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Résumé 
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LENA AHMARANI 

 
Les espèces réactives de l’oxygène (ROS) sont produites par la NADPH oxidase 

(NOX) dans les tissus cardiovasculaires. L’ET-1 en stimulant son récepteur  ETA active 
les NOXs qui produisent des superoxides. Sachant que les récepteurs de l’ET-1 (ETA 
et ETB) sont présents au niveau  des membranes nucléaires  des cellules du système 
cardiovasculaire,  et sachant le rôle des ROS au niveau pathologique il est important 
de vérifier si les différents types de NOXs (1-5) existent au niveau des membranes  
nucléaires et si elles sont activées par l’ET-1. 

 
Dans une première série d’expériences, nos résultats montrent que les niveaux de 

NOX1 dans la cellule entière comparativement au noyau sont similaires dans les 
cellules endothéliales vasculaires (hCEV) et les cellules de muscle lisse vasculaires 
(hCMLV) humaines, mais sont plus faibles dans les cellules endothéliales 
endocardiques (hCEE) humaines. Le niveau de NOX2 est plus élevé chez les hCEV 
et plus faible chez les hCMLV. Le niveau de NOX3 est plus élevé chez les hCEV et 
plus faible chez les hCEE. Les niveaux de NOX4 sont plus élevés chez les hCEV que 
chez les hCMLV. le NOX5 est aussi présente dans les trois types de cellules incluant 
leurs noyaux. Le niveau est plus élevé dans les hCEE, intermédiaire dans les hCMLV 
et plus bas dans les hCEV. Ces données suggèrent que tous les types de NOXs 
existent dans les hCEE, les hCEV et les hCMLV tant au niveau de la membrane 
plasmique qu’au niveau des membranes nucléaires. Cependant, leurs densités et 
distributions dépendent du type cellulaire. 

 
Nous avons aussi étudié dans ces cellules à l’état basal: les niveaux de calcium, 

ROS et glutathion. Le niveau basal de ROS est le plus élevé chez les hCEV et le plus 
faible chez les hCMLV. Le niveau de calcium basal le plus élevé était chez les hCMLV 
et le plus faible chez les hCEV. La densité des NOXs corrèle plutôt avec le niveau 
basal de ROS mais pas celui du calcium. 

 
Nos résultats montrent aussi que le H2O2 cytosolique est transmis au noyau. L’ajout 
d’antioxydants comme le glutathion diminue le ROS cytosolique et nucléaire. De plus, 
l’augmentation de ROS cytosolique induit une augmentation du niveau de calcium 
nucléaire. Cet effet est diminué par le glutathion cytosolique et non par la chélation du 
calcium cytosolique. Ces résultats suggèrent que l’augmentation du Ca2+ nucléaire par 
le ROS est due à la relâche de Ca2+ du reticulum nucléoplasmique. L’augmentation 
de l’ET-1 extracellulaire augmente le ROS cytosolique et nucléaire dans les cellules. 
Pour les noyaux isolés également, l’ET-1 cytosolique augmente le niveau nucléaire de 
ROS. En conclusion les NOXs sont présentes aux membranes plasmique et nucléaire 
et sont activées par l’ET-1. 
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