Fréquence cardiaque

Jean-Sébastien Silvestre, Grégoire Vandecasteele

» To cite this version:

Jean-Sébastien Silvestre, Grégoire Vandecasteele. Fréquence cardiaque. Médecine/Sciences, 2018, 34 (10),
pp.820-823. 10.1051/medsci/2018207). <hal-02970079)

HAL Id: hal-02970079
https://hal.science/hal-02970079v1

Submitted on 17 Oct 2020

HAL is a multi-disciplinary open access archive L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est des-
for the deposit and dissemination of scientific re- tinée au dépoét et a la diffusion de documents scien-
search documents, whether they are published or not. tifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant
The documents may come from teaching and research des établissements d’enseignement et de recherche
institutions in France or abroad, or from public or pri- francais ou étrangers, des laboratoires publics ou
vate research centers. privés.

Auto':iiition
HAL Authorization


https://hal.science/hal-02970079v1
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://hal.archives-ouvertes.fr

820

médecine/sciences 2018 ; 34 : 820-3

m's

médecine/sciences

> Les macrophages résidents tissulaires ou ceux
qui ont pour origine des monocytes circulants
régulent I’homéostasie cardiaque en conditions
physiologiques mais aussi pathologiques. La pré-
sence de macrophages résidents au sein du nceud
auriculo-ventriculaire distal a été révélée par
des études récentes réalisées chez la souris et
chez I’homme. Ces macrophages expriment la
connexine-43, une protéine de jonction intercel-
lulaire, et augmentent la conduction auriculo-
ventriculaire en accélérant la repolarisation des
cardiomyocytes interconnectés. La compréhen-
sion fine et exhaustive du rdle de ces macro-
phages dans la conduction électrique cardiaque
pourrait conduire a de nouvelles approches thé-
rapeutiques reposant sur la modulation des fonc-
tions macrophagiques dans le cceur arythmique. <

Uactivité électrique cardiaque précéde et conditionne
la contraction du muscle cardiaque. Le systéeme de
conduction de ces signaux électriques, constitué d’un
groupe spécialisé de cardiomyocytes, est responsable de
I’initiation et de la propagation du potentiel d’action au
sein du tissu cardiaque [1]. Alors que le nceud sinusal,
situé dans loreillette droite, joue le role de stimula-
teur cardiaque primaire, le nceud auriculo-ventriculaire
localisé dans le septum interventriculaire, la cloison
qui sépare les cavités ventriculaires gauche et droite,
coordonne la contraction séquentielle des oreillettes et
des ventricules. Toute perturbation de ce systeme fine-
ment régulé peut entrainer des arythmies cardiaques
et un dysfonctionnement ultérieur du myocarde. Ainsi,
une dérégulation spécifique de la conduction au niveau
du nceud auriculo-ventriculaire peut provoquer divers
degrés de «bloc auriculo-ventriculaire » (ou absence
de conduction). Dans les cas extrémes de bloc cardiaque
complet, les oreillettes et les ventricules ne présentent
pas de communication électrique directe. Les patients
atteints nécessitent I'implantation d’un stimulateur car-
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diaque afin d’éviter la fatigue, une diminution de la capacité d’effort ou
méme un collapsus circulatoire [2]. I est & ce jour largement admis que
la conduction auriculo-ventriculaire est assurée exclusivement par des
cardiomyocytes spécialisés qui sont situés au sein du tissu nodal.

Hétérogénéité des macrophages et homéostasie cardiaque

Les macrophages sont décrits comme des phagocytes profession-
nels qui agissent pour éliminer des tissus des agents infectieux (des
virus, des bactéries ou des parasites) et des débris cellulaires (tissu
nécrotique ou apoptotique, par exemple). La fonction canonique de
ces cellules est donc d’assurer une surveillance immunitaire continue
des tissus, en particulier du tissu cardiaque. Une hétérogénéité a été
révélée dans I'origine ontologique des macrophages cardiaques. Ils
peuvent en effet dériver de monocytes circulants d’origine médullaire
ou splénique, mais également de progéniteurs embryonnaires [3, 4].
La provenance de ces précurseurs embryonnaires reste incertaine. Les
macrophages résidents du myocarde pourraient provenir au cours du
développement embryonnaire, soit de précurseurs myéloides érythro-
cytaires, soit de cellules souches hématopoiétiques classiques [5, 6].
Quoi qu’il en soit, ces cellules d’origine embryonnaire constituent une
population de macrophages résidents qui peuplent le myocarde [7]. La
présence de ces macrophages n’a été reconnue que récemment dans le
myocarde normal, grace au développement de la cytométrie en flux et
Iutilisation de combinaisons d’anticorps reconnaissant des marqueurs
de surface cellulaire et couplés a des protéines fluorescentes, spéci-
fiques des tissus et des macrophages [8, 9].

D’un point de vue fonctionnel, les macrophages cardiaques sont
notamment impliqués dans la réparation tissulaire aprés une atteinte
cardiaque, en modulant les processus inflammatoires et de remodelage
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tissulaire [10, 11]. Ils interviennent dans de multiples mécanismes qui
influencent la réparation cardiaque, comme I’étendue de la fibrose
consécutive, la taille de la zone cicatricielle, et les modifications
quantitatives et qualitatives de P’arbre vasculaire [12]. Une inte-
raction directe existe également entre macrophages cardiaques et
cardiomyocytes. Les macrophages libérent en effet des facteurs pro-
hypertrophiques [13] pour les cardiomyocytes et I’administration d’un
anticorps spécifique de I'interleukine-6 produite par les macrophages
en situation inflammatoire prévient I’hypertrophie des cardiomyocytes
chez des souris atteintes d’infarctus du myocarde [14]. Choméostasie
des cardiomyocytes détermine, quant a elle, la nature et I'intensité de
la réaction inflammatoire induite par les macrophages. Ainsi, apres
une atteinte ischémique (absence d’oxygéne), les cardiomyocytes
mourants sont spécifiquement reconnus par les monocytes et les
macrophages présents au niveau de la zone Iésée. Ceux-ci produisent
alors du VEGF (vascular endothelial growth factor) afin de faciliter la
formation de nouveaux vaisseaux et restaurer une perfusion tissulaire
adéquate [11, 15]. La libération d’oncostatine M par les neutrophiles
et les macrophages génere une boucle de rétroaction positive dans
laquelle cette cytokine stimule les cardiomyocytes pour produire la
REG3PB (regenerating islet-derived protein 3-beta) qui, a son tour,
attire les macrophages dans la zone lésée [16]. D’autres facteurs pro-
duits par les cardiomyocytes de la zone hypoxique, comme des inhibi-
teurs de la voie WNT, des espéces réactives de I’oxygéne (ROS) ou des
acides nucléiques cytosoliques, interviennent dans la survie et/ou la
prolifération des macrophages cardiaques et dans leur phénotype [17-
19]. La déformation mécanique des cardiomyocytes, qui résulte de
I’activation de voies de signalisation impliquant les protéines kinases
MAPK (mitogen-activated protein kinase), suffit aussi a augmenter la
population de macrophages dans le myocarde sain a distance de la
zone lésée [20].

L'hétérogénéité des macrophages cardiaques se traduit par une diver-
gence de leur fonction. Les macrophages résidents semblent étre en
effet plus particulierement impliqués dans la réparation cardiaque. Ils
présentent un potentiel d’efférocytose! et de réparation supérieur a
celui des macrophages d’origine monocytaire [7, 9, 18, 19]. Ils favo-
risent la formation de nouveaux cardiomyocytes apres Iésion myocar-
dique, soit par un effet direct sur la cardiogeneése, soit indirectement,
en agissant sur le compartiment vasculaire [21, 22].

Macrophages résidents et conduction électrique cardiaque

Récemment, Hulsmans et al. ont élégamment examiné le role des
macrophages résidents présents au sein du nceud auriculo-ventricu-
laire distal, chez la souris et chez I’homme [23]. Bien que ces cellules
aient été décrites dans les ventricules, cette étude a été la premiére
a démontrer la présence de macrophages au voisinage du systeme
de conduction cardiaque. Ces auteurs ont utilisé des techniques de
clairance optique combinées a I'expression de génes rapporteurs spé-
cifiques, ou a la coloration de marqueurs de surface, pour révéler la

! £limination des cellules apoptotiques.
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présence de macrophages d’origine embryonnaire dans
le nceud auriculo-ventriculaire.

Dans cette étude, les auteurs ont également montré
que les macrophages résidents et les cardiomyocytes
du tissu nodal étaient couplés électriquement. €n effet,
in vitro, les cardiomyocytes néonataux entrainent des
dépolarisations rythmiques dans les macrophages,
avec, en retour, une altération des propriétés électro-
physiologiques des cardiomyocytes. Les macrophages
étant des cellules peu polarisées, leur couplage avec les
cardiomyocytes conduit ainsi a la dépolarisation de ces
derniers. Par modélisation, ils ont montré que le poten-
tiel de repos des cardiomyocytes devient plus positif
et qu'une réduction du pic de dépolarisation et une
repolarisation précoce du potentiel d’action qui faci-
lite la conduction sont alors observées [23]. Alors que
dans les cardiomyocytes en activité une augmentation
du potentiel de repos inactive les canaux sodiques et
ralentit la conduction, la dépolarisation des cellules du
nceud auriculo-ventriculaire dépend, elle, des canaux
calciques dont I'inactivation voltage-dépendante est
alors décalée vers des voltages plus positifs [24].
Comme d’autres cellules non-myocytaires [25], les
macrophages peuvent transmettre, de facon passive,
des stimulus excitateurs entre myocytes du nceud auri-
culo-ventriculaire, qui ne sont pourtant pas en contact
électrique direct.

L'un des aspects importants du travail de Hulsmans et
al. a été l'utilisation de I"optogénétique afin d’étudier
in situ le couplage fonctionnel entre macrophages et
cardiomyocytes au niveau du nceud atrio-ventriculaire
d’un ceeur de souris isolé perfusé. Cette technique
repose sur 'illlumination du nceud auriculo-ventricu-
laire qui ouvre un canal rhodopsine 2, exprimé spécifi-
quement dans les macrophages, provoquant ainsi une
entrée de sodium qui dépolarise ces cellules et améliore
la conduction nodale. L'inhibition de P'activité des
macrophages résidents réduit, a I'inverse, la conduction
électrique au niveau du nceud auriculo-ventriculaire.
&n effet, Iinvalidation du gene codant la connexine 43
spécifiquement dans les macrophages, ou la déficience
congénitale en macrophages induite dans des souris
génétiquement modifiées, affectent la propagation
des impulsions électriques cardiaques. Une connexion
fonctionnelle entre macrophages résidents et cardio-
myocytes spécialisés du tissu nodal existe donc [23].

Macrophages résidents, conduction électrique
cardiaque et physiopathologie

Les macrophages résidents sont présents dans d’autres
composants du systéeme de conduction cardiaque,
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Figure 1. Les macrophages résidents dans le systéme de conduction électrique
cardiaque orchestrent le rythme cardiaque. Les macrophages cardiaques faci-
litent la conduction électrique du nceud auriculo-ventriculaire distal. Les cel-
lules cardiomyocytaires conductrices sont réparties au milieu de macrophages
exprimant la protéine jonctionnelle connexine 43. Les macrophages rendent
le potentiel de membrane de repos des cardiomyocytes plus positif et accé-
lerent leur repolarisation. La photo-stimulation des macrophages exprimant
le canal rhodopsine de type 2 améliore la conduction auriculo-ventriculaire. A
I’inverse, la délétion conditionnelle de la connexine 43 dans les macrophages,
ou I"ablation des macrophages, retardent la conduction auriculo-ventriculaire

et peuvent induire I’apparition d’un bloc auriculo-ventriculaire.

comme le nceud sinusal. Des anomalies de conduction sont en effet
observées dans les oreillettes et les ventricules de souris invalidées
pour le gene codant la connexine 43 spécifiquement dans les macro-
phages [23]. Ces observations renforcent celles montrant que des
macrophages isolés du myocarde ventriculaire expriment également
la connexine 43 et que ces macrophages sont présents dans les tis-
sus auriculaires murins [23]. Ces macrophages résidents auriculaires
pourraient ainsi influencer la fonction pacemaker du nceud sinusal.
Les macrophages pourraient donc moduler les anomalies de conduc-
tion, y compris au-delda du nceud auriculo-ventriculaire, peut-étre
au décours d’une fibrillation auriculaire ou d’arythmies ventriculaires
induites par une ischémie. Le bloc auriculo-ventriculaire est une indi-
cation courante pour I'implantation de stimulateurs cardiaques, mais
dans de nombreux cas son origine reste inconnue. De fortes variations
de nombre et de phénotype de macrophages sont observées au cours
de Pinfarctus du myocarde [26] et dans I'insuffisance cardiaque [20].
Celles-ci sont associées a la mort subite cardiaque et aux arythmies
ventriculaires.
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Des travaux récents ont montré que 'inflammation
diabétique provoquait la sécrétion par les macrophages
résidents d’interleukine-1[, une cytokine qui désta-
bilise de maniere paracrine I'activité électrique des
cardiomyocytes et favorise potentiellement "appari-
tion d’arythmies ventriculaires [27]. D’autres maladies
inflammatoires cardiaques, notamment la maladie de
Chagas, la maladie de Lyme, et la myocardite, pro-
voquent des anomalies de la conduction. Déterminer si
ces pathologies sont associées a un bloc auriculo-ven-
triculaire en affectant uniquement les cardiomyocytes
et les tissus conducteurs spécialisés, comme cela est
couramment évoqué, ou si des macrophages résidents
cardiaques, qui adaptent rapidement leur phénotype a
I’environnement inflammatoire, participent a ce phéno-
mene serait important a étudier.

Les macrophages pourraient également jouer un réle
dans les anomalies de conduction d’origine génétique
ou dans le développement du systéeme de conduction.
€n effet, dans le cerveau, les macrophages résidents
faconnent les connexions synaptiques au cours du
développement du systéme nerveux central [28]. Les
macrophages cardiaques pourraient donc affecter la
morphogenése du systeme de conduction cardiaque. Il
convient de noter que 'invalidation de la connexine 43
dans les macrophages a un effet sur la conduction auri-
culo-ventriculaire qui se révele plus faible qu’une défi-
cience globale en macrophages. U'association structu-
relle des macrophages aux cardiomyocytes peut donc
étre dissociée de leurs effets fonctionnels. Les macro-
phages, nichés dans le tissu adipeux, peuvent libérer
des catécholamines [29]. Les macrophages résidents
pourraient donc agir sur le rythme cardiaque par un
mode paracrine, via des mécanismes encore non iden-
tifiés. Enfin, au-dela méme du rdole des macrophages
dans la conduction électrique, la présence de ce type de
cellules inflammatoires dans les tissus nodaux pourrait
conditionner I’homéostasie de ces zones cardiaques.
Les nceuds sinusal et auriculoventriculaire développent
une fibrose avec I’age. Sachant que la distribution et la
fonction des macrophages peuvent varier avec le vieil-
lissement, il serait intéressant d’analyser si de telles
modifications survenant avec I’dge peuvent influencer
le développement de fibrose, communément observée
dans les neceuds sinusal et auriculoventriculaire des
personnes Ggées.

Conclusion
€n conclusion, la découverte d’interactions entre

macrophages résidents et activité électrique cardiaque
devrait stimuler le développement d’autres études
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