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Résumé  

Les phosphodiestérases des nucléotides cycliques (PDE) modulent la régulation neuro-hormonale de la 

fonction cardiaque en dégradant l'AMPc et le GMPc. Dans les cardiomyocytes, de multiples isoformes de 

PDE, aux propriétés enzymatiques et à la localisation subcellulaire différentes, régulent localement les 

niveaux de nucléotides cycliques et les fonctions cellulaires associées. Cette organisation est fortement 

perturbée au cours de l'hypertrophie et de l'insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite (IC), ce 

qui peut contribuer à la progression de la maladie. Sur le plan clinique, l'inhibition des PDE a été 

considérée comme une approche prometteuse pour compenser la désensibilisation aux catécholamines 

qui accompagne l'IC. Bien que des inhibiteurs de la PDE3, tels que la milrinone ou l'énoximone, puissent 

être utilisés cliniquement pour améliorer la fonction systolique et soulager les symptômes de l'IC aiguë, 

leur utilisation chronique s'est avérée préjudiciable. D'autres PDE, telles que les PDE1, PDE2, PDE4, PDE5, 

PDE9 et PDE10, sont apparues comme de nouvelles cibles potentielles pour le traitement de l'IC, chacune 

ayant un rôle unique dans les voies de signalisation locales des nucléotides cycliques. Dans cette revue, 

nous décrivons la signalisation de l'AMPc et du GMPc dans les cardiomyocytes et présentons les 

différentes familles de PDE exprimées dans le cœur ainsi que leurs modifications dans l'hypertrophie 

cardiaque pathologique et dans l'IC. Nous évaluons également les résultats issus de modèles précliniques 

ainsi que les données cliniques indiquant l'utilisation d'inhibiteurs ou d'activateurs de PDE spécifiques qui 

pourraient avoir un potentiel thérapeutique dans l'IC. 
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Cyclic nucleotide phosphodiesterases: therapeutic targets in cardiac hypertrophy and failure 

 

Summary 

Cyclic nucleotide phosphodiesterases (PDEs) modulate neurohormonal regulation of cardiac 

function by degrading cAMP and cGMP. In cardiomyocytes, multiple isoforms of PDEs with 

different enzymatic properties and subcellular locally regulate cyclic nucleotide levels and 

associated cellular functions. This organisation is severely disrupted during hypertrophy and 

heart failure (HF), which may contribute to disease progression. Clinically, PDE inhibition has 

been seen as a promising approach to compensate for the catecholamine desensitisation that 

accompanies heart failure. Although PDE3 inhibitors such as milrinone or enoximone can be used 

clinically to improve systolic function and relieve the symptoms of acute CHF, their chronic use 

has proved detrimental. Other PDEs, such as PDE1, PDE2, PDE4, PDE5, PDE9 and PDE10, have 

emerged as potential new targets for the treatment of HF, each with a unique role in local cyclic 

nucleotide signaling pathways. In this review, we describe cAMP and cGMP signalling in 

cardiomyocytes and present the different families of PDEs expressed in the heart and their 

modifications in pathological cardiac hypertrophy and HF. We also review results from preclinical 

models and clinical data indicating the use of specific PDE inhibitors or activators that may have 

therapeutic potential in CI. 
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L'insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite (IC) est un syndrome clinique persistant caractérisé 

par le déclin progressif de la fonction cardiaque. À terme, la capacité du cœur à pomper efficacement le 

sang devient insuffisante pour répondre aux besoins en oxygène de l'organisme, ce qui entraîne une 

défaillance des organes et, dans les cas les plus graves, le décès du patient. Quelle que soit son étiologie, 

la réduction de la fonction cardiaque déclenche l'activation de systèmes neurohormonaux et le 

développement d'une hypertrophie cardiaque pour normaliser la contrainte exercée sur la paroi 

ventriculaire [1]. Cependant, cet état compensé est généralement de courte durée et favorise l’évolution 

vers l'IC. 

Dans des conditions physiologiques normales, la fonction cardiaque est régulée par deux nucléotides 

cycliques intracellulaires aux effets opposés : l'AMPc et le GMPc. L'AMPc, générée suite à une stimulation 

des récepteurs β-adrénergiques (β-AR) en réponse à l'exercice, augmente le débit cardiaque par le biais 

de la signalisation de la protéine kinase dépendante de l'AMPc (PKA, pour protéine kinase A). 

Inversement, le GMPc, stimulé par la production d'oxyde nitrique (NO) et par les peptides natriurétiques 

(NP), peut exercer des effets à la fois synergiques et opposés à ceux de l'AMPc sur la fonction cardiaque. 

Dans l'IC, la diminution de la fonction cardiaque entraîne une suractivation du système nerveux 

sympathique et une élévation chronique de la concentration de catécholamines [2]. Cela déclenche un 

« cercle vicieux » physiopathologique, dans lequel la stimulation des β-AR excessive joue un rôle central, 

comme le montrent les effets bénéfiques des agents bloqueurs des récepteurs bêta-adrénergiques (ou β-

bloquants) dans I'IC [3]. Le maintien de la signalisation AMPc-PKA déclenche un remodelage inadapté, 

notamment une hypertrophie cardiaque pathologique, la mort des cardiomyocytes et la fibrose 

cardiaque, ce qui conduit finalement à l'IC. En revanche, le NO et les NP ont des effets anti-

hypertrophiques et anti-fibrotiques. Par conséquent, les médicaments qui augmentent la production de 

NP, ou agissent en synergie avec le NO pour stimuler la synthèse du GMPc, améliorent les traitements 

conventionnels pour les patients souffrant d'insuffisance cardiaque et à fraction d'éjection réduite (en 

anglais, HFrEF pour heart failure with reduced ejection fraction) [4, 5]. 

Les niveaux de nucléotides cycliques (AMPc et GMPc) sont étroitement contrôlés par leur dégradation par 

les phosphodiestérases (PDE). La superfamille des PDE se compose d'isoformes distinctes (Figure 1) qui 

régulent l'intensité et la durée des signaux AMPc et GMPc dans des compartiments spécifiques des 

cardiomyocytes. Des données récentes, datant des cinq dernières années, soulignent ainsi la localisation 

préférentielle de la dégradation de l'AMPc par les PDE dans des domaines de taille nanométrique (Figure 

2) [6, 7]. 
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Dans des conditions normales, parallèlement au positionnement stratégique de la PKA au voisinage de 

ses substrats, facilité par les protéines d'ancrage (AKAP pour A-kinase anchoring proteins), qui 

compartimentalisent la PKA dans des régions cellulaires précises, les PDE assurent la précision de la 

signalisation de l'AMPc. Dans l'hypertrophie pathologique et l'IC, cette organisation est fortement 

perturbée, ce qui contribuerait à la détérioration de la fonction cardiaque. En effet, dans L'IC, la 

signalisation β-AR subit un remodelage important [8], et la biodisponibilité du NO et la signalisation du NP 

sont altérées [9]. Des modifications de l'expression, de l'activité et de la localisation subcellulaire des PDE 

sont observées et participent aux altérations de la signalisation de l'AMPc et du GMPc dans l'IC.  

À l’heure actuelle, les inhibiteurs de la PDE3 et de la PDE5 ont montré soit des effets néfastes chez les 

patients atteints d'IC aiguë [10], soit une inefficacité chez les patients atteints d'IC à fraction d'éjection 

préservée (HFpEF pour heart failure with preserved ejection fraction) [11]. Cependant, les recherches en 

cours suggèrent que certaines PDE spécifiques pourraient être des cibles thérapeutiques potentielles pour 

prévenir le remodelage cardiaque et l'IC, et les arythmies qui l’accompagnent [12, 13]. 

Parmi les onze membres principaux de la superfamille des PDE, les PDE1, PDE2, PDE3, PDE4, PDE5, PDE8, 

PDE9 et PDE10 sont exprimées dans le cœur (Figure 1), et il a été démontré qu'elles participent à la 

régulation de la fonction cardiaque. Le niveau d’expression et/ou d’activité de certaines PDE est 

également augmenté dans certaines situations pathologiques, telles que l'hypertrophie induite par la 

surcharge de pression et l'IC. Dans des modèles animaux, l’inhibition pharmacologique de certaines de 

ces PDE ou l’inactivation des gènes qui les codent se sont avérées cardioprotectrices. D’autres études 

suggèrent qu’augmenter l’expression et donc l’activité de certaines isoformes pourrait s’avérer 

cardioprotecteur [14-16]. L’essentiel des travaux et des détails sur la façon dont les PDE influencent le 

cœur normal et malade, l'hypertrophie cardiaque et la progression vers l’IC sur les PDE chez l'homme, 

ainsi que les divers essais thérapeutiques ciblant les PDE ont été décrits dans une revue récente [13]. Nous 

présentons ici les avancées les plus marquantes. 

 

Régulation de la fonction cardiaque par les PDE via la voie de l'AMPc 

 

La PDE1 
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La PDE1 est la seule PDE connue qui soit stimulée par le complexe calcium-calmoduline (Ca2+/CaM). Son 

expression dépend de trois gènes codant les isoformes PDE1A, PDE1B et PDE1C. Seules les isoformes 

PDE1A et PDE1C sont exprimées dans le cœur. La PDE1A domine dans le myocarde de rat et de souris, et 

cette isoforme semble hydrolyser préférentiellement le GMPc [17]. La PDE1C présente une sélectivité 

similaire pour le GMPc et pour l'AMPc in vitro, mais dans les myocytes et les cœurs intacts, elle agit 

principalement sur l'AMPc [18, 19]. Cette isoforme est exprimée de façon plus importante chez les grands 

mammifères, y compris l'homme [20]. Elle fournit la majeure partie de l'activité basale d'hydrolyse du 

GMPc et de l'AMPc dans les fractions solubles des myocytes humains [21]. L'expression des PDE1A et 

PDE1C augmente chez les patients en IC et dans les modèles animaux de cette maladie [17, 19, 22]. La 

délétion génétique de la PDE1C chez la souris ne génère pas de phénotype particulier à l’état basal mais 

protège contre l'hypertrophie et la fibrose suite à une surcharge de pression, par l'intermédiaire des voies 

AMPc-PKA et PI3K(phosphoinositide 3-kinase)-AKT(protéine kinase B) [19]. 

Les effets du blocage pharmacologique chronique de la PDE1 ont été étudiés chez la souris à l'aide 

d'inhibiteurs non sélectifs de l'isoforme (par exemple l’IC86340) ou de la vinpocétine (inhibiteur plus faible 

et moins sélectif) dans des études d'une durée de 1 à 2 semaines dans trois situations pathologiques : la 

cardiopathie causée par une stimulation à l'angiotensine II [22] ; la protéinopathie induite par la mutation 

R120G (arginine en position 120 substituée par une glycine) de la cristalline αB [23] ; et la toxicité de la 

doxorubicine [24]. Dans chacune de ces situations, l'inhibition de la PDE1 a entrainé des effets bénéfiques 

sur la signalisation AMPc-PKA, l'activation de l'AKT, du protéosome et des voies anti-apoptotiques. Il a 

également été démontré que la PDE1C réside dans un complexe comprenant le récepteur de l'adénosine 

A2R et le canal calcique TRPC3 (transient receptor potential C3) qui permet l'activation de la PDE1C par le 

complexe Ca2+/CaM [24]. Le rôle de la PDE1 a été également étudié chez les grands mammifères, où la 

PDE1C est la forme majoritaire. Chez le chien et le lapin, l'inhibition sélective de la PDE1 (avec l’ITI-214, 

ou lenrispodun) entraîne une augmentation de la contractilité et de la relaxation, une réduction de la 

résistance artérielle et une augmentation de la fréquence cardiaque [18]. Le blocage des récepteurs β-AR 

abolit l’effet chronotrope positif1 du lenrispodun, tandis que le blocage du récepteur A2R-B de l'adénosine 

abolit les effets inotrope2 et chronotrope positifs, ce qui ajoute un argument supplémentaire en faveur 

du couplage PDE1-A2R [18]. Des études ultérieures réalisées sur des myocytes isolés ont comparé les 

                                                           
1 Acceleration de la fréquence cardiaque. 
2 Augmentation de la force des contractions. 
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mécanismes contractiles couplés à la stimulation des récepteurs β-AR, à l'inhibition de la PDE3 ou à 

l'inhibition de la PDE1. L'inhibition de la PDE1 augmente l’influx calcique via les canaux calciques voltage 

dépendants CaV1.2, mais pas la phosphorylation du phospholamban3, de la troponine I ou de la protéine 

C de liaison à la myosine (MyBPC), ni la charge calcique du réticulum sarcoplasmique (RS) [20]. Par rapport 

à l'inhibition de la PDE3, l’inhibition de la PDE1 conduit à une augmentation plus faible des transitoires 

calciques intracellulaires et, par conséquent, à moins d'arythmies. Ces résultats ont donné lieu au premier 

et, à ce jour, seul essai clinique d'un inhibiteur de la PDE1 (l’ITI-214) dans l'IC humaine [25]. 

 

La PDE2 

 

L'activité et l'expression de la PDE2 sont accrues dans le myocarde de patients souffrant d'IC terminale 

[16]. Ces augmentations ont également été observées dans le modèle d'IC induite par perfusion chronique 

d'isoprotérénol chez le rat [16] qui accroît l'hydrolyse de l'AMPc à proximité de la Ca2+-ATPase du RS (ou 

SERCA2a, pour sarco-endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase 2a) dans les cardiomyocytes hypertrophiés [26]. 

L'augmentation de PDE2 entraîne une réduction de la réponse β-AR et protège le cœur du remodelage 

hypertrophique pathologique induit par la norépinéphrine et la phényléphrine [16]. Ces données 

suggèrent que l'activation de la PDE2 pourrait être ainsi cardioprotectrice. Cela a en effet été confirmé 

chez des souris transgéniques surexprimant le gène codant la PDE2 spécifiquement dans le cœur qui se 

sont révélées résistantes à la tachycardie ventriculaire induite par les catécholamines, et dont la fonction 

cardiaque est améliorée après un infarctus du myocarde [15]. Au contraire, l'inhibition de la PDE2, par le 

BAY 60-7550, a conduit à une plus grande susceptibilité aux arythmies dans les cœurs isolés de souris ex 

vivo lors d’une reperfusion post-ischémique [27]. À l’inverse, l'augmentation de l'expression de la PDE2 

spécifiquement dans le cœur empêche l'apparition de post-dépolarisations induites par l'isoprotérénol 

[27]. L’ensemble de ces travaux suggère qu’une activation de la PDE2A pourrait constituer une stratégie 

intéressante pour prévenir l’hypertrophie cardiaque, sa progression vers l'IC et limiter les arythmies 

associées. 

                                                           
3 Le phospholamban régule négativement les pompes ATPases calciques (Ca2+-ATPase) du réticulum 
sarcoplasmique. 
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La PDE2A est une PDE activée par le GMPc [28] et son activité hydrolytique envers l'AMPc peut être 

multipliée par 30 lorsque le GMPc se lie à son domaine GAFB4. Une augmentation de GMPc, qui est 

cardioprotectrice dans l'IC [5], pourrait être obtenue en activant la guanylate cyclase particulaire localisée 

près de la PDE2A [29], et constituer un mécanisme de défense déclenché ainsi par la voie NP/cGMP lors 

d'un stress cardiaque, en particulier lors d'une activation excessive des récepteurs β-AR. Il est intéressant 

de noter que le sacubitril, un inhibiteur de l'endopeptidase neutre, qui élève les concentrations de NP, 

améliore les traitements classiques de l'IC [4], et il a été récemment démontré que le CNP (C-type 

natriuretic peptide) exerce des effets antiarythmiques via la PDE2 [30]. 

Alors que ces études fournissent des preuves d'un effet bénéfique de l'activation de la PDE2, d'autres 

équipes ont rapporté des résultats opposés. La surexpression de la PDE2 s'est en effet avérée pro-

hypertrophique [31], et son inhibition par le BAY 60-7550 bloque la croissance des cardiomyocytes via la 

phosphorylation, par la protéine kinase A (PKA), du facteur nucléaire des lymphocytes T activés (NFAT), 

empêchant sa translocation vers le noyau et l'activation des gènes pro-hypertrophiques [31]. La PDE2 

protège également contre la mort cellulaire apoptotique en favorisant l'élongation mitochondriale, par 

fusion des mitochondries [32]. L'activité et l'expression de la PDE2 sont également augmentées dans les 

myocytes hypertrophiés de souris induits par une surcharge de pression et par une stimulation chronique 

à l’isoprotérénol, agoniste des récepteurs β-AR, et son inhibition par le BAY 60-7550 entraîne une 

diminution de l'hypertrophie, de la dilatation, de la contractilité et de la fibrose du ventricule gauche [33]. 

Ces effets bénéfiques du BAY 60 7550 sur la fonction cardiaque pourraient également s’expliquer en partie 

par l’inhibition de la PDE2 dans le ganglion stellaire où elle est également augmentée en conditions 

pathologiques, comme cela a été démontré chez des rats hypertendus [34]. La libération accrue de 

norépinéphrine par les neurones sympathiques aggrave l'hypertension. L’activité de la PDE2A augmentée 

dans les neurones où elle hydrolyse préférentiellement le GMPc, en diminuant l’activité de la protéine 

kinase G (PKG), contribue à augmenter l’exocytose de la noradrénaline par le système sympathique. En 

effet, l’élévation de l’activité de la PDE2A constitue un frein à l'action inhibitrice du BNP (brain natriuretic 

peptide) sur la transmission sympathique, qui, en augmentant le GMPc et ainsi l’activité de la PKG, 

diminue l’entrée de calcium par le canal CaV1.2. Ainsi, l’inhibition de la PDE2A limiterait la libération de 

catécholamines, ce qui améliorerait la fonction cardiaque dans ces modèles [34]. 

                                                           
4 Le GMPc se lie à la PDE2 au niveau du domaine GAFB de l’enzyme (GAF reprend les initiales des trois protéines 
(ndlr). 
dans lesquelles ce domaine a été identifié : cGMP-dependent phosphodiesterases, Anabaena adenylyl cyclases, 
Escherichia Coli FhlA)(ndlr). 
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À ce jour, il n'y a pas d'explication claire à la divergence dans les résultats publiés concernant la régulation 

de l'hypertrophie cardiaque par la PDE2, et d'autres études sont nécessaires pour clarifier si l'inhibition 

ou l'activation de l'enzyme aura des effets thérapeutiques dans l'IC. 

 

La PDE3 

 

La PDE3 est exprimée dans le myocarde de nombreuses espèces et elle est particulièrement abondante 

chez les grands mammifères, y compris l'homme. Ainsi, des inhibiteurs de PDE3, tels que la milrinone ou 

l'enoximone, ont été développés pour le traitement de l'IC, quelle que soit son étiologie. Dans l'IC 

congestive, les inhibiteurs de la PDE3 induisent à court terme une réponse inotrope positive et une 

vasodilatation [35]. Cependant, des études cliniques ont montré qu'à long terme, ces molécules 

augmentent la mortalité des patients en raison d'arythmies et de morts subites [10]. Bien qu'ils ne soient 

pas entièrement élucidés, les mécanismes impliqués dans l'effet anti-arythmique des inhibiteurs de PDE3 

pourraient inclure un accroissement de la concentration de calcium intracellulaire causée par une 

augmentation chronique des niveaux d'AMPc [10]. Malgré les effets indésirables des inhibiteurs de PDE3 

en clinique, des souris soumises à une constriction de l’aorte thoracique (TAC) et traitées par la milrinone 

ont montré une diminution du remodelage pathologique du ventricule gauche, de l'hypertrophie et de la 

fibrose interstitielle [36]. Un effet similaire a été observé chez les souris dont le gène Pde3a a été délété 

(Pde3a KO) et soumises à une TAC, mais pas chez les souris Pde3b KO, ce qui tend à montrer que les effets 

bénéfiques de la milrinone observés dans cette étude se produisent via l'inhibition de la PDE3A [36]. Ces 

travaux suggèrent que les effets indésirables provoqués par l'inhibition de la PDE3 n'impliquent pas la 

participation de la PDE3A, mais cette question reste controversée [37]. Malgré ces effets positifs de 

l'inhibition chronique de la PDE3, lors d'expériences d'échocardiographie sur des rats présentant des 

lésions myocardiques induites par l'isoprotérénol, l'inhibition de la PDE3 par le pimobendan induit un 

dysfonctionnement diastolique significatif avec une augmentation du dépôt de collagène de type I [38]. 

L'inhibition de la PDE3 pourrait également être préjudiciable en raison de son effet sur l'apoptose. En 

effet, in vitro, la PDE3A a été impliquée dans l'activation du répresseur transcriptionnel ICER (inducible 

cAMP early repressor), qui inhibe l’expression du facteur anti-apoptotique Bcl-2. L'inhibition de la PDE3A 

entraîne une augmentation des niveaux d'AMPc et une activation conséquente de la PKA, qui augmente 

ICER, entraînant une diminution de Bcl-2 et l'apoptose des cardiomyocytes [39]. À l’inverse, des souris 
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transgéniques, surexprimant l'isoforme PDE3A1 spécifiquement dans le myocarde, sont protégées dans 

un modèle d'ischémie-reperfusion, avec une réduction de l’apoptose et de la taille de la zone infarcie. Ces 

effets bénéfiques ont été associés à une réduction de la voie de signalisation AMPc/PKA/ICER et à une 

augmentation de la concentration de la protéine Bcl-2. Enfin, il a été montré récemment que l’isoforme 

PDE3A2 est localisée au niveau nucléaire et réprime l’expression de gènes contrôlant l’hypertrophie 

cardiaque en limitant l’activité de l’histone déacétylase 1 (HDAC1) [40]. Ces données suggèrent un 

potentiel thérapeutique de l'activation de la PDE3A1 pour prévenir les effets délétères de l'IC [41]. De 

manière intéressante, des mutations dans le gène Pde3a responsables d'une maladie rare caractérisée 

par la combinaison d'une brachydactylie et d'une hypertension, confèrent une cardioprotection malgré 

l'augmentation de la postcharge [42]. Ces mutations entraînent une hyper activation enzymatique de la 

PDE3A ce qui soutient le postulat rapporté précédemment selon lequel il serait bénéfique d'augmenter 

l'activité des PDE dans le tissu cardiaque plutôt que de la diminuer [14]. 

L'utilisation chronique de l'inhibition de la PDE3 dans l'insuffisance cardiaque reste donc controversée. 

Dans des modèles d'ischémie reperfusion chez le chien, une injection intraveineuse en bolus d'un 

inhibiteur de la PDE3, 30 minutes avant l'occlusion coronaire, améliore la taille de la zone infarcie en raison 

d'une augmentation transitoire des niveaux d'AMPc intracellulaire et de l'activation consécutive de la voie 

PKA/MAPK (MAP kinase) p38 [43]. Cette activité transitoire de la MAPK p38 est responsable des effets 

cardioprotecteurs observés dans l'étude. Ces effets sont probablement dus à l'inhibition de la PDE3B, car 

dans les modèles d'ischémie aiguë in vivo et de cœur perfusé de Langendorff5, et de reperfusion utilisant 

des souris déficientes pour Pde3a ou Pde3b, la taille de la zone infarcie n'était réduite que chez ces 

dernières [44]. 

 

La PDE4 

 

De nombreuses études précliniques ont montré l'implication de la PDE4 dans la physiopathologie 

cardiaque. Par exemple, l'amplitude du courant calcique via le canal CaV1.2 sous stimulation β-AR est 

augmentée chez des souris déficientes pour Pde4b et ces animaux présentent une augmentation des 

                                                           
5 Le modèle de Langendorff est un modèle de cœur ex vivo qui permet l'analyse des effets cardiaques inotropes, 
chronotropes et vasculaires (ndlr). 
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tachycardies ventriculaires induite par une salve de stimulation électrique, associée à un trouble de la 

dynamique du calcium intracellulaire [45]. Il a par ailleurs été constaté une diminution de la PDE4B chez 

les rats présentant une hypertrophie cardiaque induite par une sténose aortique [46] ainsi que chez les 

patients atteints d'IC [14]. Chez des souris atteintes d'IC, induite par perfusion chronique d'isoprotérénol 

ou par constriction de l’aorte thoracique, la surexpression de la PDE4B spécifiquement dans le cœur 

atténue la progression de l’IC [14]. Cette étude suggère le potentiel thérapeutique du maintien de 

l'activité de la PDE4B dans le traitement de l'IC. En plus de la PDE4B, les souris déficientes pour Pde4d 

présentent une augmentation de tachycardies ventriculaires lorsqu'elles sont soumises à un stress 

physique et développent une cardiomyopathie avec l'âge [47]. Dans le cœur de ces souris, l'absence de 

PDE4D à proximité des récepteurs de la ryanodine de type 2 (RyR2) conduit à une phosphorylation accrue 

de ces récepteurs par la PKA, entraînant une fuite accrue de Ca2+ du RS et, par conséquent, des 

événements arythmogènes [47]. Selon une étude portant sur des patients atteints de cardiomyopathie 

dilatée idiopathique, l'expression de la PDE4D est réduite dans le myocarde [48]. Dans les cardiomyocytes 

néonataux, une isoforme particulière de PDE4D, la PDE4D5, forme un complexe avec la β-arrestine 2 et la 

dissociation de ce complexe conduit à un changement de la signalisation β2-AR non-hypertrophique vers 

la signalisation β1-AR pro-hypertrophique [49]. La famille des PDE4 a également été impliquée dans le 

développement de la dysfonction ventriculaire droite induite par surcharge de pression chez le cochon 

[50]. Dans cette maladie, l'expression de certaines familles de PDE est diminuée, notamment la PDE4, et 

l'inhibition de la PDE4 provoque des événements arythmogènes [50]. La PDE4 est également exprimée 

dans les myocytes d’oreillette humaine, où elle contribue à l'hydrolyse de l'AMPc en contrôlant l'influx de 

Ca2+ à travers les canaux CaV1.2 dans des conditions basales et sous stimulation β-AR [51]. L'inhibition de 

PDE4 dans ces cellules atriales entraîne une augmentation de la fréquence des sparks (« étincelles » 

calciques observées en imagerie confocale dues à la libération spontanée de Ca2+ du RS) et des vagues de 

Ca2+, conduisant à des arythmies. En accord avec ces résultats, il a été démontré que l'activité de la PDE4 

est réduite chez les patients souffrant de fibrillation auriculaire, une condition dans laquelle une altération 

de la voie de signalisation de l'AMPc et des dynamiques du Ca2+ est observée [51]. Cela souligne 

l'implication de cette famille de PDE, non seulement au niveau ventriculaire mais aussi au niveau atrial, 

dans le contrôle des niveaux d'AMPc, à la fois dans des conditions basales et sous stimulation 

adrénergique, protégeant ainsi contre le développement d'arythmies. 

 

La PDE8 
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L'importance de la PDE8 dans la physiopathologie cardiaque n'a pas encore été entièrement explorée. 

Cependant, une étude réalisée sur une souris dont le gène codant l'isoforme PDE8A a été délété a montré 

une augmentation des transitoires calciques et du courant calcique ICa,L ainsi qu'une élévation des sparks 

de Ca2+ dans les cardiomyocytes ventriculaires traités avec un agoniste des β-AR. À ce jour, il s'agit du seul 

travail montrant l'implication de cette famille de PDE dans la régulation du couplage excitation-

contraction [52]. D’autres travaux plus récents ont montré l'expression des PDE8A et PDE8B dans 

l'oreillette humaine et ont mis en évidence le rôle de la PDE8B chez les patients atteints de fibrillation 

auriculaire persistante. Cette isoforme est localisée dans la membrane plasmique et est responsable du 

contrôle des niveaux d'AMPc dans les myocytes atriaux chez les patients atteints de fibrillation auriculaire 

paroxystique. L’expression de la PDE8B est par ailleurs augmentée chez ces patients, ce qui contribue à 

une réduction des niveaux d'AMPc à proximité du canal CaV1.2, conduisant à une diminution du courant 

ICa,L [53]. Il s'agit de la première démonstration d'un rôle de la PDE8 en tant que régulateur des canaux 

calciques voltage-dépendants de type L dans les myocytes atriaux humains. 

 

Régulation de la fonction cardiaque par les PDE via la voie du GMPc 

 

PDE5A et PDE9A 

 

Les PDE5A et PDE9A sont toutes deux hautement sélectives pour l'hydrolyse du GMPc et sont exprimées 

dans le myocarde à de faibles taux, tant au niveau du gène que de la protéine. Dans les cardiomyocytes, 

elles régulent différents « pools » intracellulaires de GMPc et la signalisation associée, la PDE5A modulant 

le GMPc produit par la guanylyl cyclase soluble (GCS) stimulée par le monoxyde d'azote (NO) [54], et la 

PDE9A modulant le GMPc produit par la guanylate cyclase particulaire GC-A [55]. Cette distinction a des 

conséquences sur la manière dont l'inhibition sélective de chaque PDE influe sur les modèles de maladies 

cardiaques. Par exemple, dans les cœurs intacts soumis à une surcharge de pression pathologique, 

l'inhibition de la PDE5A et de la PDE9A réduit de manière similaire l'hypertrophie et la fibrose, et améliore 

la fonction cardiaque. Cependant, lorsque les animaux sont traités simultanément par le L-NAME (nitro-
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L-arginine methyl ester) pour inhiber la NO synthase, seul l'inhibiteur de la PDE9A confère ces effets. Un 

moyen plus physiologique de réduire la signalisation du NO chez les animaux femelles consiste à retirer 

leurs ovaires afin de réduire l'activation de la NOS couplée aux œstrogènes. Dans ce cas, le blocage de la 

PDE5A devient également inefficace pour contrer la surcharge de pression ou d'autres formes de stress 

pathologique [56]. L'inhibition de la PDE9A reste en revanche efficace chez les femelles ovariectomisées 

[57]. Les PDE5A et PDE9A sont distribuées différemment dans le myocyte : la PDE5A étant observée dans 

les disques Z délimitant les sarcomères [58], tandis que la PDE9A se trouve dans les tubules transverses 

et dans les mitochondries [55]. 

L’expression des PDE5A et PDE9A sont toutes deux augmentées dans l'IC humaine [55, 59], ce qui suggère 

leur rôle potentiel dans la physiopathologie de l'IC. De nombreuses études testant les effets d’inhibiteurs 

de PDE5A ou de PDE9A suggèrent en effet ce rôle, montrant une amélioration suite à une cardiopathie 

ischémique, à une surcharge de pression, à une cardiotoxicité à la doxorubicine, et autres stress [13]. 

Alors que de nombreuses études réalisées avec des modèles animaux ont montré des effets bénéfiques 

d’une inhibition de la PDE5A dans diverses maladies myocardiques, cela n'a pas été confirmé chez 

l'homme [60]. Aussi, les inhibiteurs de PDE5A sont largement utilisés pour traiter l'hypertension 

pulmonaire et la dysfonction érectile, alors que les indications dans l'hypertension artérielle restent peu 

décrites. Dans un modèle ovin d'insuffisance cardiaque aiguë, l'inhibition de la PDE9A, utilisée seule ou 

en association avec un inhibiteur de la néprilysine (pour augmenter encore les niveaux de GMPc que la 

PDE9A régulerait à son tour), améliore les fonctions cardiaque et rénale [61]. Les essais cliniques de 

l'inhibition de PDE9A dans l'IC sont en cours, et il reste à déterminer si les données prometteuses obtenues 

chez l'animal se traduiront finalement chez l'homme. 

 

La PDE10A 

 

La PDE10A est une PDE qui hydrolyse à la fois l’AMPc et le GMPc. Son rôle dans le remodelage 

pathologique du cœur a récemment été découvert [62]. Comme pour les autres PDE (mentionnées ci-

dessus), l'expression de la PDE10A augmente lors de l’IC chez la souris et chez l'homme. Dans des 

cardiomyocytes isolés stimulés par la norépinéphrine, ou dans le cœur intact soumis à un stress de 

pression ou à l'angiotensine II, le TP-10, un inhibiteur sélectif de la PDE10A, réduit l'hypertrophie 
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pathologique, la fibrose et la dysfonction myocardique. Les souris présentant une délétion génétique de 

la PDE10A sont normales au repos et présentent des réponses pathologiques réduites à une surcharge de 

pression et une survie améliorée. L'inhibition de la PDE10A entraîne une augmentation à la fois de l'AMPc 

et du GMPc, bien que leur importance relative dans les effets nets sur le cœur reste inconnue. Il a 

également été constaté que la PDE10A contribuait à la croissance tumorale et aux effets cardiotoxiques 

de la doxorubicine. En utilisant un modèle de cancer du sein, il a été montré que l'inhibition génétique ou 

pharmacologique de la PDE10A améliorait les lésions cardiaques résultant de la toxicité à la doxorubicine 

tout en supprimant simultanément la croissance tumorale [63]. 

 

Conclusions 

 

Notre compréhension des mécanismes physiopathologiques de l'insuffisance cardiaque et des arythmies 

associées a beaucoup progressé. Des études réalisées avec des modèles animaux d'IC ont démontré que 

les PDE sont des cibles thérapeutiques potentielles. Cependant, les mécanismes cellulaires contrôlés par 

chaque famille ou isoforme de PDE sont complexes et soulignent la nécessité de cibler des isoformes 

spécifiques de PDE dans des microdomaines circonscrits des cellules myocardiques, plutôt que d'utiliser 

une approche pan-PDE pour produire des changements globaux dans les concentrations de nucléotides 

cycliques [64]. 

Plusieurs inhibiteurs de PDE ont été testés dans le cadre d'essais cliniques pour leurs effets 

cardioprotecteurs potentiels chez les patients atteints d'IC mais, malheureusement, malgré des 

observations préliminaires encourageantes, aucun bénéfice clair n'a finalement été rapporté [13]. 

Plusieurs facteurs peuvent expliquer l'échec de la transposition des résultats prometteurs des études 

précliniques dans l'arène clinique : premièrement, les différences de patrons d'expression des familles et 

isoformes de PDE entre espèces animales ; deuxièmement, dans la plupart des études précliniques, la 

modulation d’activité de PDE intervient avant (modèles transgéniques ou knock-out) ou en même temps 

(traitement pharmacologique) que l'apparition de l'IC, ce qui favorise la prévention de la maladie. Or dans 

les études cliniques, sont traités les patients souffrant d'une IC établie, un scénario qui pourrait nécessiter 

des modulations différentes de PDE ; troisièmement, même des modulateurs sélectifs d'isoformes 

particulières de PDE peuvent être inefficaces lorsque l'isoforme est exprimée dans plusieurs 

compartiments, en particulier lorsque ces compartiments contrôlent des fonctions opposées. La mise au 
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point de modulateurs sélectifs d’une isoforme de PDE particulière dans le compartiment d’intérêt, par 

exemple en utilisant un inhibiteur peptidique perméables aux cellules pour déplacer l'isoforme de PDE de 

son complexe de signalisation [65], pourrait contribuer à résoudre ce problème ; enfin, l’interaction 

complexe entre les voies de signalisation intracellulaire de l'AMPc et du GMPc (Figure 3) et la présence 

de diverses isoformes de PDE dans différents compartiments pourraient nécessiter une polythérapie pour 

ajuster avec précision les niveaux de nucléotides cycliques dans des compartiments subcellulaires 

spécifiques. Par exemple, l'activation de la PDE4D près du récepteur de la ryanodine RYR2 (ryanodine 

receptor 2), ou de la PDE4B ou de la PDE2A près des canaux calciques voltage dépendants CaV1.2, tout en 

inhibant la PDE3A ou la PDE5 près du phospholamban, pourrait rétablir une compartimentation normale 

de l'AMPc et du GMPc dans l'hypertrophie et prévenir la transition vers l'IC. Des études complémentaires 

portant sur ces questions sont nécessaires pour déterminer si les modulateurs de PDE peuvent être 

appliqués avec succès dans l'arène clinique pour le traitement des patients souffrant d'hypertrophie 

cardiaque et d'IC. 

 

Summary  

Cyclic nucleotide phosphodiesterases: therapeutic targets in cardiac hypertrophy and failure 

Cyclic nucleotide phosphodiesterases (PDEs) modulate neurohormonal regulation of cardiac function by 

degrading cAMP and cGMP. In cardiomyocytes, multiple isoforms of PDEs with different enzymatic 

properties and subcellular location locally regulate cyclic nucleotide levels and associated cellular 

functions. This organisation is severely disrupted during hypertrophy and heart failure (HF), which may 

contribute to disease progression. Clinically, PDE inhibition has been seen as a promising approach to 

compensate for the catecholamine desensitisation that accompanies heart failure. Although PDE3 

inhibitors such as milrinone or enoximone can be used clinically to improve systolic function and relieve 

the symptoms of acute CHF, their chronic use has proved detrimental. Other PDEs, such as PDE1, PDE2, 

PDE4, PDE5, PDE9 and PDE10, have emerged as potential new targets for the treatment of HF, each with 

a unique role in local cyclic nucleotide signalling pathways. In this review, we describe cAMP and cGMP 

signalling in cardiomyocytes and present the different families of PDEs expressed in the heart and their 

modifications in pathological cardiac hypertrophy and HF. We also review results from preclinical models 

and clinical data indicating the use of specific PDE inhibitors or activators that may have therapeutic 

potential in CI. 
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Figure 1. Structure et propriétés enzymatiques des PDE cardiaques. Les domaines catalytiques conservés 

dans les régions C-terminales des phosphodiestérases (PDE) sont représentés par des cylindres violets 

pour les enzymes dégradant à la fois l'AMPc et le GMPc et sont représentés par des cylindres rouges ou 

bleus lorsqu'elles hydrolysent spécifiquement l'AMPc ou le GMPc, respectivement. Ces protéines diffèrent 

par leurs propriétés biochimiques. Pour chaque famille de PDE, les valeurs Km (constante de Michaelis) et 

Vmax (vitesse maximale) sont indiquées dans les tableaux. Des domaines de ciblage spécifiques et de 

nombreux types de domaines protéiques assurent le contrôle de l'activité catalytique des PDE et 

permettent leur localisation subcellulaire. Certains des domaines régulateurs situés dans les régions N-

terminales abritent des sites de phosphorylation pour diverses kinases, afin de moduler leurs activités 

catalytiques.  
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Figure 2. Localisation subcellulaire et activités des isoformes de PDE au sein des complexes 

macromoléculaires dans les myocytes cardiaques. Divers signalosomes dans le cardiomyocyte 

ventriculaire, y compris les phosphodiestérases (PDE), contrôlent des pools différents d'AMPc (fond 

rouge) synthétisés par l'adénylate cyclase (AC) à la membrane plasmique lorsqu'elle est activée par la 

protéine G hétérotrimérique stimulant l'adénylate cyclase (Gs), ou produits par les AC solubles (sAC) dans 

les mitochondries. Les signaux de GMPc (fond bleu) catalysés par les guanylate cyclases particulaires (pGC) 

et solubles (sGC) sont également illustrés. Diverses isoformes de PDE contrôlent les concentrations de 

nucléotides cycliques émanant des récepteurs β-adrénergiques (β-AR), des récepteurs de l'adénosine 2A 

(A2R) et des GC activés par les peptides natriurétiques ou l'oxyde nitrique (NO). Elles sont des modulateurs 

cruciaux de nombreuses réponses cellulaires à divers stimulus externes, ajustant finement les niveaux 

d'AMPc et de GMPc dans les domaines subcellulaires pour moduler le couplage excitation-contraction, 

mais aussi contrôler l'apoptose et l'expression de gènes hypertrophiques en limitant la phosphorylation 

de facteurs transcriptionnels tels que la protéine de liaison de l'élément répondant à l'AMPc (CREB pour 

C-AMP response element-binding protein) ou le facteur nucléaire des lymphocytes T activés (NFAT).  
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Figure 3. Les enzymes impliquées dans la synthèse et la dégradation de l'AMPc et du GMPc dans les 

cardiomyocytes. Les adénylate cyclases (AC) et les guanylate cyclases (GC) sont impliquées dans la 

synthèse de l'AMPc (en rouge) et du GMPc (en bleu), respectivement, et diverses phosphodiestérases 

(PDE) dégradent les deux nucléotides cycliques dans les cardiomyocytes. Les PDE sont à l'interface entre 

les deux voies de signalisation dans les myocytes cardiaques. Les PDE1, PDE2, PDE3 et PDE10 hydrolysent 

à la fois l'AMPc et le GMPc, tandis que les PDE4 et PDE5 sont spécifiques de l'AMPc ou du GMPc, 

respectivement. L'implication des PDE dans les interactions complexes entre ces voies de signalisation est 

favorisée par leurs différentes propriétés enzymatiques et leur régulation directe par les nucléotides 

cycliques : par exemple, l'activation de la PDE2 et de la PDE5 par le GMPc, la dégradation limitée de l'AMPc 

par la PDE3 lorsque le GMPc se lie à sa région catalytique et l'inhibition de la PDE10 par l'AMPc. Ainsi, en 

fonction de leur localisation subcellulaire, les PDE peuvent modifier les activités enzymatiques d'autres 

PDE en dégradant l'un ou l'autre des nucléotides cycliques. En outre, certaines PDE sont phosphorylées 

par des kinases, telles que la sous-unité catalytique de la protéine kinase dépendante de l'AMPc (PKA), 

qui active les PDE1, PDE3, PDE4 et PDE8, ou par la protéine kinase dépendante du GMPc (PKG), qui 

augmente l'activité hydrolytique de la PDE5, fournissant des boucles de rétroaction négatives pour 

façonner les signaux de l'AMPc et du GMPc au sein du cardiomyocyte. (P) : phosphorylation. 
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