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R®sum® et mots cl®s 

Les exp®riences suivantes testent lôhypoth¯se que la s®rine/thr®onine kinase p38Ŭ/ɓ MAPK 

inhibe la rentr®e dans le cycle cellulaire des cardiomyocytes ventriculaires de rats nouveau-n®s 

(CVRNs), et induit lôexpression dôun panel de cytokines/chimiokines inflammatoires. Le 

traitement des CVRNs par le phorbol 12,13-butyrate (PDBu), activateur de la prot®ine kinase C 

(PKC),  aboutit  au recrutement de lôisoforme conventionnelle (PKC-a) et des  isoformes nouvelles 

(PKC-d et  PKC-e) de PKC en lôabsence de la rentr®e dans le cycle cellulaire. Cette absence 

dôentr®e dans le cycle cellulaire  ̈la suite du traitement par PDBu est associ®e ̈ une augmentation 

dôexpression des ARNm des g¯nes qui bloquent la rentr®e dans le cycle cellulaire. Les gènes 

comprennent Runx1(Runt-related transcription factor 1) et CDKN2a (cyclin-dependent kinase 

inhibitor 2A) ®galement connu sous le nom de p16, inhibiteur du cycle cellulaire. En pr®sence de 

lôinhibiteur de p38Ŭ/ɓ MAPK, SB203580, le traitement PDBu induit une entr®e dans le cycle 

cellulaire de deux populations distinctes de cardiomyocytes caractérisées par lôabsence ou 

lôexpression de novo de la protéine filamenteuse Nestine. En parall¯le, le co-traitement 

PDBu/SB203580 att®nue lôaugmentation du niveau dôexpression de lôARNm de Runx1 et 

CDKN2a. Lôinhibition pharmacologique du recrutement de PKC-a par GF109203X, inhibe 

sélectivement la rentrée dans le cycle cellulaire des CVRNs qui présentent une expression de novo 

de Nestine. En parall¯le, le traitement par PDBu augmente le niveau dôARNm dôun panel de 

cytokines inflammatoires et la co-administration de SB203580 inhibe cette r®ponse. Ces donn®es 

r®v¯lent que le cîur des rats nouveau-n®s contient deux sous-populations distinctes de 

cardiomyocytes ventriculaires qui rentrent dans le cycle cellulaire  ̈la suite dôun co-traitement 

PDBu / SB203580, et que la r®ponse prolif®rative est associ®e ̈  une diminution des cytokines 

inflammatoires. Collectivement, ces r®sultats mettent en relief une nouvelle pr®misse selon 

laquelle le recrutement de p38Ŭ/ɓ MAPK m®di® par PKC-a joue un r¹le central dans lôinhibition 

de lôentr®e dans le cycle cellulaire et induit une r®ponse inflammatoire robuste par les CRVNs. 

 

 

Mots cl®s : Cycle cellulaire, Nestine, PKC, p38a/b MAPK, r®g®n®ration cardiaque. 
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Abstract and keywords 

The following experiments test the hypothesis that the serine/threonine kinase p38Ŭ/ɓ 

MAPK inhibits the cell cycle re-entry of neonatal rat ventricular cardiomyocytes (NNVMs) and 

induces the expression of a panel of inflammatory cytokines/chemokines. Treatment of NNVMs 

with phorbol 12,13-butyrate (PDBu), an activator of protein kinase C (PKC), results in the 

recruitment of the conventional isoform (PKC-Ŭ) and novel isoforms (PKC-ŭ and PKC-Ů) of PKC 

in the absence of cell cycle re-entry. This lack of cell cycle re-entry following PDBu treatment is 

associated with an increase in the expression of mRNA of genes that inhibit cell cycle re-entry. 

These genes include Runx1 (Runt-related transcription factor 1) and CDKN2a (cyclin-dependent 

kinase inhibitor 2A), also known as p16, a cell cycle inhibitor. In the presence of the p38Ŭ/ɓ MAPK 

inhibitor, SB203580, PDBu treatment induces cell cycle re-entry in two distinct populations of 

cardiomyocytes characterized by the absence or de novo expression of the filamentous protein 

Nestin. In parallel, co-treatment with PDBu/SB203580 attenuates the increase in Runx1 and 

CDKN2a mRNA levels. Pharmacological inhibition of PKC-Ŭ recruitment by GF109203X 

selectively inhibits cell cycle re-entry of NNVMs exhibiting de novo Nestin expression. 

Additionally, PDBu treatment increases the mRNA levels of a panel of inflammatory cytokines, 

and co-administration of SB203580 inhibits this response. These data reveal that the heart of 

neonatal rats contain two distinct subpopulations of ventricular cardiomyocytes that re-enter the 

cell cycle following PDBu/SB203580 co-treatment, and that the proliferative response is 

associated with a decrease in inflammatory cytokines. Collectively, these results highlight a novel 

premise whereby p38Ŭ/ɓ MAPK recruitment mediated by PKC-Ŭ plays a central role in inhibiting 

cell cycle re-entry and induces a robust inflammatory response by NNVMs. 

 

Key words: Cell Cycle re-entry, Nestin, PKC-a, p38 a/b MAPK, cardiac regeneration.  
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M :  Molaire 

M (G1,S,G2,M): Mitose 

m2: Mètre carré 

MAPK:  mitogen-activated protein kinases 

MAPK11:  Mitogen activated protein kinase 11 

MAPK12:  Mitogen activated protein kinase 12 

MAPK13: Mitogen activated protein kinase 13 
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MAPK14: Mitogen activated protein kinase 14 

MAPKAP-2:   MAPK-activated protein kinase 2 

MAPKK:  Mitogen activated protein kinase kinase 

MAPKKK:  Mitogen activated protein kinase kinase kinase 

MCP-1:  Monocyte chemoattractant protein-1 (CCL2) 

MEF2C Myocyte Enhancer Factor 2C 

mg:  Microgrammes 

MI:  Myocardial infarction 

Min: Minutes 

MK2 mitogen activated protein 2 

MKK:  Mitogen activated protein kinase kinase 

MKKK:  Mitogen activated protein kinase kinase kinase 

ml:  Microlitre 

mm: Micromètre 

mM:  Micro molaire 

mm2 :  Micromètre carré 

mm2:  Milli mètre carré 

MST-1:  mammalian Sterile20-like 1 

NES:  Nestine 

NF-kB:  Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

ng:  Nano grammes 

NGS:  Normal Goat Serum 

nm:  Nanomètre 

NNVM:  Neonatal ventricular cardiomyocytes 

NPPA: Atrial natriuretic peptide (ANP) 

OSM: Oncostatin-M 

P/S:  Pénicilline streptomycine 

P<0.05 :  P-value inférieure a 0.05 

P12 : plaque 12 puits 

P19:  Mouse embryonic carcinoma cells line 

P38d: P 38 delta 

P38g: P38 gamma 

p50 sous-unité protéique du complexe NF-əB. 

P6:  plaque 6 puits 

p65 sous-unité protéique du complexe NF-əB 

PBS:  Phosphate-buffered saline 

PBS-T: Phosphate-buffered saline - Tween 

PCR:  Polymerase chaine reaction 

PDBu: Phorbol 12,13-dibutyrate 

PDGF platelet derived growth factor 
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PDL:  Poly-D-lysine 

PHH3: Phosphohistone H3 

PI-3k phosphoinositide 3-kinase 

PKC-a:  Protein kinase C - alpha 

PKC-e:  Protein kinase C - epsilon 

PMA: phorbol myristate acetate 

QPCR: Quantitative real time polymerase chain reaction 

RAGE: Récepteur pour les produits avancés de glycation 

Rb: retinoblastoma 

Reg3b Regenerating islet-derived protein 3 beta 

ROS: Reactive oxygen species 

Rpm:  Round per minute (tour par minute) 

RT:  Reverse transcription 

Runx1:  Runt-related transcription factor 1 

S:  Synthesis phase 

SAV:  Protein salvador homolog 1 

SB : SB203580 

SDS:  Sodium dodecyl sulfate 

Ser:  Serine 

Ser127:  Serine 127 

shRNA: short hairpin RNA 

SOD2 superoxide dismutase 2 

STAT3:  Signal transducer and activator of transcription 3 

STAT3:   Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

T75: Flacon de 75 cm2 de surface 

Taz:  transcriptional co-activator with PDZ binding motif 

TEAD: domaine TEA 

TGF-b:  Transforming growth factor beta 

Thr:  Thréonine 

Thr-180:  Threonine - 180 

TIMPs: tissue inhibitors of metalloproteinase 

TLR: toll like receptor 

TNF-a:  Tumour Necrosis Factor alpha 

TNFR1:  tumor necrosis factor receptor 1 

TNFR2:  Vascular endothelial growth factor 

Treg: T régulatrices  

Treg: Cellules T regulatrices 

Trop-T :  Cardiaque Troponine-T 

Tyr-182:  Tyrosine - 182 

UNG:  Uracil-DNA Glycosylase 

VEGF: Vascular endothelial growth factor 
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YAP:  Yes-associated protein 

YAP-1: Yes-associated protein - 1 
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Introduction 

Le cîur, la cl® de vo¾te de notre existence et le moteur central du corps, est la pompe de vie 

musculaire qui assure lôalimentation des tous les organes en dioxygène et nutriments essentiels via 

des pulsations rhythmiques automatiques involontaires assurant la circulation systémique 1. Pour 

accomplir cette mission et fonctionner correctement, le cîur a besoin dôapprovisionnement en 

dioxygène qui est assuré par la circulation coronaire qui alimente le muscle cardiaque 2.  

Physiologie du cîur 

En passant de lôint®rieur à lôext®rieur, on voit que le cîur est compos® de 3 tuniques 3 (Figure 1). 

La premi¯re, interne, est lôendocarde, surface lisse compos®e de cellules endoth®liales et vaisseaux 

sanguins qui permettent la circulation sanguine. Cette couche est séparée du myocarde par du tissu 

conjonctif lâche 3. Ensuite le myocarde, la partie qui nous intéresse pour faire nos études et qui 

contient des populations distinctes de cardiomyocytes qui jouent un r¹le dans lôautomaticit® et la 

contractilité. Les cellules de lôautomaticit® se trouvent dans le nîud sinusal, le nîud auriculo-

ventriculaire et les fibres de Purkinje et sont responsables de maintenir le rythme cardiaque alors 

que les cellules cardiaques des oreillettes et des ventricules sont responsables de la contractilité 4. 

Enfin, la dernière couche est le p®ricarde, sacoche fibreuse qui enveloppe le cîur 3,5. 

 

CƛƎǳǊŜ ммΥ ǳƴŜ ǇŀǊǝŜ ŘϥǳƴŜ ǎŜŎǝƻƴ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭŜ Řǳ ŎǆǳǊ ǉǳƛ ƳƻƴǘǊŜ ƭŜǎ ŘƛũŞǊŜƴǘŜǎ ǘǳƴƛǉǳŜǎ 

Source : https://microbenotes.com/layers-of-the-heart/     

La figure 1 repr®sente une coupe de la paroi du cîur qui montre les 3 tuniques. On observe de lôint®rieur vers 

lôext®rieur : la tunique interne est lôendocarde, qui est suivie par le muscle cardiaque nomm® myocarde et enfin le 

p®ricarde constitu® de 3 couches et contient le liquide p®ricardique.  

https://microbenotes.com/layers-of-the-heart/
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Les art¯res coronaires prennent naissance de lôaorte (Figure 2), entourent le cîur, et sont 

responsables dôirriguer le myocarde en sang oxyg®n® pour garantir son propre fonctionnement. 

La figure 2 suivante montre les différentes régions du cîur humain adulte. Le cîur est compos® 

de deux oreillettes et de deux ventricules. Ensembles, lôoreillette droite et le ventricule droit 

forment le cîur droit alors que lôoreillette gauche et le ventricule gauche forment le cîur gauche. 

La contraction des ventricules aboutit à la projection du sang à travers les artères Aorte et 

pulmonaires. Les oreillettes droite et gauche sont séparées par le septum inter-auriculaire tandis 

que les ventricules droit et gauche sont séparés par le septum inter-ventriculaire. Chaque oreillette 

est liée au ventricule correspondant par une valve. On mentionne la valve tricuspide dans la partie 

droite et la valve bicuspide ou mitrale dans la partie gauche. Les valvules sigmoïdes relient les 

ventricules aux artères. Ces valvules permettent au sang de passer dans un sens unidirectionnel à 

travers les diff®rentes cavit®s du cîur.  

Les veines sont les vaisseaux sanguins responsables du retour du sang vers le cîur. On distingue 

les veines caves (inférieure et supérieure) et les veines pulmonaires (gauches et droites). La figure 

2 suivante résume les différents vaisseaux et compartiments mentionnés dans ce paragraphe. 

 
CƛƎǳǊŜ ннΥ ǎŎƘŞƳŀ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ƭŀ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ Řǳ ŎǆǳǊ ƘǳƳŀƛƴ 

Source : https://sante.journaldesfemmes.fr/fiches-anatomie-et-examens/2526844-coeur-anatomie-role-operation-

maladies-cardiovasculaires/ 

La figure 2 repr®sente premi¯rement les 4 cavit®s du cîur : Oreillette gauche, Oreillette droite, Ventricule gauche et 

Ventricule droit ; deuxi¯mement, les art¯res : Aorte et pulmonaires (gauche et droite); troisi¯mement les veines : 

Veines caves (sup®rieure et inf®rieure), et Veines pulmonaires (gauche et droite). 

https://sante.journaldesfemmes.fr/fiches-anatomie-et-examens/2526844-coeur-anatomie-role-operation-maladies-cardiovasculaires/
https://sante.journaldesfemmes.fr/fiches-anatomie-et-examens/2526844-coeur-anatomie-role-operation-maladies-cardiovasculaires/


мф 
 
 

En effet, le sang riche en dioxyg¯ne passe du ventricule gauche vers les organes par lôaorte pour 

leur fournir le dioxygène et les nutriments essentielles à leur fonctionnement. Le sang sortant des 

organes sera riche en dioxyde de carbone et va atteindre le cîur par la veine cave. Ceci r®sume la 

circulation sanguine systémique.  

Le sang riche en dioxyde de carbone passe par lôart¯re pulmonaire du cîur vers les poumons où 

il sera expuls® ¨ lôext®rieur du corps. Aussi dans les poumons, le sang sôenrichit en dioxyg¯ne puis 

repasse vers le cîur pas la veine pulmonaire. Cela r®sume la circulation sanguine pulmonaire. 

Les deux circulations, systémique et pulmonaire, sont représentées dans le schéma annoté qui suit 

(Figure 3). 

 
CƛƎǳǊŜ ооΥ ǎŎƘŞƳŀ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǝƻƴ ǎŀƴƎǳƛƴŜ ŘƻǳōƭŜΣ ǇǳƭƳƻƴŀƛǊŜ Ŝǘ ǎȅǎǘŞƳƛǉǳŜ 

Source : ƘǧǇǎΥκκǿǿǿΦƴŀƎǿŀΦŎƻƳκŜƴκŜȄǇƭŀƛƴŜǊǎκфмнмнонтмтмфκ 

L®gende : en rouge : sang riche en dioxyg¯ne, en bleu : sang pauvre en dioxyg¯ne 

La figure 3 représente les annotations des 4 cavités cardiaques, montre aussi les artères aorte et 

pulmonaires, ainsi que les capillaires. Elle résume les deux circulations sanguines : pulmonaire et 

https://www.nagwa.com/en/explainers/912123271719/
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systémique. Le rouge correspond au sang riche en oxygène alors que le bleu correspond au sang 

pauvre en oxygène. 

Le parcours du cîur des mammifères à travers les phases embryonnaire, néonatale et adulte 

révèle des changements intéressants au niveau cellulaire 

Pour comprendre la raison de lôabsence de la r®g®n®ration cardiaque post-natale, on va comparer 

les cellules à travers les phases de développement des mammifères.   

Le schéma suivant (figure 4) résume le phénotype des cardiomyocytes durant les phases du 

développement : embryonnaire, néonatale et adulte. 

 

CƛƎǳǊŜ ппΥ Υ ǎŎƘŞƳŀ Řǳ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ ŘŜǎ ŎŀǊŘƛƻƳȅƻŎȅǘŜǎ ŘǳǊŀƴǘ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ 

Source : Biorender.com 

Légende : > supérieur à ; < inferieur à ; Ý passage dôune phase ¨ lôautre 

La figure 4 représente le phénotype des cardiomyocytes pendant les différentes phases du développement : dans la 

phase de lôembryogen¯se, tous les cardiomyocytes sont mononucl®és et en état de prolifération ; durant la phase 

néonatale la majorité des cardiomyocytes sont mononucléés avec apparition dôune population mineure de 

cardiomyocytes binucléés et cette phase est aussi caractérisée par une prolifération ; durant la phase adulte, la majorité 

des cardiomyocytes sont binucl®®s avec persistance dôune population mineure de cardiomyocytes mononucléés, et 

cette phase est caract®ris®e par lôhypertrophie. 
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La croissance cardiaque chez les rongeurs durant la phase dôembryogenèse est médiée par la 

prolifération des cardiomyocytes mononucléés 6. Durant la phase proliférative dôembryogenèse, 

les cardiomyocytes sont mononucléés (figure 4)  et rentrent dans le cycle cellulaire constitué de 4 

phases successives (G1, S, G2 et M) durant lesquelles il y a une duplication du matériel génétique 

suivie par une division de la cellule mère en deux cellules filles identiques. Côest d¾ ¨ la capacité 

des cellules dôentrer dans le cycle cellulaire et de subir une division du noyau (Karyokinèse) suivi 

par la formation de deux régions cytoplasmiques distinctes (cytokinèse) pendant la Mitose menant 

à la formation de deux cellules filles identiques. Après la naissance (jour 1 à jour 3) la population 

prédominante de cardiomyocytes dans le cîur des rongeurs nouveau-nés reste mononucléée 

(figure 4). Ceci a été confirmé par une étude qui a visé à isoler par une méthode enzymatique les 

cardiomyocytes de rats nouveau-nés Sprague-Dawley à 1 et 3 jours de naissance. Dans ces 3 

premiers jours, la majorité des cardiomyocytes étaient mononucléés, à peu près 4% des 

cardiomyocytes étaient binucléés (P<0.001)7. Alors, le cîur dôun rongeur âgé de 1 à 3 jours 

(période postnatale), peut se régénérer après une blessure parce que les cardiomyocytes 

mononucléés peuvent rentrer dans le cycle cellulaire, se diviser et finalement former du nouveau 

myocarde 8.  

Aussi, une ®tude publi®e en 2016 a montr® la capacit® du cîur humain dôun nouveau-né à se 

r®g®n®rer ¨ la suite dôun infarctus du myocarde 9. Le nouveau-né a été diagnostiqué par une 

occlusion thrombotique de l'artère interventriculaire antérieure gauche proximale pour une durée 

supérieure à 20 heures qui a induit un infarctus du myocarde et une insuffisance cardiaque 

ventriculaire gauche aigue. Le patient a subi une intervention chirurgicale de thrombolyse 

intraveineuse 28 heures apr¯s les premiers sympt¹mes pour ouvrir lôart¯re coronaire. Le rapport 

final a montr® quôil y a une r®cup®ration fonctionnelle cardiaque totale, sans confirmation que cette 

r®g®n®ration est encore possible suite ¨ une occlusion permanente de lôart¯re 9.  

En fait, le d®veloppement postnatal a conduit ¨ lôaccumulation de cardiomyocyte binucl®®s et ¨ la 

perte significative de cardiomyocytes mononucléés10. Malgr® lôabsence dôune r®ponse 

régénérative dans le cîur des mammifères adultes après un infarctus myocarde, quelques papiers 

ont démontré la présence dôune population modeste de cardiomyocytes mononucléés mais pour 

lôinstant, il nôy a aucune ®vidence que cette population r®siduelle modeste de cardiomyocytes 
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mononucléés, dans le cîur des mammif¯res adultes, rentre dans le cycle cellulaire ¨ la suite dôun 

dommage ischémique.10.  

Cependant, le cîur du triton adulte contient exclusivement une population de cardiomyocytes 

mononucléés qui rentre dans le cycle cellulaire après une blessure et provoque une régénération 

complète du cîur 11. Aussi, les cardiomyocytes du poisson zèbre, gardent la capacité intrinsèque 

de prolifération des cardiomyocytes mononucléés m°me ¨ lô©ge adulte, ce qui leur permet de 

r®g®n®rer leur cîur ¨ la suite dôune r®section ventriculaire 12. 

Le cîur des mammifères adultes sôadapte ¨ la suite dôune isch®mie, en absence dôune réponse 

régénérative, via la formation dôune cicatrice fibrotique, et en parallèle, une réponse 

hypertrophique définie par une augmentation de la masse des cardiomyocytes binucléés secondaire 

à la synthèse des sarcomères indépendamment de la division cellulaire. 13,14. La réponse 

hypertrophique vise à augmenter la fonction cardiaque en compensant la perte de tissu 

myocardique causée par une insulte ischémique. Ce remodelage cardiaque est nécessaire dans le 

cas dôun infarctus du myocarde.  

Lôinfarctus du myocarde entraine la n®crose des cardiomyocytes et d®clenche une réponse 

inflammatoire 

En 1912, le m®decin am®ricain ñJames Herrickò a sugg®r® que lôinfarctus du myocarde est caus® 

par un thrombus qui bloque les art¯res nourrissant le cîur 1. La diminution du diam¯tre de lôart¯re 

coronaire ou son occlusion compl¯te ¨ la suite de la formation de plaque dôath®romes est la 

principale cause de lôisch®mie (Figure 6), et si celle-ci demeure pour plus que 20 minutes, les 

cellules seront en nécrose et la fonction cardiaque de pompage sera compromise.  A mesure que 

lôobstruction progresse vers la partie sup®rieure de lôart¯re, qui pr®c¯de la bifurcation, les 

dommages seront plus graves 15.  

Le schéma suivant (Figure 5) pr®sente un cîur ischémique de mammifère adulte :  
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CƛƎǳǊŜ ррΥ ¦ƴ ŎǆǳǊ ƛǎŎƘŞƳƛǉǳŜ Ŝƴ ǎŎƘŞƳŀ ƛƭƭǳǎǘǊŀƴǘΣ Řŀƴǎ ƭΩŀƎǊŀƴŘƛǎǎŜƳŜƴǘ Řǳ ǊŜŎǘŀƴƎƭŜ ƴƻƛǊΣ ƭŜ ōƭƻŎŀƎŜ ŘŜ ƭϥŀǊǘŝǊŜ ŎƻǊƻƴŀƛǊŜ 

ǇŀǊ ŘŜǎ ǇƭŀǉǳŜǎ ŘϥŀǘƘŞǊƻƳŜ 

Source : Biorender.com 

Cette figure repr®sente le cîur humain avec un accent particulier sur lôart¯re coronaire bloqu®e par les plaques 

dôath®romes. Ces plaques sont majoritairement form®es de graisses et de cholest®rol. Ils obstruent le passage du sang 

qui irrigue le muscle cardiaque (le myocarde) ce qui aboutit ¨ une isch®mie et peut engendrer un infarctus du myocarde. 

Après une ischémie, on est en présence de deux mécanismes distincts, la nécrose et lôapoptose, qui 

provoquent la mort des cardiomyocytes. Pour mieux expliquer comment lôisch®mie entraine la 

nécrose des cardiomyocytes, on passe au niveau moléculaire. Puisque le flux sanguin est obstrué, 

une baisse importante de la phosphorylation oxydative et du métabolisme aérobique parvient ce 

qui aboutit ¨ la diminution des r®serves pour g®n®rer de lôATP. Pour compenser, la glycolyse 

anaérobique, qui va utiliser le glycogène intracellulaire, prend lieu ce qui induit une accumulation 

de lactate dans le myocarde. Malheureusement, la glycolyse anaérobique ne peut pas totalement 

compenser le manque dôATP, et lôaccumulation du lactate rend le milieu acide ce qui inhibe les 

enzymes participantes à la glycolyse. Les cardiomyocytes dépourvus de réserves énergétiques sont 

incapables de maintenir leur homéostasie et meurent 16. De plus, lôalt®ration de la r®partition des 

ions potassium et sodium dans les milieux intra et extracellulaires aboutissent à un gonflement des 

cardiomyocytes et la rupture de leur membrane 16. Au niveau mitochondrial, la nécrose se 

caract®rise par lôentr®e des ions calcium dans la mitochondrie ce qui provoque lôouverture du pore 
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de transition de perméabilité de la mitochondrie entrainant une perte du potentiel de membrane de 

la mitochondrie, lôarr°t de synth¯se dôATP et le gonflement qui est d¾ ¨ lôentr®e de lôeau16. 

Lôapoptose, quant à elle, est un processus de mort programmée des cellules. Elle se déroule à 

travers deux voies principales : la voie intrinsèque et la voie extrinsèque. La voie intrinsèque 

®galement connue sous le nom de la voie mitochondriale de lôapoptose est déclenchée par des 

facteurs intracellulaires tel que le stress oxydatif et le dommage de lôADN. Cela induit la 

perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie et par la suite la libération du 

cytochrome C dans le cytosol. Le cytochrome C libéré dans le cytosol forme avec le facteur 

activateur apoptotique (Apaf-1) lôapoptosome. Celui-ci active la caspase9 qui a son tour active 

dôautres effecteurs qui induisent la mort de la cellule. En revanche, lôapoptose extrinsèque, est 

déclenchée par des signaux de stress extracellulaires comme le TNF-a qui conduit à lôactivation 

de la caspase 8 qui induit par la suite, lôactivation des caspases 3 et 7 ce qui entraine le clivage de 

substrats cellulaires essentiels et cause la mort cellulaire17.   

Indépendamment du mécanisme (nécrose vs apoptose), la taille de lôinfarctus du myocarde (figure 

5), affecte la fraction dô®jection cardiaque. On remarque que la fraction dô®jection cardiaque 

diminue quand la taille de lôinfarctus augmente (Figure 6). 
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CƛƎǳǊŜ ссΥ ǎŎƘŞƳŀ ƳƻƴǘǊŀƴǘ ƭŀ ǾŀǊƛŀǝƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦǊŀŎǝƻƴ ŘϥŞƧŜŎǝƻƴ ŎŀǊŘƛŀǉǳŜ Ŝƴ ŦƻƴŎǝƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜ ƭϥƛƴŦŀǊŎǘǳǎ 

Source: cardiac regeneration new hope for an old dream 18, by Florian Weinberger and Thomas 

Eschenhagen ;  
Donn®es de Burns et al. :  MJFK 0(ȸ %A::GFK 0(ȸ 7A /ȸ 0G:=JLK 01ȸ +ADD=J 2"ȸ =L 9Dȷ ȑȏȏȑȷ 2@= J=D9LAGFK@AHK G> D=ǘ N=FLJA;MD9J

=B=;LAGF >J9;LAGFȸ =F<ɌKQKLGDA; NGDME= AF<=P 9F< AF>9J;L KAR= LG KAPɌEGFL@EGJL9DALQ 9ǘ=J @GKHAL9D <AK;@9J?= >GDDGOAF? EQG;9J<A9D

AF>9J;LAGF LJ=9L=< :Q L@JGE:GDQKAKȷ (ӄ Eӄ!GDDӄ !9J<AGDӄ ȒȘɕȐɖȹȒȏɎȒȕ 

 
Ce graphique (Figure 6) montre la variation de la fraction dô®jection du cîur humain adulte en fonction de la taille de 

cicatrice du ventricule gauche. La fraction dôinjection diminue avec lôaugmentation de la taille de lôinfarctus du 

myocarde dans le ventricule gauche humain. Cette corrélation représente la fraction dôéjection chez des patients 

humains un an après lôinfarctus du myocarde et la taille de lôinfarctus correspond à celle mesurée lors de leur sortie 

de lôh¹pital. 

 

Actuellement, des médicaments pharmacologiques tels que les inhibiteurs des enzymes de 

conversion de lôangiotensine (ACE) et les bêta-bloquants sont utilisés pour limiter la réduction de 

la fraction dôéjection chez les patients ayant subi un infarctus du myocarde 19. Cependant, la seule 

approche qui pourrait significativement améliorer la fonction cardiaque consiste à induire une 

réponse régénérative cardiaque et ceci est présentement indisponible. N®anmoins, côest prometteur 

de spéculer quôune r®ponse cardiaque régénérative potentielle pourrait être induite si la modeste 

population de cardiomyocytes mononucléés dans le cîur des mammifères adultes pouvait être 

incitée pharmacologiquement à rentrer dans le cycle cellulaire.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Weinberger+F&cauthor_id=33064963
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eschenhagen+T&cauthor_id=33064963
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eschenhagen+T&cauthor_id=33064963
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La n®crose et lôapoptose des cardiomyocytes ¨ la suite dôun infarctus du myocarde 

déclenchent une réponse inflammatoire robuste 

La nécrose des cardiomyocytes induit la libération de signaux de danger (exemple : IL-1a), 

déclenchant ainsi une réponse inflammatoire intense dont le but est de se débarrasser des débris 

cellulaires et des cellules mortes20. 

Les signaux de danger lib®r®s par les cellules n®crotiques et apoptotiques d®clenchent une r®ponse 

inflammatoire en activant les voies d®pendantes des r®cepteurs TLR (TLR2, TLR3, TLR4), RAGE 

et des r®cepteurs  ̈interleukines. Ces TLRs sont exprimés sur les cardiomyocytes, fibroblastes et 

cellules endothéliales. La liaison de ces signaux aux TLRs et Ceci active et recrute une cascade de 

molécules dans une voie de signalisation qui aboutit à lôactivation de la MAPKKK puis MAPK ce 

qui induit la translocation de NF-əB, p65 et p50 dans le noyau. Ceci permet la transcription des 

gènes des cytokines inflammatoires et chimiokines comme le CCL2 (MCP-1) 21. 

De plus, lôactivation du syst¯me du compl®ment induit des r®ponses pro-inflammatoires. Aussi, la 

lib®ration des esp¯ces r®actives de lôoxyg¯ne, active le compl®ment et active le facteur nucl®aire 

(NFύπˁ. ce qui induit la transcription des cytokines et chimiokines inflammatoires et ainsi accentue 

la r®ponse inflammatoire. Les fibroblastes et les cardiomyocytes qui se trouvent ¨ la fronti¯re de 

la zone n®crotique aussi forment une source importante de s®cr®tion de cytokines inflammatoires 

surtout ILπмb tandis que, les cellules endoth®liales secr¯tent majoritairement du CCL2 16. 

Lôexpression de CCL2 dans la région nécrotique aboutit au recrutement des monocytes 

inflammatoires qui sôinfiltrent dans le myocarde et se diff®rencient en macrophages r®sultant en 

une s®cr®tion dôun immense m®lange de cytokines inflammatoires 22. Les macrophages CCR2+ 

produisent des ligands qui contribuent à la migration des leucocytes vers la région ischémique 

ainsi que la sécrétion de CCL2 favorise le recrutement des monocytes de la moelle osseuse et la 

rate vers le milieu de lôisch®mie. Ces monocytes se diff®rencient en macrophages qui vont produire 

des cytokines inflammatoires comme le TNF-a qui cause l'hypertrophie des cardiomyocytes, 

TGF-b qui induit la conversion des fibroblastes en myofibroblastes essentielle pour la formation 

de la cicatrice et VEGF qui stimule lôangiogen¯se 23. Lôeffet de TNF-a sur les cardiomyocytes a 

été démontré dans une étude qui vise à isoler les cardiomyocytes de chats adultes et les mettre en 

culture puis les stimuler avec TNF-a. Pour des concentrations supérieures à 50U/ml similaire à 
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celles retrouvées in vivo lors dôun stimulus stressant, TNF-a augmente la synthèse générale des 

protéines par les cardiomyocytes, une diminution de la dégradation des protéines synthétisées et 

une augmentation de 2.4 fois de la synthèse de la protéine actine et une augmentation de 3.3 fois 

de la synthèse de la myosine 24. En effet, lôinflammation est un processus essentiel pour la gu®rison, 

son exacerbation altère la cicatrisation alors que sa gestion favorise le processus de guérison et 

limite les complications à long terme. La question évidente en ce contexte est : « est-ce que les 

cellules pro-inflammatoires, monocytes et macrophages sont la seule source de sécrétion de 

cytokines inflammatoires ? » 

L'influence adaptative et non adaptative de lôinflammation sur la r®ponse r®g®n®rative 

cardiaque. 

Une vaste variété de médiateurs inflammatoires, cytokines et chimiokines, sont produites lors 

dôune isch®mie cardiaque par le tissu l®s® priv® dôoxyg¯ne et de nutriments 25. Ceci stimule le 

système immunitaire pour déclencher une réponse rapide.  

A la suite dôun infarctus du myocarde, les neutrophiles sont parmi les premiers ¨ sôinfiltrer dans la 

région infarcie et activent les macrophages résidants dans le myocarde pour phagocyter les cellules 

nécrotiques 26,22,21 (Figure 7). 

 
Il est important de prendre en considération que, chez les nouveaux nés, la réponse inflammatoire 

est différente de celle des adultes : les macrophages chez les nouveaux nés proviennent du sac 

vitellin, et sont le r®sultat de lôextension dôune sous population d®pourvue de CCR2 (C-C 

chemokine receptor type 2) qui, lors de sa présence, permet le recrutement des monocytes et des 

macrophages vers le milieu de la lésion en se liant à CCL2 (CC-chemokine ligand 2) 27. Les 

macrophages CCR2(-) colonisent le cîur humain durant les phases embryogénique et post-natale 

précoce, durant lesquelles une régénération cardiaque est possible 28,29. Ils inhibent le recrutement 

des monocytes en interrompant la voie de signalisation MCP1-CCR2 27. En revanche, les 

macrophages chez les adultes sont en majorité CCR2+ et sont la conséquence de la différentiation 

des monocytes circulatoires30. Ils favorisent la sécrétion et le recrutement des cytokines 

inflammatoires ce qui engendre une cicatrice. Dans le cîur des rongeurs adultes, on trouve une 

modeste population résidente de macrophages CCR2-, qui restent de la phase embryonnaire 30.  
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Le fait que la réponse inflammatoire chez les nouveau-nés est distincte de celle chez les adultes 

pourrait expliquer au moins en partie pourquoi la r®g®n®ration cardiaque sôobserve chez les 

nouveau-nés mais pas chez les adultes12. Une étude sur un modèle de résection apicale effectuée 

sur des souriceaux nouveau-nés de 1 jour a montré une prolifération des cardiomyocytes menant 

à une régénération cardiaque. Cependant, cette régénération a été absente chez les souriceaux âgés 

de 7 jours avec apparition de fibrose 31. Cette absence de r®g®n®ration peut sôexpliquer soit par la 

nucléation des cellules (mononucléées vs binucléées) ou bien par des réponses inflammatoires 

diff®rentes selon lô©ge des souriceaux. La figure 7 suivante résume les effets des macrophages 

dans le cîur nouveau-n® et adulte ¨ la suite dôune ischémie. 

 

CƛƎǳǊŜ ттΥ ƭŜǎ ƳŀŎǊƻǇƘŀƎŜǎ ŦŀǾƻǊƛǎŜƴǘ ƭŀ ǊŞƎŞƴŞǊŀǝƻƴ ŎŀǊŘƛŀǉǳŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ Ǌŀǘǎ ƴƻǳǾŜŀǳπƴŞǎ ŃƎŞǎ ŘŜ м ƧƻǳǊ όtмύ ŀƭƻǊǎ ǉǳϥƛƭǎ 
ŦŀǾƻǊƛǎŜƴǘ ƭŀ ŎƛŎŀǘǊƛŎŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ Ǌŀǘǎ ŀŘǳƭǘŜǎ ну 

Source: Macrophages are required for neonatal heart regeneration. J Clin Invest. 2014 

L®gende: Ą engendre, MI : Myocardial infarctus (Infarctus du myocarde), P1 : rat ©g® de 1 jour 

Une lésion au niveau du myocarde induit une réponse immunitaire robuste qui se caractérise par 

le recrutement des macrophages vers le lieu de lôisch®mie. Chez un rat nouveau-né âgé de 1 jour 

(P1), la réponse inflammatoire produite à la suite dôune l®sion au niveau du myocarde aboutit à 

une angiogenèse suivie par une régénération cardiaque. Par contre, chez un rat adulte, la réponse 

inflammatoire produite à la suite dôune l®sion au niveau du myocarde aboutit à une fibrose suivie 

par une formation de cicatrice.  
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Lôinfarctus du myocarde active les voies adr®nergiques ce qui inhibe les répresseurs des cellules 

souches hématopoïétiques et par conséquent, stimule la production de monocytes par la moelle 

osseuse. Les espèces réactives dôoxygène et le MCP-1 recrutent ces monocytes vers le milieu de 

lôinfarctus. Une fois dans le myocarde, ces monocytes se différencient en macrophages qui libèrent 

des cytokines inflammatoires (TNF-a et IL-b), accentuent le stress oxydatif, et phagocytent les 

cardiomyocytes morts онΦ Le recrutement des macrophages et des neutrophiles accentue la 

libération des cytokines inflammatoires qui peuvent inhiber la réponse régénérative cardiaque 

(Figure 8). 

 

 
CƛƎǳǊŜ ууΥ [Ŝǎ ŎȅǘƻƪƛƴŜǎ ƛƴƅŀƳƳŀǘƻƛǊŜǎ ōƭƻǉǳŜƴǘ ƭŀ ǊŞƎŞƴŞǊŀǝƻƴ ŎŀǊŘƛŀǉǳŜ 

Source : Biorender.com 

L®gende : Ą Lib®ration ;  inhibition ; ᶓ engendre 

Ce sch®ma repr®sente un cîur de mammif¯re qui souffre dôun infarctus du myocarde (partie brune dans le ventricule 

gauche). Ceci engendre une infiltration des macrophages et des neutrophiles au lieu de lôisch®mie. Ceci est suivi par 

la s®cr®tion de cytokines pro-inflammatoires tels quôIL-6 et IL-1a pouvant inhiber la r®g®n®ration cardiaque. 
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Les cardiomyocytes ventriculaires sont une source essentielle de cytokines inflammatoires 

Lors de leur n®crose ¨ la suite dôun infarctus du myocarde, les cardiomyocytes ventriculaires 

lib¯rent des cytokines inflammatoires comme signal dôactivation des macrophages et dôautres 

cellules immunitaires pour initier la réparation 33. Par exemple, TGF-b se lie sur son récepteur sur 

les fibroblastes cardiaques, augmente la production des ROS qui activent la phosphorylation de la  

p38 MAPK et ERK1/2 pour initier leur activation en myofibroblaste et induire la fibrose 34 selon 

la figure 9 suivante. 

 

CƛƎǳǊŜ ффΥ ǾƻƛŜ ŘŜ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǝƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘƛũŞǊŜƴǝŀǝƻƴ ŘŜǎ ƳȅƻŬōǊƻōƭŀǎǘŜǎ оп 

Source : Andrew A. Gibb et. Al ; Myofibroblasts and Fibrosis Mitochondrial and Metabolic Control of Cellular 

Differentiation ; 2020. 

L®gende: Ÿ active ; ᶓdiminue ; ź passage  ̈travers la membrane, ROS : reactive oxygen species, TGF-

b : transforming growth factor beta, AngII : Angiotensin 2 ; SOD2: superoxide dismutase 2; ERK İ: 

Extracellular signal-regulated kinases 1 and 2 

Le stress, TGF-b et lôangiotensine II stimulent lôaugmentation de la production de ROS dans la 

mitochondrie. Les ROS sortent dans le cytoplasme et activent la p38 MAPK et ERK1/2 ce qui stimule la 

transcription des g¯nes fibrotiques. 












































































































































