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UNG: Uracil-DNA Glycosylase

VEGF: Vascular endothelial growth factor
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|l ntroducti on

Le ciur, |l a cl ® de vo¥%te de notre existence
muscul aire qui assur e | 0 didxygeme et huitents essendtielsviat o u s
des pulsations rhythmiques automatiques involontaires assurant la circulation systémague
accomplir cette mission et fonctionner <correc

dioxygéne qui est assuré par la circulation coronaire qui alimente le muscle cafdiaque

Physiologie du ciur

En passant aldéee X to®woitqg@ueai duewnci ur est SqrRigmplhs® de
La premi re, interne, est | dendocarde, surf ac:¢
sanguins qui permettent la circulation sanguine. Cette couche est séparée du myocarde par du tissu
conjonctif lache®. Ensuite le myocarde, la partie qui nous intéresse pour faire nos étuglés

contient des populations distinctés cardiomyocyteq ui  j ouent un r!]l e dans
contractilitée.L.esc el | ul es de | 6aut oemaituidc istlegn ussed | taruor u vceun t.
ventriculaireet les fibres d@urkinjeet sont responsables de maintenir le rythme cardidque

queles cellules cardiaques desilletteset des ventricules sont responsables aetdractilité®.

Enfin, la derniére couche este p ®r i carde, sacoche?3> ibreuse qui

The heart wall

Fibrous pericardium

(serous layer of pericardium)

Myocardium — Parietal
\

Pericardial fluid

Endocardium——
Epicardium
(visceral layer of pericardium)
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Sourhctet ps: / / microlmdéreeée @est tom/ | ayer s

Laf i gurmreprl®sneenteceoupe de | a par @i tdiui golbesse.r yi@int ddwoénetdérre | e
|edbx t ®rld etuuni que i nter neeste sstuilvd een dpoacra rlde®mmumsuclr el ec &t d ieand u

p®r i can®tétd couches et contient |l e |liquide p®ricardigl


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

Les art res <coronaires (Figuree2) n eenntt oruaieqnd a nlcee cdiel

responsabl es doéirri guer darantirmmgn@ropaerfothaionmemens ang o

La figure 2suivane montreles differentesrégionrd u ci ur hulmai o wardué $te c on
de deux oreillettes et de deux ventriculEsn s e mb | e s , | 6oreill ette dro
forment | e ciur droit alors qaef dréomereti Illetdieur
La contraction des ventricules abouitla projection du sang travers les artéeres Aorte et
pulmonairesLes oreillettes droite et gauche sont séparées par le septurauritedairetandis

que les ventricules droit et gauche sont sépareés par le septuwveintiéculaire Chaqueoreillette

est liée au ventricule correspondant par une valve. On mentionne la valve tricuspide dans la partie
droite et la valvebicuspide ou mitrale dans la partie gaudbes valvules sigmoides relient les
ventricules aux artéres. Ces valvules pétemt au sang de passer dans un sens unidirectionnel a

travers | es diff®rentes cavit®s du clTur

Les veines sont | es vaisseaux sanhgOndsteigue espon
les veines caves (inférieure et supérieatd@s veines pulmonaires (gauskédroites). La figure

2 suivante résume les différents vaisseawogtpartiments mentionnés dans ce paragraphe.

Branches de
I'artere pulmonaire
droite

Aorte

Artére pulmonaire

Veine cave supérieure gauche

Veines pulmonaires

Veines pulmonaires gauches

droites

Oreillette droite Oreillette gauche

Ventricule droit

. e Ventricule gauche
Veine cave inférieure
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Sourhctet ps: / / sant e. | otwarnma ledeexsaf neermnse/-s2 GEAUB&f 4i4cthbepse r at i o n
mal adaedi ovascul aires/

La figapre®2emtice remasdu®s:Tudreill ette gaucd/eatrOrailel gtatue
Ventricudeeuxdr gretlne;et r Asrte es @pPauduwmometirece sd rlagistmea)reti ne s
Veinessecp®ereiseyre et inf®rieure), et Veines pul monaires

MYy
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En effet, |l e sang riche en dioxyg ne passe du
leur fournir le dioxygene et les nutriments essentielles a leur fonctionnement. Le sang sortant des
organes sera riche en dioxyde de carbone et v

circulation sanguine systémique.

Le sang riche en dioxyde de carbonepgsser | 6art re pul monaiwme du
il sera expuls® ° | 0ext®rieur du corps. Aussi
repasse vers | e ciur pas | a veine pul monaire.

Les deux circulations, systémique et pulmonaioat représentées dans le schéma amubisuit
(Figure 3)

Capillaries in the lungs

Pulmonary ! Pulmonary
artery | o w } vein

M Aorta (main arte
Vena cava (main vein) ry)

Left atrium

Right atrium Heart

Right ventricle Left ventricle

Capillaries in the body

Red: Oxygen-rich blood
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L®gemrde rouge : sang riche en dioxyg ne, en bleu

La figure 3représentdes annotations descavitéscardiaques, montraussi lesartéresaorte et

pulmonaires, ainsi que les capillaires. E@sumdes deux circulations sanguingsulmonaire et

M &b
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systémiquele rouge correspond au sang richeoggigenealors que le bleu correspond au sang

pauvre eroxygene

Le par cou desmanmifere® twavers les phaseembryonnaire, néonataleet adulte

révéledes changementfmtéressants au niveatcellulaire

Pour comprendre |l a raison de [-nataldg snevamcorepardre | a
les cellules a travers les phases de développement des mammiferes

Le schéma suivarffigure 4)résume le pheotype des cardiomyocytes durant les phases du
développementembryonnairenéonatalest adulte

Cardiac Development
Mononucleated Mononucleated >> Binucleated Mononucleated - Binucleated
Cardiomyocytes Cardiomyocytes  Cardiomyocytes Cardiomyocytes  Cardiomyocytes

CAdm2WB a0KSYIl Rdz LIKSy2iGelL)lS RSa OFNRA2Ye20@8GSa RdzNI y
Source: Biorender.com

Légende > supérieur a<inferieurY passage doéune phase ~ | 6autr

La figure 4 représente le phénotype dasdiomyocytes pendant les différentes phases du développeda la

phase de | 6embryogen se, t o0 ués et éneétate pralifédhtionq duyaot dayphases s on't
néonatale la majorité des cardiomyocytes sont monosiclé a v e ¢ apparition ddédune pop
cardiomyocytes binucléés et cette phase est aussi caractérisée par une proliffuediaiia phase adulte, la majorité

des cardiomyocytes sont binucl ®®s avVv e ocytpsanormnuci, atnce dou
cette phase est caract®ris®e par | dhypertrophie.



La croissance cardiagque c embryogénesestmedidegaelar s du
prolifération des cardiomyotgs mononucléé$ Durantla phaseprolifératived émbryogenése
lescardiomyocytes sont mononuéifigure 4) et rentrent dans le cycle cellulamenstitué det

phases successiv@sl, S, G2 et Milurant lesquelles il y a une duplicationrdatérielgénétique

suivie par une divsion de la cellule mere en deux cellules fildsntiques. C6 e s t capéeité” | a
des cellules dbéentrer dans | e c yKarjokinesg¢sdivi ul ai r
par la formation de dewégiors cytoplasmiqueslistinctegcytokinese) pendant la Mitose menant

ala formation dedeuxcellulesfilles identiquesApres la naissance (jouraljour 3) la population
prédominante deardiomyocytesd ans | e ¢ 1 u mouwkadrses raste moganuclées

(figured). Ceci a été confirmé par une étude qui a visé a isoler par une méthode enzymatique les
cardiomyocytes de rats nouveaés Spragu®awley a 1 et 3 jours de naissance. Dees 3

premiers jours, la majorité des cardiomyocytes étaient mononucléés, argeuw% des
cardiomyocytes étaient binucléé<0.001). Alors, | e c¢c T ur d agéde 1a Ddjougse u r
(période postnatale peut serégénérerapres une blessure parce que les cardiomyocytes

mononuclés peuvent rentrer dans le cycle cellulaisediviser et finalement former du nouveau

myocardé’.
Aussine ®tude publi ®e en 2016 a montr-malseae capa
reg®n®r er ° |l a suit e? Iethouneawiémféid diaghostEiué gan uneny o ¢ a

occlusion thrombotique de l'artére interventriculaire antérieure gauche proximale pour une durée
supérieure a 20 heures qui a induit un infarctus du myocarde et une insuffisance cardiaque

ventriculaire gauche aigu Le patient a subi une intervention chirurgicale de thrombolyse

intraveineuse 28 heures apr s |l es premiers sy
final a montr® quodoil y a une r ®&onfirméionguecetten f onc
r®eg®n®r ati on est encore possibl® suite ~ wune
Enfaitle d®vel oppement postnat al a conduit © | béac
perte significative decardiomyocytes mononucléés Mal gr ® | b@abse nae®pons

régenérativelans lec 1 wdes mammiferes adulteprésun infarctus myocarde, quelques papiers
ontdémontrélaprésencel G une popul ati on memoaocsclés mdiepowr ar di 0 |

| 6i nstant , i néy a aucunhe ®vidence que cett



mononuclés dans | e ciur des mammi f ressadtlkt dd un

dommage ischémique®

Cependantle ¢ T u r tritah wdulte contienexclusivement une population de cardiomyocytes
mononuclés qui rentre dans le cycle cellulaie@resune blessure et provoque urégénération
compléteduc 7 u tAussi,les cardiomyocytedu poisson zébre, gardent la capadaité&nséque

de proliférationdes cardiomyocytes mononuéeém® me  ° | 6©ge adult e, ce
reg®n®rer |l eur ciur ~ |l al?2suite doéune r®sectio
LecT ur mammdéreadul t es sb6adapt e ;enl aa bssueentéponsedddu n e
régénérative,v i a | a formati on d,0at ree parallélec ané réporse fibr
hypertrophiqueléfiniepar une augmentatiordamasse dscardiomyocytebinucléésecondaire

a la synthésedes sarcoméresndépendammentle la division cellulaire®® ¢ La réponse
hypertrophique vised augmenter la fonction cardiages compensant la perte de tissu
myocardiguecausée par une insulte ischémigQe.remodelage cardiaque est nécesskns le

casd 6 infarctus du myocarde.

Léinfarctus du myocarde entraine | a répaser ose d

inflammatoire

En 1912, |l e m®decin am®ricain AJames Herrick?o
par un thrombus qui bl od.wadilnmisnuatritonr edsu ndoi uarnm it:
coronaire ou son occlusion compl t eeséstld a sui

principal e c a(bkigue 6)cesi celleci deroelr® poureplus que 20 minutes, les
cellules seront en nécrose et la fonction cardiaque de pompag®sgromise.A mesure que
| 6 obstprogressei vers a partie sup®rieure de Illésart re

dommages seront plus graves

Le schéma suivarfEigure 5)p r ® s e n t eschémquatemanmiféreadulte:
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Cette figure repr®sente | e ciur humain avec un accent
déat h®r omes. Ces plaques sont crhajl cersitlt@sori@bmetnnt u é mir M®e sp a
gui i mmuisgde Iceardi aque (l e myocarde) ce qui aboutit 7 ur

Aprésuneischémieon est en présence deux mécanismes distinctanécroseet | 6 aquiopt os e
provoquetl a mort des <cardiomyocytes. Pour mieux e
nécrose des cardiomyocytes, on passe au niveau moléculaire. Puisque le flux sanguin est obstrué,
unebaisse importantde la phosphorylation oxydative et du métabolisme aérobique parvient ce

qgui aboutit © | a diminution des r®serves poul
anaérobique, qui va utiliser le glycogéne intracellulaire, prend lieu ce qui induitaumaidation

de lactate dans le myocarde. Malheureusenteigfiycolyse anaérobique ne peut pas totalement
compenser | e manque dO6ATP, et | 6accumul ati on
enzymes participantes a la glycolyse. Les cardiomyocytes dépourvus de réserves énergétiques sont
incapables de niatenir leur homéostasie et meut! ®De pl us, | 6al t ®r ati on ¢
ions potassium et sodium dans les milieux intra et extracellulaires aboutissent a un gonflement des
cardiomyocytes et la rupture de leur membrafeAu niveau mitochondrial, la nécrose se
caract®rise par | 6entr®e des ions calciam dan:



de transition de perméabilité de la mitochondrie entrainant une perte du potentiel de membrane de

l a mitochondrie, | 6arr°t de synth se®doATP et

L6 a p cepduantséelle, est unprocessus de mort programmée des celllifle se déroule a

travers deux voies principaleda voie intrinséque et la voie extrinsegl@. voie intrinseque

®gal ement connue sous | e nom ¢« détlemchée@ar des mi t o
facteurs intracellulaires tel g u eCeld ierduitsla r e s s
perméabilisationde la membrane externe de la mitochondrie et par la suite la libération d
cytochrome C dans le cytosol. Le cytochroméib@ré dans le cytosol forme avec le facteur
activateur apoptotique (Apdf) | 6 a p o p t-ob &tovenla casp&selii a son tour active
ddéautr es dnddisentla neott desla cgllulekEn r e v an c h extrinséqiesegi o pt 0 S ¢
déclenchée par des signaux de stress extracellulaires comme-& qiNEEonduital 6 a toni v a

de | a caspase 8 qui des daspases 3peta/ rce gui@&ntraine ie tligage de 6 a ¢
substrats cellulaiseessentiels et cause la mort cellufaire

Indépendamment du mécanismédgrosess apoptose),la ai | | e ddumyodarda (figare ct u s
5), affecte |l a fraction dé® ection cardiaque.
di mi nue quand | augmeate (Fijuee6)de | 6i nf arct us
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Cegraphique (Figuréymont re | a variation de |l a fraction doé®jectior
cicatrice du ventricule gauche.a f racti on do6éinjection diminue avec | 6al
myocarde dans le ventricule gauche hum@iatte corrélationreprésentd a f r &jedtidnchez dekatients

humainsun aaprest 6i nf arctus du myocar de eacellénesutédors Helker sodtie | 61 n f «

de I 6htpital.

Actuellement,des médicamentpharmacologiques tlque les inhibiteurs des enzymes de
conversion de | 6 anégblagtartasenttiiséspqurAiGiter)laréductiondee s b

| a f r a&jectioncbez leglpatients ayant subi un infarctus du myocdrdependant, la seule
approche qui pourrait significativement améliorer la fanctcardiaque consiséinduire une
réponseégénérativeardiaque et ceci est présentement indisponibleN ® a n mopromstteur ¢ 6 e s t
despéculeg u 6 un e r ®p orégererativgaotertiell@ mpwrrait étre induite si la modeste
population de cardiomyocytesononuclésd a ns | e mammifaresaduttes pouvaiétre

incitée pharmacologiquemeatentrer dans le cycle cellulaire.

HpP
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Lan®cr os e ptesé descardigmgocytes l a suite doun i nfarct
déclenchent uneéponseinflammatoire robuste

La nécrose des cardiomyocytes indlaitlibération de signaux de dang@xemple IL-1a),
déclenchant ainsi une réponse inflammatoire intelose le but est de se débarrasser des débris
cellulaires etles cellules mortés

Les signaux de danger | eb®a@®s mpRetl ielipeceghecnet| luwnlee
infl ammatoire en activant | es voies d®pendant ¢

et des Ti®rteqrt |le@arBRs sontexprimés sur les cardiomyocytes, fibroblastes et
cellules endothélialesa liaison de ces signaux aux TLBICeci active et recrute une cascade de
molécules dans une voie de signalisation quiabauti® act i vati on de | a MAPKEK
qui induit la translocation ddF-a Bp65 et p50 dans le noyau. Ceci permet la transcription des

génes des cytokines inflammatoiresfgmiokines comme le CCL2 (MGP) 2 !

De plus, Il 6activation du syst-iméldmmaotmpk @men
|l i b®r ati on des esp ces r®actives de | d6oxyg ne
(NfE.ce qui induit | a transcription deasc cceynttoukei n
|l a r®ponse inflammatoire. Les fibroblastes et
|l a n®ceotique aussi forment une source i mport
surt muttandi s que, |l es cellules endot?h®liales s

L6expr esCCiL2odans kh eégion nécrotique aboutit au recrutement des monocytes

i nfl ammatoires qui soinfiltrent dans | e myoca
une s®cr®tion doéoun i mmense mAesanagophagkeCCRY t ok i n
produisent des ligands qui contribuent a 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 | e milieu de | 0itesnenac®phages quiCoatproduicen oc y t
des cytokines inflammatoires comme le FAIFqui cause I'hypertrophie des cardiomyocytes,

TGFb qui induit la conversion des fibroblastes en myofibroblastes essentielle pour la formation

de |l a cicatrice et VEB@F effufie ta sul s clrdBmyodtesn gi og e
ete démontré dans une étude qui vise a isoler les cardiomyocyteagladultes et les mettre en

culturepuis les stimuler avec TN&. Pour des concentratiorsipérieures a 50U/ml similaire a
HC



cellesretrouvées n vi vo | or s d o6 un-aaugmemeuld syrshess fénéeake slesn t ,
protéines par les cardiomyocytes, une diminution de la dégradation des protéines synthétisées et
une augmentation de 2.4 fois de la synthese de la protéine actine et une augmentation de 3.3 fois
delasynthésedelamyosi’En ef fet, |1 6infl ammation est un p
son exacerbation altére la cicatrisation alors que sa gestion favorise le processus de guérison et
limite les complications a long termea question évidente en ce contexte:eséstce que les

cellules preinflammatoires, monocytes et macrophagest la seule source de sécrétion de

cytokines inflammatoire® »

L'influence adaptative et non adaptativede| 6i nf |l ammati on sur l a r ®f

cardiaque.

Une vaste variété de médiateurs inflammatoires, cytokines et chimiokines, sont produites lors
déune isch®mie cardiaque par | e 2%Cecssimulele®s ® pr

systéme immunitaire pour déclencher une réponse rapide.

A la suite débun infarctus du myocarde, | es ne.
région infarcie et activent les macrophages résidants dans le myocarde pour phagocyter les cellules

nécrotiqueg # 2 {Figure 7).

Il est important derendre erconsidération quehez les nouveaux nés, la réponse inflammatoire
estdifférente de celle des adultes : les macrophages chez les nouvegqumwigsnent du sac

vitellin, ets o n't l e r®sultat de | 6extension d&bune s
chemokine receptor type 2) qlors de sa présengeermet le recrutement des monocytedest
macrophages vers le milieu de la Iésion en se liant & CCL2ci@@okine ligand 2% ! Les
macrophages CCR2c o | o ni s ehumainld@antdsphass embryogénique et pesiatale
précocedurant lesquelles umégénératiorardiaque est possiblé '. i inhibent le recrutement

des monocytesn interompant la voie de signalisation MGRLR2 27 En revanche, les
macrophages chez les adultes sanmajorité€CCR2 et sont laconséquencde la différentiation

des monocytes daulatoire$ ¢ Ils favorisent la sécrétion et le recrutement des cytokines
inflammatoires ce qui engendre une cicatriddans | e ciur deostrouveungeur s

modeste population résidente de macrophages G@&2estent de la phase embryonnaite



Le fait que la réponse inflammatoire chez les nowreguest distincte de celle chez les adultes
pourrait expliquer au moins en partchezlepour qu
nouveaunés mais pashez les adultés Une étude sur un modéle de résection apicale effectuée

sur des souriceaux nouvenés de 1 jour a montré une prolifération des cardiomyocytes menant

a une régénération cardiaque. Cependant, cette régénération a été absente chez les souriceaux ages
de 7 jairs avec apparition de fiorodéCet t e absence de r ®go®paRla at i on
nucléation des cellules (mononucléées vs binucléées) ou bien papdess inflammatoires

di ff ®r ent es sosiredauxhba figute ® guwantdréssmeles effets des macrophages

dans leci umouveautn ® et adul t éschémid. a suite dobéune

Regeneration
Angiogenesis
Ml e

*

P1
Innate
— Immune —
Reaponee Scar Formation
Fibrosis

Adult

—l
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Unelésionau niveaudu myocarde induitine réponse immunitair@buste qui se caractérise par

l e recrutement des macr o@hbzargramuveamédgédedjodri eu d
(P1), laréponsanflammabire produiteal a sui t e doéune | ®s iamuitaau ni v
une angiogenesaiivie par ungégénératiorcardiaque. Par contrehezun rat adulte, la réponse
inflammatoireproduitedal a sui t e doéune | ®s aboutitaumalfibroseswiviea u d u

parune formatiorde cicatrice.

HY
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nfarctus du myocar dece qucinhibevleséplesseurdes celludes

adr ®

soucheshématopoiétiqueet par conséquent, stimule la production de monocytes par la moelle

osseuseles especesactivesd dxygeneet le MCR1 recrutent ces monocytes vers le milieu de

I 6 i n fUnefoiddans le myocardees monocytes se différencient en macrophagdibgrent

des cytokines inflammatoirdd NF-a et IL-b), accentuent le stress oxydatif, et phagocytent les

cardiomyocytes mort8 ®Le recrutement des macrophages et des neutrophdesntue la

libération des cytokines inflammatoires qui peuvent inhiber la répayanérativecardiagque

(Figure 8).
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Ce sch®ma repr®sente un ciur de mammif re qui souffre
gauchegng&€radie une infiltration des macrophages et des
la s®cr ®tioni nfel zypmatko e sestpplal vantl a nrh® gp&nr®r at i on car di



Les cardiomyocytes ventriculairessont une source essentielle de cytokines inflammatoires

Lors de | eur n®crose ° |l a suite doun infarct
i b rent des cytokines inflammatoires comme ¢
cellules immunitaires pour initier la réparattoiPar exemple, TG se lie sur sonécepteusur

les fibroblastes cardiaques, augmente la production des ROS qui activent la phosphorylation de la
P38 MAPK et ERK1/2pour initier leur activation en myofibroblaste et induire la fibrb&selon

la figure9 suivante

CAIqipRE2 A S RS &A3ylfAialezy RS t¢7" RAGSNByosloaz2y RSa Y

SourcAndr ew Al My bbi Btobl asts and Fibrosis Mitochondr
Di ffereh@2@&ti on
L®geNMdetgviemi;apasshagavers |ROShembaamnmieve okygen sp
b: transfor mi ngAmg:lolvAtnlyg | foEODEN nis@tpae,r oxi dEeRKdilsmut a
ExtracdlginealJat ated kinases 1 and 2

Le strebesg, |TO@HM gisottiemmusliennet IllI6augmentation de | a
mitochbesr RS sortent dans | e cytoplasme et actiyv
transcription des g nes fibrotiques.


















































































































































































































