
L
’acide arachidonique (AA,
acide gras polyinsaturé C20,
4 doubles-liaisons : 5, 8, 11,
14) est présent en grande
quantité dans le sérum, com-

plexé à l’albumine. Lorsqu’il est
capté par la cellule, il est essentielle-
ment stocké dans les phospholipides
membranaires sous forme estérifiée
(résidu arachidonyl). La phospholi-
pase-A2 cytosolique (cPLA2), qui
hydrolyse préférentiellement les liai-
sons sn2-arachidonyl des glycéro-
phospholipides (voir figure 1), joue un

rôle central dans le relargage d’AA
provoqué par les facteurs de crois-
sance ou les neuromédiateurs. Son
implication dans des maladies aussi
diverses que l’allergie, l’ischémie
cérébrale, l’inflammation, la diminu-
tion de fécondité ou le retard de par-
turition, vient d’être confirmée par
les études faites sur des souris trans-
géniques, déficientes en cPLA2 [1,
2]. Les études biochimiques ont par
ailleurs montré que l’activité cPLA2
est augmentée, dans le tissu cérébral,
au cours de différentes atteintes neu-
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Le rôle messager 
de l’acide arachidonique
dans le cardiomyocyte

L’acide arachidonique est un constituant structural majeur
des membranes et un précurseur essentiel de nombreuses
molécules bioactives (eicosanoïdes). C’est aussi un second
messager intracellulaire. Sous l’effet des phospholipases A2
(PLA2), C ou D, l’acide arachidonique est libéré des phos-
pholipides membranaires en réponse à plusieurs hormones
et dans certaines conditions pathologiques, l’ischémie en
particulier. Son rôle de second messager dans les cardio-
myocytes est à l’ordre du jour : il pourrait être le médiateur
de l’apoptose déclenchée par le TNFα, comme cela a été
décrit dans les cellules leucémiques. Produit sous l’action
de la PLA2, il active la sphingomyélinase qui hydrolyse la
sphingomyéline et libère le céramide. L’AA est aussi le
second messager du mini-glucagon, fragment carboxy-ter-
minal du glucagon : le mini-glucagon stimule la PLA2 et
entraîne une libération graduée de l’AA membranaire ; l’AA,
comme le mini-glucagon, agit en synergie avec le glucagon
et l’AMP cyclique pour augmenter l’amplitude des oscilla-
tions calciques et la contraction des cellules stimulées élec-
triquement (action inotrope positive). Les cibles de l’AA
pourraient être la protéine-kinase C et les canaux ioniques. 
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rodégénératives et, dans le tissu car-
diaque, au cours d’épisodes d’isché-
mie/reperfusion. L’AA est utilisé par
la cellule comme source d’énergie,
via la β-oxydation mitochondriale, ou
comme précurseur des eicosanoïdes
(prostaglandines leucotriènes,
époxydes…). Ces deux fonctions ont
longtemps occulté les effets de l’AA
lui-même sur des systèmes enzyma-
tiques et des canaux ioniques : ils ont
été facilement attribués à des méta-
bolites ou considérés comme des
« effets lipides », ou « effets membra-
naires » pouvant être reproduits par
d’autres lipides. Mais plusieurs résul-
tats récents décrivent des effets
propres de l’AA. Des cibles de l’AA
ont été identifiées : la protéine-kinase
C dans différents tissus, NFκB, la
sphingomyélinase dans des cellules
leucémiques humaines, des canaux
ioniques de cellules neuronales, de
cardiomyocytes, de myocytes du
muscle lisse, de cellules pulmonaires,
la phosphatase de la chaîne légère de
la myosine du muscle lisse. Enfin,
l’AA relaie la réponse apoptotique au
tumor necrosis factor (TNFα) de cel-
lules leucémiques humaines et
module la transmission glutamater-
gique. Ce constituant membranaire,
cet intermédiaire métabolique, peut-
il être élevé au rang « noble » de mes-
sager ? Cette revue se propose de
faire le point sur le rôle messager de
l’AA dans le cardiomyocyte.

Les seconds messagers 
de la signalisation
hormonale

Trois types de voies de signalisation
couplées à des récepteurs membra-
naires ont été décrits et existent
dans le cardiomyocyte. (1) Le pre-
mier type s’appuie sur des molécules
« seconds messagers », nucléotides
ou ions. Le patriarche de ces
seconds messagers est l’AMP
cyclique, messager des récepteurs à
sept segments membranaires, cou-
plés à la protéine Gs et à l’adénylyl
cyclase (par exemple, les récepteurs
β-adrénergiques). L’AMP cyclique a
pour cible la protéine-kinase A dont
les substrats principaux, dans la cel-
lule cardiaque, sont les canaux cal-
ciques L de la membrane du sarco-
lemme, le phospholamban
(inhibiteur de la pompe à Ca2+ du réti-
culum sarcoplasmique), la troponine

I, la phosphorylase-kinase, la glyco-
gène synthase et la lipase [3]. Le
GMP cyclique est le messager de
l’ANF (atrial natriuretic factor) et du
NO qui activent la guanylyl cyclase.
Dans le cardiomyocyte, le GMP
cyclique a trois cibles principales : les
phosphodiestérases de types 2 et 3,
respectivement activées et inhibées
par le nucléotide [4] et la protéine-
kinase G [5]. Les ions (Ca2+, K+, Na+)
jouent aussi des rôles de seconds
messagers, en réponse à l’activation
et à l’ouverture de canaux [6]. (2) La
deuxième voie de transmission du
signal n’emprunte pas de molécules
« messagers » mais implique des cas-
cades de phosphorylation mises en
route par l’activation de récepteurs
qui ne traversent qu’une fois la mem-
brane. Certains ont une activité
kinase intrinsèque, tyrosine-kinase
(récepteur du type de celui de l’insu-
line [7]) ou sérine/thréonine kinase
(récepteurs de cytokines de la famille
du TGF-β [8]). D’autres recrutent
une protéine-kinase (récepteurs des
cytokines de la famille des interleu-
kines [9]). (3) Enfin, une troisième
voie de transmission du signal met en
jeu des messagers lipidiques. Ces
messagers incluent l’inositol trisphos-
phate (IP3), le diacylglycérol (DAG)
[10], l’acide lysophosphatidique
(LPA), les eicosanoïdes [11], le céra-
mide [12]. Leur particularité est
qu’ils ne sont pas confinés au milieu
intracellulaire, comme les nucléo-
tides ou les ions, mais peuvent passer
la membrane cellulaire et jouer des
rôles de messagers intra- et intercel-
lulaires, tel l’IP3, ou intra- et extra-
cellulaires, telles les prostaglandines.
La fonction de messager, telle qu’elle
a été définie par Sutherland et reprise
dans une revue récente de Khan et al.
(Durham, NC, USA) [11] répond à
quatre requis : (1) des stimulus physio-
logiques modulent la concentration
cellulaire du messager; (2) le messa-
ger ou des analogues reproduisent les
effets physiologiques ; (3) des cibles
cellulaires interagissent directement
avec le messager ; (4) enfin, ces cibles
transmettent une réponse cellulaire.
En ce qui concerne les messagers lipi-
diques, le premier requis est, généra-
lement, le premier à être vérifié. Mais
les requis (2) et (3) sont plus difficiles
à prouver du fait de la fonction
d’intermédiaires métaboliques de ces
lipides. Le rôle messager de l’IP3,

dans la mobilisation du Ca2+ intracel-
lulaire et la communication intercel-
lulaire, a été établi grâce à l’identifica-
tion de récepteurs propres qui ont été
caractérisés et  clonés. Les effets du
diacylglycérol (DAG), qui active la
protéine-kinase C, et ceux du céra-
mide, médiateur de l’apoptose, sont
reproduits par des molécules synthé-
tiques, perméantes : les esters de phor-
bol pour le premier, le céramide C2
ou C6 pour le second. En revanche, le
seul analogue de l’AA, disponible
aujourd’hui, est l’ETYA (C20 ; 4 triples
liaisons : 5, 8, 11, 14). Cependant, il
n’active pas la PKC, cible potentielle
de l’AA.

L’homéostasie de l’AA
dans le cardiomyocyte

La capacité du cardiomyocyte de syn-
thétiser des acides gras de novo est
faible. L’AA sérique, du fait de son
caractère lipophile, passe librement
la membrane cellulaire. Mais, dans le
cardiomyocyte et dans des conditions
physiologiques normales, l’AA est
essentiellement incorporé sous
forme estérifiée dans les phospholi-
pides membranaires ; l’AA non estéri-
fié représente moins de 0,1 % de
l’AA cellulaire total. L’arachidonyl
constitue environ 30 % des chaînes
hydrocarbonées des glycérophospho-
lipides et est retrouvé principalement
en position sn-2. La majorité de l’AA
libéré en réponse à un stimulus
résulte donc de l’activation de phos-
pholipases (figure 1) : libération
directe par les PLA2 qui hydrolysent
spécifiquement les liaisons sn-2 ; libé-
ration indirecte par les phospholi-
pases-C qui libèrent du DAG à partir
duquel l’AA peut être produit par
action des DAG- ou MAG-lipases ;
libération indirecte aussi par les
phospholipases-D qui produisent de
l’acide phosphatidique susceptible
d’être converti en DAG. La concen-
tration d’AA libre dépend par
ailleurs de sa réincorporation dans
les phospholipides (réacylation), de
sa liaison à des protéines de liaison
des acides gras (FABP) et de son
métabolisme par quatre voies pos-
sibles d’oxydation : cyclo-oxygéna-
tion, lipoxygénation, mono-oxygéna-
tion par les cytochromes P-450 et
β-oxydation mitochondriale.
Les effets hormonaux relayés par
l’AA peuvent être couplés à l’activa-
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tion des phospholipases C et D, mais
sont surtout liés à l’activation de
PLA2. Les PLA2 se répartissent en
deux grandes classes : les PLA2 sécré-
tées (sPLA2) et les PLA2 cellulaires
(cPLA2 et iPLA2 [13-15]). Les sPLA2
sont des enzymes de petit poids
moléculaire (13-18 kDa), extracellu-
laires, retrouvées dans les venins de
serpent, le pancréas de mammifère,
le liquide synovial. Elles sont très
impliquées dans les réponses inflam-
matoires et ne présentent pas de spé-
cificité vis-à-vis du groupe acyl en
position sn-2 des phospholipides ;
leur activité est maximale en pré-
sence de concentrations millimo-
laires de Ca. Les PLA2 cellulaires ont
des poids moléculaires plus élevés
que les PLA2 sécrétées. La PLA2 cyto-

solique (cPLA2), dont le poids molé-
culaire est de 85 kDa d’après l’ADN
complémentaire mais qui, dans beau-
coup d’exemples, migre sur gel SDS
comme une protéine de 100-110 kDa
[13], est ubiquiste. Elle présente une
très forte sélectivité pour les phos-
pholipides contenant une chaîne ara-
chidonyl en position sn-2. Elle est sus-
ceptible de plusieurs types de
régulations, sur lesquelles nous
reviendrons et qui l’impliquent dans
un certain nombre d’actions hormo-
nales [16, 17]. Une autre PLA2 cellu-
laire (iPLA2), identifiée dans le tissu
cardiaque [18], a un poids molécu-
laire de 40 kDa, mais existe sous
forme de complexe, associée à la
phospho-fructokinase. Elle est stimu-
lée par l’ATP, est sélective pour les

dérivés plasmalogènes contenant des
résidus arachidonyl et est augmentée
lors d’épisodes ischémiques. Son acti-
vité ne nécessite pas l’ajout de Ca2+ :
cette propriété la distingue de la
cPLA2 et lui a valu son appellation
de PLA2 indépendante du Ca2+,
iPLA2. Cependant, le groupe de
Gross (Saint-Louis, MO, USA) vient
de montrer l’association, dépendante
du Ca2+, de cette enzyme avec la cal-
moduline [18]. L’activité enzyma-
tique est stimulée lorsque le com-
plexe se dissocie, en présence
d’inhibiteurs de calmoduline [18] ou
lors d’une libération de Ca2+ des
réservoirs intracellulaires [19] ; cette
dernière observation, faite dans les
cellules musculaires lisses, est récente
et est la seule qui lie l’activation de la
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Figure 1. Les voies de relargage de l’acide arachidonique (AA). La source majeure de l’AA cellulaire est l’AA sérique.
Il est stocké sous forme estérifiée dans les phospholipides membranaires, le résidu arachidonyl représentant environ
30 % des chaînes carbohydrates en position sn-2 des glycérophospholipides. La production d’AA par les phospholi-
pases-A2 (PLA2) est directe. Mais il peut être produit de façon indirecte par l’action des phospholipases C et D (PLC,
PLD). DAG : diacylglycérol, MAG, monoacylglycérol.
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iPLA2 de 40 kDa à des altérations de
l’homéostasie calcique. Enfin, une
PLA2 cytosolique, également catalo-
guée comme iPLA2, vient d’être clo-
née : elle a une masse moléculaire de
85 kDa mais forme des oligomères de
270-350 kDa, possède huit motifs
ankyrine, n’a pas d’homologie de
séquence avec les autres phospholi-
pases et est exprimée dans tous les
tissus. Elle présente une spécificité
vis-à-vis de l’acide phosphatidique
1,2-dipalmitoyl et produirait donc
préférentiellement de l’acide lyso-
phosphatidique [20].
Jusqu’à présent, la cPLA2 a été le
point de mire des études d’action
hormonale attachées à l’AA. En effet,
l’enzyme présente une spécificité vis-
à-vis des phospholipides contenant de
l’AA en position sn-2 ; elle est, en
outre, la cible de plusieurs types de
régulations (voir [13]) : (1) en pré-
sence de concentrations µM de Ca2+,
la cPLA2 subit une translocation du
cytosol vers son substrat, dans les
membranes cellulaires ; (2) elle est
activée par phosphorylation et est un
substrat des MAP-kinases ; (3) la pro-
téine-kinase C jouerait aussi un rôle
dans l’activation de la cPLA2 mais,
plutôt qu’une activation directe, la
protéine-kinase C déclencherait une
cascade de phosphorylations condui-
sant à l’activation des MAP-kinases ;
(4) le couplage de la cPLA2 à des
protéines G a même été décrit [21].
Cependant, il n’a pas été prouvé que
ce couplage était direct. De fait, dans
d’autres tissus que le cœur, l’activa-
tion de récepteurs couplés aux pro-
téines Gi/Gq, qui relaient la stimula-
tion de la phospholipase Cβ et la
mobilisation de Ca2+ intracellulaire,
produit une libération d’AA, et cet
effet est reproduit, dans les cellules
CHO, par le ionophore calcique
A23187 [22]. Dans un esprit de sim-
plification il est tentant, comme Clark
et al. (Cambridge, MA, USA) [16] le
proposent, d’introduire les protéines
G en amont d’une cascade phospho-
lipase-C – protéine-kinase C – MAP-
kinase – cPLA2 ou d’une voie MAP-
kinase-cPLA2 (figure 2) ; (5) enfin, à
côté des voies de stimulation directes,
post-transcriptionnelles, l’expression
de la cPLA2 est contrôlée par des
cytokines et des facteurs de croissance
(voir [16]).
Des publications des années 1977-
1991 montrent que l’angiotensine II,

la bradykinine, l’endothéline 1 pro-
duisent une accumulation d’AA dans
le cœur perfusé. Mais seuls quelques
résultats récents concernent la stimu-
lation hormonale de l’activité PLA2
propre des cardiomyocytes. Ainsi,
l’angiotensine II [23-25], la bradyki-
nine [26] et l’étirement [27] stimu-
lent l’activité PLA2 des cardiomyo-
cytes. Dans ces études, cependant, le
type de PLA2 impliqué n’a pas été
identifié. En revanche, il a été montré
que le TNFα et les agonistes α1-adré-
nergiques augmentaient l’expression
de la sPLA2 dans les cardiomyocytes
de rat nouveau-né [28]. La thrombine
[29], l’interleukine-1β [30] et l’isché-
mie [29, 31] stimulent l’activité de la
iPLA2 de 40 kDa. Le mini-glucagon
active la cPLA2 par un mécanisme qui
implique une protéine G [25]. 
Ces résultats mettent en avant le rôle
cible des PLA2 et les variations de
concentration cellulaire d’AA libre
qu’entraînent certains stimulus hor-
monaux ou pathologiques. Ils intro-
duisent le rôle potentiel de second
messager de l’AA.

L’AA médiateur 
de l’apoptose

L’AA joue un rôle de médiateur dans
l’apoptose. Le groupe d’Hannun

(Durham, NC, USA) a d’abord
démontré l’implication du céramide
dans la réponse apoptotique au
TNFα des cellules HL-60 (m/s 1993,
n° 6-7, p. 813) [32]. Le céramide est
un produit de l’hydrolyse de la sphin-
gomyéline par la sphingomyélinase.
Son rôle d’intermédiaire, non seule-
ment dans l’apoptose mais aussi dans
les réponses à différents stress (m/s
1996, n° 5, p. 658) [12], a été établi
sur les quatre critères que doit rem-
plir un second messager : (1) l’apop-
tose est précédée par une accumula-
tion de céramide ; cela a été observé
dans plusieurs types cellulaires et en
réponse à différents stimulus ; (2) les
analogues perméants du céramide
(tels le céramide C2 ou C6) indui-
sent l’apoptose ; (3) des systèmes
enzymatiques, cibles du céramide ont
été identifiés qui incluent une sérine-
thréonine phosphatase, la ceramide-
activated protein phosphatase (CAPP)
[12] ; (4) il y a une réponse cellulaire
à la stimulation par les analogues du
céramide : l’apoptose. Cependant des
études récentes du même groupe ont
montré que l’activation de la sphin-
gomyélinase par le TNFα était
relayée par l’AA [33] et impliquait
l’activation de la cPLA2 [34]. Il est
intéressant de noter que la cPLA2 est
aussi le système effecteur dans
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Figure 2. Les cibles potentielles de l’acide arachidonique (AA). Voies d’acti-
vations hormonales proposées pour le relargage de l’AA via la phospholi-
pase-A2 cytosolique (cPLA2) et cibles potentielles de l’AA. PKC : protéine-
kinase C ; RS : réticulum sarcoplasmique.
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l’action cytotoxique du TNFα [35].
Dans la cascade des événements
menant à l’apoptose induite par le
TNFα, Hannun [12] situe en amont
l’activation de la cPLA2. L’AA libéré
active la sphingomyélinase (figure 2).
Le céramide produit conduit à l’acti-
vation des protéases de la famille des
interleukin converting enzyme (ICE ou
caspases) qui sont directement impli-
quées dans le processus apoptotique.
Ces résultats désignent l’AA comme
messager de l’apoptose. Le céramide,
en aval, ne serait qu’un relais.
C’est seulement récemment que
l’apoptose a été reconnue comme
une composante essentielle de mala-
dies cardiaques, dont l’insuffisance
cardiaque, l’hypertrophie, les myocar-
dites virales, les atteintes post-isché-
miques. Le rôle de l’AA dans l’apop-
tose des cardiomyocytes n’a pas été
formellement établi. Cependant, les
quelques résultats concernant les
mécanismes de l’apoptose cardiaque
n’infirment pas cette hypothèse.
Ainsi, l’étude pionnière qui montre
que le TNFα induit l’apoptose des
cardiomyocytes ventriculaires de rat
adulte, implique la cascade des sphin-
golipides dans le processus apopto-
tique [36]. Les auteurs montrent que
le céramide C2 induit l’apoptose des
cardiomyocytes, mais ils insistent sur
le rôle d’intermédiaire potentiel de la
sphingosine, produit d’hydrolyse du
céramide par la céramidase : après
10 minutes d’exposition au TNFα, la
concentration de sphingosine dans
les cardiomyocytes est augmentée de
60 %. Ajoutée au milieu extracellu-
laire, à une concentration de 10 µM
pendant 18 h, la sphingosine induit
l’apoptose de 95 % des cardiomyo-
cytes. Dans les mêmes conditions et à
la même concentration, le céramide-
C2 n’induit l’apoptose que de 32 %
des cellules. Cette étude n’a pas
abordé la question de l’implication,
possible, de la PLA2 et de l’AA en
amont de la libération de sphingo-
sine. On pourrait, en effet, supposer
la cascade d’événements décrite pour
les cellules HL-60 : l’activation de la
cPLA2 par le TNFα entraînerait l’acti-
vation de la cPLA2 et une libération
d’AA qui provoquerait l’activation de
la sphingomyélinase. Le céramide
produit serait converti en sphingo-
sine. S’agissant de la réponse apopto-
tique des cardiomyocytes à l’angioten-
sine II, les seules informations sur le

mécanisme mis en jeu concernent la
translocation des isoformes ε et δ de
la protéine-kinase C du cytosol vers la
fraction membranaire et une éléva-
tion du [Ca2+]i qui serait consécutive
à l’activation des protéine-kinases C
[37]. Ces résultats n’éliminent pas
l’hypothèse d’une implication de
l’AA ou de l’un des dérivés sphingoli-
pides : l’activation de la cPLA2 pour-
rait suivre l’augmentation de [Ca2+]i.
La reperfusion, après un épisode
ischémique, déclenche aussi le pro-
cessus apoptotique dans les cardio-
myocytes [38]. Plusieurs études ont
décrit une accumulation d’AA dans
les tissus ischémiques reperfusés
(pour une revue voir [39]). A l’aide
d’inhibiteurs de PLA2 il a été établi
que la libération d’AA n’était pas un
épiphénomène, lié à une atteinte de
la membrane cellulaire, mais qu’elle
se produisait au cours d’une phase
réversible de l’épisode d’isché-
mie/reperfusion (voir [39]). La rela-
tion de cause à effet entre apoptose
et accumulation d’AA a été ignorée
par les auteurs. Mais Bielawska et al.
du groupe de Hannun [40] viennent
de montrer qu’in vitro, sur des cardio-
myocytes de rat nouveau-né, comme
in vivo, dans le ventricule après occlu-
sion de l’artère coronaire, un épisode
ischémique provoque une accumula-
tion de céramide. Deux arguments
conduisent les auteurs à considérer
l’accumulation de céramide comme
la cause de l’apoptose observée lors
de la reperfusion : (1) l’analogue
céramide C2 induit, in vitro, l’apop-
tose des cardiomyocytes de rat nou-
veau-né ; (2) la concentration de céra-
mide revient à la normale dans les
cellules qui survivent à la reperfusion,
alors qu’elle reste élevée dans les cel-
lules mortes ou mourantes. L’origine
du céramide est discutée. Deux possi-
bilités existent : la synthèse de novo de
céramide ou l’hydrolyse de la sphin-
gomyéline qui résulterait de l’activa-
tion de la sphingomyélinase. Dans un
épisode ischémique, qui produit rapi-
dement une déplétion en ATP et en
créatine phosphate, la synthèse de
novo est peu probable. Les auteurs
favorisent donc l’hypothèse de
l’hydrolyse de la sphingomyéline
mais, là encore, sans faire référence à
l’accumulation d’AA observée, par
d’autres, au cours de l’ischémie.
Il apparaît donc que la libération
d’AA et la cascade des sphingoli-

pides, dans les cardiomyocytes,
constituent une voie pour le déclen-
chement de l’apoptose. Ce n’est pas
la seule. La réponse apoptotique des
cardiomyocytes au facteur natriuré-
tique (ANF) est relayée par le GMP
cyclique [41] ; l’apoptose déclenchée
par l’étirement est liée à la formation
de radicaux oxygène [42]. Il se peut
que ces voies soient interdépen-
dantes. Ainsi, la production de radi-
caux oxygène, qui survient en parti-
culier lors de la reperfusion après un
épisode ischémique, peut conduire à
la peroxydation des lipides membra-
naires et à leur hydrolyse par la
PLA2.

Rôle messager de l’AA
dans l’action cardiaque
du mini-glucagon

Nous avions montré que le métabo-
lite (19-29) du glucagon, ou mini-glu-
cagon, participait à l’action inotrope
positive du glucagon sur la contrac-
tion cardiaque [43, 44]. Cependant,
le mécanisme d’action restait à défi-
nir, le mini-glucagon n’ayant aucun
effet sur les activités des adénylyl et
guanylyl cyclases, phosphodiestérases
ou phospholipase C, ni sur les
concentrations cellulaires d’AMP ou
GMP cycliques. Nous avons donc exa-
miné les effets du peptide sur le
relargage d’AA qui est observé sous
l’action d’agents inotropes positifs
tels que l’angiotensine II [24], la bra-
dykinine [26], l’endothéline [25], les
agonistes α-adrénergiques [45]. En
prenant pour modèle des cellules de
ventricule cardiaque d’embryon de
poulet chargées en AA [3H], nous
montrons que le mini-glucagon, à
concentrations subnanomolaires,
augmente de façon dépendante de la
dose la libération d’AA [3H]
(figure 3). L’AA reproduit les effets du
mini-glucagon lorsqu’il est ajouté au
milieu extracellulaire à une concen-
tration de 0,3 µM : (1) dans les car-
diomyocytes quiescents, l’AA aug-
mente la charge en Ca2+ du
compartiment sarcoplasmique ; (2)
sur les cellules stimulées électrique-
ment, l’AA potentialise les effets du
glucagon, et ceux du 8-bromo-AMP
cyclique, sur l’amplitude des transi-
toires calciques (voir légende de la
figure 4) et sur l’amplitude de la
contraction (figure 4). L’action de
l’AA est directe (elle n’est pas blo-
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quée par les inhibiteurs des voies
métaboliques de l’AA) et elle est spé-
cifique [25]. Nous interprétons la
potentialisation des effets du gluca-
gon et de l’AMP cyclique par le mini-
glucagon, ou l’AA, comme étant la
résultante : (1) de la capacité du
mini-glucagon, via l’AA, d’induire
une accumulation de Ca2+ dans le

compartiment du réticulum sarco-
plasmique ; (2) de la capacité du glu-
cagon, via l’AMP cyclique et l’activa-
tion des canaux calciques de type L,
de déclencher le relargage du Ca2+

de ce même compartiment. De fait,
l’imagerie confocale montre que le
relargage de Ca2+ du compartiment
du réticulum sarcoplasmique se
déclenche spontanément et d’autant
plus fréquemment que la charge en
Ca2+ du réticulum sarcoplasmique est
importante [46]. L’AA est donc le
second messager du mini-glucagon :
il reste néanmoins à identifier sa
cible. L’AA pourrait contrôler direc-
tement, ou indirectement, un sys-
tème de transport de Ca2+ du réticu-
lum sarcoplasmique : un canal Ca2+

ou la pompe à Ca2+ du réticulum sar-
coplasmique (SERCA).

AA et homéostasie 
calcique 
du cardiomyocyte

Il n’y a pas de consensus pour les
effets de l’AA sur l’homéostasie cal-
cique et l’activité contractile du car-
diomyocyte. Plusieurs études se sont
appliquées à définir les effets de l’AA
per se, grâce à des outils pharmacolo-
giques, inhibiteurs des trois voies
métaboliques principales : (1) les
inhibiteurs des cyclo-oxygénases (ibu-
profen, aspirine, indométhacine) ;
(2) l’acide nordihydroguaiarétique
(NDGA), inhibiteur des lipoxygé-
nases ; (3) le kétoconazole et le SKF
525A, inhibiteurs des cytochromes P-
450.
Sur des cardiomyocytes de ventricule
de rat adulte stimulés électrique-
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Figure 3. Le mini-glucagon aug-
mente le relargage d’acide arachido-
nique [3H]. Les cellules de ventricule
de cœur de poulet embryonnaire ont
été marquées avec de l’acide arachi-
donique [3H]. A. En présence de
mini-glucagon 0,1 nM, le relargage
d’acide arachidonique [3H] augmente
jusqu’à 30 min, alors qu’il reste
constant dans les conditions basales.
B. L’effet du mini-glucagon dépend
de sa concentration [25] ; le gluca-
gon, à des concentrations supé-
rieures, n’a pas d’effet sur le relar-
gage de l’acide arachidonique.
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Figure 4. L’acide arachidonique reproduit l’effet du mini-glucagon sur les
« transitoires calciques » des cellules stimulées électriquement. Les cellules
de ventricule de cœur de poulet embryonnaire, chargées en Fura 2, sont sti-
mulées électriquement à 0,5 Hz. Chaque stimulation électrique déclenche
une augmentation transitoire de la concentration de calcium libre cytoso-
lique ou « transitoire calcique ». Comme le mini-glucagon, l’acide arachido-
nique, ajouté à 0,3 µM au milieu de perfusion des cellules, potentialise les
effets du glucagon et de l’AMP cyclique sur l’amplitude des transitoires de
Ca2+ cytosolique [25]. Les transitoires de Ca2+ cytosolique figurent la libéra-
tion de Ca2+ du réticulum sarcoplasmique. Ils sont liés à l’activation des
canaux calciques de type L, les ions Ca2+ entrant se liant aux canaux cal-
ciques du réticulum sarcoplasmique et déclenchant leur ouverture. Les pics
de Ca2+ cytosolique déclenchent la contraction.
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ment, Damron et Summers (Cleve-
land, OH, USA) [47] montrent que
l’AA, ajouté à la concentration de
50 µM au milieu de perfusion, aug-
mente et prolonge les transitoires cal-
ciques : cet effet est corrélé à l’activa-
tion de la protéine-kinase C et à
l’inhibition des canaux K+ dépen-
dants du voltage. Les auteurs préci-
sent que toutes les cellules ne répon-
dent pas à l’AA et suggèrent qu’une
hétérogénéité de réponse peut être
attendue du fait de l’hétérogénéité
de la distribution des canaux K+ dans
les zones ventriculaires. Il faut remar-
quer que dans une étude antérieure,
Damron et al. [47], montraient un
blocage par l’AA des transitoires cal-
ciques mais, dans cette première
étude, l’AA était injecté en bolus
dans le milieu cellulaire ce qui sous-
entend, dans les premiers instants de
l’expérience, une concentration
d’AA beaucoup plus élevée que la
concentration finale indiquée.
Une étude [48], réalisée sur des car-
diomyocytes de rat nouveau-né stimu-
lés électriquement, montre que
l’exposition des cellules à des
concentrations de 10-30 µM d’AA
entraîne, après quelques minutes (4
à 9 min), une diminution de la fré-
quence des oscillations calciques. Un
arrêt complet des oscillations est
observé après 15 min. Ces effets
propres de l’AA sont annulés si la dif-
férence de potentiel appliquée aux
cellules est augmentée. Ces observa-
tions vont dans le sens de la diminu-
tion de l’excitabilité des cellules car-
diaques par l’AA rapportée par Kang
et al. (Boston, MA, USA) [49]. Elles
doivent aussi être rapprochées des
effets de l’AA qui ont été décrits sur
les différents courants Ca2+, Na+ et K+

[50]. Une diminution d’excitabilité
peut être due, en effet, à une hyper-
polarisation membranaire (le poten-
tiel membranaire est déplacé vers les
valeurs négatives) ou à une diminu-
tion de la vitesse de dépolarisation
ou de repolarisation, et peut avoir
pour origine des altérations des cou-
rants Ca2+, Na+ ou K+. Hoffmann et al.
(Cincinnati, OH, USA) [48] privilé-
gient l’hypothèse d’effets de l’AA sur
les systèmes de transport de Ca2+ du
sarcolemme et du réticulum sarco-
plasmique.
En conclusion, ces études ne permet-
tent pas d’établir un schéma linéaire
du mécanisme d’action de l’AA. Mais

toutes, exceptée la nôtre [25], ont
utilisé des concentrations élevées
d’AA (de 10 à 50 µM) qui se rappro-
chent des concentrations d’AA
atteintes au cours de l’ischémie mais
sont très supérieures aux concentra-
tions d’AA libre, estimées dans le car-
diomyocyte normal, auxquelles l’AA
est susceptible de jouer un rôle de
messager. On a cependant envie de
retenir que les cibles potentielles de
l’AA dans le cardiomyocyte sont : les
canaux ioniques, la protéine-kinase C
et la sphingomyélinase (figure 2).

Conclusion

L’AA joue un rôle de second messa-
ger. Ce rôle est particulier puisque
l’AA relaie l’activation de récepteurs
de type TNF-α, en amont de l’activa-
tion en cascade de kinases, et celle de
récepteurs couplés à des protéines G
(mini-glucagon). Néanmoins, dans
les deux exemples, le rôle de l’AA est
différent. Dans le processus apopto-
tique déclenché par le TNFα, l’AA
transmet l’information (transmittal
pathway) selon la terminologie de R.
Iyengar (New York, USA) [51]. En
revanche, dans la voie d’action du
glucagon/mini-glucagon l’AA joue
un rôle permissif pour la réponse à
l’AMP cyclique (gating pathway). Cet
effet « permissif » de l’AA, ou cette
synergie AA/AMP cyclique n’est
peut-être pas la moins intéressante et
ne se limite peut-être pas au méca-
nisme d’action du glucagon/mini-
glucagon. On remarquera que l’acti-
vation simultanée des deux voies, AA
et AMP cyclique, est associée à une
efficacité particulière du glucagon en
tant qu’agent inotrope positif [52] ■
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Summary
The messenger role 
of arachidonic acid 
in cardiomyocytes

Arachidonic acid (AA) is not only a
major structural constituent of
membranes and a key precursor of
various bioactive molecules (eicosa-
noids in particular), but it is also a
second intracellular messenger. Its
release from membrane phospholi-
pids occurs upon several hormonal
stimuli and in the course of patho-
logical situations, ischemia injury in
particular. This mainly relies on the
activation of phospholipases A2
(PLA2), but may also involve phos-
pholipases C or D, and results in an
increase in the intracellular level of
unesterified AA. The role of AA as a
second messenger in cardiomyo-
cytes is emerging. AA is a good can-
didate as the mediator of apoptosis
triggered by TNFα, a role of AA
which has been formally established
in human leukemia cells. In this
pathway, the cytosolic PLA2
(cPLA2) is the effector system and
the sphingomyelinase which hydro-
lyzes sphingomyelin into ceramide
is the target of AA. AA has also
been identified as the second mes-
senger of mini-glucagon, the C-
terminal, 19-29 metabolite of gluca-
gon : (1) mini-glucagon stimulates
the cPLA2 enzyme and evokes a
dose-dependent release of membra-
nous arachidonyl ; (2) AA, like
mini-glucagon, acts synergistically
with either glucagon or cyclic AMP
to increase both the amplitude of
Ca2+ transients and contraction of
electrically stimulated cells. The tar-
get(s) of AA remain to be identified
and possible candidates are PKC
and ionic channels. In conclusion,
AA may act as a second messenger
of both TNFα-like receptors and G
protein linked receptors. Interestin-
gly, as the messenger of TNFα in
apoptosis, AA acts as a « transmittal
messenger ». In contrast, in the
mediation of the positive inotropic
effect of glucagon, which relies on
both glucagon and mini-glucagon
actions, AA acts as a « gating mes-
senger» of cyclic AMP action.


