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Transmission NO

Biosynthése du NO par les NO synthases
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NOS : NO synthase

D’aprés Sennequier et coll. (1998) Med/Sci. 14:1185-1195

Isoformes de NO synthases

NOS 1 NOS 3

NOS 2
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Voies de signalisation du NO
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GCs : guanylate cyclase soluble
GMPc : guanosine 3’-5’-monophosphate cyclique

PKG : protéine kinase dépendante du GMPc
PDE : phosphodiestérase des nucléotides cycliques

Principaux effets physiologiques du NO

- neurotransmission périphérique NANC (vidange gastrique,
érection...)

- neurotransmission centrale (mémorisation, nociception...)

@ - diminution du tonus vasculaire

- inhibition de I'agrégation plaquettaire

- inhibition de I'adhésion plaquettaire et leucocytaire

- réactions de défense contre micro-organismes

- réactions inflammatoires

UE18 - V LEBLAIS - UPSaclay - 2024



Transmission NO

NO = neuromédiateur

L-arginine b

|
L-citrulline + NO

cellule effectrice

» neuromédiateur périphérique :

Transmission NANC

- "non-adrénergique, non cholinergique”

- pluralité de neuromédiateur

= NO = ’'un des neuromédiateurs du
systéme NANC

(nerfs pelviens et gastriques)

> médiateur central :

- role de neuromédiateur

- role dans la neuromodulation :

messager rétrograde
dans la transmission glutamatergique

(réle dans mémorisation, LTP...)

NO = médiateur de type autacoide
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NO = facteur vasculoprotecteur

adhésion et agrégation
plaquettaire

contraintes
RCPG mécaniques

A MR e LA PR L-citrulline + NO,

)

cellule musculaire lisse P GMPc

i prolifération et
contraction de la CML migration des CML

Activation de la voie du NO et ses applications/perspectives thérapeutiques

(donneurs de NO|

g ’:
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Transmission NO

Applications thérapeutiques des activateurs de la voie du NO (1)

[donneurs de NO] Trinitrine (NATISPRAY®), Isosorbide (RISORDAN®),
Molsidomine (CORVASAL®)...

> effet recherché : mimer les effets vasculaires du NO endogéne
= effets vasodilatateurs : veinodilatateur et coronarodilatateur

> indications thérapeutiques f@( - insuffisance coronarienne
%' -insuffisance cardiaque

neuronal au niveau des corps caverneux

= indication thérapeutique : dysfonction érectile

> Autre indication des inhibiteurs de PDE5 : HTAP

trinitrine

linhibiteurs de PDE 5| sildénafil (viaGRA®), Tadalafil (CIALIS®), Vardénafil (LEVITRA®)

> effet recherché : potentialisation des effets du NO endogéne endothélial et

= effet relaxant sur les CML des artéres péniennes et du tissu intra-caverneux

Sildénafil (REVATIO®), Tadalafil (ADCIRCA®) Prescription/délivrance hospitaliéres -
voie orale

Inhibiteurs de PDE 5 et troubles de |'érection

terminaison nerveuse NANC

cellule endothéliale

GMPc

5GMP «----f*
inactif

1 dorsal vein

Tunica albuginea

Sinusoidal spaces =

[inhibiteurs de PDE 5]
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Cavernous artery

L@)_‘ relaxation Sl A\
delacML— 3%

/— Helicine arteries

Trabecular smooth
muscle

I—— Subtunical venular
plexus

D'apres Lue, New England J Med 2000; 342: 1802-1813
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Applications thérapeutiques des activateurs de la voie du NO (2)

[Stimulateurs de GCs] augmentation de I'activité de la GCs dose-dépendante ;
effet synergique en présence de faibles concentrations de NO.

e Riociguat (ADEMPAS®) AMM en 2013

> effet recherché = effets bénéfiques de la voie du GMPc vasculaire
pulmonaire

> indications thérapeutiques :

- hypertension artérielle pulmonaire (classes Il et lll )
\-hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (classes Il et Ill)

/

Vericiguat (VERQUVO®) AMM en 2021 dﬁ%ﬁ%

(<!

> effet recherché = effets bénéfiques de la voie du GMPc au niveau cardiaqug, ®
> indication thérapeutique : vasculaire et rénal

- insuffisance cardiaque chronique symptomatique, aprés une décompensation récente
\ Avis d’efficience de la HAS (2022): SMR modéré et ASMR inexistante /
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