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Les voies du monoxyde d’azote dans le sepsis
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Résumé Le monoxyde d’azote (NO) est un élément radica-
laire à demi-vie courte impliqué dans la régulation d’un grand
nombre de fonctions physiologiques à l’état normal ou patho-
logique. Sa production est assurée par les NO-synthases
(NOS) à partir de la L-arginine. Au cours du processus sep-
tique, la production de NO est fortement augmentée grâce à
l’augmentation de l’expression d’une NOS dite inductible.
Dans ces conditions, le NO pourrait induire une toxicité
directe sur un grand nombre de fonctions d’organes. Un effet
délétère indirect est également possible par nitrosylation
des protéines cellulaires et par production de peroxynitrite.
Ces composés peuvent inhiber la chaîne respiratoire et donc
avoir une toxicité mitochondriale. Le NO induirait une dys-
fonction micro- et macrovasculaire, myocardique, immuni-
taire et neuronale.

Les quelques études réalisées chez l’homme utilisant des
antagonistes non spécifiques du NO se sont soldées par un
échec ou un effet délétère. Ceci met en évidence la complexité
des voies liées au NO et la nécessité d’une meilleure compré-
hension de sa physiopathologie dans la genèse des défaillan-
ces multiviscérales avec, comme perspective, de développer
des thérapeutiques plus ciblées.

Mots clés Monoxyde d’azote (NO) · Peroxynitrite · Sepsis ·
Syndrome de défaillance multiviscérale · Stress radicalaire

Abstract Nitric oxide (NO) is a short-lived radical element
involved in the regulation of a large number of physiological
functions under normal or pathological conditions. It is pro-
duced by NO synthase (NOS) from L-arginine. During septic

conditions, NO production is greatly increased due to an over-
expression of an inducible form of NOS. In these conditions,
NO could be responsible for a direct toxicity on many organs.
An indirect harmful effect could be due to nitrosylation of
cellular proteins and peroxynitrite production. These products
induce an inhibition of the respiratory chain and therefore a
direct mitochondrial toxicity. NO induces micro- and macro-
vascular, myocardial, immune and neuronal dysfunctions.

The few available studies in human beings, using pharma-
cological non-specific antagonists of NO, resulted in failure
or deleterious effect. This highlights the complexity of path-
ways related to NO and the need for a better understanding
of its involvement in the pathogenesis of organ failure in
order to develop better targeted therapies.

Keywords Nitric oxide (NO) · Peroxynitrite · Sepsis ·
Multi-organ failure · Radicular stress

Introduction

Le sepsis est la réaction inflammatoire de l’organisme vis-
à-vis d’un pathogène. Il représente actuellement un pro-
blème majeur de santé, notamment dans ses formes sévères,
où il engage le pronostic vital des patients. La physiopatho-
logie est complexe et encore mal connue. Elle est caractéri-
sée par une cascade inflammatoire impliquant une multitude
de cytokines pro- et anti-inflammatoires, une activation leu-
cocytaire et de la cascade de la coagulation et des anomalies
vasculaires, pouvant conduire à un syndrome de défaillance
multiviscérale engageant fortement le pronostic des patients.

Une meilleure compréhension de la physiopathologie du
processus septique est donc indispensable au développe-
ment d’un arsenal thérapeutique, qui fait parfois encore
défaut. Le monoxyde d’azote (NO) semble actuellement
être un acteur important impliqué dans la pathologie sep-
tique. Sa production massive au cours du choc septique est
responsable d’une dysfonction macro- et microvasculaire,
ainsi que myocardique, participant à la genèse de l’état de
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choc. De plus, le NO semble impliqué dans les phéno-
mènes d’infiltration leucocytaire et d’activation plaquet-
taire. Enfin, dans certaines situations pathologiques, le
NO participe à la formation d’un de ses dérivés, le peroxy-
nitrite (ONOO-), présentant des propriétés bactéricides,
mais également toxiques sur le métabolisme mitochondrial
et cellulaire. Il serait donc potentiellement impliqué dans la
défaillance d’organes et l’immunodépression tardive du
sepsis.

Le NO : généralités

Les travaux menés par Furchgott et Zawadski au début des
années 1980, démontrèrent que l’endothélium libérait une
substance labile, essentielle à la relaxation artérielle en
réponse à l’acétylcholine, qu’ils nommèrent EDRF (Endo-
thelial Derivated Relaxing Factor) [1]. Dans leurs études
réalisées sur des anneaux vasculaires, l’abrasion de cette
monocouche cellulaire altérait la relaxation des cellules mus-
culaires lisses sous-jacentes en réponse à des agents pharma-
cologiques. Quelques années plus tard, l’EDRF était identi-
fié comme étant le monoxyde d’azote, un élément radicalaire
gazeux. L’identification de ce gaz a conduit à une telle mul-
titude de voies de recherche et de travaux qu’il fut élu « molé-
cule de l’année » en 1992.

Le NO est un élément radicalaire présent sous forme
gazeuse, lui conférant ainsi un fort pouvoir de diffusion
dans les milieux biologiques. Sa demi-vie est courte, de moins
de 5 secondes, du fait de sa rapide oxydation par l’oxyhémo-
globine en nitrates et nitrites. Il peut ainsi activer des cibles
situées à une centaine de micromètres de son site de produc-
tion, mais ne semble pas pouvoir exercer d’effet biologique
sur des cibles distantes. Bien que son site de production prin-
cipal soit l’endothélium, le NO est produit dans un nombre
important de types cellulaires, tels que les cellules du système
immunitaire (leucocytes, macrophages, lymphocytes et cellu-
les dendritiques), mais aussi les neurones, les hépatocytes, les
cardiomyocytes, les cellules musculaires squelettiques... Par
sa nature radicalaire, le NO réagit très activement avec de
nombreuses substances, dont les dérivés radicalaires de l’oxy-
gène et les métalloprotéines possédant un noyau héminique.
De ce fait, il possède une forte affinité pour l’hémoglobine, et
est donc un puissant régulateur de son activité biologique.

Métabolisme du NO

La production du NO est assurée, pour la majeure partie, par
la nitric oxide synthase (NOS), présente sous trois isoformes,
chacune exprimées à partir d’un gène distinct : eNOS pour
endotheliale NOS exprimée principalement au niveau de la
cellule endothéliale [2] mais également par les cardiomyo-

cytes, la nNOS pour neuronal NOS [3] exprimée dans les
cellules neuronales centrales et périphériques, mais égale-
ment dans d’autres tissus tels que le pancréas, le rein, le
myocarde ou le muscle squelettique [4] et enfin la iNOS
pour inductible NOS, dont l’expression est conditionnée
par la présence de certains facteurs (cf. infra). L’iNOS peut
être exprimée dans un nombre extrêmement varié de cellules
en fonction des conditions physiopathologiques : système
immunitaire, hépatocytes, cellules musculaires lisses vascu-
laires, cellules endothéliales, cellules rénales, chondrocytes,
cardiomyocytes, fibroblastes…[5] L’existence d’une iso-
forme de NOS spécifiquement mitochondriale, la mtNOS,
est actuellement sujette à controverse.

Les NOS permettent la production du NO et de citrulline
à partir de la L-arginine, d’oxygène et de NAPDH via un
processus enzymatique impliquant un certain nombre de co-
facteurs indispensables (tétrahydrobioptérine BH4, falvine-
adénine dinucléotide FAD et flavine mononucléotide FMN,
Fig. 1). Ces enzymes possèdent un site catalytique de type
réductase permettant le transfert d’électrons à partir du
NADPH vers l’hème du site oxygénase. Ce dernier entraîne
la transformation en tant que telle de l’arginine en citrulline
et NO.

La eNOS et la nNOS produisent à l’état physiologique du
NO et sont donc dites constitutives. Leur fonctionnement est
modulé par la concentration intracellulaire de calcium [1],
tandis que la iNOS est dite inductible et indépendante du

Fig. 1 Représentation schématique du métabolisme du monoxyde

d’azote (NO) et de ses principaux dérivés. La production de NO

et de citrulline est assurée par des NO synthases à partir de

L-arginine et nécessite plusieurs cofacteurs : nicotinamide adénine

dinucléotide phosphate (NADPH), tétrabioptérine (BH4), flavine

adénine dinucléotide (FAD), flavine mononucléotide (FMN). Dans

certaines conditions, la citrulline peut être recyclée en L-arginine

par l’arginosuccinate synthase (cycle arginine-citrulline). Le NO

peut donner naissance au peroxynitrite (ONOO-) par conjugai-

son avec l’anion superoxyde (O2
-). Les nitrates (NO2

-) et nitrites

(NO3
-) sont d’autres métabolites actifs du NO.
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calcium. Au cours du processus septique, l’exposition
conjointe aux multiples cytokines permet l’induction de cette
iNOS. Ainsi, l’exposition de macrophages murins au lipopo-
lysaccharide bactérien (LPS) et à l’interféron γ (INF-γ) induit
une forte expression de la iNOS. De même, l’IL-1 induit une
forte expression de cet enzyme au sein des chondrocytes ou
des cellules pancréatiques. Enfin, l’exposition concomitante
d’hépatocytes murins aux LPS, IL-1, TNF-α et INF-γ pro-
voque l’induction de cette NOS via le NF-κB avec production
explosive de NO [5–7]. A contrario, l’expression de l’iNOS
semble être down-régulée par la présence des cytokines
anti-inflammatoires. Ainsi, l’IL-4, l’IL-8 et l’IL-10 suppriment
l’expression d’iNOS de macrophages murins et l’ajout de
TGF-β à des cultures d’hépatocytes réduit l’expression
d’iNOS induite par les cytokines pro-inflammatoires [5]. L’uti-
lisation de dexaméthasone diminue drastiquement l’expres-
sion d’iNOS induite par les cytokines pro-inflammatoires dans
les hépatocytes murins in vitro [6]. L’expression d’iNOS
semble donc bien être conditionnée, au moins en partie, par
le profil inflammatoire de l’organisme soumis au sepsis.

Une autre voie de stimulation de l’expression d’iNOS est
l’augmentation du substrat, la L-arginine, dans les cellules
d’intérêt. Ainsi, la stimulation par du LPS de cultures
d’hépatocytes humains induisait une augmentation par deux
fois de la capacité de transport membranaire de l’arginine.
Cependant, ce mécanisme étant rapidement saturable, son
implication dans l’augmentation d’iNOS pourrait n’être
que minoritaire [8]. Par contre, la diminution des taux plas-
matiques de L-arginine pourrait être un facteur limitant la
production de NO au cours des états inflammatoires. Dans
ces situations, la production de NO pourrait être maintenue
grâce au recyclage de cette molécule par le « cycle citrulline-
arginine » (Fig. 1). En effet, la stimulation de macrophages
murins in vitro par du LPS et de l’INF-γ induisait une aug-
mentation de l’expression de l’argininosuccinate syntase,
enzyme clé du recyclage de la citrulline en NO, de façon
indépendante de l’expression d’iNOS, puisque le blocage
de cette dernière n’influençait pas le taux d’ARNm de
l’enzyme [9]. Un travail récent portant sur des patients pré-
sentant un sepsis modéré mettait en évidence, grâce à l’uti-
lisation de traceur isotopique, que l’épuisement des réserves
en citrulline était associé à une diminution de la production
de novo de L-arginine et de ce fait de NO [10]. Ces taux
diminués de citrulline pourraient être associés au développe-
ment de défaillances d’organes telles que le syndrome de
détresse respiratoire aiguë (SDRA) de l’adulte, faisant de la
supplémentation en citrulline une perspective thérapeutique
intéressante au cours du sepsis [11].

Il a été démontré dans des modèles animaux de sepsis que
les taux de NO étaient significativement augmentés dès les
premières heures du sepsis. Cette augmentation était secon-
daire à l’augmentation de l’expression d’iNOS tissulaire et
corrélée aux taux plasmatiques de certains cytokines pro-

inflammatoires [12]. Ces données ont été ensuite confirmées
chez 118 patients de réanimation admis pour tableau sep-
tique. Les taux de NO étaient significativement augmentés
dès le jour de l’admission par rapport à des volontaires sains,
et ceci de façon corrélée à la gravité du tableau clinique et
aux taux de TNFα. La production de NO diminuait ensuite
progressivement chez les patients survivants d’environ 25 %
à 15 jours de l’admission, tandis qu’elle augmentait chez les
patients non survivants [13].

Le peroxynitrite (ONOO-) est un radical libre produit à
partir de la réaction du NO avec l’anion superoxyde (O2

-).
La formation du O2

- est secondaire au « découplage » de la
NOS. En effet, cette enzyme nécessite comme co-facteur la
BH4 pour permettre l’oxydation de la L-arginine en citrul-
line et NO. Son absence dérive la réaction vers la formation
de O2

- qui, couplé avec le NO, induit la formation de ONOO-

(Fig. 1). De plus, cette dernière molécule induit l’inactiva-
tion du BH4 en BH2, réalisant une véritable « auto-
catalyse » de sa propre formation [14]. En raison du faible
pouvoir diffusif du O2

-, il est communément admis que la
création du ONOO- a lieu sur son site de production [15].
L’ONOO- est à l’origine d’une oxydation rapide des groupes
sulfhydryl et thioéthers, ainsi que d’une nitration et hydro-
xylation des composés aromatiques tels que la tyrosine, le
tryptophane et la guanine. Ces modifications sont décrites
comme induisant de nombreuses altérations de fonctions cel-
lulaires, telles que la diminution de l’activité protéique, l’al-
tération de la chaîne respiratoire mitochondriale, la péroxy-
dation des lipides membranaires, la dysfonction des pompes
membranaires Na+/K+ ATPase et même la réalisation de
dégâts directs sur l’ADN [15]. Une autre voie de la dysfonc-
tion cellulaire induite par l’ONOO- serait une activation de
l’enzyme nucléaire poly (ADP-ribose) polymérase (PARP).
Celle-ci, en catalysant la production de nicotamine, induirait
un épuisement en NAD+ conduisant à une diminution des
processus énergétiques de glycolyse, de transfert d’électrons
et donc de production d’ATP, pouvant participer à la dys-
fonction cellulaire et tissulaire et conduire à la mort cellu-
laire [16]. Ces modifications cellulaires pourraient aboutir
aux processus ultimes que sont la nécrose ou l’apoptose cel-
lulaire et participer aux dysfonctions d’organes du sepsis.

Toxicité mitochondriale du NO
et de ses dérivés

Au cours du choc septique, le métabolisme énergétique est
fortement diminué, avec présence d’une véritable crise éner-
gétique secondaire à la diminution d’oxygène disponible
pour la cellule. Ce défaut d’oxygénation induit une diminu-
tion drastique de l’ATP fournie à partir du glucose, du fait de
l’inhibition du cycle de Krebs. Paradoxalement, ce déficit
persiste chez les patients septiques malgré une optimisation
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du transport en oxygène par les mesures de réanimation ini-
tiale et la pression artérielle en O2 (PaO2) mesurée est le plus
souvent normale, alors que le faible différentiel avec la pres-
sion veineuse (PvO2) semble montrer une mauvaise extrac-
tion tissulaire de l’oxygène. Ceci traduit un défaut d’utilisa-
tion au niveau cellulaire appelé « hypoxie cytopathique ».
Ainsi, dans une étude portant sur 19 patients septiques non
choqués, la consommation d’O2 par les cellules mononu-
clées circulantes était diminuée de 16 % avec une altération
significative des complexes I, III et IV de la chaîne respira-
toire, associée à une augmentation du taux circulant de NO
[17]. Cette dysfonction mitochondriale est impliquée dans
l’apparition des défaillances d’organes multiples observées
au cours du sepsis. Plusieurs mécanismes semblent partici-
per à cet état pathologique et les voies du NO y jouent une
place importante. Le NO présente un effet propre en inhibant
l’activité des complexes I et IV de la chaîne respiratoire
[18,19]. L’inhibition de ce complexe rend la mitochondrie
inapte à réaliser la réduction finale de l’oxygène en énergie.
Ainsi, malgré des conditions de normo ou d’hyperoxie, sou-
vent observées au cours du choc septique, l’oxygénation cel-
lulaire reste déficitaire du fait de l’inactivation de la chaîne
respiratoire. De plus, l’ONOO- pourrait activer la PARP res-
ponsable d’une diminution des principaux substrats de la
chaîne respiratoire et de ce fait d’une inhibition du complexe
I de cette chaîne. L’origine de la production du NO au niveau
de la mitochondrie est actuellement controversée. Ainsi,
l’existence d’une NOS mitochondriale est suspectée et pour-
rait moduler le fonctionnement de la chaîne respiratoire par
la production de NO à proximité [19]. Il n’est pas établi pour
le moment si cette mtNOS est l’expression d’un gène distinct
des autres isoformes de NOS ou bien s’il s’agit d’une trans-
location à la membrane mitochondriale par adressage post-
traductionnel d’une des trois NOS. Une autre hypothèse
pour la mise à disposition du NO au sein de la mitochondrie
pourrait être une diffusion de ce radical à partir de son site de
synthèse cytosolique. Enfin, en conditions hypoxiques, la
cytochrome oxydase mitochondriale pourrait entraîner une
réduction des nitrites permettant le recyclage en NO [20].

Effets macro et microcirculatoires du NO

Le NO est un agent indispensable à la régulation de la vaso-
réactivité en conditions physiologiques. La production endo-
théliale par l’eNOS est secondaire, principalement à la détec-
tion de force de cisaillement pariétale ou « shear stress », ainsi
qu’au caractère pulsatile de la pression artérielle [21,22]. Les
mécanismes moléculaires permettant la détection de cette ten-
sion pariétale sont nombreux et feraient intervenir différentes
voies de signalisation, dont les intégrines, la modification du
cytosquelette endothélial, la pertubation du glycocalyx, la
voie des tyrosines kinases…[23] Après production au sein

de la cellule endothéliale, principalement par la eNOS, mais
également plus faiblement par la nNOS, le NO diffuse libre-
ment vers les couches musculaires de la média vasculaire, où
il active une guanylate cyclase soluble cytosolique permettant
d’augmenter la production de GMPc [24]. Le GMPc est un
second messager induisant une cascade de transduction intra-
cellulaire impliquant de multiples kinases, responsables de la
diminution du calcium cytosolique et limitant de ce fait la
contraction de la cellule musculaire lisse [25]. L’effet vasodi-
latateur du NO résulte donc d’une diminution du tonus vas-
culaire intrinsèque.

Au cours des états septiques, il est actuellement suggéré
que l’activation de l’iNOS induirait une augmentation impor-
tante du NO plasmatique et serait impliquée dans la vasodila-
tation observée au cours des états de choc [24]. Dans un
modèle murin de sepsis par ponction ligature cæcale, l’aboli-
tion de l’activité iNOS (par invalidation génique ou inhibiteur
pharmacologique) n’induisait que peu de différence quant à la
pression artérielle, mais une amélioration significative de la
réponse à la noradrénaline [26]. Il semble donc que les voies
du NO inductible aient un effet indirect sur l’hypotension
artérielle du sepsis par la moindre sensibilité aux catéchola-
mines, qu’elles soient endogènes ou exogènes, plus que par
un effet vasodilatateur direct. Des travaux récents menés dans
un modèle murin de sepsis identifient la nNOS comme facteur
de résistance aux vasopresseurs. En effet, cette NOS était
exprimée de façon importante dans les tissus vasculaires et
corrélée aux taux de GMPc, tandis que son inhibition restau-
rait la réponse aux amines vasopressives [27]. Ainsi, la nNOS
semble avoir un rôle important dans la dysfonction circula-
toire du choc septique. De plus, au cours du processus sep-
tique, la métabolisation de la L-arginine par les NOS ne serait
que partielle du fait d’un déficit de fonctionnement du site
oxygénase, soit par des conditions d’hypoxies locales, soit
par un déficit en co-facteur BH4, déviant alors la production
vers la formation d’ion superoxyde (O2

-). La combinaison
avec le NO déjà présent pourrait alors conduire à la formation
de peroxynitrite ONOO- présentant une toxicité vasculaire
avec hypotension artérielle. L’ONOO- aurait la capacité
d’inactiver les catécholamines par oxydation au niveau de
leur cycle aromatique ou bien d’induire une inactivation des
récepteurs α et β adrénergiques, ainsi que de ceux pour la
dopamine ou la vasopressine [28–30]. Ainsi, l’ONOO- pour-
rait être en partie responsable de l’hypotension observée au
cours du sepsis. Dans un modèle ex vivo d’aorte thoracique
de rat, l’incubation en présence d’ONOO- entraînait une dimi-
nution de la réponse vasomotrice et une destruction de la
noradrénaline, tandis que l’utilisation de donneur de NO n’en-
traînait pas de modification du tonus vasculaire. D’après ces
données, il semble que le NO présente peu d’impact sur le
tonus vasculaire, tandis que l’ONOO- produit en situations
d’hypoxie pourrait participer à l’hypotension observée au
cours du sepsis.
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La microcirculation est particulièrement atteinte au cours
du choc septique et potentiellement responsable de multiples
défaillances d’organes. Le NO est capable de diffuser au sein
de la lumière vasculaire et d’agir ainsi sur les éléments cir-
culants. Il peut ainsi moduler la déformabilité des érythrocy-
tes et des leucocytes et est un acteur important de l’activité
plaquettaire au cours du sepsis [31]. L’inactivation de la pro-
duction de NO au cours d’un modèle endotoxinique pro-
voque une augmentation de l’adhésion plaquettaire, témoin
du rôle inhibiteur du NO [32]. L’ONOO- augmenterait l’ad-
hésion leucocytaire et plaquettaire au niveau des veinules
post-capillaires et participerait à l’augmentation de la per-
méabilité capillaire au cours du sepsis par désorganisa-
tion des jonctions serrées intercellulaire [15,33]. De plus,
ce radical libre semblerait être un acteur important de la dys-
fonction de la média vasculaire et donc de l’hypoperfusion
tissulaire. L’administration d’ONOO- altère la relaxation
vasculaire par des agents vasodilatateurs observée ex vivo
[34] et a contrario la neutralisation de l’O2

- protège contre
cette dysfonction dans des modèles murins de choc septique
[35]. Ainsi, l’ONOO- pourrait participer à la dysfonction
microcirculatoire du sepsis en limitant les phénomènes de
vasodilatation capillaire nécessaires au maintien de la perfu-
sion d’organe. Dans un modèle de cœur isolé de rat, l’appli-
cation de ONOO- induisait une dysfonction de la vasoréac-
tivité coronarienne avec absence de la vasodilatation
normalement induite par l’acétylcholine ou l’isoprotérénol
[34]. Les hypothèses pour cette dysfonction de la vasoréac-
tivité musculaire lisse sont multiples : diminution de l’ATP
disponible par inhibition de la chaîne respiratoire mitochon-
driale ou par activation de la PARP, nitration de l’actine F,
activation directe de canaux potassiques, inactivation des
pompes calciques du réticulum sarcoplasmique [15]. Par
ailleurs, la déviation du métabolisme de l’arginine vers
l’ONOO- pourrait se solder par une carence en NO micro-
vasculaire, responsable d’une diminution du signal vasodi-
latateur exercé par ce radical.

De façon concomitante, la production de NO par l’iNOS
augmente l’expression d’endothéline-1 et régulerait égale-
ment la production de thromboxane A2, deux molécules à
fort pouvoir vasoconstricteur [36,37]. Ainsi, le NO jouerait
un rôle important dans la balance entre vasodilatation et
vasoconstriction, pouvant expliquer les résultats négatifs
des travaux cliniques tentant d’inhiber ou d’augmenter sa
production au cours du sepsis (voir plus loin).

Effets cardiaques du NO

Les cellules de l’endothélium cardiaque, les cardiomyocytes
et les neurones à destinée cardiaque sont pourvus des trois
types de NOS tels que mis en évidence par immunohistochi-
mie. Alors que l’eNOS est présente au niveau de la mem-

brane cellulaire au sein d’invagination appelée « cavéolles »,
la nNOS est exprimée au niveau du réticulum sarcoplas-
mique des cardiomyocytes [38]. Ces différences de localisa-
tion conditionnent en partie les sites de régulation de la fonc-
tion cardiaque. Ainsi, le NO produit par l’eNOS inhibe
l’activité des récepteurs β-adrénergiques, comme mis en évi-
dence par l’utilisation de souris KO pour cette enzyme. Le
NO produit par la nNOS sarcoplasmique semble plutôt opé-
rer un effet sur la régulation intracellulaire des flux calciques
par inhibition de l’activation du récepteur à la ryanodine.
Enfin, de façon commune à ces deux NOS, le NO active la
protéine kinase G (via la voie du GMPc) induisant une phos-
phorylation de la troponine I (et donc une diminution des
interactions troponine-calcium) et une altération des flux cal-
ciques transmembranaires par inactivation des canaux calci-
ques de type L [38,39]. Cependant, ces effets semblent
influencés par la concentration locale en NO, puisque de
faibles concentrations de NO semblent paradoxalement sti-
muler la protéine kinase A, responsable d’un effet inotrope
positif. En situation pathologique, la production de NO est
explosive, notamment par le biais de l’induction de l’iNOS
cytosolique. Le NO produit induit les mêmes effets que pré-
cédemment, mais de façon décuplée, associés à un stress
radicalaire par production de ONOO-. En effet, l’invalida-
tion du gène de l’iNOS induisait une augmentation de la
réponse aux catécholamines et du travail myocardique dans
un modèle murin de ponction ligature cæcale (PLC) [26].
Par ailleurs, l’utilisation d’inhibiteurs de NOS et de don-
neurs de NO a permis de mettre en évidence un effet modu-
lateur du NO sur la synthèse de noradrénaline par le système
autonome cardiaque. La diminution des taux de NO neuro-
naux induisait une augmentation de la production de nora-
drénaline, témoin du tonus inhibiteur du NO sur le système
autonome [40]. De plus, les cardiomyocytes sont particuliè-
rement sensibles au ONOO-, comme l’atteste l’inhibition de
la contraction et la diminution de la fonction cardiaque sys-
tolique et diastolique dans un modèle inflammatoire de cœur
isolé-perfusé de rat [41]. Cette dysfonction myocardique
secondaire au ONOO- pourrait être due à de multiples étio-
logies : inhibition de la créatine kinase myofibrillaire, nitra-
tion de l’α-actinine, activation de métalloprotéases et activa-
tion de la PARP [15].

Effets immunologiques du NO

Le NO présente également des effets sur les cellules du sys-
tème immunitaire. Au cours du sepsis, les veinules post-
capillaires sont le site d’une intense réaction inflammatoire
avec infiltrat neutrophile et augmentation de la perméabi-
lité à l’eau et aux protéines potentiellement impliquée dans
l’apparition des défaillances d’organes [42]. La réaction neu-
trophile se traduit par une augmentation des contacts entre
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l’endothélium et les leucocytes circulants. Il s’opère initiale-
ment un contact cellulaire faible, puis un roulement ou « rol-
ling » le long de l’endothélium et enfin une adhésion forte
intercellulaire avant migration des neutrophiles à travers la
paroi vasculaire. À l’état physiologique, le NO est un acteur
primordial de ces interactions en inhibant l’adhésion neutro-
phile à l’endothélium, comme démontré par l’utilisation
d’antagoniste du NO sur des capillaires mésentériques félins
[43]. Cet effet inhibiteur du NO sur l’adhésion neutrophile à
l’état physiologique a pu également être mis en évidence
dans des modèles de souris KO pour l’eNOS, mais aussi la
nNOS, témoin également du rôle de cette dernière dans ces
interactions [44,45]. Au cours du sepsis, l’infiltration neutro-
phile est majorée par le syndrome inflammatoire. Le NO
semble ici aussi jouer un rôle central dans ce processus.
Ainsi, un certain nombre d’études animales se sont intéres-
sées aux processus de réaction inflammatoire dans des
modèles de souris KO pour l’iNOS. Initialement, la plupart
de ces travaux utilisaient des modèles de sepsis induit par le
LPS ou des modèles de PLC extrêmement létaux. Ces tra-
vaux mettaient en évidence une augmentation des processus
de rolling et d’adhésion neutrophile, ainsi que de migration
cellulaire chez les souris déficientes en iNOS, témoin du rôle
modulateur négatif du NO au cours du processus septique
[45–47]. L’inhibition de la migration des neutrophiles pour-
rait être en relation avec une down-regulation du CXCR2
par le NO, récepteur à une des principales chémokines syn-
thétisées au cours du processus infectieux [48]. Une autre
voie pourrait être une nitrosylation du réseau d’actine des
neutrophiles limitant la migration cellulaire via l’inhibition
de l’activité de la β2-intégrine [49]. Hickey et al. ont pu met-
tre en évidence, grâce à l’utilisation d’une chambre de flux in
vitro exempte de cellules endothéliales, que les leucocytes
produisaient de façon inductible le NO limitant leur adhé-
sion à la microcirculation [50]. Cependant, il semble exister
dans la littérature des discordances quant à l’effet du NO
sur l’infiltrat neutrophile inflammatoire. Certaines études
sur PLC montraient un effet promigratoire du NO associé à
une modulation des protéines de surface. Très probablement,
le NO présente un effet opposé en fonction de son niveau
d’expression et du profil inflammatoire de l’organisme.
Dans un modèle murin de PLC, deux niveaux d’intensité
de sepsis furent analysés : un niveau létal avec 100 % de
mortalité et un niveau sub-létal avec une mortalité de 40 %
à cinq jours. Les souris du modèle létal présentaient une
production intense en cytokines pro-inflammatoire associée
à une diminution de l’adhésion et de la migration leucocy-
taire. La migration leucocytaire était restaurée chez les souris
KO déficientes en iNOS, reflet donc d’un effet antimigra-
toire du NO inductible. Cette diminution de migration était
associée à la diminution de l’expression des β2-intégrines
des neutrophiles, molécule impliquée dans les interactions
endothélium-leucocytes. A contrario, les souris présentant

un sepsis sub-létal présentaient une augmentation de l’acti-
vation migratrice des neutrophiles, suggérant un effet pro-
migratoire du NO dans cette situation [51]. Ainsi, l’effet du
NO sur la migration leucocytaire semblerait être influencé
par l’intensité du stress inflammatoire. Concernant les méca-
nismes précis d’adhésion leucocytaire, les travaux de Hickey
et al., sur un modèle de LPS (n’induisant ainsi qu’un nombre
plus restreint de voies de l’inflammation), ne mettaient
pas en évidence d’effet de l’iNOS sur l’expression des molé-
cules impliquées dans l’adhésion leucocytaire que sont les
E-sélectines, P-sélectine et VCAM-1 [45], alors que des tra-
vaux réalisés avec PLC objectivaient une augmentation des
E et P sélectines par l’iNOS [52]. Il semble donc que le
sepsis induise une augmentation des protéines d’adhésion
leucocytaire via la production de NO grâce à des voies de
signalisation complexes. Par ailleurs, dans un modèle KO
pour l’iNOS, Singer et al. mettaient en évidence une dimi-
nution de l’adhésion neutrophile au sein de la microvascula-
risation hépatique [53]. Ces données contradictoires sur
l’adhésion neutrophile témoignent d’un effet variable du
NO sur cette fonction, lié au profil inflammatoire de l’hôte,
à la localisation tissulaire et aux voies majoritaires activées
dans le sepsis étudié. Par ailleurs, le NO augmenterait la
production de TNF-α en réponse à l’injection de LPS et acti-
verait la phagocytose dans les phases initiales du sepsis [54].

La production de NO influence également la fonction des
macrophages, puisque l’administration de NO exogène
inhibe la migration de ces monocytes et entraîne une dimi-
nution de leur prolifération et de la production de certaines
cytokines. Ces modifications de la fonction monocytaire
peuvent être contrebalancées par un effet inverse d’ONOO-

. En effet, ce radical libre peut entraîner la production d’IL-6
et de TNF-α par les macrophages via l’activation du NF-κB.

Pour conclure, la production de NO au cours du sepsis
est à la fois indispensable à une réaction adaptée contre le
pathogène et délétère en cas de pérennisation du processus
infectieux.

Effets cérébraux du NO

Le NO participe à de nombreux processus physiologiques
cérébraux. Il agirait sur la microvascularisation, régulant de
ce fait la perfusion tissulaire en oxygène, mais présenterait
également un rôle en tant que neurotransmetteur, lui confé-
rant un effet cognitif et comportemental. La production
importante de radicaux libres de l’oxygène et de l’azote par
un métabolisme intense, ainsi que la composition consé-
quente en acides gras insaturés comportant des acides eico-
sapentaénoïques et docosahexaénoïques font des tissus
cérébraux, notamment neuronaux, une cible privilégiée de
toxicité des dérivés du NO, grâce à la nitrosylation des aci-
des gras, pouvant même conduire à l’apoptose neuronale
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dans certaines zones sensibles [55]. Ce processus pourrait
jouer un rôle dans la genèse de l’encéphalopathie associée
aux processus septiques. L’origine de ce stress nitro-oxydatif
cérébral serait multiple : carence dans les processus antioxy-
dants, notamment par augmentation de la superoxyde dismu-
tase, péroxydation des lipides membranaires cérébrovascu-
laires et parenchymateux, inflammation locale avec stress
cytokinique parenchymateux, déplétion locale en NO de
par sa transformation en ONOO- et de ce fait inhomogénéité
de la microvascularisation cérébrale, dysfonction mitochon-
driale et enfin apoptose neuronale [56]. Ces processus patho-
logiques ne sont pas propres au tissu cérébral, mais exacer-
bés par le haut métabolisme énergétique y régnant et la
sensibilité accrue à l’hypoxie.

Autres défaillances d’organes influencées
par le NO

L’activité NOS constitutive participe à un nombre important
de fonctions pulmonaires, comme la vasodilatation pulmo-
naire, la bronchodilatation et la modulation immunitaire
locale [57]. Au cours du processus septique, les taux de
nitrates et de nitrites sont augmentés au sein du liquide
alvéolaire et du sang pulmonaire [58,59]. L’inhibition phar-
macologique ou génique des NOS pulmonaires, dans des
modèles animaux, atténuait l’altération de la perméabilité
vasculaire pulmonaire [60,61]. Par ailleurs, le NO inductible
synthétisé par les neutrophiles pulmonaires au cours du pro-
cessus septique est un facteur de SDRA, comme démontré
par l’utilisation de souris chimériques iNOS-/-. Ce NO, pro-
duit spécifiquement par les neutrophiles, induirait une aug-
mentation de l’infiltration inflammatoire pulmonaire, un
stress oxydant et une augmentation de la perméabilité micro-
vasculaire [62]. Parallèlement, l’ONOO- inhibe les pompes
Na+/K+ ATP dépendantes dans les pneumocytes de type 2 et
perturbe ainsi la formation du surfactant, pouvant participer
à l’altération des échanges gazeux au cours du sepsis [63].

Le NO semble pouvoir influencer également la fonction
surrénalienne au cours du processus septique. Si la perti-
nence clinique et la définition de l’insuffisance surrénalienne
relative liée au sepsis sont actuellement sujettes à débat, le
NO produit au cours de cet état pathologique présente des
effets indiscutables sur la fonction corticotrope. Ainsi, dans
des modèles septiques de type LPS ou PLC, l’utilisation de
donneurs de NO diminuait la capacité de fixation du récep-
teur aux glucocorticoïdes, tandis que l’invalidation du gène
de l’iNOS restaurait cette fonction [64].

Le NO synthétisé au cours du sepsis présente également
des effets néfastes sur le foie [65], le rein [66] ou le tissu
intestinal. Comme précédemment, l’ONOO- aurait une place
non négligeable dans la genèse de ces dysfonctions de par
les nombreuses lésions intracellulaires qu’il peut induire.

Il serait notamment à même de promouvoir la translocation
bactérienne depuis le tissu intestinal par altération de la per-
méabilité tissulaire [37].

Perspectives thérapeutiques

Devant l’importance physiopathologique du NO dans le
sepsis et les quelques études animales ayant démontré une
amélioration de la survie par l’inactivation de ce radical, il
est rapidement apparu intéressant d’essayer de bloquer ses
effets chez l’homme au cours du choc septique. Cependant,
les études actuellement publiées restent toutes négatives.
Ainsi, l’utilisation d’un inhibiteur non spécifique du NO, le
NG-méthyl-L-arginine (L-NMMA), sur un grand collectif
multicentrique de patients atteints de choc septique, s’est
soldée par un arrêt prématuré de l’étude en raison d’une aug-
mentation de la mortalité dans le groupe traité (59 % vs
49 %) [67]. De même, l’utilisation du même inhibiteur non
spécifique chez des patients non septiques en choc cardiogé-
nique réfractaire après infarctus du myocarde ne présentait
pas de bénéfice clinique [68]. Des données récentes mettent
en évidence que l’iNOS n’est pas seule dans la régulation
de la réponse aux catécholamines du choc septique. Ainsi,
l’expression de nNOS serait augmentée dans les parois vas-
culaires et l’inhibition spécifique de cette NOS restaurerait
l’activité des catécholamines [27]. Ceci incite donc à envi-
sager un blocage plus sélectif de certaines NOS. Une autre
approche consisterait à éliminer le NO circulant grâce à des
chélateurs, permettant ainsi le maintien des signalisations
intracellulaires des voies du NO. Cependant, dans l’étude
PHOENIX, l’utilisation d’un tel produit vs placebo chez
377 patients en choc septique s’est soldée par l’absence de
différence significative, avec même une tendance à l’aug-
mentation de la mortalité [69].

Les statines ont également été étudiées comme traitement
modulant les voies du NO. En effet, l’administration de pra-
vastatine dans un modèle murin endotoxinique induisait une
amélioration de la fonction microcirculatoire, avec restaura-
tion de la vasodilatation induite par l’acétylcholine secon-
daire à une augmentation de l’expression de l’eNOS, mais
pas de l’iNOS [70]. Cependant, les études humaines sont
actuellement décevantes avec l’absence de gain en termes
de mortalité, que ce soit chez des patients déjà traités au
préalable [71] ou bénéficiant de l’instauration d’une statine
en sus des antibiotiques [72]. Il en était de même dans un
travail récent portant sur 745 patients, en SDRA au cours
d’un sepsis, qui bénéficiaient de l’adjonction de rosuvasta-
tine vs placebo [73].

Enfin, les stratégies visant à améliorer la microcirculation
par apport exogène de NO se sont également soldées par des
échecs. Ainsi, l’administration inhalée de NO vs placebo chez
50 patients en choc septique n’a pas permis d’amélioration de
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la microcirculation, de la clairance des lactates ou des défail-
lance d’organes [74]. Dans un autre travail, portant sur
70 patients, l’administration de nitroglycérine comme don-
neur de NO plasmatique n’induisait pas d’amélioration de la
microcirculation, mais induisait une surmortalité [75]. Cepen-
dant, il faut relativiser ces mauvais résultats par deux points :
dans ces deux études, certains patients avaient une microcir-
culation normale avant administration de dérivés du NO, n’en
ayant donc peut-être pas besoin et ne payant peut-être que le
prix des effets secondaires, d’autre part au sein d’autres théra-
peutiques, l’équipe de Bakker a utilisé de la nitroglycérine en
cas de suspicion de dysfonction microcirculatoire (lactate
élevé et SvcO2 élevée) dans le groupe actif dans lequel il y
avait une baisse de mortalité [76].

Conclusion

Le NO est donc un élément de régulation d’un nombre
important de processus physiopathologiques au cours des
situations septiques graves. Cependant, les différents essais
cliniques visant à antagoniser ses effets ne sont actuellement
pas parvenus à améliorer le pronostic des patients. Ces résul-
tats peuvent être expliqués par une physiologie complexe du
NO, avec des effets potentiellement néfastes de son inacti-
vation dans certains tissus et dans certaines situations où sa
présence est requise. Une meilleure compréhension des
mécanismes sous-tendant l’action du NO et une meilleure
caractérisation de ses effets en fonction des phases de la
pathologie septique seront probablement nécessaires avant
de pouvoir pharmacologiquement moduler ses effets avec
un bénéfice clinique.

Liens d’intérêts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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