’ouverture du mitochondrial permeability transition
pore (mPTP). Cette sortie du cytochrome c nécessite la
séparation entre la protéine hémique et une cardiolipine mito-
chondriale qui s’effectue par la peroxydation des acides gras
non saturés, dont le processus est initié par les ROS [10].

Ainsi, l’ensemble de la littérature montre le rôle clé des
ERO dans les processus biochimiques et cellulaires de la
reperfusion.

Monoxyde d’azote : NO

Le NO est impliqué dans plusieurs aspects de la physiologie
et de la physiopathologie du myocarde [11]. Le rôle du
NO dépend de facteurs aussi divers que la quantité de NO
libérée, le type cellulaire, le type de donneur de NO, les
conditions redox de l’environnement, la présence d’une
stimulation β et/ou muscarinique.

Le NO possède des effets inotropes positifs et négatifs
dose-dépendantes. Le NO est impliqué dans la régulation
de la contractilité du myocarde, qui est renforcée par de
faibles concentrations et déprimée par des concentrations
élevées [12]. Une augmentation de l’expression de la NOSi
est observée dans l’insuffisance cardiaque ischémique,
où le NO produit atténue la réponse à la stimulation
β-adrénergique accrue. Au cours de la reperfusion, la surex-
pression de la NOSi et la production accrue de NO génèrent
des quantités massives de peroxynitrite (ONOO−) liées au
stress oxydatif [13]. Dans les conditions physiologiques, la
production de peroxynitrite (ONOO−) est faible et le poten-
tiel de dommages oxydatifs contrôlé par les défenses anti-
oxydantes endogènes [14]. À l’inverse lors de la reperfusion,
la production de peroxynitrite devient massive et incontrô-
lée, menant aux dommages cellulaires. Les mécanismes de
ces altérations sont très nombreux et comprennent l’oxyda-
tion directe ainsi que des réactions de nitration radicalaire.
Le peroxynitrite peut altérer la fonction cellulaire en dégra-
dant la structure des membranes cellulaires par la péroxy-
dation des lipides. Il peut de manière irréversible altérer
les fonctions mitochondriales et endommager les acides
nucléiques [15].

Enfin, le rôle du stress oxydatif a été démontré sur l’acti-
vité des NOS. Les différentes isoformes de NOS agissent en
convertissant la L-arginine en L-citrulline et NO et nécessi-
tent pour cela la présence de substrats, NADPH et oxygène,
ainsi que la présence de leur cofacteur : la tétrahydrobiopté-
rine (BH4). Lors du stress oxydatif, il a été démontré une
altération de ce cofacteur BH4. Dans ces conditions, la
NOSe induit la formation non plus de NO mais de peroxy-
nitrite, créant un véritable cercle vicieux dans la production
d’ERO [16].

Ainsi, le NO et les différents isoformes de la NOS sont
des éléments clés dans le syndrome de reperfusion.

Changements ioniques

Le déséquilibre de la balance ionique est une cause majeure
du syndrome de reperfusion. Pendant l’ischémie, la produc-
tion par phosphorylation oxydative de composés riches en

Tableau 1 Principaux mécanismes physiopathologiques de

l’ischémie–reperfusion

Production excessive d’ERO

Altération du métabolisme du NO

Effets délétères du NO produit

Production accrue de peroxynitrite

Modifications ioniques

Concentration intracellulaire de Ca augmentée

Concentration intracellulaire de Na augmenté

Altération du pH intracellulaire

Dysfonction mitochondriale avec altération du pore

mitochondriale : mPTP

Apoptose

Dysfonction endothéliale

Expression de nombreuses molécules d’adhésion

Agrégation plaquettaire

Activation du processus inflammatoire

Activation du complément

Expression des toll-like receptor

Accumulation de neutrophiles

mPTP : mitochondrial permeability transition pore.
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énergie, principalement l’adénosine 5’-triphosphate (ATP) et
la phosphocréatine, devient insuffisante pour assurer le
métabolisme et la survie des cellules. Or, les myocytes
consomment de grandes quantités d’énergie ATP pour leur
fonctionnement. La glycolyse anaérobie devient alors la
principale source de production d’ATP de la cellule. Elle
est peu rentable sur le plan énergétique, et la conversion du
pyruvate en lactate entraîne une surcharge intracellulaire en
protons générant une acidose intracellulaire. Celle-ci active
des pompes ioniques comme l’échangeur Na+–H+, afin de
restaurer le pH intracellulaire. L’entrée de sodium active à
son tour d’autres pompes comme l’échangeur Na+–Ca2+,
aboutissant à une surcharge calcique intracellulaire au
niveau du réticulum sarcoplasmique. Lorsque l’ischémie se
prolonge, l’acidose intracellulaire inactive finalement la
glycolyse anaérobie et entraîne l’arrêt des pompes dépen-
dantes de l’ATP. L’accumulation des produits terminaux
des différentes voies métaboliques (lactate, protons, acides
gras libres…) et les troubles ioniques non compensés entraî-
nent une perte de la polarité membranaire, un gonflement
cellulaire et une désorganisation du cytosquelette. Des
lésions cellulaires irréversibles, essentiellement par nécrose,
peuvent alors apparaître.

Surcharge calcique

• Changements ioniques calciques dans le cytosol

La reperfusion réintroduit brutalement de l’oxygène en
grande quantité dans les cellules qui en étaient privées [17].
La chaîne respiratoire mitochondriale, fonctionnellement
endommagée par l’ischémie, ne peut pas utiliser correctement
cet excès d’oxygène. Au lieu de synthétiser de l’ATP, la mito-
chondrie produit des ERO. De plus, l’hypoxanthine, produit
de la dégradation de l’ATP, induit également à la reperfusion
une surproduction d’ERO. Ceux-ci diminuent en outre l’acti-
vité des protéines de la pompe SERCA 2, ATPase dépen-
dante. La pompe SERCA contrôle la recapture du calcium
cytosolique et le contenu calcique du réticulum sarcoplas-
mique et par conséquent le taux de calcium disponible pour
la fonction contractile myocytaire [18]. L’excès de calcium
provoque l’activation de nombreuses enzymes (protéases,
lipases, NOS, déshydrogénases) qui conduisent directement
ou indirectement à une production accrue de ROS.

• Changements ioniques calciques dans les mitochondries

La captation du calcium cytosolique par les mitochondries se
fait par l’intermédiaire du canal calcique : l’uniport calcique.
Il est situé sur la membrane interne de la mitochondrie et
joue un rôle important au cours de la reperfusion dans la
concentration calcique intracellulaire. Si au cours de l’isché-
mie, cette concentration calcique augmente de 50 %, elle
augmente quatre à cinq fois plus lors de la reperfusion.

Ce taux calcique mitochondrial est maintenu au-delà de
la correction de la concentration cytoplasmique. Cette
perturbation de la distribution calcique est un élément
majeur des dommages cellulaires. L’association d’une éléva-
tion calcique avec un excès d’ERO va être un élément clé
dans l’atteinte mitochondriale par l’ouverture du pore mito-
chondriale : mPTP [19]. Selon Kim et al., c’est la formation
des ERO qui provoquerait l’ouverture du mPTP, enclenchant
les processus apoptotiques, et qui serait alors suivie des
troubles calciques [20]. La surcharge calcique induit une
hypercontractilité des myofibrilles (IFM), une déplétion en
ATP et l’aspect de stunning myocardique.

• Cas particuliers des mitochondries myocardiques

Ces organelles se groupent en deux populations [21] :

• les mitochondries du subsarcolemme (SSM) qui ont une
faible capacité d’accumulation du calcium. Elles pâtissent
plus rapidement de l’ischémie ;

• celles localisées entre les IFM qui peuvent stocker de
fortes quantités de Ca2+.

Surcharge potassique

Les pompes potassiques mitochondriales sont dépendantes
de l’ATP. En son absence, les canaux potassiques s’ouvrent,
avec afflux de potassium et alcalinisation massive. Cet effet
potentiellement protecteur est impliqué dans les mécanismes
protecteurs du préconditionnement.

• Rôle des canaux mitoK+ATP

Les canaux mitoK+ATP traversent la membrane mitochon-
driale interne. Ils permettent la sortie du potassium, et leur
ouverture est reconnue unanimement comme favorable à la
récupération. L’inhibition de la sortie de K+ par des inhibi-
teurs des canaux K+ATP bloque la protection fournie par
le préconditionnement : la glibenclamide et l’acide
5-hydroxydécanoïque en suppriment ainsi les effets bénéfi-
ques [22], tandis que le diazoxyde, qui promeut l’ouverture
des canaux potassiques, induit un préconditionnement. Des
canaux semblables, obéissant aux mêmes agents pharmaco-
dynamiques, traversent la membrane cellulaire et permettent
la sortie du potassium cytosolique. Il a été montré que la
bradykinine par une chaine de réaction biochimique entraîne
l’ouverture de ces canaux et ainsi prévient les lésions cardia-
ques de l’ischémie–reperfusion [23,24].

Ces canaux apparaissent de plus en plus comme des cibles
importantes pour lutter contre la nécrose myocardique, et
divers médicaments ont été proposés pour les ouvrir, tel le
nicorandil, un médicament à double action ouvrant le canal
mitoK+ATP et exerçant un effet vasodilatateur (donneur
de •NO) [25].
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• Rôle des canaux mitoK+Ca2+

Ces canaux abaissent également la concentration intramito-
chondriale en potassium, et leur activation permet d’obtenir
un préconditionnement pharmacologique [26]. On dispose
d’un inhibiteur de ce canal, la paxilline.

Surcharge sodique

Lors de l’ischémie, les taux de Na intracellulaire sont majo-
rés par la modification du pH intracellulaire. Ils augmentent
de plus de 150 % lors de la reperfusion. Cette situation induit
des dommages myocytaires par l’activation des pompes
échangeurs calciques [27].

Rôle de la mitochondrie

L’énergie nécessaire au bon fonctionnement cellulaire est
fournie par la mitochondrie, par oxydation des nutriments,
et stockée sous la forme d’une liaison anhydride lors de la
phosphorylation de l’adénosine diphosphate (ADP) en ATP.
Les cardiomyocytes consomment de très grandes quantités
de cette énergie. Pour répondre à cette demande, ces cellules
possèdent une très haute densité de mitochondries. L’ensem-
ble de ces réactions est assimilé à une « respiration mito-
chondriale » qui consomme plus de 90 % de l’oxygène
respiré. On parle également de phosphorylation oxydative
pour qualifier les différentes étapes de ce processus haute-
ment orchestré. L’oxydation des nutriments cellulaires (prin-
cipalement les hydrates de carbone et les acides gras) fournit,
par l’intermédiaire du cycle de Krebs, des coenzymes réduits
(NADH et à un moindre degré FADH2), donneurs d’élec-
trons de haute énergie. Ce flux d’électrons est pris en charge
par différentes réactions d’oxydoréduction assurées par les
quatre complexes (I à IV) de la chaîne respiratoire mitochon-
driale jusqu’à la réduction de l’oxygène moléculaire en eau.
Les complexes respiratoires utilisent l’énergie générée par ce
transfert d’électrons pour une translocation active de protons
depuis la matrice vers l’espace intermembranaire. Cette
expulsion de protons va avoir comme conséquence la créa-
tion d’un gradient de concentration de protons (ou gradient
de pH) et d’un potentiel de membrane mitochondrial (appelé
ΔΨm) à travers la membrane interne [28]. Les protons expul-
sés de la matrice vont, du fait d’un gradient électrochimique
favorable, retourner dans la matrice en empruntant le
« canal » d’une protéine particulière appelée F0/F1 ATP
synthase. Le flux de protons à travers ce canal active l’ATP
synthase (cinquième complexe de la chaîne respiratoire) qui
transforme alors de l’ADP en ATP, assurant ainsi le couplage
entre les réactions d’oxydoréduction et la production d’ATP
[29]. Le maintien de ce gradient électrochimique, encore
appelé force protomotrice, est un élément indispensable
au rôle énergétique de la mitochondrie. Mais au-delà, il
conditionne l’homéostasie cellulaire tout entière en influen-

çant la composition chimique de la matrice mitochondriale
(et du cytosol), en régulant la production de ROS et en par-
ticipant à la régulation de la mort cellulaire par l’intermé-
diaire de son action sur la transition de perméabilité
mitochondriale [30]. Cette transition de perméabilité carac-
térise la perte de l’imperméabilité constitutionnelle de la
membrane mitochondriale interne, réalisant ainsi une com-
munication libre entre la matrice et le cytosol. Elle provoque
un gonflement caractéristique de la matrice (swelling) et un
effondrement du ΔΨm. Elle s’accompagne non seulement
d’un arrêt de la synthèse d’ATP, mais aussi de son hydrolyse.
Dans ces conditions particulières, l’ATP synthase mitochon-
driale fonctionne en sens inverse et dégrade l’ATP au lieu de
la produire. En plus des conséquences très néfastes de ce
découplage de la chaîne respiratoire, le gonflement matriciel
conduit à une rupture de la membrane externe, plus fragile, à
l’origine de la libération de petites molécules protéiques,
telles que l’apoptosis-inducing factor (AIF) et le cyto-
chrome c [19]. Ce dernier, partenaire de la chaîne respira-
toire en temps normal, est également doué de propriétés
proapoptotiques en activant, une fois libéré dans le cytosol,
les caspases chargées d’exécuter la voie finale de la mort
cellulaire programmée.

Ce phénomène de perméabilisation de la membrane
interne est le résultat de l’ouverture d’un « mégacanal »
non sélectif, appelé pore de transition de perméabilité (mito-
chondrial permeability transition pore [mPTP]) [31]. Son
ouverture est facilitée par la surcharge calcique, le stress
oxydant, la déplétion en nucléotides adényliques et la
correction d’une acidose, autant d’éléments contemporains
de la reperfusion qui font admettre l’hypothèse d’une ouver-
ture préférentielle du mPTP lors de la recirculation [32]. La
nature moléculaire du mPTP est à ce jour encore mal connue,
mais on pense qu’il s’agit d’un assemblage multiprotéique
dont le seul constituant certain est une protéine de la matrice
mitochondriale appelée cyclophiline D. D’autres protéines
sont probablement impliquées telles que le transporteur
des nucléotides adényliques (ANT), la porine (voltage-
dependent anion channel), le complexe I de la chaîne respi-
ratoire, la créatine-kinase, l’hexokinase, le récepteur des ben-
zodiazépines, ainsi que des protéines proapoptotiques de la
famille Bcl-2 [33]. Chez les souris transgéniques déficientes
en cyclophiline D (Cyp D-/-), dont le phénotype est normal,
la transition de perméabilité est inhibée en présence d’une
surcharge calcique ou d’un stress radicalaire, ce qui les rend
résistantes à l’I/R. Il est intéressant de noter que la transition
de perméabilité est également inhibée pharmacologiquement
par la ciclosporine A (CsA) via sa fixation à la cyclophiline
D, indépendamment de ses propriétés immunosuppressives,
en lien avec une fixation sur la CsA cytosolique [34].

La CsA, en se fixant sur la CypD, empêche l’ouverture
du mPTP et ses conséquences néfastes : gonflement de la
mitochondrie par entrée d’eau, inhibition de la chaîne
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respiratoire, libération dans le cytosol de Ca2+ et de facteurs
proapoptotiques dont le cytochrome c [35].

Considérant l’implication des mitochondries dans de
nombreux processus, dont la production d’ATP, il n’est
pas surprenant que ces organites soient intimement liés au
syndrome de reperfusion.

Phénomènes inflammatoires

Certains travaux ont montré l’importance du phénomène
inflammatoire durant la reperfusion : activation du complé-
ment provoquant la cytotaxie des leucocytes neutrophiles.
Rappelons que ces cellules de défense agissent non seule-
ment en déversant des protéases, mais aussi des ERO, et
que la myéloperoxydase, abondante dans les neutrophiles,
est une source d’ERO particulièrement agressives. Des
lapins déficients génétiquement en protéines du complément
montrent une nette réduction de la taille de l’infarctus consé-
cutif à des manœuvres d’ischémie–reperfusion [36].

L’ischémie–reperfusion provoque l’adhésion des neutro-
philes aux cellules endothéliales, augmentant le phénomène
de no-reflow. Cette tendance à l’adhésion est potentialisée
par le TNFα en provenance des lymphocytes T [37], durant
les syndromes inflammatoires. La conséquence est une dys-
fonction endothéliale avec hyperperméabilité et recrutement
de cellules inflammatoires. L’importance des leucocytes neu-
trophiles dans la taille de l’infarctus fut d’abord démontrée
histologiquement, la gravité de l’infarctus étant proportion-
nelle à l’accumulation de ces cellules inflammatoires [38] ;
comme on peut s’y attendre, la neutropénie et l’inhibition
de l’adhésion des neutrophiles jouent également un rôle
favorable [39]. Enfin, d’autres composants du processus
inflammatoire comme les toll-like receptors (TLR) partici-
pent à la pathogénie de l’ischémie–reperfusion.

Hypothèse mitochondriale
et syndrome de répercussion

En 2004, Petrosillo et al. ont suggéré le mécanisme suivant
pour décrire la cascade de phénomènes menant à l’apoptose
cellulaire au cours de l’ischémie–reperfusion. De nombreux
travaux vinrent confirmer l’importance de la dysfonction
mitochondriale [40,41].

Dysfonctionnement de la chaîne respiratoire

Dysfonctionnement de la chaîne respiratoire aboutissant
à une chute de production d’ATP, avec majoration de la
production d’ERO.

On constate d’abord une altération du fonctionnement du
complexe I (CoI) dans les 10 à 20 premières minutes de
l’ischémie, avec atteinte des cardiolipines [41] ; puis la

production d’ATP s’effondre [42,43]. Le dysfonctionnement
de CoI entraîne, par diminution du nombre d’électrons trans-
portés, une hausse temporaire des ERO. Le CoIII est lésé par
atteinte des protéines à Fe-S ; dans les mitochondries de cœur
de rat, l’ischémie–reperfusion provoque une nette diminution
de l’activité du CoIII, tandis qu’une chute en cardiolipine
est constatée, provoquée par lipopéroxydation [44].

Modifications ioniques

Ils sont dûs à des dysfonctionnements des canaux transpor-
teurs d’ions, tant dans la membrane cellulaire extérieure que
dans les membranes des mitochondries, avec une surcharge
calcique.

Ouverture du mPTP

L’ouverture du mPTP [45–48] avec libération du cyto-
chrome c dans le cytosol et stimulation des processus
apoptotiques représente le phénomène majeur physiopatho-
logique de l’ischémie–reperfusion [49]. On a découvert
qu’un des agents enzymatiques impliqués dans cette ouver-
ture, durant l’ischémie–reperfusion cardiaque, était l’aldose
réductase [49].

Conclusion

Depuis sa description initiale, la compréhension de la
pathogénie de l’ischémie–reperfusion a fait de considérables
progrès permettant de mieux comprendre les enjeux patho-
logiques et le développement de nouvelles orientations
thérapeutiques. Les conséquences de l’ischémie–reperfusion
reflètent la mise en jeu de nombreux processus biochimiques
et cellulaires : l’accumulation calcique, la production d’ERO,
le métabolisme du NO, la dysfonction mitochondriale et le
processus inflammatoire. Dans l’ensemble de ces processus,
l’altération de la fonction et de la biogenèse mitochondriale a
sans aucun doute un rôle majeur. La meilleure compréhension
de ces mécanismes a permis la mise en place de nouveaux
axes de réflexion thérapeutiques pour une pathologie qui
reste aujourd’hui un des véritables problèmes de santé
publique à travers le monde.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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