
Le dossier
Pré- et post-conditionnement myocardique

L
es mitochondries, organites
intracellulaires propres aux
eucaryotes, sont chargées d’em-

magasiner, sous forme d’ATP, l’éner-
gie libérée par la dégradation des
nutriments. Cependant, à l’opposé de
cette fonction indispensable à la vie
des cardiomyocytes, les mitochon-
dries jouent aussi, en particulier au
cours de l’ischémie-reperfusion, un
rôle décisif dans l’induction de la
mort cellulaire par la perméabilisa-
tion de leur membrane interne.

Le pré-conditionnement, comme le
post-conditonnement, sont des concepts
expérimentaux dont le bénéfice pour
“sauver” du myocarde est prouvé en
laboratoire, mais aujourd’hui aussi en
clinique, en interagissant avec cette
dualité du fonctionnement intime de la
mitochondrie. Au-delà de l’infarctus
du myocarde, l’ubiquité de ces méca-
nismes mitochondriaux de cytoprotec-
tion laisse entrevoir de nombreuses
perspectives cliniques.

Rôle de la mitochondrie
dans le pré- et le post-
conditionnement myocardique

RÉSUMÉ : La mitochondrie est un organite dont le fonctionnement est sans cesse au
carrefour de voies de signalisation facilitant tantôt la survie de la cellule tantôt sa mort
par nécrose ou apoptose. L’ouverture d’un “méga-canal” fonctionnel de sa membrane
interne, appelé pore de transition de perméabilité mitochondrial (PTP), est un événement
clé à l’origine des lésions de reperfusion de l’infarctus du myocarde.
Le post-conditionnement comme le pré-conditionnement ischémique utilisent la
médiation de la voie RISK (reperfusion injury salvage kinases) pour retarder l’ouverture
du PTP et limiter ainsi les conséquences de l’ischémie-reperfusion.
Indépendamment de son effet immunosuppresseur, l’administration de ciclosporine A
(avant ou après une occlusion coronaire prolongée) reproduit l’intégralité de cette
protection myocardique en retardant l’ouverture du PTP. Ces résultats obtenus au
laboratoire ont récemment pu être transposés à l’Homme.

Mitochondrie :
de la physiologie
à la physiopathologie des
lésions d’ischémie-reperfusion

L’énergie nécessaire au bon fonction-
nement 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. L’ensem-
ble de ces réactions est assimilé à une
“respiration mitochondriale” qui
consomme plus de 90 % de l’oxygène
que nous respirons. On parle égale-
ment de phosphorylation oxydative
pour qualifier les différentes étapes de
ce processus hautement régulé [1].

L’oxydation des nutriments (principa-
lement les hydrates de carbones et les
acides gras) fournit par l’intermédiaire
du cycle de Krebs des coenzymes
réduits (NADH et à un moindre degré
FADH2), donneurs d’électrons de haute
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énergie. Ce flux d’électrons est pris en
charge par différentes réactions
d’oxydo-réduction assurées par les qua-
tre complexes de la chaîne respiratoire
mitochondriale jusqu’à la réduction de
l’oxygène moléculaire en eau. Les com-
plexes respiratoires utilisent également
l’énergie générée par ce transfert d’élec-
trons pour une translocation active de
protons depuis la matrice vers l’espace
intermembranaire.

Cette expulsion de protons va avoir
comme conséquence la création 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.
Les protons ainsi expulsés de la matrice
vont, du fait d’un gradient électrochi-
mique favorable, retourner dans la
matrice en empruntant le “canal” d’une
protéine particulière appelée F0/F1
ATP synthase. Le flux de protons à tra-
vers ce canal active l’ATP synthase (cin-
quième complexe de la chaîne respira-
toire) qui transforme alors de l’ADP en
ATP, assurant ainsi le couplage entre les
réactions d’oxydo-réduction et la pro-
duction d’ATP [1].

Le maintien de ce gradient électrochi-
mique, encore appelé force protomo-
trice, est donc un élément indispensa-
ble au rôle énergétique de la
mitochondrie. Mais au-delà, il condi-
tionne l’homéostasie cellulaire toute
entière en influençant la composition
chimique de la matrice mitochon-
driale (et du cytosol), en régulant la
production de radicaux libres de
l’oxygène (ROS) et en participant à la
régulation de la mort cellulaire par
l’intermédiaire de son action sur la
transition de perméabilité mitochon-
driale [2]. Cette transition de perméa-
bilité caractérise la perte de l’imper-
méabilité constitutionnelle de la
membrane mitochondriale interne,
réalisant ainsi une communication
libre entre la matrice et le cytosol. Elle
provoque un gonflement caractéristi-

que de la matrice (swelling) et un
effondrement du ΔΨm. Elle s’accom-
pagne non seulement d’un arrêt de la
synthèse d’ATP, mais aussi de son
hydrolyse : en effet, dans ces condi-
tions particulières, l’ATP synthase
mitochondriale fonctionne en sens
inverse et dégrade l’ATP.

En plus des conséquences très néfas-
tes de ce découplage de la chaîne res-
piratoire, le gonflement matriciel
conduit à une rupture de la membrane
externe, plus fragile, à l’origine de la
libération de petites molécules protéi-
ques, telles que l’AIF (apoptosis-indu-
cing factor) et le cytochrome c [2, 3].
Ce dernier, partenaire de la chaîne res-
piratoire en temps normal, est égale-

ment doué de propriétés pro-apoptoti-
ques en activant, une fois libéré dans
le cytosol, les caspases, protéines
enzymatiques chargées d’exécuter la
voie finale commune de l’apoptose.

Ce phénomène de perméabilisation
de la membrane interne est le résultat
de l’ouverture d’un “méga-canal” non
sélectif appelé pore de transition de
perméabilité (PTP) (fig. 1). Son ouver-
ture est facilitée par la surcharge calci-
que, le stress oxydant, la déplétion en
nucléotides adényliques et la correc-
tion d’une acidose [3], autant d’élé-
ments contemporains de la reperfu-
sion qui font admettre l’hypothèse
d’une ouverture préférentielle du PTP
lors de la recirculation (fig. 1). En par-
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FIG. 1 : Ischémie-reperfusion et transition de perméabilité mitochondriale. Le pore de transition de per-
méabilité mitochondrial (PTP), assemblage multiprotéique, est connu sous deux configurations : l’une fer-
mée où la membrane mitochondriale interne est imperméable, l’autre ouverte, faisant communiquer
librement la matrice et le cytosol. La cyclophiline D (Cyp D), protéine de la matrice mitochondriale, est le
seul élément constitutif prouvé de ce pore. L’ouverture du PTP est facilitée par des éléments contempo-
rains de la reperfusion tels que la surcharge calcique (Ca2+), l’excès d’espèces radicalaires de l’oxygène
(ROS) et la correction de l’acidose intracellulaire. La ciclosporine A (CsA), en se fixant sur la CypD, empêche
l’ouverture du PTP et ses conséquences néfastes : gonflement de la mitochondrie par mouvement hydri-
que, inhibition de la chaîne respiratoire, libération dans le cytosol de Ca2+ et de facteurs pro-apoptotiques
dont le cytochrome c.



ticulier, la reperfusion réintroduit
brutalement de l’oxygène en grande
quantité dans des cellules qui en
étaient privées : la chaîne respiratoire
mitochondriale fonctionnellement
endommagée par l’ischémie ne peut
pas utiliser correctement cet excès
d’oxygène et de substrats, ce qui
conduit à une production de ROS.

La nature moléculaire du PTP est, à ce
jour, encore mal connue, mais on
pense qu’il s’agit d’un assemblage
multiprotéique dont le seul consti-
tuant connu avec certitude est une
protéine de la matrice mitochondriale
appelée cyclophiline D [4]. D’autres
protéines sont probablement impli-
quées telles que l’ANT (transporteur
des nucléotides adényliques), la
porine (Voltage-Dependent Anion
Channel), le complexe I de la chaîne
respiratoire, la créatine kinase, l’hexo-
kinase, le récepteur des benzodiazépi-
nes, ainsi que des protéines pro-apop-
totiques de la famille Bcl-2 [2-4]. Chez
les souris transgéniques déficientes
en cyclophiline D dont le phénotype
est normal, la transition de perméabi-
lité est inhibée en présence d’une sur-
charge calcique ou d’un stress radica-
laire, ce qui les rend plus résistantes à
l’ischémie-reperfusion [4]. Il est inté-
ressant de noter que la transition de
perméabilité est également inhibée
pharmacologiquement par la ciclos-
porine A (CsA) via sa fixation à la
cyclophiline D, indépendamment de
ses propriétés immunosuppressives,
en lien avec une fixation sur la cyclo-
philine A cytosolique (fig. 1) [2-4].

Pore de transition de
perméabilité mitochondrial :
effecteur de la cardioprotection

Le mécanisme d’action cellulaire du
pré-conditionnement est complexe et
incomplètement élucidé à ce jour. Il
est cependant admis qu’il met en jeu
trois étapes : des phénomènes initia-

teurs ou “triggers”, des médiateurs et
un effecteur qui correspondrait au
dernier maillon de cette chaîne de
signalisation [5]. Différents ligands
paraissent impliqués dans les méca-
nismes initiateurs du pré-condition-
nement. Il s’agit, pour la plupart, de
substances libérées au cours de
l’ischémie-reperfusion “précondition-
nante” dont il a été montré qu’elles
avaient toutes un effet cardioprotec-
teur par l’intermédiaire de l’activation
de récepteurs membranaires couplés à
des protéines G. On peut citer l’adéno-
sine, la bradykinine ou les dérivés
opioïdes. Les ROS sont également sus-
pects d’être à l’origine des mécanis-
mes initiateurs de la cardioprotection.
Par la suite, la médiation du signal est
assurée par l’activation de protéines
kinases, dont certaines isoformes de la
protéine kinase C.

On admet également un rôle impor-
tant des reperfusion injury salvage
kinases (RISK) dans la médiation du
pré-conditionnement [5, 6]. Schéma-
tiquement, il existe un niveau de
preuve croissant en faveur de l’impli-
cation d’au moins deux voies de
signalisation en aval des ligands
inducteurs : la voie phosphatidylino-
sitol 3-OH kinase (PI3K)/Akt et la
voie des mitogen-activated protein
kinases (MAPK) impliquant les p38
MAPK et l’activation de ERK (extra-
cellular regulated kinase). Ces deux
voies convergent pour inhiber la gly-
cogen synthase kinase 3β (GSK-3β),
dernière étape connue en amont de
l’effecteur supposé du pré-condition-
nement. Le candidat le plus sérieux
au rôle d’effecteur de la cardioprotec-
tion est sans aucun doute représenté
par le PTP, en particulier parce qu’un
prétraitement par la CsA, réalisé in
vivo, reproduit l’intégralité du béné-
fice du pré-conditionnement en ter-
mes de protection cellulaire (effet
anti-nécrotique et anti-apoptotique)
mais aussi de phénotype mitochon-
drial [7, 8].

Les voies de signalisation mises en jeu
dans le post-conditionnement sont
aujourd’hui moins bien connues que
celles du pré-conditionnement.
Cependant, il est assez probable que
pré-conditionnement et post-condi-
tionnement ne soient que deux moda-
lités d’un même mécanisme de cyto-
protection, ce qui implique des voies
de signalisation très proches. Le
mécanisme de la protection obtenue
par le post-conditionnement a initia-
lement été attribué à une limitation de
la production des ROS dans les pre-
mières minutes de la reperfusion [9].
Par la suite, le rôle protecteur de l’ac-
tivation des kinases de la voie RISK a
également pu être démontré dans
cette nouvelle modalité de protection
cellulaire [6]. De façon schématique,
le signal cytoprotecteur est véhiculé
par deux cascades intracellulaires,
celle de la phosphatidylinositol-3
kinase-Akt et celle de ERK via l’acti-
vation de récepteurs membranaires
dont les triggers pourraient aussi être
l’adénosine, les dérivés opioïdes ou la
bradykinine (fig. 2).

Récemment, notre laboratoire a mon-
tré que l’inactivation au cours du post-
conditionnement de la GSK-3β, kinase
terminale de la voie RISK, limitait les
lésions de reperfusion [10]. Il est par
ailleurs possible que la persistance
d’une acidose intracellulaire pendant
les premières minutes de la reperfu-
sion, maintenant le PTP en position
fermée, soit également un élément de
régulation permettant la mise en jeu de
cette voie RISK (fig. 2) [11].

Le rôle d’effecteur du PTP dans ces
mécanismes de protection a été
démontré par notre équipe à l’aide
d’un modèle in vivo d’infarctus chez le
lapin [6]. En effet, l’administration lors
de la reperfusion de CsA ou de ses ana-
logues non immunosuppresseurs (spé-
cifiques de la cyclophiline D), repro-
duit intégralement le bénéfice du
post-conditionnement en termes de



limitation de la mort cellulaire [12].
Ces résultats ont été à l’origine des pre-
mières applications cliniques de post-
conditionnement pharmacologique
par la CsA à la phase aiguë de l’infarc-
tus du myocarde chez l’Homme [13].

Ubiquité des mécanismes
mitochondriaux
de protection cellulaire

Des mécanismes d’ischémie-reperfu-
sion à l’échelle de l’organe, c’est-à-dire
d’hypoxie-réoxygénation à l’échelon
cellulaire, sont à l’origine de nombre
de processus physiopathologiques res-
ponsables de défaillance d’organes
[14]. Quel que soit l’organe considéré
(cœur, cerveau, foie, rein…), la
mitochondrie a le même rôle détermi-

nant dans les désordres de l’homéos-
tasie cellulaire, mais aussi celui d’ef-
fecteur des signaux cytoprotecteurs
laissant entrevoir de nouveaux
espoirs thérapeutiques pour la prise
en charge de situations physiopaholo-
giques variées telles que le syndrome
coronarien aigu, l’accident vasculaire
cérébral, l’arrêt cardiaque ou les états
de choc, mais aussi dans la probléma-
tique de la transplantation d’organe.

Actuellement, devant chacune de ces
situations, la principale option théra-
peutique offerte au clinicien consiste
à restaurer le flux sanguin le plus rapi-
dement possible dans les organes
ischémiques (angioplastie, thrombo-
lyse, remplissage vasculaire,…).
Cependant, si la reperfusion reste le
seul moyen de “sauver” les organes

ischémiques, il est également admis
qu’elle peut aussi engendrer par elle-
même (et de façon paradoxale) d’au-
tres lésions cellulaires en lien avec
l’ouverture du PTP [15]. Les données
actuelles sur les conséquences cellu-
laires de l’ischémie-reperfusion sont
principalement issues de travaux sur
le myocarde et le cerveau, même si les
mécanismes mitochondriaux impli-
qués sont largement retrouvés dans
tous les autres organes étudiés [14].

Les découvertes récentes autour de la
capacité qu’ont les organes d’être
postconditionnés, au-delà des barriè-
res d’espèces animales, par l’isché-
mie-reperfusion ou plus directement
par une intervention pharmacologi-
que d’inhibition du PTP laissent
entrevoir de nouvelles perspectives
de prise en charge de ces situations
physiopathologiques [14]. Il est
aujourd’hui parfaitement admis que
les progrès à venir en matière de prise
en charge de l’infarctus du myocarde
chez l’Homme passeront par la mise
en œuvre, le plus tôt possible à la
reperfusion, de stratégies de post-
conditionnement ischémique et/ou
pharmacologique, actives in fine sur
la mitochondrie [15]. Des résultats
expérimentaux préliminaires, de
post-conditionnement appliqués par
exemple à l’ischémie-reperfusion
régionale (en particulier cérébrale)
[16] ou globale (au cours de l’arrêt car-
diaque) [17], laissent également entre-
voir l’espoir de nouveaux champs
d’application du post-conditionne-
ment chez l’Homme ayant pour cible
la mitochondrie.
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