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ImmunomarquageNOS2 de la bronche humaine
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ImmunomarquageNOS1 et NOS3 de la bronche humaine

TadiéJM, Am J Physiol Lung, 2007, in press
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NOS1

Immunomarquagearginases de la bronche humaine

Arginase I

Arginase II

Immunolocalisation: cellules épithéliales nasales

Cellules épithéliales (nasales) : immunomarquageNOS2
Partie apicale de la cellule et cil

Maria Deja M, Am J Respir Crit Care Med, 2003
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Immuno-
microscopie électronique
Cils marqués (protéine)

Hybridation in situ (ARNm)
Cils marqués
Cellules épithéliales basales

Maria Deja M, Am J Respir Crit Care Med, 2003 Immunohistochemical localization of neuronal/brain nitric oxide
synthase (bNOS) (A), inducible (i)NOS (B) and endothelial
(e)NOS (C) in normal rat lung tissue.

(A) bronchial epithelial cells
(B) bronchial epithelium
smooth muscle cells
(C) Vascular smooth
muscle cellsand
endothelial cells 
of pulmonary vessels

Témoin négatif

In situ hybr idization for  NOS2 and NOS3 mRNA:
A: NOS2 mRNA expression is seen only in alveolar
macrophages located in the lumen of thealveoli.
B: NOS3 mRNA expression is visible in alveolar
macrophages (arrowheads) and in AEC II (arrows).

ARN m dans le poumon distal NOS 2 (inductible) dans le poumon distal (protéine)

Peu ou pas d’expression
dans le poumon normal
(quelques macrophages alvéolaires)

Poumon tuberculeux:
Nette expression macrophagique
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Rôles anti-infectieux du NO

(Fang FC, J Clin Invest, 1997, 99: 2818-25)

bactér ies
virus

parasites
levures

Que fait le NO ?

Importante production de NO des VA proximales
défenses contre les aéro-contaminants

eNOS–/– (closed circles) vs. control (+/+) (closed squares) mice 

(Fagan KA, J Clin Invest, 1999)

NO et vasoconstr iction pulmonaire hypoxique

(Fagan KA, Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol, 1999)

Group means from wild-type 
and the threeNOS-deficient
strainsdemonstrating that
HPV was augmented in eNOS
null miceand tended to be
slightly increased in iNOS null
mice, whereas it wasnormal 
in nNOS null mice. *  
P < 0.05 vs. wild type; n, no. 
of mice. 

NO et vasoconstr iction pulmonaire hypoxique
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NO médiateur physiologique ?NO médiateur physiologique ?

NO endogène : médiateur  inhibant la vasoconstr iction hypoxique?
(Duplain H, Am J respir Crit Care Med, 2000, 162: 221-4)

Résistances vasculaires pulmonaires plus faibles 
lorsde la respiration nasaleversus respiration orale
(Settergren G, Acta Physiol Scand, 1998, 163: 235-9)
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NO médiateur  du systèmeNANC inhibiteur

NOS1 dans fibres nerveuses du muscle lisse bronchique,
glandes sous-muqueuses, vaisseaux bronches, ganglions

Bronches humaines isolées:

• stimulation des fibres NANCi (nitroxidergiques)
• induit une bronchodilatation,
• inhibéepar  analogues de la L-arginine
(Bai TR, Am J Physiol, 1993)   (Ward JK, J Clin Invest, 1993)

Rôle bronchodilatateur  du NORôle bronchodilatateur  du NO

Résultats beaucoup plus variables et complexes in vivo sur les
souris invalidées pour les NOS en terme de bronchomotricité…

- more susceptible to infection with
mycobacterium and to lung inflammatory
damage

- more resistant to septic shock and 
lung damage caused by LPS
(     diaphragmatic dysfunction)

Phenotypes of mice deficient in NO synthase (NOS)Phenotypes of mice deficient in NO synthase (NOS)

Neuronal (nNOS, type 1)

Gene products

- systemic arterial pressure
- normal pulmonary artery pressure
and      pulmonary vasoconstriction

Phenotype

Inducible (iNOS, type 2)

Endothelial (eNOS, type 3)

- alteration in airway responsiveness

Fonctions des NOS épithéliales

Défenses anti-infectieuses

Bronchomotricité

Battement ciliaire

Transports ioniques
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Fonctions des NOS épithéliales

Défenses anti-infectieuses

Bronchomotricité

Battement ciliaire

Transports ioniques

Cibles microbiennes des RNI: Reactive Nitrogen Intermediates
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