Delphine Mika 
  
Jérôme Leroy 
  
Grégoire Vandecasteele 
  
Rodolphe Fischmeister 
email: rodolphefischmeister@inserm.fr
  
Rôle des phosphodiestérases des nucléotides cycliques dans la compartimentation subcellulaire de l'AMP cyclique des myocytes cardiaques

Keywords: Régulation neuro-hormonale cardiaque, AMP cyclique, phosphodiestérases, compartimentation, insuffisance cardiaque, compartmentation, heart failure Abréviations

des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Introduction

Dans le coeur, la voie de l'AMPc régule la contraction, la relaxation, l'automaticité, le métabolisme et l'expression génique. Elle est majoritairement impliquée dans la régulation sympathique de la fonction cardiaque [START_REF] Fischmeister | Compartmentation of cyclic nucleotide signaling in the heart: The role of cyclic nucleotide phosphodiesterases[END_REF]. Sous l'effet d'une libération de noradrénaline des terminaisons nerveuses sympathiques, ou d'adrénaline des glandes surrénales, les récepteurs β-adrénergiques (β-AR) sont activés, entraînant une stimulation, via les protéines G stimulatrices G s , de la synthèse du second messager intracellulaire, l'AMPc par les adénylatecyclases (AC). Classiquement, les effets cardiaques de l'AMPc sont attribués à l'activation de la protéine-kinase dépendante de l'AMPc (PKA) qui phosphoryle plusieurs protéines clés du couplage excitation-contraction cardiaque (CEC), parmi lesquelles le canal calcique de type L (LTCC), le phospholamban (PLB), le récepteur à la ryanodine (RyR), la troponine I (TnI) et la protéine C de liaison à la myosine (MyBP-C) [START_REF] Bers | Cardiac excitation-contraction coupling[END_REF]. Mais la PKA n'est pas la seule cible de l'AMPc, qui active également le facteur d'échange Epac (de Rooij et al., 1998) impliqué dans l'hypertrophie cardiaque [START_REF] Morel | The cAMP-binding protein Epac induces cardiomyocyte hypertrophy[END_REF][START_REF] Métrich | Exchange protein activated by cAMP (Epac) mediates ß-adrenergic receptor-induced cardiomyocyte hypertrophy[END_REF] et les canaux ioniques « pacemaker » de type HCN (hyperpolarization activated cyclic nucleotide gated channels) [START_REF] Barbuti | Control of cardiac rate by "funny" channels in health and disease[END_REF].

De nombreuses observations étayent l'hypothèse d'une compartimentation de l'AMPc dans les cellules cardiaques [START_REF] Steinberg | Compartmentation of G protein-coupled signaling pathways in cardiac myocytes[END_REF]. Une première évidence de cette compartimentation vient du constat que l'activation des β-AR par les catécholamines et des récepteurs aux prostaglandines (EP-R) par la prostaglandine E1 (PGE1) augmente de façon similaire l'AMPc mais conduit à des effets différents sur des coeurs isolés perfusés (Corbin et al., 1977 (a et/ou b ?) ; [START_REF] Keely | Prostaglandin E1 activation of heart cAMP-dependent protein kinase: apparent dissociation of protein kinase activation from increases in phosphorylase activity and contractile force[END_REF]. Ceci serait lié à l'existence de deux isozymes de PKA (PKAI et PKAII) dans le myocarde, qui diffèrent par la nature de leurs sous-unités régulatrices RI et RII et par leur distribution : PKAI est principalement soluble alors que PKAII est associée à la fraction particulaire (Corbin & Keely, 1977;Corbin et al., 1977(a et/ou b ?)). Alors que la stimulation des β-AR active la PKA dans les deux compartiments et conduit à l'activation des enzymes glycogénolytiques et à la phosphorylation de la TnI, la stimulation des EP-R augmente l'activité PKA dans la fraction soluble uniquement et ne stimule pas le métabolisme du glycogène ni l'activité contractile ou la phosphorylation de la TnI [START_REF] Buxton | Compartments of cyclic AMP and protein kinase in mammalian cardiomyocytes[END_REF][START_REF] Hayes | Hormonally specific expression of cardiac protein kinase activity[END_REF]. Les récepteurs β1-AR et β2-AR sont à l'origine de réponses différentes dans les cardiomyocytes isolés. Contrairement à la stimulation des β1-AR qui conduit à la phosphorylation des LTCC, RyR, PLB, TnI et MyBP-C, la signalisation β2-AR est restreinte à la membrane plasmique et à la régulation des LTCC, et donc dépourvue d'effet lusitrope ? positif dans les myocytes ventriculaires de rat [START_REF] Xiao | ß1-Adrenoceptor stimulation and ß 2-adrenoceptor stimulation differ in their effects on contraction, cytosolic Ca 2+ , and Ca 2+ current in single rat ventricular cells[END_REF][START_REF] Xiao | ß2-adrenergic receptor-stimulated increase in cAMP in rat heart cells is not coupled to changes in Ca 2+ dynamics, contractility, or phospholamban phosphorylation[END_REF][START_REF] Calaghan | Co-ordinated changes in cAMP, phosphorylated phospholamban, Ca2+ and contraction following beta-adrenergic stimulation of rat heart[END_REF]. Des résultats similaires sont observés chez le chien, bien que dans ce cas la stimulation β2-AR accélère également la relaxation [START_REF] Altschuld | Response of failing canine and human heart cells to beta(2)-adrenergic stimulation[END_REF][START_REF] Kuschel | ß2-adrenergic cAMP signaling is uncoupled from phosphorylation of cytoplasmic proteins in canine heart[END_REF]. Cependant, d'autres études réalisées dans des cardiomyocytes de rat montrent que la stimulation β2-AR active la phosphorylation par la PKA du PLB et donc accélère la relaxation, sans augmenter la phosphorylation de la TnI et de la phosphorylase a [START_REF] Bartel | New insights into ß2-adrenoceptor signaling in the adult rat heart[END_REF]. En plus des β-AR et des EP-R, le myocyte cardiaque exprime plusieurs autres récepteurs couplés aux protéines Gs (RCPGs), par exemple les récepteurs au glucagon (Glu-R) et les récepteurs au GLP-1 (glucagonlike peptide-1). Leur activation conduit également à une production d'AMPc, cependant les effets métaboliques et contractiles des Glu-R ne sont pas maintenus (tachyphylaxie) [START_REF] Farah | Glucagon and the heart[END_REF][START_REF] Juan-Fita | Rolipram reduces the inotropic tachyphylaxis of glucagon in rat ventricular myocardium[END_REF] alors que la stimulation des GLP1-R induit un effet inotrope modeste en dépit d'une augmentation du niveau d'AMPc total comparable à celle des β-AR (Vila [START_REF] Petroff | Glucagon-like peptide-1 increases cAMP but fails to augment contraction in adult rat cardiac myocytes[END_REF]. Récemment, des approches d'électrophysiologie et d'imagerie, permettant la mesure d'AMPc à un niveau subcellulaire, ont confirmé que ces différents récepteurs, les β1-AR, β2-AR, EP-R, Glu-R et GLP1-R, génèrent des signaux AMPc distincts qui régulent ainsi différemment les cibles de la PKA comme le LTCC, le PLB et la TnI [START_REF] Rochais | A specific pattern of phosphodiesterases controls the cAMP signals generated by different Gs-coupled receptors in adult rat ventricular myocytes[END_REF][START_REF] Warrier | cAMP microdomains and L-type Ca 2+ channel regulation in guinea-pig ventricular myocytes[END_REF][START_REF] Benedetto | Protein kinase A type I and type II define distinct intracellular signaling compartments[END_REF][START_REF] Agarwal | Effects of cholesterol depletion on compartmentalized cAMP responses in adult cardiac myocytes[END_REF]. Grâce à l'utilisation de sondes AMPc basées sur le FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer) fusionnées aux domaines de dimérisation et d'ancrage des sous-unités régulatrices RIα et RIIβ de la PKA, Di [START_REF] Benedetto | Protein kinase A type I and type II define distinct intracellular signaling compartments[END_REF] ont montré que l'AMPc généré par l'isoprénaline (Iso, un agoniste des β-AR) est préférentiellement augmenté dans le compartiment intracellulaire comprenant la PKA-RII, alors qu'une stimulation des GLP1-R, Glu-R et PGE1-R conduit à une plus large augmentation de l'AMPc dans le compartiment comprenant la PKA-RI. Ces augmentations sont accompagnées de la phosphorylation de PLB, TnI et 2-AR induite par l'Iso, mais pas par la PGE1. L'ensemble de ces résultats indique que la cellule est capable de discriminer différents stimuli agissant via le même second messager et soulève la question du mécanisme impliqué.

Un premier élément de réponse réside dans le fait que les différents acteurs de la voie AMPc sont localisés au niveau de régions discrètes de la cellule. Dans les cellules ventriculaires, l'invagination de la membrane plasmique forme un réseau de tubules transverses, appelés tubules T, dont la principale fonction est de synchroniser les relargages de Ca 2+ pendant le CEC (Brette & Orchard, 2003). En plus des protéines impliquées dans les mouvements calciques telles que le LTCC [START_REF] Gao | Identification and subcellular localization of the subunits of L-type calcium channels and adenylyl cyclase in cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Hulme | ß-adrenergic regulation requires direct anchoring of PKA to cardiac Cav1.2 channels via a leucine zipper interaction with A kinase-anchoring protein 15[END_REF], l'échangeur sodium/calcium [START_REF] Yang | Na + -Ca 2+ exchange activity is localized in the T-tubules of rat ventricular myocytes[END_REF] et l'ATPase calcique de la membrane plasmique [START_REF] Despa | Na/Ca exchange and Na/K-ATPase function are equally concentrated in transverse tubules of rat ventricular myocytes[END_REF][START_REF] Chase | Ca efflux via the sarcolemmal Ca ATPase occurs only in the ttubules of rat ventricular myocytes[END_REF], de nombreux autres composants de la voie AMPc sont enrichis dans les tubules T : les protéines Gs [START_REF] Laflamme | Gs and adenylyl cyclase in transverse tubules of heart: implications for cAMP-dependent signaling[END_REF], les AC de type 5 et 6 [START_REF] Gao | Identification and subcellular localization of the subunits of L-type calcium channels and adenylyl cyclase in cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Laflamme | Gs and adenylyl cyclase in transverse tubules of heart: implications for cAMP-dependent signaling[END_REF], les PDE de type 3 et 4 [START_REF] Lugnier | Characterization of indolidansensitive and rolipram-sensitive cyclic nucleotide phosphodiesterases in canine and human cardiac microsomal fractions[END_REF][START_REF] Mongillo | Fluorescence resonance energy transfer-based analysis of cAMP dynamics in live neonatal rat cardiac myocytes reveals distinct functions of compartmentalized phosphodiesterases[END_REF], les sous-unités régulatrices de la PKA et les protéines d'ancrage AKAPs (A kinase anchoring proteins) [START_REF] Yang | A-kinase anchoring protein 100 (AKAP100) is localized in multiple subcellular compartments in the adult rat heart[END_REF]. Du fait de leur faible niveau d'expression et de l'absence d'anticorps spécifiques, la localisation des RCPGs dans les cardiomyocytes est délicate. En combinant la technique d'imagerie basée sur le FRET et de microscopie de conductance ionique à balayage, [START_REF] Nikolaev | ß2-Adrenergic receptor redistribution in heart failure changes cAMP compartmentation[END_REF] ont récemment mis en évidence une localisation des β2-AR au niveau des tubules T dans les myocytes ventriculaires sains, contrairement aux β1-AR qui sont distribués sur l'ensemble de la membrane plasmique. Les cavéoles constituent également des microdomaines d'un grand intérêt pour la transduction des signaux AMPc [START_REF] Ostrom | Receptor number and caveolar co-localization determine receptor coupling efficiency to adenylyl cyclase[END_REF]. En effet, on retrouve au niveau des cavéoles membranaires les récepteurs 1-AR co-localisés avec les AC5/6 [START_REF] Ostrom | Selective enhancement of beta-adrenergic receptor signaling by overexpression of adenylyl cyclase type 6: Colocalization of receptor and adenylyl cyclase in caveolae of cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Ostrom | Receptor number and caveolar co-localization determine receptor coupling efficiency to adenylyl cyclase[END_REF]. Les récepteurs 2-AR semblent exclusivement présents dans les cavéoles et régulent les canaux LTCC [START_REF] Rybin | Developmental changes in ß2-adrenergic receptor signaling in ventricular myocytes: the role of Gi proteins and caveolae microdomains[END_REF][START_REF] Balijepalli | Localization of cardiac L-type Ca 2+ channels to a caveolar macromolecular signaling complex is required for ß2adrenergic regulation[END_REF][START_REF] Calaghan | Compartmentalisation of cAMP-dependent signalling by caveolae in the adult cardiac myocyte[END_REF]. Alors que les protéines Gs sont distribuées sur l'ensemble de la surface sarcolemmale, les protéines Gi sont strictement localisées dans les cavéoles [START_REF] Steinberg | Compartmentation of G protein-coupled signaling pathways in cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Rybin | Developmental changes in ß2-adrenergic receptor signaling in ventricular myocytes: the role of Gi proteins and caveolae microdomains[END_REF]. Ainsi, la colocalisation au niveau des cavéoles des 2-AR avec les protéines Gi joue un rôle important dans la compartimentation des réponses 2-AR. Récemment, il a été montré qu'une altération des cavéoles entraîne une augmentation des réponses2-AR et de la phosphorylation du PLB et de la TnI se traduisant par une accélération de la relaxation [START_REF] Calaghan | Compartmentalisation of cAMP-dependent signalling by caveolae in the adult cardiac myocyte[END_REF]. Alors que la sous-unité RII de la PKA est cavéolaire, les récepteurs muscariniques M2 et la sous-unité RI semblent exclus des cavéoles [START_REF] Steinberg | Compartmentation of G protein-coupled signaling pathways in cardiac myocytes[END_REF].

En plus des microdomaines décrits ci-dessus, les composants de la voie de signalisation AMPc sont organisés en complexes multiprotéiques, augmentant ainsi l'efficacité et la spécificité de la cascade de transduction. Les AKAPs jouent un rôle essentiel dans ces arrangements. Elles forment une large famille de protéines de plus de 50 membres dont la principale fonction est de localiser la PKA à proximité de ses substrats, assurant ainsi la phosphorylation préférentielle d'un nombre limité de protéines cibles [START_REF] Scott | A-kinase anchoring proteins: getting to the heart of the matter[END_REF]. Elles servent également de protéines d'échafaudage pour les autres composants de la signalisation AMPc, dont les phosphatases 1 et 2 [START_REF] Marx | PKA phosphorylation dissociates FKBP12.6 from the calcium release channel (Ryanodine receptor): Defective regulation in failing hearts[END_REF][START_REF] Marx | Requirement of a macromolecular signaling complex for β-adrenergic receptor modulation of the KCNQ1-KCNE1 potassium channel[END_REF], le facteur d'échange Epac [START_REF] Dodge-Kafka | The protein kinase A anchoring protein mAKAP co-ordinates two integrated cAMP effector pathways[END_REF], les AC5/6 [START_REF] Bauman | Dynamic regulation of cAMP synthesis through anchored PKA-adenylyl cyclase V/VI complexes[END_REF] et la PDE4D3 [START_REF] Dodge | mAKAP assembles a protein kinase A/PDE4 phosphodiesterase cAMP signaling module[END_REF][START_REF] Dodge-Kafka | The protein kinase A anchoring protein mAKAP co-ordinates two integrated cAMP effector pathways[END_REF][START_REF] Terrenoire | The cardiac IKs potassium channel macromolecular complex includes the phosphodiesterase PDE4D3[END_REF].

Cette organisation fine des composants de la voie AMPc apparait nécessaire mais n'est pas suffisante pour expliquer la spécificité des hormones qui activent cette voie. En effet, étant donné son faible poids moléculaire, l'AMPc généré par la stimulation d'un récepteur donné devrait diffuser très rapidement dans la cellule, et activer l'ensemble de ses cibles. En fait, s'il n'en est pas ainsi, c'est que la diffusion de l'AMPc est limitée. L'existence de barrières physiques créées par des structures membranaires spécialisées a été proposée pour expliquer les différences de concentration d'AMPc sous la membrane plasmique et dans le cytoplasme de cellules HEK293 stimulées par la PGE1, même si une preuve expérimentale reste à apporter [START_REF] Rich | Cyclic nucleotide-gated channels colocalize with adenylyl cyclase in regions of restricted cAMP diffusion[END_REF]. Cependant, d'autres mécanismes permettent de restreindre la diffusion du second messager : le pouvoir tampon des sous-unités régulatrices de la PKA [START_REF] Saucerman | Systems analysis of PKA-mediated phosphorylation gradients in live cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Nikolaev | ß2-Adrenergic receptor redistribution in heart failure changes cAMP compartmentation[END_REF] et, surtout, son hydrolyse par les PDE qui joue un rôle crucial dans la formation de microdomaines dynamiques d'AMPc [START_REF] Fischmeister | Compartmentation of cyclic nucleotide signaling in the heart: The role of cyclic nucleotide phosphodiesterases[END_REF][START_REF] Scott | A-kinase anchoring proteins: getting to the heart of the matter[END_REF].

PDE et compartimentation de l'AMPc

A ce jour, 11 familles de PDE incluant 20 gènes et environ 50 isoformes ont été répertoriées sur la base de leur séquence primaire en acide aminés et de leurs propriétés cinétiques et régulatrices [START_REF] Conti | Biochemistry and physiology of cyclic nucleotide phosphodiesterases: Essential components in cyclic nucleotide signaling[END_REF]. Elles présentent toutes un domaine catalytique d'environ 270 acides aminés, localisé dans la portion C-terminale de la protéine. Ce domaine présente 20 à 25% d'homologie de séquence en acides aminés d'une famille à une autre. La région N-terminale, qui constitue le domaine régulateur de l'enzyme, est caractéristique de chacune des familles. Ce domaine régule l'activité catalytique et la localisation subcellulaire de la protéine, et est composé, selon la famille envisagée, de domaines de liaison au complexe Ca 2+ /calmoduline, de domaines de liaison aux petites molécules telles que les nucléotides cycliques (domaines GAF : cGMP-activated PDE, Adenylate cyclase, Fh1A), de régions UCR (upstream conserved regions), de domaines PAS (nom de 3 protéines connues pour contenir ce domaine : period, arylhydrocarbon receptor nuclear translocator, single minded), de sites de phosphorylation, de dimérisation, ou d'adressage [START_REF] Conti | Biochemistry and physiology of cyclic nucleotide phosphodiesterases: Essential components in cyclic nucleotide signaling[END_REF]. Certains domaines régulateurs ont été identifiés en C-terminal et semblent contenir des sites de phosphorylation et de dimérisation [START_REF] Mehats | Cyclic nucleotide phosphodiesterases and their role in endocrine cell signaling[END_REF].

Au niveau cardiaque, on distingue classiquement 4 familles de PDE responsables de la dégradation de l'AMPc : PDE1, PDE2, PDE3 et PDE4. Alors que la PDE1 et la PDE2 hydrolysent l'AMPc et le GMPc, la PDE3 hydrolyse préférentiellement l'AMPc et la PDE4 est spécifique pour l'AMPc. La PDE1 est activée par le complexe Ca 2+ /calmoduline, la PDE2 et la PDE3 sont respectivement activée et inhibée par le GMPc et la PDE4 est activée par la PKA [START_REF] Conti | Biochemistry and physiology of cyclic nucleotide phosphodiesterases: Essential components in cyclic nucleotide signaling[END_REF]. La PDE1 est codée par 3 gènes PDE1A-C, la PDE2 par un gène PDE2A, la PDE3 par deux gènes PDE3A-B et PDE4 par 4 gènes PDE4A-D. Les myocytes cardiaques expriment deux isoformes de PDE2A [START_REF] Sonnenburg | Molecular Cloning of a Cyclic GMP-Stimulated Cyclic Nucleotide Phosphodiesterase cDNA -Identification and Distribution of Isozyme Variants[END_REF], trois isoformes de PDE3A [START_REF] Wechsler | Isoforms of cyclic nucleotide phosphodiesterase PDE3A in cardiac myocytes[END_REF] et plus de cinq isoformes de PDE4 codées par PDE4A, PDE4B et PDE4D [START_REF] Kostic | Altered expression of PDE1 and PDE4 cyclic nucleotide phosphodiesterase isoforms in 7-oxo-prostacyclin-preconditioned rat heart[END_REF][START_REF] Richter | Splice variants of the cyclic nucleotide phosphodiesterase PDE4D are differentially expressed and regulated in rat tissue[END_REF][START_REF] Abi-Gerges | Decreased expression and activity of cAMP phosphodiesterases in cardiac hypertrophy and its impact on ß-adrenergic cAMP signals[END_REF]. Une cinquième PDE, la PDE8A, hydrolyse spécifiquement l'AMPc et semble impliquée dans le contrôle du CEC cardiaque chez la souris [START_REF] Patrucco | Phosphodiesterase 8A (PDE8A) regulates excitation-contraction coupling in ventricular myocytes[END_REF]. De nombreuses études ont été réalisées sur homogénats de coeurs ou sur cardiomyocytes isolés afin de déterminer l'activité des PDE. Alors que les quatre familles de PDE sont présentes dans le tissu cardiaque de mammifères, leur niveau d'expression dépend fortement de l'espèce considérée. Chez le rat et la souris, l'activité de la PDE4 représente 60% de l'activité totale d'hydrolyse de l'AMPc, alors que la PDE3 ne représente que 20 à 30% et les PDE1 et PDE2 le reste [START_REF] Georget | Cyclic AMP compartmentation due to increased cAMPphosphodiesterase activity in transgenic mice with a cardiac-directed expression of the human adenylyl cyclase type 8 (AC8)[END_REF][START_REF] Xiang | Phosphodiesterase 4D is required for ß2 adrenoceptor subtype-specific signaling in cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Leroy | Spatiotemporal dynamics of ß-adrenergic cAMP signals and L-type Ca 2+ channel regulation in adult rat ventricular myocytes: Role of phosphodiesterases[END_REF][START_REF] Richter | Conserved expression and functions of PDE4 in rodent and human heart[END_REF]. Les formes longues de PDE4 sont phosphorylées et activées par la PKA, augmentant ainsi la prévalence de cette famille [START_REF] Sette | Phosphorylation and activation of a cAMP-specific phosphodiesterase by the cAMP-dependent protein kinase -Involvement of serine 54 in the enzyme activation[END_REF][START_REF] Oki | Short term feedback regulation of cAMP in FRTL-5 thyroid cells. Role of PDE4D3 phosphodiesterase activation[END_REF]. Dans les cardiomyocytes de rat, ce rétrocontrôle négatif permet de limiter l'accumulation excessive d'AMPc lors d'une stimulation β-AR [START_REF] Rochais | Negative feedback exerted by PKA and cAMP phosphodiesterase on subsarcolemmal cAMP signals in intact cardiac myocytes. An in vivo study using adenovirus-mediated expression of CNG channels[END_REF][START_REF] Leroy | Spatiotemporal dynamics of ß-adrenergic cAMP signals and L-type Ca 2+ channel regulation in adult rat ventricular myocytes: Role of phosphodiesterases[END_REF][START_REF] Scott | A-kinase anchoring proteins: getting to the heart of the matter[END_REF]. Dans le coeur de lapin, de cobaye et de hamster, la PDE1 prédomine, suivie de la PDE2 et la PDE3, alors que la PDE4 représente une plus faible activité [START_REF] Reeves | The identification of a new cyclic nucleotide phosphodiesterase activity in human and guinea-pig cardiac ventricle. Implications for the mechanism of action of selective phosphodiesterase inhibitors[END_REF]Shahid et al., 1990;[START_REF] Masunaga | Changes in cyclic nucleotide phosphodiesterase activity and calmodulin concentration in heart muscle of cardiomyopathic hamsters[END_REF]. Chez l'homme, l'activité PDE4 ne représente que 10% de l'activité PDE totale [START_REF] Reeves | The identification of a new cyclic nucleotide phosphodiesterase activity in human and guinea-pig cardiac ventricle. Implications for the mechanism of action of selective phosphodiesterase inhibitors[END_REF]Shahid & Nicholson, 1990;[START_REF] Masunaga | Changes in cyclic nucleotide phosphodiesterase activity and calmodulin concentration in heart muscle of cardiomyopathic hamsters[END_REF][START_REF] Richter | Conserved expression and functions of PDE4 in rodent and human heart[END_REF] alors que les autres familles de PDE, PDE1, PDE2 et PDE3 sont responsables de la majorité de l'activité d'hydrolyse de l'AMPc [START_REF] Hambleton | Isoforms of cyclic nucleotide phosphodiesterase PDE3 and their contribution to cAMP-hydrolytic activity in subcellular fractions of human myocardium[END_REF][START_REF] Vandeput | Cyclic nucleotide phosphodiesterase PDE1C in human cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Richter | Conserved expression and functions of PDE4 in rodent and human heart[END_REF].

Une des premières évidences de la contribution des PDE à la compartimentation intracellulaire de l'AMPc a été apportée par une étude réalisée sur des coeurs perfusés de cobaye. Les effets de l'Iso et de l'IBMX (3-isobutyl-1-méthylxanthine), un inhibiteur non sélectif des PDE, ou de la milrinone, un inhibiteur de la PDE3, ont été comparés. Alors que ces deux traitements augmentent l'AMPc intracellulaire et produisent des effets inotrope et lusitrope positifs, des différences dans le profil de phosphorylation par la PKA des protéines clés du CEC comme le PLB, la TnI et la MyBP-C ont été observées [START_REF] Rapundalo | Inotropic responses to isoproterenol and phosphodiesterase inhibitors in intact guinea pig hearts: comparison of cyclic AMP levels and phosphorylation of sarcoplasmic reticulum and myofibrillar proteins[END_REF]. Ces résultats ont été attribués à une compartimentation subcellulaire de l'AMPc et des substrats de la PKA, due à une différence d'expression des PDE à la membrane et dans le cytosol [START_REF] Weishaar | Subclasses of cyclic AMPspecific phosphodiesterase in left ventricular muscle and their involvement in regulating myocardial contractility[END_REF]. Dans les cardiomyocytes ventriculaires de chien, l'augmentation de l'AMPc contenu dans la fraction particulaire mais pas totale est corrélée à une augmentation de l'amplitude et des cinétiques de retour des transitoires calciques ? [START_REF] Hohl | Compartmentation of cAMP in adult canine ventricular myocytes -Relation to single-cell free Ca 2+ transients[END_REF]. En réponse à une stimulation β-AR, environ 45% de l'AMPc total est présent dans la fraction particulaire mais cette fraction chute à moins de 20% lorsqu'IBMX est ajouté à l'Iso, malgré une production d'AMPc 3 à 4 fois plus élevée. Ces résultats montrent que les PDE sont essentiellement présentes dans le cytoplasme, où elles préviennent l'accumulation excessive d'AMPc lors d'une activation des β-AR. Ces enzymes sont donc cruciales pour maintenir la spécificité des réponses β-AR en limitant la diffusion du second messager de la membrane vers le cytoplasme. La reconnaissance du caractère local de la régulation β-AR et du rôle des PDE dans ce phénomène a aussi été mise en évidence en utilisant un système de microperfusion permettant d'exposer les deux moitiés d'un myocyte cardiaque de grenouille à deux solutions externes différentes. Ce dispositif a permis de montrer qu'en l'absence d'IBMX, l'application d'Iso à une moitié de la cellule se traduit par une augmentation demi-maximale du courant calcique, correspondant à l'activation des canaux calciques situés sur la partie de la cellule exposée à l'agoniste β-AR. Si l'IBMX est ajouté à l'Iso sur une moitié de la cellule, la stimulation du courant calcique est fortement potentialisée car dans cette condition les canaux calciques présents au niveau de la partie non exposée peuvent être activés. Ces résultats suggèrent donc que les PDE sont importantes pour la définition de microdomaines locaux d'AMPc impliqués dans la régulation β-AR des LTCC [START_REF] Jurevicius | cAMP compartmentation is responsible for a local activation of cardiac Ca 2+ channels by ß-adrenergic agonists[END_REF]. Des études ultérieures utilisant des sondes FRET ratiométriques pour l'AMPc ont montré que sous stimulation β-AR, ce second messager augmente préférentiellement au niveau des lignes Z des myocytes cardiaques, et que la diffusion de l'AMPc est limitée par l'activité des PDE [START_REF] Zaccolo | Discrete microdomains with high concentration of cAMP in stimulated rat neonatal cardiac myocytes[END_REF]Nikolaev & Lohse, 2006;Nikolaev et al., 2006). D'autres études, utilisant des canaux CNG (cyclic nucleotide gated channels) recombinants pour mesurer l'AMPc sous la membrane plasmique, ont identifié des couplages fonctionnels spécifiques entre différentes familles de PDE et différents récepteurs hormonaux couplés à Gs (β1-Ars (s??), β2-AR, PGE1-R et Glu-R) permettant aux cellules de générer des signaux AMPc spécifiques de chaque type de récepteur [START_REF] Rochais | A specific pattern of phosphodiesterases controls the cAMP signals generated by different Gs-coupled receptors in adult rat ventricular myocytes[END_REF].

Rôle des différentes familles de PDE dans la compartimentation de l'AMPc

L'utilisation d'inhibiteurs sélectifs des familles PDE2, PDE3 et PDE4 a permis d'évaluer la contribution de ces enzymes dans la compartimentation des voies de l'AMPc dans les myocytes cardiaques. Cependant, un inhibiteur sélectif des PDE1 n'étant pas disponible commercialement, le rôle de cette famille dans le coeur reste encore largement méconnu [START_REF] Vandeput | Cyclic nucleotide phosphodiesterase PDE1C in human cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Miller | Role of Ca 2+ /calmodulin-stimulated cyclic nucleotide phosphodiesterase 1 in mediating cardiomyocyte hypertrophy[END_REF].

Rôle de PDE2 et compartimentation de l'AMPc

Dans les myocytes de grenouille et de rat, la PDE2 est présente préférentiellement dans les fractions microsomales [START_REF] Simmons | Role of phosphodiesterase in regulation of calcium current in isolated cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Mongillo | Compartmentalized phosphodiesterase-2 activity blunts ß-adrenergic cardiac inotropy via an NO/cGMPdependent pathway[END_REF], associée à des structures membranaires fonctionnelles comme la membrane plasmique, le réticulum sarcoplasmique (RS), l'appareil de Golgi ou l'enveloppe nucléaire [START_REF] Lugnier | Cyclic nucleotide phosphodiesterase (PDE) superfamily: a new target for the development of specific therapeutic agents[END_REF]. Bien que son activité soit relativement faible comparée aux autres PDE cardiaques, telles que les PDE3 et PDE4, sa présence au niveau de la membrane plasmique contribue à réguler l'activité des LTCC dans de nombreuses espèces dont l'Homme (Hartzell & Fischmeister,1986;[START_REF] Hartzell | Comparison of effects of acetylcholine on calcium and potassium currents in frog atrium and ventricle[END_REF][START_REF] Fischmeister | Species-and tissue-dependent effects of NO and cyclic GMP on cardiac ion channels[END_REF]. Le rôle de la PDE2 dans la compartimentation des nucléotides cycliques a été examiné sur des cardiomyocytes de grenouille [START_REF] Dittrich | Local response of L-type Ca 2+ current to nitric oxide in frog ventricular myocytes[END_REF]. Les auteurs ont montré qu'une stimulation de la guanylate cyclase soluble conduit à une forte diminution localisée d'AMPc au voisinage du LTCC, due à l'activation de la PDE2, mais seulement à une modeste diminution d'AMPc dans le reste de la cellule. Ceci s'expliquerait par l'existence d'un microdomaine où seraient compris les -AR, les canaux LTCC et la PDE2 [START_REF] Dittrich | Local response of L-type Ca 2+ current to nitric oxide in frog ventricular myocytes[END_REF]. Plus récemment, une étude sur des myocytes de rats nouveaux-nés a montré grâce à des sondes AMPc basées sur le FRET que les PDE2 limitent les signaux AMPc générés par une stimulation -AR, limitant ainsi leur effet inotrope positif. Cet effet ferait intervenir les 3-ARs (s??) et la voie NO/GMPc [START_REF] Mongillo | Compartmentalized phosphodiesterase-2 activity blunts ß-adrenergic cardiac inotropy via an NO/cGMPdependent pathway[END_REF]. Les PDE2 sont également impliquées dans le contrôle des concentrations sous-membranaires de GMPc [START_REF] Castro | Cyclic guanosine monophosphate compartmentation in rat cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Castro | Feedback control through cGMP-dependent protein kinase contributes to differential regulation and compartmentation of cGMP in rat cardiac myocytes[END_REF] . Une étude récente a montré que lors d'une stimulation β-AR, les réponses AMPc mesurées par des senseurs FRET, localisés par les domaines d'ancrage des sous-unités RIα et RIIβ de la PKA, sont modulées de façon opposée par le GMPc [START_REF] Stangherlin | cGMP Signals modulate cAMP levels in a compartment-specific manner to regulate catecholamine-dependent signaling in cardiac myocytes[END_REF]. Dans les microdomaines correspondant à RIα, l'inhibition de la PDE3 par le GMPc est responsable d'une amplification des niveaux d'AMPc à l'Iso, tandis que dans les microdomaines correspondant à RIIβ, le GMPc stimule la PDE2, réduisant ainsi les niveaux d'AMPc. Des résultats similaires ont été obtenus en mesurant l'activité PKA dans ces compartiments, ainsi que la phosphorylation de cibles de la PKA en aval et la contraction cellulaire [START_REF] Stangherlin | cGMP Signals modulate cAMP levels in a compartment-specific manner to regulate catecholamine-dependent signaling in cardiac myocytes[END_REF].

Rôle de PDE3 dans la compartimentation de l'AMPc

Un rôle de la PDE3 dans la compartimentation de l'AMPc est prédit par sa distribution intracellulaire. De plus, puisque la PDE3 est inhibée par le GMPc, la production localisée de cet autre second messager participe à la régulation des signaux AMPc produits lors d'une stimulation β-AR, conduisant à des augmentations locales des niveaux d'AMPc [START_REF] Stangherlin | cGMP Signals modulate cAMP levels in a compartment-specific manner to regulate catecholamine-dependent signaling in cardiac myocytes[END_REF]. La PDE3 est retrouvée dans les fractions cytoplasmiques et membranaires des myocytes cardiaques avec des différences importantes entre les espèces et les tissus [START_REF] Muller | Cytosolic and membrane-bound cyclic nucleotide phosphodiesterases from guinea pig cardiac ventricles[END_REF][START_REF] Lugnier | Cyclic nucleotide phosphodiesterase (PDE) superfamily: a new target for the development of specific therapeutic agents[END_REF]. Par exemple, dans le coeur de chien l'activité PDE3 révélée dans la fraction membranaire apparaît être associée à la membrane du RS [START_REF] Kauffman | a potent, selective inhibitor of cyclic nucleotide phosphodiesterase located in the sarcoplasmic reticulum[END_REF][START_REF] Weishaar | Subclasses of cyclic AMPspecific phosphodiesterase in left ventricular muscle and their involvement in regulating myocardial contractility[END_REF][START_REF] Lugnier | Characterization of indolidansensitive and rolipram-sensitive cyclic nucleotide phosphodiesterases in canine and human cardiac microsomal fractions[END_REF][START_REF] Lugnier | Characterization of cyclic nucleotide phosphodiesterase isoforms associated to isolated cardiac nuclei[END_REF]. Chez la souris, l'inhibition de la PDE3 conduit à une élévation de l' AMPc et à une activation de la PKA localisées, menant à une augmentation de la phosphorylation du PLB [START_REF] Kerfant | PI3KY is required for PDE4, not PDE3, activity in subcellular microdomains containing the sarcoplasmic reticular calcium ATPase in cardiomyocytes[END_REF]. En revanche, chez le cobaye et le rat, la PDE3 est principalement présente dans la fraction soluble et ses inhibiteurs ont des effets plus modestes [START_REF] Lugnier | Characterization of indolidansensitive and rolipram-sensitive cyclic nucleotide phosphodiesterases in canine and human cardiac microsomal fractions[END_REF]. Deux gènes codent pour deux sous-familles de PDE3, PDE3A et PDE3B. La PDE3A est exprimée dans le myocarde de rat, de chien, de cobaye et humain [START_REF] Weishaar | Subclasses of cyclic AMPspecific phosphodiesterase in left ventricular muscle and their involvement in regulating myocardial contractility[END_REF][START_REF] Bethke | Phosphodiesterase inhibition by enoximone in preparations from nonfailing and failing human hearts[END_REF][START_REF] Wechsler | Isoforms of cyclic nucleotide phosphodiesterase PDE3A in cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Abi-Gerges | Decreased expression and activity of cAMP phosphodiesterases in cardiac hypertrophy and its impact on ß-adrenergic cAMP signals[END_REF] et les deux sous-familles sont présentes dans les myocytes ventriculaires de souris [START_REF] Patrucco | PI3Kgamma modulates the cardiac response to chronic pressure overload by distinct kinase-dependent and -independent effects[END_REF]. L'existence de trois isoformes de PDE3A dans le myocarde humain [START_REF] Wechsler | Isoforms of cyclic nucleotide phosphodiesterase PDE3A in cardiac myocytes[END_REF], localisées dans des compartiments différents de la cellule [START_REF] Hambleton | Isoforms of cyclic nucleotide phosphodiesterase PDE3 and their contribution to cAMP-hydrolytic activity in subcellular fractions of human myocardium[END_REF], contribue à la compartimentation de l'AMPc. La PDE3B, mise en évidence au niveau du coeur de souris, forme un complexe au niveau de la membrane sarcolemmale avec la PI3K [START_REF] Patrucco | PI3Kgamma modulates the cardiac response to chronic pressure overload by distinct kinase-dependent and -independent effects[END_REF]. Dans cette étude, les auteurs ont montré que la PI3K n'active pas PDE3B via son activité de kinase mais lui sert plutôt de protéine d'ancrage au niveau d'un compartiment membranaire. Plus récemment, ces auteurs ont montré que la PI3Kancre la PKA au niveau de sa région N-terminale, permettant ainsi l'activation de la PDE3B par la PKA et la dégradation d'AMPc [START_REF] Perino | Integrating cardiac PIP3 and cAMP signaling through a PKA anchoring function of p110gamma[END_REF]. Cependant, une étude contredit ce résultat en montrant que la PI3K est uniquement nécessaire à l'activité de la PDE4, impliquée dans la dégradation de l'AMPc au voisinage de la SERCA (expliciter) mais pas dans l'environnement du LTCC [START_REF] Kerfant | PI3KY is required for PDE4, not PDE3, activity in subcellular microdomains containing the sarcoplasmic reticular calcium ATPase in cardiomyocytes[END_REF].

Rôle de PDE4 dans la compartimentation de l'AMPc

Contrairement aux PDE2 et PDE3, la PDE4 est spécifique de l'AMPc et n'est pas régulée par le GMPc. Dans les cardiomyocytes ventriculaires de rat et de souris, la PDE4 n'a pas d'effet sur le l'AMPc basal mais devient cruciale pour hydrolyser l'AMPc généré par une stimulation β-AR [START_REF] Mongillo | Fluorescence resonance energy transfer-based analysis of cAMP dynamics in live neonatal rat cardiac myocytes reveals distinct functions of compartmentalized phosphodiesterases[END_REF][START_REF] Rochais | Negative feedback exerted by PKA and cAMP phosphodiesterase on subsarcolemmal cAMP signals in intact cardiac myocytes. An in vivo study using adenovirus-mediated expression of CNG channels[END_REF][START_REF] Xiang | Phosphodiesterase 4D is required for ß2 adrenoceptor subtype-specific signaling in cardiac myocytes[END_REF]Nikolaev et al., 2006;[START_REF] Leroy | Spatiotemporal dynamics of ß-adrenergic cAMP signals and L-type Ca 2+ channel regulation in adult rat ventricular myocytes: Role of phosphodiesterases[END_REF] et pour le contrôle de la phosphorylation par la PKA des protéines clés du CEC telles que le LTCC [START_REF] Verde | Characterization of the cyclic nucleotide phosphodiesterase subtypes involved in the regulation of the L-type Ca 2+ current in rat ventricular myocytes[END_REF][START_REF] Leroy | Spatiotemporal dynamics of ß-adrenergic cAMP signals and L-type Ca 2+ channel regulation in adult rat ventricular myocytes: Role of phosphodiesterases[END_REF], le RyR2 [START_REF] Lehnart | Phosphodiesterase 4D deficiency in the ryanodine receptor complex promotes heart failure and arrhythmias[END_REF] et le PLB [START_REF] Kerfant | PI3KY is required for PDE4, not PDE3, activity in subcellular microdomains containing the sarcoplasmic reticular calcium ATPase in cardiomyocytes[END_REF]. Une inhibition de la PDE4 potentialise donc fortement les effets inotropes d'une stimulation β-AR chez ces espèces [START_REF] Katano | Differential effects of Ro 20-1724 and isobutylmethylxanthine on the basal force of contraction and beta-adrenoceptor-mediated response in the rat ventricular myocardium[END_REF], 1992). Cependant, bien que moins étudié, le rôle de la PDE4 apparaît plus modeste chez les gros mammifères et chez l'Homme. Dans l'oreillette humaine, les réponses inotropes à une stimulation β-AR sont principalement régulées par la PDE3 [START_REF] Christ | Cilostamide potentiates more the positive inotropic effects of (-)-adrenaline through ß2-adrenoceptors than the effects of (-)noradrenaline through ß1-adrenoceptors in human atrial myocardium[END_REF][START_REF] Kaumann | The effects of both noradrenaline and CGP12177, mediated through human ß1-adrenoceptors, are reduced by PDE3 in human atrium but PDE4 in CHO cells[END_REF]. In vivo, l'effet inotrope positif des inhibiteurs de PDE4 rapporté chez le chien est aboli par l'administration de β-bloquants, suggérant une action pré-synaptique sur la libération de noradrénaline [START_REF] Weishaar | Subclasses of cyclic AMPspecific phosphodiesterase in left ventricular muscle and their involvement in regulating myocardial contractility[END_REF]. La famille des PDE4 est codée par quatre gènes différents PDE4A-D, mais seulement PDE4A, PDE4B et PDE4D sont exprimés dans le tissu cardiaque [START_REF] Kostic | Altered expression of PDE1 and PDE4 cyclic nucleotide phosphodiesterase isoforms in 7-oxo-prostacyclin-preconditioned rat heart[END_REF]. De nombreux variants sont générés par épissage alternatif ou utilisation de différents promoteurs [START_REF] Bolger | Cellular functions of PDE4 enzymes[END_REF]. Jusqu'à maintenant, la plupart des études réalisées sur le coeur ont porté sur le gène PDE4D, en particulier sur les formes longues : PDE4D3, PDE4D5, PDE4D8 et PDE4D9 [START_REF] Richter | Splice variants of the cyclic nucleotide phosphodiesterase PDE4D are differentially expressed and regulated in rat tissue[END_REF].

Le rôle des isoformes PDE4A et PDE4B dans la régulation des niveaux d'AMPc et de la fonction cardiaque est moins bien connu. Leur activité a été détectée chez le rongeur et plus faiblement chez l'Homme [START_REF] Richter | Conserved expression and functions of PDE4 in rodent and human heart[END_REF]. Cependant, la PDE4B régule les niveaux d'AMPc près de la membrane plasmique dans les cellules HEK293 [START_REF] Terrin | PGE1 stimulation of HEK293 cells generates multiple contiguous domains with different [cAMP]: role of compartmentalized phosphodiesterases[END_REF] et les fibroblastes embryonnaires de souris [START_REF] Blackman | PDE4D and PDE4B function in distinct subcellular compartments in mouse embryonic fibroblasts[END_REF] et une étude suggère que cette isoforme est importante pour la terminaison des signaux -AR dans les cardiomyocytes néonataux [START_REF] Mongillo | Fluorescence resonance energy transfer-based analysis of cAMP dynamics in live neonatal rat cardiac myocytes reveals distinct functions of compartmentalized phosphodiesterases[END_REF]. Dans une étude récente, réalisée sur les cardiomyocytes ventriculaires de souris, nous avons montré que les deux isoformes PDE4B et PDE4D sont associées au LTCC, mais que seule la PDE4B régule le courant calcique de type L (ICa,L) lors d'une stimulation β-AR. Dans les myocytes de souris invalidées pour le gène PDE4B (PDE4B -/-), l'augmentation de ICa,L par l'Iso conduit à une augmentation des transitoires calciques et de la contraction mais aussi à des augmentations spontanées de calcium intracellulaire pouvant expliquer la susceptibilité accrue aux arythmies ventriculaires observée chez les souris PDE4B -/- lors de stimulation β-AR in vivo. Ces résultats soulignent l'importance d'une localisation stratégique des PDE4 pour assurer le contrôle du CEC cardiaque et des arythmies [START_REF] Leroy | Phosphodiesterase 4B in the cardiac L-type Ca 2+ channel complex regulates Ca 2+ current and protects against ventricular arrhythmias[END_REF].

La localisation subcellulaire des différentes isoformes de PDE4 est assurée par la région N-terminale unique qui constitue un véritable « code postal » (Baillie & Houslay, 2005). Par exemple, la PDE4A1 contient un domaine de liaison aux lipides appelé TAPAS, qui présente une spécificité pour l'acide arachidonique permettant l'adressage de la PDE à des membranes cellulaires spécifiques [START_REF] Baillie | TAPAS-1, a novel microdomain within the unique N-terminal region of the PDE4A1 cAMP-specific phosphodiesterase that allows rapid, Ca 2+ -triggered membrane association with selectivity for interaction with phosphatidic acid[END_REF]. Dans le coeur, la PDE4D3 est localisée dans la région sarcomérique des cardiomyocytes grâce à son ancrage à la myomégaline [START_REF] Verde | Myomegalin is a novel protein of the Golgi/centrosome that interacts with a cyclic nucleotide phosphodiesterase[END_REF] et dans la région périnucléaire où elle s'associe à la mAKAP ou AKAP6 [START_REF] Dodge | mAKAP assembles a protein kinase A/PDE4 phosphodiesterase cAMP signaling module[END_REF]. On la retrouve également au niveau de la dyade, où elle est associée aux RyR2 [START_REF] Lehnart | Phosphodiesterase 4D deficiency in the ryanodine receptor complex promotes heart failure and arrhythmias[END_REF], et au sarcolemme, où elle est associée au canal potassique KCNQ1/KCNE1 [START_REF] Terrenoire | The cardiac IKs potassium channel macromolecular complex includes the phosphodiesterase PDE4D3[END_REF]. Le compartiment d'AMPc localisé près du noyau contrôlerait le passage de la sous-unité catalytique de la PKA dans le noyau [START_REF] Lugnier | Characterization of indolidansensitive and rolipram-sensitive cyclic nucleotide phosphodiesterases in canine and human cardiac microsomal fractions[END_REF][START_REF] Lugnier | Characterization of cyclic nucleotide phosphodiesterase isoforms associated to isolated cardiac nuclei[END_REF][START_REF] Dodge | mAKAP assembles a protein kinase A/PDE4 phosphodiesterase cAMP signaling module[END_REF] et donc la régulation génique. Ce complexe est intéressant parce qu'en plus de lier la PKA et la PDE4D3, la mAKAP lie également Epac1 et la kinase Erk5 [START_REF] Dodge-Kafka | The protein kinase A anchoring protein mAKAP co-ordinates two integrated cAMP effector pathways[END_REF]. PKA, PDE4D3 et Epac1 répondent au second messager dans des gammes de concentrations différentes. Ainsi, la PKA est activée pour des concentrations de l'ordre de la centaine de nM, alors que la PDE4D3 et Epac1 répondent à des concentrations de l'ordre du µM. L'inactivation de ces dernières précèdera donc la reformation de l'holoenzyme PKA [START_REF] Dodge-Kafka | The protein kinase A anchoring protein mAKAP co-ordinates two integrated cAMP effector pathways[END_REF]. De plus, la phosphorylation de PDE4D3 par la PKA sur la sérine 54 augmente son activité [START_REF] Sette | Phosphorylation and activation of a cAMP-specific phosphodiesterase by the cAMP-dependent protein kinase -Involvement of serine 54 in the enzyme activation[END_REF][START_REF] Richter | Splice variants of the cyclic nucleotide phosphodiesterase PDE4D are differentially expressed and regulated in rat tissue[END_REF] et sur la sérine 13 son affinité pour la mAKAP (Carlisle [START_REF] Michel | PKAphosphorylation of PDE4D3 facilitates recruitment of the mAKAP signalling complex[END_REF], alors que sa phosphorylation par Erk5 sur la sérine 579 supprime son activité [START_REF] Dodge-Kafka | The protein kinase A anchoring protein mAKAP co-ordinates two integrated cAMP effector pathways[END_REF]. Lorsque le facteur d'échange Epac1 est activé par l'AMPc, il active Rap1 qui supprime l'activation d'Erk5 et lève l'inhibition sur PDE4D3. L'existence de ce complexe apporte donc un contrôle spatial de l'activité de la PKA par son ancrage via la mAKAP, ainsi qu'une régulation temporelle par l'activité PDE située dans le voisinage immédiat [START_REF] Dodge | mAKAP assembles a protein kinase A/PDE4 phosphodiesterase cAMP signaling module[END_REF][START_REF] Tasken | Localized effects of cAMP mediated by distinct routes of protein kinase A[END_REF]. Il est intéressant de noter que la PDE4D3 située au niveau du RyR2 est très diminuée dans l'insuffisance cardiaque humaine [START_REF] Lehnart | Phosphodiesterase 4D deficiency in the ryanodine receptor complex promotes heart failure and arrhythmias[END_REF]. Ces résultats soulignent donc l'importance des microdomaines d'AMPc et suggèrent la possibilité qu'une dérégulation de ces compartiments spécifiques puisse conduire à des états pathologiques.

Récemment, une étude a mis en évidence que la PDE4D3, comme la PKA et la phosphatase PP1, est recrutée au niveau du canal potassique via l'AKAP Yotiao ?? et contribue à la régulation du courant potassique IKs par l'AMPc [START_REF] Terrenoire | The cardiac IKs potassium channel macromolecular complex includes the phosphodiesterase PDE4D3[END_REF]. Un autre exemple de complexe formé autour de PDE4 dans le coeur est celui formé par la PDE4D5 et la -arrestine [START_REF] Perry | Targeting of cyclic AMP degradation to β2-adrenergic receptors by β-arrestins[END_REF]. Les -arrestines sont des protéines d'échafaudage qui initient la désensibilisation des récepteurs 2-AR par leur translocation du cytosol vers la membrane plasmique où elles se lient aux récepteurs. Des travaux récents ont montré que les -arrestines peuvent former des complexes stables avec toutes les sous-familles de PDE4 mais que la PDE4D5 possède une région N-terminale unique qui lui confère une interaction préférentielle avec les -arrestines. L'activation des récepteurs 2-AR entraîne la production d'AMPc et l'activation de PKA ancrée à l'AKAP-79 [START_REF] Lynch | RNA silencing identifies PDE4D5 as the functionally relevant cAMP phosphodiesterase interacting with beta -arrestin to control the PKA/AKAP79-mediated switching of the ß2-adrenergic receptor to activation of ERK in HEK293 cells[END_REF]. La PKA phosphoryle le 2-AR ce qui permet le découplage de Gs à Gi et donc l'activation de Erk [START_REF] Baillie | β-Arrestin-mediated PDE4 cAMP phosphodiesterase recruitment regulates β-adrenoceptor switching from Gs to Gi[END_REF]. Le recrutement du complexe -arrestine-PDE4D5 met un terme à la phosphorylation par la PKA du récepteur 2-AR, et prévient le passage vers un couplage du récepteur à la protéine Gi. A l'inverse, la perturbation de ce complexe augmente la phosphorylation du récepteur par la PKA, conduisant à des modifications importantes de ses fonctions [START_REF] Baillie | β-Arrestin-mediated PDE4 cAMP phosphodiesterase recruitment regulates β-adrenoceptor switching from Gs to Gi[END_REF]Houslay & Baillie, 2003).

Les PDE4D5, PDE4D8 et PDE4D9 interagissent directement ou via la -arrestine avec les récepteurs -AR dans les cardiomyocytes de rats néonataux [START_REF] Arcangelis | Differential association of phosphodiesterase 4D isoforms with ß2-adrenoceptor in cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Richter | Signaling from ß1-and ß2-adrenergic receptors is defined by differential interactions with PDE4[END_REF]. En conditions basales, les isoformes PDE4D8 et PDE4D9 sont préférentiellement associées aux récepteurs 2-AR. La stimulation de ces récepteurs induit la dissociation de PDE4D9 du récepteur et le recrutement de PDE4D8 et PDE4D5 au niveau du récepteur activé. Ces associations complexes de PDE avec les récepteurs permettraient de définir des signaux AMPc et donc des réponses physiologiques spécifiques pour différentes stimulations hormonales [START_REF] Arcangelis | Differential association of phosphodiesterase 4D isoforms with ß2-adrenoceptor in cardiac myocytes[END_REF].

PDE et insuffisance cardiaque

De nombreuses études ont mis en évidence une diminution de l'expression et/ou de l'activité des PDE dégradant l'AMPc dans plusieurs modèles d'hypertrophie et/ou d'insuffisance cardiaque (IC) : hamsters cardiomyopathes [START_REF] Masunaga | Changes in cyclic nucleotide phosphodiesterase activity and calmodulin concentration in heart muscle of cardiomyopathic hamsters[END_REF], coeurs insuffisants de chien [START_REF] Smith | Development of decompensated dilated cardiomyopathy is associated with decreased gene expression and activity of the milrinone-sensitive cAMP phosphodiesterase PDE3A[END_REF][START_REF] Sato | Mechanisms of desensitization to a PDE inhibitor (Milrinone) in conscious dogs with heart failure[END_REF], coeurs de rats [START_REF] Abi-Gerges | Decreased expression and activity of cAMP phosphodiesterases in cardiac hypertrophy and its impact on ß-adrenergic cAMP signals[END_REF] et souris (Ding et al., 2005b) soumis à une constriction aortique transverse, insuffisance cardiaque humaine (Ding et al., 2005a). Inversement, l'activité des PDE hydrolysant le GMPc telles que PDE1A, PDE2 et PDE5 semble accrue en hypertrophie [START_REF] Nagendran | Phosphodiesterase type 5 is highly expressed in the hypertrophied human right ventricle, and acute inhibition of phosphodiesterase type 5 improves contractility[END_REF][START_REF] Miller | Role of Ca 2+ /calmodulin-stimulated cyclic nucleotide phosphodiesterase 1 in mediating cardiomyocyte hypertrophy[END_REF][START_REF] Mokni | Concerted regulation of cGMP and cAMP phosphodiesterases in early cardiac hypertrophy induced by angiotensin II[END_REF]. Parce que les PDE sont cruciales pour orchestrer la signalisation AMPc dans les cardiomyocytes [START_REF] Fischmeister | Compartmentation of cyclic nucleotide signaling in the heart: The role of cyclic nucleotide phosphodiesterases[END_REF], une diminution de l'activité PDE pourrait conduire à un défaut de compartimentation de l'AMPc et donc à la perte de spécificité de ces signaux intracellulaires. L'inhibition de la PDE3, initialement décrite comme stratégie thérapeutique pour traiter l'IC, a été associée à une augmentation du taux de mortalité des patients insuffisants [START_REF] Yan | Regulation of phosphodiesterase 3 and inducible cAMP early repressor in the heart[END_REF]. Ces effets délétères pourraient s'expliquer par l'induction via CREB (cAMP response element-binding) du facteur pro-apoptotique ICER (Inducible Cyclic AMP Early Repressor) lorsque la PDE3 est inhibée (Ding et al., 2005a(Ding et al., , 2005b)). La perte de l'isoforme PDE3B à la membrane plasmique conduit également à des dommages cardiaques importants dans un modèle animal de surcharge chronique de pression [START_REF] Patrucco | PI3Kgamma modulates the cardiac response to chronic pressure overload by distinct kinase-dependent and -independent effects[END_REF]. La diminution des isoformes de PDE4 pourrait conduire à un remodelage électrophysiologique en augmentant l'activité du LTCC au cours de l'hypertrophie, comme rapporté dans les myocytes ventriculaires insuffisants humains [START_REF] Schroder | Increased availability and open probability of single L-type calcium channels from failing compared with nonfailing human ventricle[END_REF][START_REF] Chen | L-type Ca 2+ channel density and regulation are altered in failing human ventricular myocytes and recover after support with mechanical assist devices[END_REF]) ou à un raccourcissement de la durée du potentiel d'action en augmentant la phosphorylation par la PKA du canal potassique KCNQ1/KCNE1 [START_REF] Terrenoire | The cardiac IKs potassium channel macromolecular complex includes the phosphodiesterase PDE4D3[END_REF]. De plus, chez la souris déficiente pour le gène PDE4D, l'hyperphosphorylation de RyR2 par la PKA conduit à une libération anormale de Ca 2+ du RS, augmentant l'incidence des arythmies induites par l'exercice et favorisant le développement d'une cardiomyopathie dilatée dans les souris âgées [START_REF] Lehnart | Phosphodiesterase 4D deficiency in the ryanodine receptor complex promotes heart failure and arrhythmias[END_REF]. Comme montré ci-dessus, la PDE4D3 fait de plus partie du complexe incluant ERK5 et Epac1, deux protéines impliquées dans la croissance des cardiomyocytes [START_REF] Dodge-Kafka | The protein kinase A anchoring protein mAKAP co-ordinates two integrated cAMP effector pathways[END_REF][START_REF] Morel | The cAMP-binding protein Epac induces cardiomyocyte hypertrophy[END_REF].

Perspectives

Les connaissances accumulées à ce jour indiquent clairement que l'AMPc n'est pas distribué uniformément dans les cardiomyocytes, et que les PDE jouent un rôle essentiel dans ce confinement. La compartimentation de cette voie de signalisation est d'une importance majeure dans l'adressage spécifique d'une information générée à la membrane. L'hypothèse de la compartimentation de l'AMPc est basée sur deux postulats principaux [START_REF] Steinberg | Compartmentation of G protein-coupled signaling pathways in cardiac myocytes[END_REF]. Toutes les molécules de PKA ne phosphorylent pas l'ensemble des substrats potentiels dans la cellule. Cette condition est vérifiée par l'existence des protéines AKAPs qui lient spécifiquement la PKA à ses effecteurs [START_REF] Dodge-Kafka | Compartmentation of cyclic nucleotide signaling in the heart: the role of A-kinase anchoring proteins[END_REF]. Le second postulat est que l'AMPc généré par une AC donnée n'active pas toutes les PKA cellulaires. Cette condition peut être vérifiée par la localisation spécifique des PDE près des AC et des effecteurs de l'AMPc. Élucider les détails de cette organisation subcellulaire nécessiterait des modèles moléculaires, cellulaires et animaux, pour explorer : 1) les signalosomes AMPc générés par AC5 et AC6, les deux principales AC exprimées dans les myocytes ventriculaires adultes dont la fonction spécifique n'est pas encore connue [START_REF] Willoughby | Organization and Ca 2+ regulation of adenylyl cyclases in cAMP microdomains[END_REF] ; 2) le rôle des isoformes de PDE dans la délimitation des compartiments de l'AMPc qui contrôlent spécifiquement la fonction des effecteurs du CEC cardiaque ; et 3) le rôle de l'architecture cellulaire. L'hypothèse de la compartimentation doit également être explorée dans d'autres types cellulaires tels que les cellules musculaires lisses où l'AMPc contrôle la vasodilatation, la croissance et la prolifération cellulaire [START_REF] Stork | Crosstalk between cAMP and MAP kinase signaling in the regulation of cell proliferation[END_REF].

Une autre perspective concerne la physiopathologie cardiaque et les différences entre les effets chroniques et aigus de l'AMPc. Bien que la voie de l'AMPc soit bénéfique sur la fonction cardiaque en aigu, et soit essentielle pour les effets chronotrope (augmentation de la fréquence cardiaque), inotrope (augmentation de la force de contraction) et lusitrope positifs (accélération de la relaxation) lors de la réponse « fight-or-flight », l'activation chronique de cette voie induit généralement une croissance hypertrophique et une dysfonction ventriculaire [START_REF] Osadchii | Cardiac hypertrophy induced by sustained ß-adrenoreceptor activation: pathophysiological aspects[END_REF], conduisant au développement de l'IC [START_REF] Movsesian | Altered cAMP-mediated signalling and its role in the pathogenesis of dilated cardiomyopathy[END_REF]. Les altérations de la voie de l'AMPc pendant l'hypertrophie et l'insuffisance cardiaque ont été bien décrites mais les mécanismes exacts responsables de la cardiotoxicité de cette voie ne sont pas complètement élucidés. Comme mentionné plus haut, l'activité des PDE est diminuée lors de l'hypertrophie cardiaque chez le rat. Ceci conduit-il à une désorganisation de la compartimentation AMPc ? À la perte de la spécificité hormonale ? À des effets cardiotoxiques de l'AMPc ? Ceci contribue-t-il au développement de l'IC ?

Enfin, une stratégie thérapeutique peut-elle émerger de ce concept de compartimentation de l'AMPc ? Un grand nombre d'études ont montré que les PDE sont des composants intégraux de complexes macromoléculaires organisés autour de protéines cibles spécifiques, telles que le LTCC [START_REF] Jurevicius | cAMP compartmentation is responsible for a local activation of cardiac Ca 2+ channels by ß-adrenergic agonists[END_REF][START_REF] Fischmeister | Compartmentation of cyclic nucleotide signaling in the heart: The role of cyclic nucleotide phosphodiesterases[END_REF][START_REF] Leroy | Phosphodiesterase 4B in the cardiac L-type Ca 2+ channel complex regulates Ca 2+ current and protects against ventricular arrhythmias[END_REF] ou le RyR [START_REF] Lehnart | Phosphodiesterase 4D deficiency in the ryanodine receptor complex promotes heart failure and arrhythmias[END_REF]. L'activation de ces PDE pourrait donc réduire la phosphorylation chronique par la PKA de ces protéines, réduire la concentration en calcium intracellulaire et prévenir la survenue d'arythmies et la mort subite. A l'inverse, une inhibition de la PDE3A-136 associée au PLB de la membrane du RS pourrait permettre de préserver les flux de Ca 2+ intracellulaire et la contractilité chez les patients traités par β-bloquants, sans effet proarythmique concomitant [START_REF] Wechsler | Isoforms of cyclic nucleotide phosphodiesterase PDE3A in cardiac myocytes[END_REF][START_REF] Movsesian | Alterations in cAMP-mediated signaling and their role in the pathophysiology of dilated cardiomyopathy[END_REF]. Afin de tester cette hypothèse, des modèles animaux surexprimant ou invalidés pour une isoforme spécifique de PDE sont nécessaires, pour permettre l'exploration de leurs fonctions cardiaques dans des conditions normales ou de stress. De telles expériences permettront de tester si la restauration de la voie AMPc peut stopper le développement de l'insuffisance cardiaque ou même restaurer la fonction cardiaque.
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