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chronique delamasse tumorale. Enfin,
denombreuses maladies inflammatoires
s’accompagnent d’'une forte activité
métabolique des cellules présentes dans
la région de l'inflammation, et le pH
diminue dans les espaces extracellu-
laires de cette région. Dans tous ces cas,
le cerveau est informé de la présence
d’une région acidifiée par une sensa-
tion douloureuse. Des neurones spé-
cialisés sont capables de détecter une
acidification et de convertir cette infor-
mation en un signal électrique qui se
propage jusqu’au cerveau.

L’équipe de Michel Lazdunski, a
I"Université de Nice-Sophia Antipolis,
a découvert un élément clef du méca-
nisme de la transmission des signaux
douloureux controlés par le pH. Ce
sont des canaux ioniques, présents
notamment sur les neurones sensoriels,
quiontla particularité d’étre activés par
un exces extracellulaire d’ions H*. Des
qu'ils détectent un tel exces, ces canaux
laissent pénétrer massivement des ions
sodium chargés positivement dans les
neurones, qui sont alors dépolarisés (la
différence de potentiel qui regne nor-
malement de part et d’autre delamem-
brane neuronale disparait), événement
qui déclenche la transmission du mes-
sage douloureux. Des substances qui
bloqueraient I'ouverture de ces canaux
en présence d'un exces d’ions H for-
meraient une nouvelle classe d"analgé-
siques. De tels inhibiteurs soulageraient
les personnes qui ont des douleurs chro-
niques, pour lesquelles les seuls traite-
ments disponibles actuellement ont
d’importants effets secondaires.

Ainsi, I'équilibre acido-basique agit
sur le systéme nerveux central. Il inter-
vient aussi lors d'un mécanisme qui
garantit le maintien de I'intégrité de
nombreux tissus, ou le bon fonction-
nement du systeme immunitaire : le
renouvellement cellulaire. Les cellules
qui doivent étre renouvelées se «suici-
dent» par apoptose, ou mort cellulaire
programmée, un phénomene différent
de la mort cellulaire violente ou acci-
dentelle, nommé nécrose. Lors d’une
nécrose, les cellules éclatent et leur
contenu est déversé dans le milieu extra-
cellulaire ; au contraire, lors d une apop-
tose, les cellules se fragmentent en petites
vésicules dont le contenu est dégradé
par des enzymes et qui finissent par étre
digérées par les macrophages du sys-
téme immunitaire. Lors de 'apoptose,
une acidification intracellulaire active
certaines protéines qui ne fonction-
nent qu’en milieu acide, notamment des

enzymes qui découpent I’ADN des cel-
lules. L'action de ces enzymes évite que
les longs brins visqueux d’ADN n’en-
combrent les espaces extracellulaires.
Cette acidification intracellulaire est
due, dansles cellules épithéliales, a une
activation del’échangeur chlore /bicar-
bonate, probablement associée a une
inhibition deI’échangeur sodium/pro-
ton. Une meilleure connaissance des
transporteurs membranaires qui pro-
voquent cette acidification intracellu-
laire pourrait étre utilisée pour la mise
au point de traitements contre certaines
maladies obstructives, par exemple la
mucoviscidose. Chez les personnes
atteintes de cette maladie, on constate
que le tissu épithélial tapissant les
bronches se nécrose au lieu d'étre renou-
velé par apoptose, ce qui entraine une
viscosité trop importante du mucus
bronchique, associée a une inflamma-
tion chronique des voies respiratoires.
De surcroit, on a récemment décou-
vert une nouvelle fonction des échan-
geurs sodium/proton : ils semblent
favoriser la prolifération incontrolée des
cellules et, par conséquent, participer a
I'apparition de certains cancers. En se
liant a des récepteurs membranaires, les
facteurs de croissance commandent la
division cellulaire : ils déclenchent
I’activation en cascade de diverses
protéines intracellulaires, qui consti-
tuent des voies de signalisation mito-
génique. Ces voies de signalisation
aboutissent finalement a des protéines
clefs, dont ’activation déclenche de
fagon irréversible 1'entrée des cellules
dans un cycle prolifératif commengant
par la duplication de ’ADN, et se ter-
minant par la division cellulaire. Les
échangeurs sodium/proton constituent
des protéines remarquables, car elles
sontla cible commune de toute une série
de voies de signalisation mitogénique :
elles joueraient un role important dans
le phénomene de prolifération cellulaire.

De I'acidose
aux traitements

Enfin, si l’acidification a générale-
ment des conséquences négatives pour
le fonctionnement normal des cellules,
le remede est parfois pire que le mal!
Ainsi, lors d"uninfarctus du myocarde,
I'approvisionnement en oxygene de
certaines régions du cceur est notable-
ment réduit. Les cellules du myocarde
normalement approvisionnées par 'ar-
tere désormais obstruée ne convertis-
sent plus le glucose en dioxyde de
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carbone pour produire I'énergie néces-
saire a leur activité contractile. Elles uti-
lisent un mécanisme de remplacement,
la glycolyse anaérobie, qui a un faible
rendement énergétique et entrainel’ac-
cumulation de sous-produits du méta-
bolisme, tels 1’acide lactique et I'acide
pyruvique, ce qui provoque une forte
acidification intracellulaire.

Celle-ci est efficacement compensée
par I’échangeur sodium/proton qui
expulselesions H* hors des cellules car-
diaques. Malheureusement, le prix a
payer pour le maintien du pH dans ces
cellules privées d’oxygene est une accu-
mulation massive d’ions Na* dans le
cytoplasme, ce qui, dans ce cas, a des
conséquences particulierement néfastes.
En effet, les cellules cardiaques sont
des cellules excitables, qui se contrac-
tent des que leur espace intracellulaire
se remplit de charges positives. Dans
des conditions normales, I’entrée des
charges positives a I'intérieur des cel-
lules cardiaques et leur sortie sont
coordonnées dans l'espace et dans le
temps. Cela aboutit a une activité
contractile rythmique del’ensemble du
muscle cardiaque qui assure la circula-
tion sanguine. Lors d"une acidification
post-ischémique ayant déclenché une
accumulation d’ions sodium par 1'in-
termédiaire del'échangeur sodium/pro-
ton, certaines régions du muscle
cardiaque deviennent tres positives, ce
qui peut entrainer l'apparition de
contractures étendues sur toute larégion
privée d’apport sanguin. A plus long
terme, lorsque I'occlusion artérielle a été
éliminée, cette surcharge de sodium
déclenche parfois une activité contrac-
tile désordonnée, et des arythmies.

Quand ces arythmies sont fré-
quentes, elles se propagental’ensemble
des fibres musculaires cardiaques, qui
se contractent de facon désordonnée. Ce
phénomene spectaculaire est nommé
fibrillation et il est difficile a maitriser.
L'accumulation de sodium due a I'ac-
tion de I"échangeur sodium/proton
serait responsable de nombreuses morts
subites par insuffisance cardiaque.
Une petite ischémie transitoire se pro-
duisant chez une personne souffrant de
troubles coronariens entrainerait, par ce
mécanisme, un exces d’ions sodium
dégénérant en arythmies, puis en fibril-
lation. Ainsi, nous sommes confrontés
a une situation paradoxale, ot I'acti-
vité d'un mécanisme chargé de la pro-
tection des cellules contre les
acidifications peut étre plus dangereuse
que l'ischémie proprement dite.
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6. LORS DE L’APOPTOSE normale des cellules, on constate que le milieu intracellulaire s’aci-
difie, de sorte que diverses protéines qui ne fonctionnent qu’en milieu acide sont activées.
C’est notamment le cas des enzymes qui découpent I’ADN. Les cellules se fragmentent en
petites vésicules dont le contenu est dégradé par des enzymes et qui finissent par étre digé-
rées par les macrophages du systéme immunitaire : le contenu cellulaire n’est pas déversé
dans le milieu extracellulaire (a gauche). Au contraire, lors d’une nécrose pathologique, les
cellules éclatent et leur contenu se répand dans le milieu extracellulaire : les longs brins vis-
queux d’ADN encombrent alors les espaces extracellulaires (a droite). Ainsi, le mucus bron-
chique des personnes atteintes de mucoviscidose est visqueux, car il contient de I’ADN non
dégradé, ce qui cause des difficultés respiratoires. De surcroit, le contenu cellulaire déversé
dans les voies respiratoires déclenche des réactions inflammatoires aigués.

En effet, cette ischémie seule abou-
tirait a la nécrose d"une région limitée
du cceur, sans perturber les propriétés
contractiles de I'ensemble du muscle
cardiaque. La connaissance de ce méca-
nisme pathologique, élucidé par M. Laz-
dunski, Paul Vigne et Christian Frelin,
aouvert une nouvelle voie de recherche
pour l'élaboration de traitements des
arythmies associé€es aux troubles coro-
nariens. Le blocage de 1’échangeur
sodium/proton par des inhibiteurs spé-
cifiques doit avoir des effets anti-aryth-

miques en cas d’ischémie cardiaque. De
fait, plusieurs laboratoires privés ont
récemment élaboré des inhibiteurs spé-
cifiques de I'échangeur sodium/pro-
ton, tels que le cariporide et1’éniporide.
Ceux-ci sont capables de supprimer
de facon quasi totale les arythmies dues
auneischémie cardiaque chezl’animal.
Ces molécules sont actuellement testées
au cours d’essais cliniques chez des
patients souffrant de troubles corona-
riens, et feront peut-étre partie des anti-
arythmiques de demain.
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