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Les multiples abords d’une « simple » question

• biologie générale du NO

• localisation des NOS dans le poumon

• effets du NO pulmonaire

• investigation clinique de la production

Plan: NO et épithélium

• Synthèse du NO
• Les NO synthases
• localisations épithéliales des NO synthases
• localisations épithéliales des arginases
• rôles de la NOS2
• rôle de la NOS3
• rôle de la NOS1
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Synthèse du NO Trois NO synthases (NOS)

2 constitutives: 
• NOS1 (neuronale) et NOS3 (endothéliale)
• faible quantité de NO produite (immédiate)
• calcium dépendantes

1 inductible:
• NOS2 (inductible)
• grande quantité de NO produite (mais retardée)

Différentes NOS pour:
• différentes fonctions
• régulations différentes
• localisations cellulaires différentes
• localisations intra-cellulaires différentes

La production
constitutive de NO:
Production de faibles
quantités de NO 
Système enzymatique
compétitif

• les NOSs
• les arginases

Concept remis 
en cause

Le NO produit par la cellule endothéliale (NOS de type 3) diffuse vers
la cellule musculaire lisse où elle induit une relaxation via des effets
dépendants de la production de GMPc 

effet relaxant sur le muscle lisse

Le très classique …
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effet relaxant sur le muscle lisse

Modulation de très nombreux
transporteurs et canaux ioniques

La production inductible de NO:
Régulation complexe
Activation première de la transcription
Production retardée mais en grande quantité de NO
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Localisation des NOS dans le poumon

Constitutives:
• NOS 3 ou NOS e (endothéliale)
• NOS 1 ou NOS n, b (neuronale)

Inductible:
• NOS 2 ou NOS i (inductible)

Expression totalement ubiquitaire (ou presque) des trois NOS

Étude de l’expression
des mRNA

(Northern Blot)
des différents organes

Faible expression basale
des NOSs dans le poumon
(par rapport à qté totale ARNm)

Expression épithéliale des NOS

Biochem Biophys ResCommun. 1991 Dec 16;181(2):852-7.

Endogenousnitric oxide ispresent in theexhaled air of rabbits, 
guineapigsand humans.
Gustafsson LE, Leone AM, Persson MG, Wiklund NP, Moncada S

Expression iNOS épithéliale démontrée dans le même journal en 1994

Une histoire biologique singulière qui commence par
une exploration fonctionnelle respiratoire
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Détection du NO gazeux libéré par les cellules épithéliales

Stimulation
libération NO
par IL-13

Inhibition de la libération de NO par le 1400W
Inhibiteur spécifique de la NOS2

Une activité
Conversion L-arginine

La protéine

Activité
GMPc


