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INTRODUCTION  

Le monoxyde dôAzote (NO) est parmi les oxydes dôazote, lôun des principaux polluants 

atmosphériques et se compose chimiquement avec un atome dôoxyg¯ne  (O) et un atome 

dôazote (N). D¯s le d®but des ann®es 1980 les études sur le factor dit EDRF  (=Endothelium-

derived relaxing factor) conduisent progressivement ¨ lô®tude de de la vasodilatation qui 

apparait comme provoquée par ce facteur mais aussi dès cette époque comme  très 

probablement provoqué  par le relargage dans lôorganisme dôoxyde nitrique. On parle alors de 

la lib®ration de lôoxyde nitrique  comme un composé chimique ayant des propriétés 

biologiques de relaxant.  Ainsi en 1990, on consid¯re d®finitivement lôoxyde nitrique 

comme un nouveau messager neuronal à part entière 

Le NO est susceptible dô°tre libre et trouv® dans de multiples types cellulaires comme  les 

cellules endothéliales, les cardiomyocytes, les cellules musculaires, les macrophages, les 

plaquettes, mais aussi dans des tissus comme  le foie, le cerveau et le système nerveux 

p®riph®rique. Le NO d®rive dans une r®action dôoxydation de la conversion de lôacide amin®, 

la L-Ar ginine, acide aminé source de la réaction qui se trouve ainsi converti en NO et 

Citrulline . Ce processus sera étudié en détail par la suite et met en jeu un long processus qui 

sôeffectue en cinq ®tapes et est catalys®e par lôenzyme la NO synthase (NOS) dont la 

découverte est relativement récente. 

La NO synthase 

 

Lôenzyme identifi® comme la NO synthase (NOS) existe sous 3 isoformes et la forme 

prédominante dans le muscle est le n-NOS. Selon les auteurs différentes systématique furent 

adoptées pour les identifier systématiquement et on va parler des isoforme 1, 2 et 3 et ou 

ajouter une lettre pour marquer lôorigine comme n (pour neurotransmetteur/neuronal), i (pour 

inductible), e (pour endothéliale). On résume dans un tableau récapitulatif ces diverses 

protéines avec un lien SwissProt pour plus de détails :  P29475; P35228 ; P29474 . 
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La première isolation de la nitrique oxyde synthase fut réalisée dans les années 1990. Si dès 

1992 un rôle biologique important était dévolu ¨ lôoxyde nitrique ce nôest quôun peu plus tard 

que la structure et le d®but desanalyses sur les m®canismes dôaction de la NO synthase furent 

enfin mieux compris. Puis on fut capable de proposer lôarrangement sp®cifique de chaque 

isoformes de NO synthase.  Ainsi avec ces diverses données il a pu être établi un portrait-

robot qui côest affin® au fur et ¨ mesure des d®couvertes et en particulier il a ®t® d®fini 

plusieurs types de domaines au sein de la structure de la protéine NOS1 (=nNOS). 

La s®quence de lôenzyme nNOS et la pr®sence de chacun des sites sp®cifiques de 

reconnaissances sont alors répertoriés avec en partie N-terminale un motif dit PDZ puis une 

large région souvent répertoriée comme la partie HEME  de la protéine. Ensuite se trouve une 

hélice particulière pour une interaction avec la Calmoduline (CAM  en jaune sur ce schéma) 

suivie  par une  zone pour la liaison avec les FMN  (=Flavin Mono Nucleotide). Enfin en C-

terminal une possibilité de liaison avec la FAD (=Flavin adenine dinucleotide)  et une zone 

d®di®e ¨ lôinteraction avec la NADPH  (= Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate). 

Le schéma présenté au-dessus donne un portrait -robot de la n-NOS qui permet de mieux 

localiser les diff®rents sites dôassociation pr®c®demment cit®s. Les versions de iNOS et 

eNOS sont également sous forme de portraits-robot, et si on y retrouve le même agencement 

il nôy a pas pr®sence du motif PDZ en d®but de s®quences dans ces deux version isoforme de 

NO synthase. Pour une meilleure identification de ces régions on a défini au sein de cette 

structure 2 domaines s®par®s par le site dôancrage avec la Calmoduline (CAM) un domaine 

dit dôOxyg®nase et un domaine dit de Réductase. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1689048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1373517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20303412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18836533
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18836533


 

Une récente organisation génomique du gène humain permet en 2015 dôafficher tous les 

exons de la Synthase NOS1 y compris les autres premiers exons (1a-1J, AS) et seulement les 

exons exprim®es dans le testicule et/ou le muscle squelettique (T1b, T1, T2, ɛ; sont en gris® 

et/ou coloré). Les premiers exons alternatifs (1a-1j) sont utilisés par des promoteurs 

individuels (indiqué par la flèche). Le variant spécifique du  muscle squelettique ɛNOS-I 

contient tous les exons de la forme de Synthase NOS-IŬ avec en plus lôexon ɛ situ® entre 

lôexon 16 et 17. Par ailleurs le gène codant NOS-I (NOS1) qui  affiche une régulation 

transcriptionnelle complexe, avec neuf autres premiers exons. Exon 1c et 1f qui sont les 

formes les plus abondantes dans le cerveau.  Un polymorphisme fonctionnel de nucléotide 

unique (SNP) dans lôexon 1c et un polymorphisme dans lôexon 1f, correspondant à un nombre 

variable de répétitions en tandem (VNTR) ce qui va conduire à un allèle dit soit court   (S= 

short) soit  long (L=long). Ainsi cette très polymorphe répétition est  souvent  nommée 

« ex1f-VNTR »  et se trouve en fait varier entre 180 et 210 pb de longueur. 

 

Ainsi les connaissances actuelle (2015) permettent de dresser un portrait comparatif de ces 

diverses protéines que sont les synthases NOS et une illustration  récapitulative donne 

lôidentification pr®cise de lôorganisation de chacune dôentre elle refl®tant lôorigine du tissu 

dans lesquels on les trouve. De plus amples d®tails figurent dans lôarticle original. Les 3 g¯nes 

donnent naissances à des protéines similaires qui gardent en commun les 3 domaines 
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Oxydase, réductase et liaison à la Calmoduline. Notez que seule la forme nNOSm possède le 

motif PDF, et la zone dite «m » , tandis que la forme eNOS (Golgi) se trouve 

Myristoylée  (Myr) et Palmitoylée (Palm). 

 

Les étapes chimiques conduisant à la libération de lôOxyde Nitrique sont indiqu®es dans le 

schéma ci-contre. Cette réaction complexe exige la présence des co-substrats O2 et NAD(P)H 

avec conversion de ce dernier en NADP. De plus il faudra la présence de nombreux 

cofacteurs, tels que la FAD et la FMN mais aussi de la BH4 (tetrahydrobiopterine) Une fois 

synthétisé, le NO diffuse alors librement à travers les membranes cellulaires.  Lôensemble de 

ce processus est d®taill® dans lôarticle en r®f®rence.  

 

Par ailleurs, déjà en 1999 et comme cela sera confirmé plus tard par exemple en 2012 et dans 

de nombreuses études le processus va nécessiter une organisation spécifique de la NO 

synthase qui va lors sôassocier de mani¯re ¨ former une structure homodimérique et 

une illustration directement issue de lôarticle en r®f®rence montre lôorganisation architecturale 

que prend alors ce type de synthase. 
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En complément de cette étude en 2014 la silhouette de la synthase iNOS est représentée et son 

arrangement spatial montre la forte association entre les zones « HEME  » correspondantes à 

chaque qui vont ainsi permettre de former un dimer tête-bêche de 2 monomères. 

Diverses revues font le point sur cette enzyme à partir des années 2000. Cette enzyme est 

présente au niveau du sarcolemme et son ancrage à la membrane de la cellule musculaire fait 

intervenir le complexe macromoléculaire autour de la Dystrophine et plus particulièrement la 

Dystrobrévine. (Voir chapitres correspondants). 

Lô®tude de la NO synthase a alors ®t® en sôintensifiant et des résidus particuliers furent mis 

en avant pour un rôle important plus spécifique comme le Tryptophane 188 (W188) et par 

ailleurs la Valine 567 (V567) pour sa participation ¨ lôint®grit® du site actif de cette synthase 

et par conséquence pour la production de NO. Par ailleurs suite à des expériences de 

mutagénèse dirigée,  le résidu glutamique 361 (E361) est décrit comme critique pour une 

interaction avec lôarginine en tant que substrat, tout comme le r®sidu aspartique 369 (D369) 

au cours de lôactivit® enzymatique de la synthase vis-à-vis de cette même interaction. 

 

Actuellement en 2015, après de nombreuses études sur le processus par lequel le dimère de 

synthase NOS va finalement libérer dans la cellule de  lôoxyde nitrique, on va observer au sein 

du dimère des changements de conformations et on peut identifier 3 stades différents avec des 
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orientations bien établies, indiquant que les parties « HEME de chacun des monomère glissent 

lôune sur lôautre comme cela est pr®sent® ci-contre 

Comme cela est rapport® en d®tail tr¯s r®cemment dans lôarticle en r®f®rence une 

schématisation est maintenant établie pour mieux comprendre les étapes de transfert 

dô®lectrons et finalement ®tablir un modèle dynamique de la synthase NO pour arriver à une 

biosynthèse de NO. 

Propriétés et rôle de la synthase n-NOS 

La n-NOS fut dôabord d®crite dans  le cerveau avec une distribution  abondante dans le 

muscle . Après la découverte de cette enzyme   le clonage du gène  fut rapidement exécuté. En 

fait côest en  lôabsence de Dystrophine que lôon observe une d®localisation de la n-NOS et un 

déficit de son action dans la relaxation du muscle chez les DMD. 

Puis naturellement il fut proposé de  supplémenter en L-arginine un muscle déficient en 

Dystrophine , ce qui devait avoir pour cons®quence dôaugmenter le taux de NO dans le 

muscle. Une telle stratégie permettait-t-elle dôaugmenter lôexpression de lôUtrophine qui d®j¨ 

chez la souris mdx présentait une sur-expression telle était  la question posée dans un premier 

temps. (Un bilan des résultats sur le traitement de la L-arginine est déjà décrit et ne sera pas 

abordé ici, voir dans le chapitre sur Utrophine). 

 

Autant il est évident que le NO est au centre de nombreuses propriétés dans la cellule 

musculaire et  participe ¨ lôactivation des cellules satellites (permettant la réparation 

musculaire par ses propres cellules souches), mais ®galement que la pr®sence d ôun transgène 

par la n-NOS améliore  le muscle déficient en Dystrophine.Un schéma récapitulatif des 

nombreuses cibles du NO est issu dôune revue r®cente sur les messages du NO dans le 

muscle et lôillustration ci-dessous résume ces informations. 

Par le fait, il est important de noter que la n-NOS fait  partie du complexe des protéines 

autour de la Dystrophine . De plus pour une certaine part le NO participe à la  fatigabilité 

musculaire  et que des défauts dans la glycolyse avec perte des interactions avec 

la  phosphofructokinase  contribue à cette dernière. 
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De plus un mécanisme sous-jacent important permettant dôexpliquer la perte de force dans la 

DMD, est due ¨ la pr®sence dans le muscle dôune source non n®gligeable dôoxyde nitrique 

musculaire . Celle-ci est directement reliée au stress nitrosatif provoquée par la délocalisation 

membranaire de la nNOS (= oxyde nitrique synthase neuronale), du fait de lôabsence de 

Dystrophine. 

Chez le rat et dans des conditions extrêmes de contractions musculaires un bilan sur le rôle de 

la  protéine nNOS dans le muscle est disponible sur le lien indiqué. La liaison de la nNOS 

avec la Dystrophine nécessite seulement les hélices dites alpha 2 et 3 des zones répétitives 

R16 et R17 comme cela est maintenant établi en détails dans lôarticle en r®f®rence. Puis 

une nouvelle étude a été entreprise pour mieux disséquer au sein de la structure de la 

Dystrophine la zone n®cessaire ¨ r®aliser un site dôaccueil pour la protéine nNOS. Le site de 

fixation pour cette prot®ine nNOS se situe dôapr¯s cette ®tude dans la zone centrale r®p®titive 

de la Dystrophine et concerne plus précisément les répétitions codées R16 et R17. 

Une autre étude chez la souris déficiente en Dystrophine, démontre soigneusement que les 

voies de signalisation impliquant lôoxyde nitrique sont responsables dôune activation de la 

régulation des transporteurs  de la L-arginine. Un bilan fait alors état des bases structurales 

impliqu®es s®lectivement dans lôinhibition de la synthase pour lôoxyde Nitrique en fonction de 

chaque isoforme. 

 

La régulation de la forme l endothéliale de lôoxyde nitrique synthase S-glutathionylation  par 

la NOS neuronale est rapport®e dans le d®tail dans lôarticle en r®f®rence. Cela apporte la 

preuve dôune interaction fonctionnelle entre les isoformes de NOS que lôon rencontre au sein 

du myocarde. Il existe par ailleurs une activation de la signalisation calcique au  travers de la 

protéine canal du calcium  Trpv1 qui avec lôaction indirecte de la synthase nNOS et la 

libération de NO va favoriser ainsi la synthèse du peroxynitrite (ONOO
ï
) ce qui va agir sur la 

protéine mTOR en synergie avec le calcium et jouer le rôle de déclencheur clé de 

lôhypertrophie du muscle squelettique. Un sch®ma r®capitulatif de cette cascade dô®v¯nements 

cons®cutif ¨ une charge m®canique musculaire illustre ce processus dôhypertrophie 

musculaire. 
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Une récente revue fait le bilan des divers inhibiteurs potentiel qui peuvent être utilisé pour 

affecter lôactivit® de la nNOS (=Neuronal Nitric Oxide Synthase). En particulier ce travail 

indique comment il est possible dôam®liorer la biodisponibilit® de plusieurs d®riv®s chimiques 

de  la 2-aminopyridine. La description des progrès récents obtenu avec le thiophène-2-

carboximidamide montre que des inhibiteurs sélectifs basés sur la nNOS existent et présentent 

des profils pharmacologiques prometteurs. Un autre travail rapporte le processus dôinhibition 

de la synthase neuronale de lôoxyde nitrique (nNOS) et indique la relation r®gionale avec le 

nerf sympathique. Ces donn®es sont discut®es dans lôarticle en r®f®rence 

Il  existe bien par ailleurs une cascade de signalisation impliquant  nNOS/NO/sGC/cGMP  au 

cours de la sensibilisation à la cocaïne et dans les alt®rations associ®es de lôhippocampe. 

Lôeffet de la supplémentation alimentaire en donneur dôoxyde nitrique et le processus 

dôinhibition  sur lôexpression de la nNOS sont d®crits en d®tail au niveau de  la motilité de 

lôintestin gr°le chez le poulet. Une ®valuation de la d®pendance du type de fibres musculaires 

de type en fonction de la forme neuronale de  lôoxyde synthase contr¹l®e par lôoxyde nitrique 

vasculaire chez le rat est rapportée en détail au cours du fonctionnement ¨ haute vitesse dôun 

tapis roulant sur lequel sont entrainés les animaux. Le facteur de nécrose tumorale (TNF) 

favorise la faiblesse des muscles squelettiques, en partie, en inhibant la force spécifique des 

fibres musculaires. Ainsi les signaux du TNF émis par les neurones de type Nitric Oxyde 

Synthase et les espèces moléculaires dites « ROS » (=Espèces oxygénée réactives), 

favorisent  la perte spécifique de la force développée par le muscle squelettique. 

Lôexpression de la forme neuronale de la synthase de lôoxyde nitrique (nNOS) est faible dans 

les zones du noyau  dit « TRACTUS SOLITARIUS »  chez des rats hypertendus dont le 

muscle squelettique est excité par réflexes. Une analyse précise rapporte chez la souris 

déficiente en synthase nNOS (de type Neuronale ; souris (nNOS)-knockout),  le phénotype 

r®sultant sur les capillaires dans le muscle squelettique de lôanimal. 

 

Un travail met lôaccent sur le r¹le des esp¯ces r®actives comme  lôoxyg¯ne et lôoxyde 

nitrique  dans la r®ponse inotrope positive ¨ lô®tirement m®canique dans le myocarde de 

mammifère. Ainsi les effets de la NOS neuronale et la production de  lôoxyde nitrique ont ®t® 

enregistrés sur le diamètre de lôart¯re coronaire humaine et sur la circulation sanguine in vivo. 

La calmoduline est susceptible de réguler la NO synthase . En 2010 une revue présente selon 
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