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Résumé il

Résumé

Introduction : L'infarctus du myocarde est I'une des plus importantes manifestations
cliniques des cardiopathies ischémiques. Il est caractérisé par un déséquilibre entre I'apport
et la demande en oxygéne du myocarde. La principale cause de [lischémie est
I'athérosclérose ; elle correspond a une réponse inflammatoire faisant appel aux cellules du
systeme immunitaire inné et acquis. Au cours de cette réponse les cytokines pro-
inflammatoires sont capables d’'induire 'apoptose de tous les types cellulaires présents dans
la plaque, en partie par la production excessive de monoxyde d’azote conduisant a la
formation de peroxynitrite. A l'inverse, I'expression locale de cytokines anti-inflammatoires
comme I'IL-10 est associée a une diminution de I'expression de la NO synthase inductible et

a une diminution de I'apoptose dans la plaque.

Objectif : évaluer I'effet de I'aspirine sur la production de la NO Synthase inductible iINOS au

niveau du monocyte de patients atteints d’infarctus du myocarde.

Résultats: En comparaison avec les témoins sains, le traitement a I'aspirine a un effet sur la

production du NO par le monocyte.

Conclusion : l'aspirine module significativement la production du monoxyde d’azote et
module ainsi l'activité cytotoxique du monocyte de patients atteints de cardiopathie

ischémique.

Mots clés : infarctus du myocarde, athérosclérose, aspirine, monocyte, activité d’iNOS.



Abstract v

Introduction: Myocardial infarction is one of the most important clinical manifestations of
ischemic heart disease. It is characterized by an imbalance between the supply and the
oxygen demand of the myocardium. The main cause of ischemia is atherosclerosis; it
corresponds to an inflammatory response using cells of the innate and acquired immune
system. During this response pro-inflammatory cytokines are able to induce apoptosis of all
cell types present in the plaque, in part by the excessive production of nitric oxide leading to
the formation of peroxynitrite. Conversely, local expression of anti-inflammatory cytokines
such as IL-10 is associated with decreased expression of inducible NO synthase and
decreased apoptosis in plaque.

OBJECTIVE: To evaluate the effect of aspirin on the production of inducible NO synthase
iINOS at the monocyte level of patients with myocardial infarction.
Results: In comparison with healthy controls, aspirin treatment has an effect on monocyte

NO production.

Conclusion: Aspirin significantly modulates the production of nitric oxide and thus

modulates the cytotoxic activity of the monocyte of patients with ischemic heart disease.

Key words: myocardial infarction, atherosclerosis, aspirin, monocyte, iNOS activity.
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Introduction

Introduction

Les maladies cardiovasculaires représentent la cause principale de décés dans le monde et
l'une de leurs plus importantes manifestations cliniques sont les cardiopathies ischémiques.
Il s'agit d'un état pathologique du cceur caractérisé par une réduction du débit coronaire dans
une certaine région du myocarde, qui se traduit par I'apparition de l'infarctus suivi par la
nécrose myocardique due a l'ischémie, qui est caractérisée par un déséquilibre entre I'apport

et la demande en oxygene du myocarde.(Priebe 2004)

La principale cause de lischémie est I'athérosclérose qui est une maladie inflammatoire
caractérisée par I'association variable de remaniements de l'intima des artéres de gros et
moyen calibre consistant en une accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de
sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépét calcaires ; le tout s'accompagnant
de modifications de la media. L’accumulation de ces derniers conduit a la formation d’'une
plague appelée plaque d’athérome (Napoli et al. 1997). Cette plaque peut rester stable
comme elle peut se déstabiliser et se rompre causant plusieurs pathologies telles que
l'infarctus du myocarde qui est caractérisé par une nécrose du muscle cardiaque suite a la
formation d'un thrombus plaquettaire intra-coronaire occlusif. (Montecucco, Carbone, et
Schindler 2016)

Le systéme immunitaire joue un role crucial dans la cardiopathie ischémique, il fait intervenir
les deux réponses innée (neutrophiles, monocytes et macrophages) et adaptative
(lymphocytes T et lymphocytes B). Les cellules les plus dominantes sont les monocytes qui
sont des cellules immunitaires effectrices et ont la propriété de migrer dans les tissus
inflammés grace a des récepteurs aux chimiokines et a des molécules d’adhésion. Dans
lathérosclérose ces cellules vont migrer vers I'endothélium puis se différencier en
macrophages, ces derniers vont ensuite phagocyter les LDL oxydés et devenir des
macrophages spumeux qui s’accumulent dans la plaque. (Kralova, Kralova Lesna, et
Poledne 2014)

Plusieurs recherches ont été faites pour étudier l'effet de I'aspirine dans les maladies
cardiovasculaires ; et il a été prouvé qu’en plus de son effet anti-inflammatoire elle entraine
une réduction de 25% du risque d'infarctus du myocarde en agissant comme un produit anti-

inflammatoire et un inhibiteur d’agrégation plaquettaire.(Gouya et al. 2014)

Le but de ce travail est d’étudier I'effet de I'aspirine sur I'activité de la NO Synthase Inductible

dans le monocyte de patients atteints d’infarctus du myocarde.

1



Chapitre 1 : Revue de la littérature

Chapitre 1 : Revue de la littérature
1.1. Cardiopathie ischémique

1.1.1. Généralités

L'ischémie myocardique est caractérisée par un déséquilibre entre l'apport en oxygéne du
myocarde et la demande. Les deux conditions les plus fréquentes qui prédisposent a

l'ischémie myocardique sont la coronaropathie et I'hypertrophie ventriculaire gauche (HVG).

L'apport réduit en oxygéne ou l'ischémie est responsable de l'infarctus du myocarde et de
I'angor instable ; I'ischémie a haut débit peut étre responsable d'épisodes ischémiques dans
l'angine stable chronique (tachycardie, exercice ou stress émotionnel) en présence d'une
sténose fixe de 'artére coronaire. Cette ischémie résulte a la fois d'une réduction de I'offre et

d'une augmentation de la demande en oxygeéne. (Priebe 2004)

L'augmentation du débit sanguin coronaire secondaire a une augmentation de la demande
myocardique et de I'activation du systéme nerveux sympathique (ex.: Exercice, stress mental
ou augmentation de la fréquence cardiaque) va induire une vasodilatation dans les arteres
coronaires normales mais conduit a une vasoconstriction paradoxale dans les vaisseaux
d’athérosclérose. (Yeung et al. 1991) Une telle limitation de I'écoulement coronarien et
l'incapacité des vaisseaux a se dilater prés du site d'une plaque d'athérosclérose entrainent
une alimentation myocardique régionale ou une ischémie a faible débit. Les manifestations
du dysfonctionnement myocardique s'installent progressivement et compromettent par la

suite la perfusion tissulaire et le métabolisme cellulaire aérobie suite a I’hypoxie.

Les manifestations cliniques de l'ischémie myocardique sont généralement asymptomatiques
ou «silencieuses» mais peuvent aussi aller a I'angine de poitrine, I'arythmie, aux blocages de
conduction, anomalies du mouvement de la paroi, la congestion pulmonaire, a l'infarctus et a

la mort subite d'origine cardiaque.

Si lischémie est sévere, une augmentation de la pression télé-diastolique ventriculaire

gauche peut étre observée et entraine un cedéme pulmonaire.(Kloner et al. 1998)
1.1.2. Causes de la cardiopathie ischémique

La cause la plus courante de maladie cardiaque ischémique est I'athérosclérose, qui est une
maladie inflammatoire chronique due a l'accumulation de lipides formant une plaque
d’athérome sur la paroi interne de lartere (intima). Cette plaque peut conduire a un

rétrécissement de la lumiére artérielle, génant alors le passage du sang et donc I'apport en

2
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oxygéne (sténose), ou aller jusqu’a l'obstruction du vaisseau (thrombose). Bien que la
majorité des plaques d’athérome soit stable, il persiste la possibilité que l'une delles se
fissure entrainant alors des conséquences dramatique comme un infarctus du myocarde ou
un AVC. (Rognoni et al. 2015)

1.1.2.1. Athérosclérose

L'athérosclérose est une pathologie vasculaire chronique silencieuse qui débute des
I‘'enfance, elle est la cause de la majorité des événements ischémiques, I'évolution de la
maladie implique une combinaison du dysfonctionnement de I'endothélium et le dépét des
lipides étendu dans lintima, elle fait intervenir les deux réponses immunitaire innée et

adaptative.

L’accumulation des lipides au niveau de lintima provoque la formation de la plaque
d’athérome, ces plaques peuvent rester silencieuses plusieurs mois ou années ou se
compliquer brutalement d'une thrombose qui révéle la maladie, L'évolution vers la
complication (rupture, érosion, hémorragie) ne dépend pas seulement du volume de la
plague mais de trois facteurs : la taille du noyau lipidigue de la plaque, le degré
d'inflammation locale (qui peut dégrader la chape fibreuse) et les modifications de la matrice
extracellulaire, les plagues a haut risque ont un grand noyau nécrotique riche en lipides

entouré d’une couche fibreuse mince infiltrée par des cellules inflammatoires.

L’étape cruciale de I'évolution de la maladie se caractérise par linfiltration des monocytes
sous la paroi interne des artéres, puis ces cellules vont se différencier en macrophages et
entrainent une réaction inflammatoire chronique locale, avec la production de cytokines qui
favorisent le développement puis la fragilisation de la plaque. La paroi interne de I'artere finit
par se fissurer et des plaquettes s’agrégent aux fibres et aux lipides accumulés dans la
plaque, ce qui provoque l'apparition d’'un thrombus (caillot) qui ralentit, puis bloque la
circulation sanguine. Et c’est ce qui provoque alors l'infarctus du myocarde quand I'athérome

est situé dans une artere coronaire. (Badimon et Vilahur 2014)

1.1.2.1.1. Facteurs de risque d’athérosclérose

Les facteurs de risque d’athérosclérose sont nombreux y compris I'hypertension : quand le
systéeme cardiovasculaire augmente rapidement, la circulation accélérée provoque une forte
pression artérielle sur les parois des veines et des artéres. Le Tabac : quand la nicotine
présente dans le tabac circule dans le sang, elle provoque le rétrécissement des vaisseaux

sanguins. Si le flux de sang diminue, le cceur exerce une forte pression pour le pomper.
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Souvent, cet effort constant du coeur provoque une ischémie. Aussi le diabéte ainsi que
'obésité, I'hypercholestérolémie : L’'excés de cholestérol dans le sang crée des dépbts sur
les parois des artéres coronaires qui se rétrécissent. Et il y a aussi des Antécédents
familiaux, on estime que la transmission geénétique de pére en fils est 'une des causes

principales de la cardiopathie ischémique.(Wolf et al. 2013)

1.1.2.1.2. Physiopathologie d’athérosclérose et formation de la plaque d’athérome

L’extravasation des lipoprotéines de basse densité (LDL) et leur oxydation dans I'espace
sous-endothélial pourraient constituer I'étape cruciale dans la formation de la plaque. (Napoli
et al. 1997) un lien direct entre le niveau de LDL (ou cholestérol total) et I'incidence des
cardiopathies ischémiques est mis en évidence chez les hommes et les femmes, et une
association positive entre le niveau sérique du cholestérol et le développement d‘un premier
évenement coronaire est observée dans une large gamme de niveau de LDL : le niveau le
plus haut correspondant a un plus haut risque.(Stamler, Wentworth, et Neaton 1986)
(Figurel)

Strie lipidique Plaque stable

Plaque instable Rupture
Adapté de Libby P, Nature 2002 Thrombose

Figurel : Formation de la plaque d’athérome (Libby P, Nature 2002) Les LDL oxydées (oxLDL)
induisent I'expression de molécules d’adhérence et de récepteurs de chimiokines a la surface des cellules
endothéliales (CE), ouvrant ainsi aux monocytes (MO) I'acces a la paroi vasculaire. Une fois entrés, les
monocytes-macrophages internalisent les oxLDL, les accumulent a l'intérieur, la quantité d’'oxLDL accumulée a
l'intérieur des macrophages dépasse la capacité de ces derniers a les dégrader et c’est ce qui provoque leurs
transformation en cellules spumeuses. Des lymphocytes T (LT) sont également recrutés, probablement alertés
par les cytokines sécrétées par les macrophages (MP) et par des molécules d’adhérence et des chimiokines
exprimées par les cellules endothéliales et musculaires lisses (CML) activées. Ces lymphocytes sécrétent des
cytokines et expriment des marqueurs d’activation, qui signent vraisemblablement une stimulation antigénique
locale, pouvant entrainer des effets importants sur le devenir de plaques précoces, ainsi que sur la biologie de la
paroi artérielle et la pathogénie des complications des plaques.(Hansson 2001)
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La principale manifestation clinique des Iésions coronaires d’athérosclérose provient soit
d’une occlusion lente et progressive de la lumiére, due a une augmentation de taille de la
plaque (angor stable), soit & une sténose aigué, due a la formation soudaine d’'un thrombus
associé ou non a une vasoconstriction (syndromes coronaires aigus : angor instable ou
infarctus du myocarde). L’angor stable est associé a un état inflammatoire de faible intensité,

et chronique, localement (dans les plagues) comme en périphérie (sang circulant).

Le développement des syndromes coronaires aigus repose sur la transformation des
plagues stables « quiescentes » en plaques instables, accompagnées de la formation d’'un
thrombus et responsables d’une ischémie soudaine (lésions coupables). L’étude des lésions
impliguées dans la maladie révéle souvent une érosion ou une rupture de la plaque .(Farb et
al. 1996) Les matériaux pro-coagulants présents dans la matrice extracellulaire de la chape
fibreuse, dans le cceur lipidique ou exprimés par les macrophages infiltrés dans les plaques
seraient alors exposés a la circulation et pourraient déclencher une activation du systeme de

la coagulation conduisant a l'occlusion aigué par un thrombus. Etant donné qu’une
inflammation aigué de forte intensité, a la fois dans les plagues et dans le sang,
s’accompagne de phases d’instabilité clinique, il est possible que les composants de la
réponse immuno-inflammatoire jouent un réle important dans la précipitation des syndromes

coronariens aigus.(Davies et Thomas 1985)
1.1.3. Conséquence de la cardiopathie ischémique (infarctus du myocarde)
1.1.3.1. Définition

L’infarctus du myocarde (IDM) est une nécrose ischémique systématisée du muscle
cardiaque le plus souvent due a une thrombose occlusive brutale d’'une artére coronaire
.Cette occlusion coronaire aigué par un thrombus survient le plus souvent sur une plaque
d’athérome devenue instable a la suite d’'une érosion, d’'une ulcération, d’'une fissuration ou
d’une rupture. La gravité de l'infarctus tient surtout & son étendue : plus l'artére obstruée
irrigue une zone importante, plus linfarctus est grave. Si l'atteinte est trés étendue, le
fonctionnement de toute la pompe cardiaque est altéré. Il en résulte une insuffisance
cardiaque plus ou moins aigué&, des contractions anormales ou anarchiques qui imposent le

transfert dans une unité de réanimation car il y a un risque vital.(Anderson et Morrow 2017)
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1.1.3.2. Physiopathologie de I’infarctus

Le déclenchement de I'IDM est li¢, dans la trés grande majorité des cas a une fissuration ou
une rupture d’'une plaque d’athérome coronaire, entrainant la formation d’'une thrombose

occlusive de facon plus ou moins durable.

La rupture de la plaque d’athérome va rompre la barriere endothéliale thromborésistante et
expose les constituants sous-endothéliaux (collagéne, fibronectine, vitronectine..) aux

plaquettes circulantes ; cela va mettre en jeu des mécanismes d’adhésion puis d’agrégation

plaguettaire pour aboutir & la formation du thrombus plaquettaire intra-coronaire occlusif.
Secondairement, des mécanismes de fibrinolyse physiologique peuvent provoquer une

réouverture coronaire.

L’occlusion brutale d’'une artére coronaire entraine un déséquilibre entre les besoins
tissulaires en oxygéne et 'apport de sang artériel. Il en résulte une ischémie myocardique
qui est un phénomeéne réversible. Si lischémie dépasse 30 minutes, le processus de
nécrose myocardique irréversible débute. Les conséquences au niveau cellulaire sont une
destruction irréversible d’un certain nombre de cellules avec libération d’enzymes. Les
conséquences sur le muscle cardiaque entier sont une évolution de la nécrose du sous-
endocarde vers le sous-épicarde et du centre de la zone non perfusée vers la périphérie.
Cette évolution dépend en fait de la durée de l'occlusion artérielle et de I'existence d’'une

circulation collatérale fonctionnelle.(Montecucco, Carbone, et Schindler 2016)

Les chercheurs suivent actuellement la piste de I'inflammation affectant la paroi artérielle et
recherchent des bio-marqueurs du risque d’infarctus. lls étudient également 'immunologie
de la plaque d’athérome. Il se pourrait que des auto-anticorps jouent un rdle dans la
progression de la maladie et facilitent la rupture. Des chercheurs travaillent en outre sur les
cellules de la paroi artérielle desquamées qui circulent dans le sang avant linfarctus.

L’objectif est de savoir si leur concentration pourrait servir de marqueur prédictif.

1.2. Réponse immunitaire dans la cardiopathie ischémique

Les mécanismes immunitaires dans l'athérosclérose ne sont pas tres clairs. Mais ces
derniéres années des progrés ont cependant permis de trouver le lien entre la formation de

la plague d’athérome et les aspects immuno-inflammatoires.

Comme nous lavons vu précédemment, [l'athérosclérose se caractérise par une

inflammation chronique de l'intima artérielle marquée par l'accumulation de LDL et de

6
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cellules apoptotiques. Ce matériel biologique, lorsqu’il n’est pas efficacement éliminé, subit
des modifications (les LDL s’oxydent et les cellules apoptotiques se nécrosent) le rendant
fortement inflammatoire et immunogéne. Ces structures endogénes modifiées génerent de
lauto-réactivité et sont la cible du systéme immunitaire inné (cellules NK, neutrophiles,
granulocytes, monocyte et macrophages) et adaptatif (lymphocytes T et lymphocytes B).
Etant donné I'accumulation de ces cellules immunitaires au niveau des Iésions, étudier le
réle de ces différentes populations afin de mieux comprendre a la fois le développement, la
progression et la régression des plaques semble primordiale.(Krélova, Krélova Lesn4, et
Poledne 2014)

1.2.1. Monocytes et macrophages

Les monocytes , les macrophages et les cellules dendritiques appartiennent au systéme des
phagocytes mononuclées et partagent de nombreuses caractéristiques notamment leur
activité phagocytaire et leur plasticité phénotypique et fonctionnelle remarquable.(Gordon et
Taylor 2005a). Le monocyte joue un réle primordial dans la cardiopathie ischémique et il est

impliqué dans toutes les phases de I'athérosclérose.

1.2.1.1. Monocytes

1.2.1.1.1. Définition et origine cellulaire

Les monocytes sont des cellules sanguines de (20 a 40 micrométre de diamétre) qui
représentent chez la souris et chez 'homme, 4% et 10%, respectivement. Ce sont des
cellules nucléées dans le sang, lls sont issus de progéniteurs trés indifférenciés pluripotents
(CFU-GEMM), plus différenciés (CFU-GM puis CFU-M) et de précurseurs médullaires. La
différenciation monocytaire médullaire (du stade CFU-GEMM au stade mature de
monocytes) a lieu sur plusieurs jours (environ 4-5 jours). Aprés 24 heures dans la moelle
osseuse, les monocytes migrent dans la circulation périphérique ou ils séjournent de
guelques heures a quelques jours, avant de migrer dans les tissus par diapédéese et de se
différencier en macrophages tissulaires de durée de vie plus longue.(Hoeffel et Ginhoux
2018)
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1.2.1.1.2. Aspect morphologique des monocytes

Dans le sang on trouve 2 catégories de monocytes, matures et immatures :

* Le monocyte mature :

* Grande cellule : 20 — 25 um de diameétre, arrondie ou quadrangulaire, avec rapport N/C =
0,5a0,6.

* Noyau : allongé en ruban, « serpentiforme » ou « réniforme », avec pincements moins
intenses que dans le noyau des PNN : les "lobes nucléaires" sont moins nettement
individualisés (lobulé/indenté). Chromatine de couleur violacée, plus finement dessinée que

celle du PNN, sans nucléole visible.

* Cytoplasme : gris avec texture floconneuse et quelques granulations trés fines (= difficiles a
individualiser, correspondant a « une fine poussiére de granulations »). Des vacuoles

cytoplasmiques sont parfois visibles.

* Monocytes immatures :

* Grande taille : ressemble au monocyte mature mais souvent un peu plus petit

* Noyau : "convoluté", formé de 2 ou 3 masses arrondies. Chromatine et texture

chromatinienne; pas de nucléole net (convoluté/indenté)

* Cytoplasme : gris-bleu, parfois qq granulations azurophiles

Le Nombre est de 0.2 — 1 G/L chez l'adulte et jusqu'a 1.2 G/L chez le nouveau né et le

nourrisson.(Goasguen et al. 2009)

1.2.1.1.3. Fonctions des monocytes

Les monocytes sont des cellules immunitaires effectrices qui ont la propriété de migrer dans
les tissus inflammés grace a des récepteurs aux chimiokines et a des molécules d’adhésion.
lls permettent le renouvellement continu des populations de macrophages et/ou de cellules
dendritiques afin de maintenir 'homéostasie cellulaire et d’assurer 'immunité innée et

adaptative lors de l'inflammation. lls peuvent également secréter des cytokines et capter des

débris cellulaires ou des molécules toxiques, lIs possédent un large répertoire de récepteurs

« scavengers » qui reconnaissent des lipides aussi bien que des microorganismes. Les
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monocytes sont issus de progéniteurs de la moelle osseuse et en fonction des facteurs
présents dans leur environnement, ils se difféerencient en macrophages, en cellules
dendritiques ou en ostéoclastes.(Gordon et Taylor 2005a) Les progéniteurs de la moelle
osseuse expriment a leur surface différents récepteurs, dont le récepteur du facteur de
croissance M-CSF aussi appelé CD115 nécessaire pour le développement des monocytes et
des macrophages.(Dai et al. 2002)

1.2.1.1.4. Sous populations des monocytes humains

Deux sous-populations de monocytes sont décrites dans le sang humain au début des
années 1980, et se différencient par leur fréquence, leur morphologie et leurs antigenes de
surface CD16 (FCyR-Ill) et CD14. L’expression de CD14 et CD16 sur la surface des

monocytes permet leur classification en deux sous-populations majeures :

* Les cellules CD14++/CD16- majoritaires, appelées « monocytes classiques » car ils

ressemblent a la description originale des monocytes.

* Les cellules CD14+/CD16++(ou cellules CD16+) appelées« non-classiques».

Plus récemment, de nouvelles populations ont été identifiées sur la base du degré
d’expression de leurs récepteurs membranaires et de différents génes ainsi que sur
I'existence de fonctions spécifiques. Une troisiéeme population est maintenant décrite chez
'homme : les cellules CD14++/CD16+appelées «intermédiaires».(Passlick, Flieger, et
Ziegler-Heitbrock 1989). Chez un individu sain, les monocytes CD14+/CD16+ représentent
environ 10-15 % des monocytes totaux alors que la population CD14+/CD16-, majoritaire

représente 85-90 % des monocytes totaux.(Ziegler-Heitbrock et al. 2010).

a- monocytes classiques

Les « monocytes classiques » (CD16-), population majoritaire, expriment un fort niveau de
CCR2, un faible niveau de CX3CR1, et ont une forte activité phagocytaire. Leur phénotype,
basé sur I'expression de leurs récepteurs membranaires (CCR2+CX3CR1low). Cependant,
in vitro, en réponse au LPS ils vont plutdt secréter de I'Interleukine-10 (IL-10) que du TNF-

a(Tumor Necrosis Factor) et de I'lL1.(Skrzeczynska-Moncznik et al. 2008).

b- Monocytes intermédiaires

A coté de cette population majoritaire, des travaux plus récents ont permis d’identifier deux

sous-populations de CD16+, trés différentes sur le plan phénotypique et fonctionnel. Parmi
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elles, les monocytes « intermédiaires » (CD14++/CD16+) qui expriment les Fc récepteurs
CD64 et CD32, ont une activité de phagocytose et sécrete du TNF-a et de I'lL-1 en réponse
au LPS (Lipopolysaccharides). lls ont donc un fort potentiel pro-inflammatoire. (Grage-
Griebenow et al. 2001).

c- Monocytes non classiques

En controverse, les CD14+/CD16++ (qui ont gardé la nomenclature de « non-classiques »)
n’expriment pas d’autres Fc récepteurs que CD16, n’ont pas d’activité de phagocytose et ne

sécréte pas de TNF-a et de I'lL-1 en réponse au LPS. Il est maintenant clair que les

différentes sous-populations monocytaires exercent des fonctions critiques spécifiques en

réponses aux pathogeénes chez 'lhomme. (Grage-Griebenow et al. 2001).

1.2.1.1.5. Réle des monocytes dans la cardiopathie ischémique

Les monocytes ont un rdle fondamental dans le développement de la plaque
d’athérosclérose car les Iésions athéroscléreuses sont trés riches en macrophages, surtout
aux stades précoces. Les études animales ont confirmé ce point : les souris déficientes en
M-CSF, un facteur de croissance indispensable a la prolifération et/ou la maturation des
monocytes circulants en macrophages, sont résistantes au développement de
'athérosclérose, malgré des taux de cholestérol circulant trés élevés, suggérant le rble
majeur des monocytes dans le développement des Iésions.(Ait(Montecucco, Carbone, et
Schindler 2016)-Oufella, Guidet, et Mallat 2011).

a — migration des monocytes vers I'endothélium

Dans les Iésions athérosclérotiques, le nombre des monocytes classiques constituent 80%
des monocytes recrutés au niveau des plaques, de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires, y compris l'interleukine (IL) -1, I'lL-6, I'lL-8, I'lL-12 et le (TNFa), sont produites
par les macrophages en réponse a linfiltration des lipoprotéines et activent plusieurs
monocytes circulants. Les lipoprotéines de basse densité oxydées (OxLDL) stimulent la
migration des monocytes dans lintima artériel.(Ross 1993),(Ishibashi et al. 1994) En plus
des OxLDL, on sait que de nombreux facteurs chimiotactiques pour les monocytes sont
produits dans l'athérosclérose; ceux-ci comprennent la protéine chimioattractive monocytaire
(MCP)-1, MCP-2, MCP3, MCP-4, MCP-5, facteur stimulant les colonies de macrophages (M-
CSF), facteur stimulant les colonies de granulocytes / macrophages (GM-CSF), migrateur

protéine inflammatoire (MIP)1, TNF-a, facteur de croissance transformant (TGF) -, RANTES
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(régulée lors de l'activation, T normale exprimée et sécrétée) et endothéline-1 (ET-
1).(Reckless et al. 1999)

L’adhérence des monocytes a I'endothélium implique la liaison de molécules de structure
exprimées a la surface endothéliale, VCAM-1 ou ICAM-1, a des ligands de la famille des
intégrines, présents sur la membrane des leucocytes, respectivement VLA-4 (a432) et LFA-1
(aLB2, CD11a/CD18). (figure2). Ces molécules sont peu, ou pas, exprimées a la surface
d’'un endothélium normal, mais leur expression peut étre induite par les LDL oxydées, ou par
les cytokines pro-inflammatoires comme le tumor necrosis factor(TNF),ou interleukine 1
(IL1). (Berliner et al. 1995). Le monocyte adhére et pénétre dans lintima a travers les
jonctions inter-endothéliales. Les sélectines et leurs ligands permettent I'attachement et le
roulement des monocytes a la surface de I'endothélium. Le ligand glycoprotéique de la
sélectine P (PSGL-1) présent a la surface des monocytes interagit avec les sélectines P et E
de I'endothélium sous l'effet de facteurs chimiotactiques, dont la MCP-1, qui a été retrouvée
dans la plaque d’athérosclérose humaine, abondamment exprimée par les macrophages et
par les CML.(Boring et al. 1998).

les monocytes classiques expriment plus fortement PSGL-1 ce qui pourrait étre la cause de
leur accumulation préférentielle dans les Iésions.(An et al. 2008)
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Figure 2 : Rble des LDL oxydés dans le dysfonctionnement des cellules endothéliales
et recrutement des monocytes.(Leiva et al. 2015)

b — différenciation des monocytes en macrophage et formation des macrophages spumeux
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Le M-CSF, facteur hématopoiétique de différenciation et de prolifération des monocytes, est
produit localement par les cellules endothéliales et les CML de la plaque d’athérosclérose
humaine, et contribue au processus athéroscléreux. La multiplication et la différenciation des
monocytes en macrophages dans la plaque sont d'une importance capitale dans

I'athérogeneése, et la formation des macrophages spumeux.(Smith et al. 1995).

Les récepteurs éboueurs ou « scavenger » (SRA, CD36...) qui sont présents sur les
macrophages et les cellules dendritiques jouent le rble de « pattern recognition receptor »
(PRR). Lors d’une réaction immunitaire, ils reconnaissent des motifs communs aux
pathogénes : les « pathogen associated molecular paterns» (PAMP) et induisent des
signaux de danger qui vont permettre au systéme immunitaire de s’activer complétement.
Dans le cadre de I'athérosclérose, il est démontré que ces mémes récepteurs sont capables
de reconnaitre des molécules du soi modifiées telles que les LDLox.(Martinet et Kockx 2001)
Dés les tous premiers stades de développement de 'athérosclérose, on peut observer que
beaucoup de macrophages et de cellules dendritiques ont des gouttelettes lipidiques dans
leur cytoplasme. Ces cellules chargées de lipides sont appelées « cellules spumeuses » et

leur formation commence par l'ingestion de lipoprotéines contenant 'apoB.

1.2.1.2. Macrophages

Les macrophages sont présents dans tous les tissus. lls sont impliqués dans ’homéostasie
tissulaire, linflammation en réponse a un stress et la résolution de l'inflammation. Les
macrophages ont longtemps été considérés comme les acteurs importants dans la réponse
immunitaire effectrice a travers leurs propriétés de phagocytose .Ce sont des cellules clé a
I'origine du développement des plaques d’athérome et ils jouent un réle a tous les stades de
la pathologie. En effet, par son implication dans le métabolisme des lipoprotéines, son
aptitude a capter le cholestérol, a produire des cytokines inflammatoires et son implication
dans la phagocytose des cellules apoptotiques, le macrophage influence la progression des

plagues d’athérome.(Glass et Witztum 2001)

Mis a part leur rble de cellules spumeuses et présentatrices d’antigénes, les macrophages
peuvent contribuer directement a la progression des lésions, par lintermédiaire de
'oxydation des lipoprotéines, d’'une part, et de la production de facteurs de croissance,
agissant sur la prolifération des cellules musculaires lisses, et de métalloprotéases capables
de dégrader la matrice extracellulaire, d’autre part. Ces effets sont supposés étre néfastes :
la dégradation du collagene pourrait étre a la base de la vulnérabilité des plaques en
facilitant leur rupture. Il faut néanmoins prendre en compte le fait que la dégradation de la

matrice extracellulaire est une étape précoce et fondamentale dans le processus de

12
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réparation tissulaire. Si 'on considére que les macrophages peuvent faciliter la prolifération
des cellules musculaires lisses, il est donc également plausible que les macrophages jouent
un réle bénéfique dans la réparation et la stabilisation des plagues compliquées.(Hansson
2009)

Le métabolisme du cholestérol dans les macrophages peut étre vite dépassé lors d’un apport
excessif de cholestérol comme c’est le cas dans I'athérosclérose. Les esters de cholestérol
stockés dans le macrophage sont inertes. En revanche, le cholestérol libre peut étre toxique
pour la cellule. Le trafic du cholestérol libre par les lysosomes peut devenir défectueux ce qui
augmente la concentration de cholestérol libre dans la cellule et amplifie

l'inflammation.(Duewell et al. 2010)

Un dysfonctionnement du métabolisme des lipides dans le macrophage conduit également
au stress du réticulum endoplasmique qui de maniére prolongée induit la mort cellulaire. La
clairance efficace des cellules apoptotiques par les macrophages voisins nécessite qu'ils
aient un métabolisme du cholestérol intact, ce qui n'est pas le cas dans les plaques
d’athérosclérose. L’augmentation des macrophages apoptotiques, combinée a une clairance
inefficace, induit la nécrose secondaire. La nécrose entraine alors la libération de
composants cellulaires et de lipides dans l'espace extracellulaire formant le noyau

nécrotique de la plague.(Kockx et al. 1998)

1.2.1.2.1. Polarisation des macrophages dans I'athérosclérose

La plague athéroscléreuse est caractérisée par une population hétérogéne de macrophages,
reflétant la complexité et la diversité du microenvironnement auxquels sont exposées les
cellules aprés leur entrée dans la paroi artérielle. (Wolfs, Donners, et de Winther 2011)
Aprés différenciation des monocytes en macrophages, ces derniers se polarisent et voient
leur phénotype et leur fonction se modifier sous l'influence de cytokines et de facteurs de
croissance différents. Plusieurs de ces phénotypes présents dans les Iésions

athéroscléreuses ont été décrits.(Butcher et Galkina 2012)

Les sous populations les plus étudiées sont les macrophages M1 et M2 :

a- Macrophage M1

Les macrophages M1 ou « classiques » sont induits par des cytokines de type Thl, telles

que le TNFa et I'lL-1B ou encore linterféron-gamma (IFN-y) seul ou en association avec le
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LPS. Ces macrophages sont des cellules de 'immunité innée, effectrices de lutte contre les

microorganismes et productrices des cytokines principalement pro-inflammatoires telles que

le TNFa, I'lL-6, I'IL-1B et I'lL-12.(Hume 2015) Au sein de la plaque, 'accumulation des lipides
et leur oxydation sont responsables de [lactivation inflammatoire des macrophages
(phénotype M1). L’activation continue de ces macrophages ne contribue pas a la résolution
de I'état inflammatoire des lésions mais peut induire des dommages des tissus et altérer leur
réparation. Les macrophages M1 favorisent la formation du corps nécrotique et la
déstabilisation de la plaque conduisant a des évenements thrombotiques.(Butcher et Galkina
2012)

b- Macrophage M2

Les macrophages M2 ou (alternatifs) sont induits principalement par I'lL13, mais Trois sous-
types de macrophages M2 ont été identifiées (M2a, M2b etM2c) en fonction des signaux
inducteurs ; I'lL-4 et I'lL-13 activent les M2a, les complexes immuns en combinaison avec
I'IL-18 ou le LPS activent les M2b ; et le TGF-B ou les glucocorticoides induisent un
phénotype M2c .(Mantovani et al. 2004),(Gordon et Taylor 2005b)

Ces macrophages sont responsables de la modulation et la progression de la maladie en
atténuant la réponse inflammatoire grace aux facteurs anti-inflammatoires tels que I'lL-10 et
I'antagoniste du récepteur a I'lL-1B (IL-1Ra).(Mosser et Edwards 2008) lls sont également
capables d’épurer les débris et les cellules apoptotiques. lls contribuent a la résolution de
linflammation en phagocytant les macrophages M1 en apoptose. En cas de phagocytose
insuffisante, les cellules mortes s’accumulent et forment le corps nécrotique contribuant a

l'instabilité et la rupture de la plaque.(Zizzo et al. 2012)

-Des marqueurs spécifiques permettent de différencier entre les 2 sous-types de
macrophages : le MCP-1 est typiquement associé a la polarisation M1 par contre la forte
expression membranaire du récepteur au Mannose (MR/MRC1 ou CD206) et d’autres
récepteurs «scavenger » est considérée comme marqueur des M2 , aussi la sécrétion d’IL-
1Ra et d’IL-10 et la production de chimiokines dont AMAC-1 ont été décrites. Une études a
montrée que lors de l'athérosclérose les macrophages M2 prédominent dans les Iésions
précoces alors que les lésions avancées sont riches en macrophages M1.(Mantovani et al.
2004)

-La majorité des macrophages observés dans les plaques instables des sujets

symptomatiques présentent un phénotype M1 alors que les plaques asymptomatiques
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contiennent  principalement des macrophages M2. Parallelement, les Iésions
athéroscléreuses coronariennes chez des patients ayant présenté un IDM aigu, résultant
généralement de l'inflammation et de la rupture de la plaque, sont enrichies en macrophages
M1 Ces données suggerent que linstabilité de la plaque peut étre la conséquence d'un
déséquilibre entre le phénotype M1 et M2.(Cho et al. 2013)

1.2.1.2.2. Effets des macrophages dans la cardiopathie ischémique

L’accumulation des lipoprotéines au niveau de lintima induit le recrutement des monocytes
qui vont se différencier en macrophages dans les tissus et qui vont grace aux protéines et
aux récepteurs spécifiques de limmunité innée (PRR), résoudre en premier lieux
linflammation et faire régresser les Iésions précoces d’athérosclérose. Ces macrophages se
gorgent de lipoprotéines modifiées et notamment de cholestérol, les estérifient pour
neutraliser les effets potentiellement cytotoxiques et pro-apoptotique du cholestérol libre.
Cependant, 'accumulation des stimuli pro-inflammatoires pro-oxydants et pro-apoptotiques
favorise la mort des macrophages et la formation de débris apoptotiques. (Pirault et Lesnik
20111-2). On sait que la plague athéromateuse est le siége d’'une intense activité
apoptotique, I'apoptose survient essentiellement dans les macrophages mais tous les types
cellulaires de la plague peuvent étre touchés, y compris les cellules endothéliales situées en
aval de la sténose maximale et exposées a de faibles niveaux de cisaillement.(Tricot et al.
2000). La réaction inflammatoire détermine, en grande partie, la proportion de cellules en
apoptose dans la plaque d’athérome. Les cytokines pro-inflammatoires sont capables
d’induire I'apoptose de tous les types cellulaires présents dans la plaque, en partie par la
production excessive de monoxyde d’azote conduisant a la formation de peroxynitrite. A
l'inverse, I'expression locale de cytokines anti-inflammatoires comme I'IL-10 est associée a
une diminution de I'expression de la NO synthase inductible et & une diminution de

'apoptose dans la plaque.(Mallat et al. 1999)

1.2.2. Polynucléaires neutrophiles

Les polynucléaires neutrophiles figurent parmi les premiéeres cellules impliquées dans les
réponses inflammatoires aux sites de Iésions tissulaires, et il est vraisemblable qu’ils
prennent également part au processus athéroscléreux, surtout pendant les phases
d’instabilité clinique ou I'inflammation devient détectable dans le sang circulant. En fait, la
corrélation statistique entre le nombre de leucocytes circulants et le risque d’infarctus du
myocarde (Friedman, Klatsky, et Siegelaub 1974) est surtout due aux neutrophiles. Il a été
montré que les neutrophiles s’accumulent dans les plaques vulnérables (c’est-a-dire dans les

Iésions ou la surface interne du vaisseau est endommagée) des patients présentant des
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syndromes coronariens aigus (Naruko et al. 2002). |l faut signaler que, chez ces patients, les
neutrophiles circulants sont également activés , et que leur activation est renforcée lors de

leur passage a travers les artéres athéroscléreuses non coupables (Buffon et al. 2002).
1.2.3. Lymphocytes T et B
a- Lymphocyte T :

Les lymphocytes T peuvent aussi jouer un role a la fois protecteur et nuisible : les cellules
pro-inflammatoires (Thl) contribuent a la pathogénie des maladies auto-immunes
spécifiques d’organe, alors que les cellules anti-inflammatoires (Th2) sont protectrices dans
'athérome, les macrophages produisent et libérent de I'lL-12, un puissant promoteur de la
voie de différenciation Thl, et les cellules endothéliales des plaques expriment la P- et la E-
sélectine qui recrutent préférentiellement les lymphocytes Thl. Chez les sujets atteints
d’angor instable, les lymphocytes T activés produisent surtout de I'lFN-y (Liuzzo et al. 2000),
une cytokine de la voie Th1. La libération d'IFN-y par les cellules Th1 peut avoir des effets
complexes sur I'évolution de l'athérosclérose. Tout d’abord, I'IFN-y inhibe la synthése du
collagéne et peut ainsi contribuer a diminuer la résistance de la chape fibreuse et favoriser
une rupture de la plaque. Par ailleurs, il supprime la production de métalloprotéases induite
par le TNF-a et I'lL-1B3 (Sarén, Welgus, et Kovanen 1996), cette action pouvant prévenir la
dégradation de la matrice extracellulaire. La réponse des cellules T peut aussi déclencher la
thrombose sur plaque en favorisant I'expression de facteurs tissulaires par les macrophages
et en inhibant la fonction anticoagulante de I'endothélium. Les souris athéroscléreuses
déficientes en IL-10 (une cytokine de la voie Th2) montrent une exagération de la réponse
Thl ; les lésions avancées de ces souris sont enrichies en métalloprotéases et en facteurs
pro-coagulants (Caligiuri et al. 2003). A I'opposé, la réduction de I'lFN-y (et donc de la
réponse Th1) par approche pharmacologique entraine une réponse d’avantage de type Th2,

qui est associée a une réduction de la taille des Iésions avancées .(Laurat et al. 2001)
b- Lymphocyte B :

Dans les modéles expérimentaux de maladie immunitaire de type cellulaire, une réponse
humorale dirigée contre les auto-antigeénes confére une protection : il a été démontré que les
complexes anticorps-antigene dirigent les auto-antigénes vers les cellules B, ce mode de
présentation entrainant une réponse cellulaire de type Th2, protectrice (Saoudi et al. 1995)].
Quand les réponses immunitaires Th1 n’arrivent pas a contréler la maladie, la maturation

des lymphocytes B apporte un changement dans le phénotype de la réponse immunitaire,
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afin de limiter les dommages inflammatoires, et améliore I'issue du processus immunitaire
(Taylor-Robinson et Phillips 1994)

1.3. iNOS et cardiopathies ischémiques

L'oxyde nitrique (NO), est un dérivé d'azote produit dans différent types de cellules
notamment les monocytes et les macrophages ; il assure ainsi leur activité cytotoxique
contre les agents pathogénes. La synthese de la NO synthase inductible est dans le
monocyte et le macrophage est stimulé par le LPS et I'lFN-y .(Geller et al. 1993)

Il 'y a trois isoformes principales de l'enzyme, appelée NOS neuronale (nNOS), NOS
inductible (iNOS) et NOS endothéliale (eNOS), qui différent par leur dépendance au Ca2 +,
ainsi que par leur expression et leurs activités.la iINOS est exprimée a des niveaux élevés
seulement aprés induction par des cytokines ou d'autres agents pro-inflammatoires, et son

activité est indépendante d'une augmentation de Ca2 +. (Andrew et Mayer 1999)

iINOS peut étre induite par des médiateurs inflammatoires tels que les cytokine pro-
inflammatoires (TNF-a, interféron-y) dans la plupart des cellules vasculaires, y compris les
cellules endothéliales (Gross et al. 1991), les myocytes cardiaques ( Balligand et al. 1994)
et les cellules musculaires lisses (Geller et al. 1993), ainsi que les macrophages . Ceci
reflete la rupture de la plaque d’athérosclérose. A l'inverse, I'expression locale de cytokine
anti-inflammatoire comme I'lL10 est associé a une diminution de la NO synthase inductible et
a une diminution de I'apoptose dans la plaque d’athérosclérose.

L'expression d'iNOS par les macrophages et les cellules musculaires lisses dans les lésions
athéroscléreuses est une preuve de son rble important dans la pathologie de
I'athérosclérose. Ce qui lui confére un rble pro-athérogéne (Behr-Roussel et al. 2000).la
seévérité des lésions athéromateuses est directement proportionnelle a la surexpression
d’iINOS (Kim et al. 2002)

1.4. Traitement de la cardiopathie ischémique (Aspirine)

L'acide acétylsalicylique, ou aspirine, a été synthétisé par Hoffmann en 1898. Initialement, ce
composé chimique simple était utilisé comme agent antipyrétique et anti-inflammatoire. A la
fin des années 1960, I'aspirine est apparue comme un puissant agent qui prolonge le temps
de saignement et inhibe l'agrégation plaquettaire. Au cours des 30 dernieres années, de
nombreuses études ont renforcé la position de l'aspirine dans la thérapie comme étant un
médicament anti-thrombotique. Des preuves convaincantes indiquent que le traitement par
I'aspirine entraine une réduction de 25% du risque d'infarctus du myocarde non mortel,

d'accident vasculaire cérébral non mortel ou de décés vasculaire chez les patients a haut
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risque, indépendamment du sexe, de I'age, de I'hypertension artérielle, ou le diabéte (Gouya
et al. 2014). La polyvalence et la fiabilité démontrées de |'Aspirine sont reconnues par la
communauté scientifique et les consommateurs du monde entier. Et les indications peuvent

varier d'un pays a l'autre.

1.4.1. Origine de 'Aspirine

Le nom acide salicyligue donné a l'aspirine vient du latin salix, qui signifie saule. C'est en
effet a partir de I'écorce du saule que I'on obtient la salicyline, substance tres proche de
I'acide acétylsalicylique contenu dans l'aspirine. La salicyline est donc le « principe actif » du
saule, c'est-a-dire la substance responsable des propriétés curatives de la plante. Nagueére,
on tirait la salicyline de morceaux d'écorce séchés et on s'en servait comme reméde contre
les acces de fievre. Aujourd'hui, ce principe actif peut étre obtenu par synthése en
laboratoire.(Mahdi et al. 2006)

C'est au XIXe siécle que les progrés réalisés en chimie d'extraction et d'analyse permettent
d'isoler et d'identifier les principes actifs responsables des propriétés thérapeutiques de ces
remédes. En 1825, Fontana, chercheur italien, isole le principe actif du saule blanc et le
nomme salicine. En 1829, le francais Leroux réalise I'analyse de la salicine. En 1838, Pira
prépare a partir de la salicine l'acide salicylique, plus efficace que la salicine. En 1853,
Gerhardt, chimiste frangais, synthétise a partir de I'acide salicylique I'acide acétylsalicylique.
En 1897, Hoffmann, chimiste allemand, invente un procédé de synthése et synthétise de
l'acide acétylsalicylique : c'est la naissance de I'Aspirine, mise sur le marché le ler février
1899.(Mahdi et al. 2006)

1.4.2. Mode d’action de I'aspirine

L'aspirine a faible dose empéche l'agrégation des plaquettes sanguines par un mécanisme
particulier. Aprés avoir été ingérée, l'aspirine est absorbée par le tube digestif. Cette
absorption se fait en 30 a 60 minutes. Elle se fait plus lentement (dans les 3 a 4 heures) pour
certaines formes d'aspirine (les formes dites enrobées, qui sont moins irritantes pour
I'estomac). C'est dans la veine qui draine le sang du tube digestif vers le foie (veine porte)
gue l'aspirine entre en contact avec les plaguettes sanguines. Au contact de l'aspirine,
présente en faible concentration, une enzyme présente a la surface des plaquettes
sanguines et appelée cyclo-oxygénase est inactivée de facon irréversible.(Vane et Botting
2003)
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La cyclo-oxygénase (COX) joue un rble important dans la synthése de diverses substances
appelées prostaglandines ; Ces dernieres interviennent non seulement dans l'agrégation des
plaquettes mais aussi dans la régulation du diamétre des vaisseaux sanguins. L’aspirine agit
donc en bloquant irréversiblement I'activité cyclooxygénase (COX) des prostaglandines H
synthases 1 et 2 (respectivement COX-1 et COX-2) entrainant I'inhibition de la génération de
thromboxane A2 (TXA2) et de prostacycline (PGI2). (Kobayashi et al. 2004)

Le long de la voie TXAZ2, l'aspirine inhibe I'activation plaquettaire et I'agrégation, deux étapes
essentielles dans la physiopathologie de la thrombose et de linfarctus du myocarde.
L'inhibition de [l'activation plaquettaire sur les sites de lésion vasculaire a d'autres
conséquences indirectes non induites par TXA2, telles qu'une libération réduite de cytokines
inflammatoires et de facteurs de croissance. Contrairement a TXA2, PGI2 est impliquée

dans plusieurs effets antiathérogénes et vasculaire thromborésistant.(Kobayashi et al. 2004)
1.4.3. Bien fait de I'aspirine

En plus de son effet antiagrégant l'aspirine agit aussi sur la formation de substances qui
interviennent dans le développement de la fiévre et de linflammation. Elle est donc
fréquemment prescrite pour ses effets anti-inflammatoire et antidouleur (Antalgique). La
guantité (dose) d'aspirine requise pour obtenir ces effets est toutefois largement supérieure a

celle qui permet d'inhiber les plaquettes sanguines. (CAPRIE Steering Committee 1996)
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Conclusion

L’infarctus du myocarde (IDM) est une nécrose ischémique systématisée du muscle
cardiaque le plus souvent causé par l'athérosclérose qui est une pathologie vasculaire
chronique et implique une combinaison du dysfonctionnement de I'endothélium et le dépbt
des lipides étendu dans l'intima, elle fait intervenir les deux réponses immunitaire innée et

adaptative.

Le monocyte joue un réle cruciale dans I'évolution de la maladie qui se caractérise par son
infiltration sous la paroi interne des arteres, puis ces cellules vont se différencier en
macrophages et entrainent une réaction inflammatoire et la libération des cytokines pro-

inflammatoire qui induisent la production iINOS qui est pro-athérogene.

L’aspirine comme étant un antiagrégant et anti-inflammatoire a été utilisé pour moduler I'effet
de I'INOS ; et en mesurant le taux du NO les résultats ont montré que I'aspirine module de
fagon significative l'activité de INOS dans les monocytes isolés des patients atteints de

cardiopathie ischémique.
Perspective

Il serait intéressent de confirmer I'effet de I'aspirine sur le facteur de transcription NF-kPB

d’iNOS ou de chercher son effet au niveau post-traductionnel de celle-ci.
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