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NOUVELLE

Réactivation de I’épicarde

Un évéenement précoce dans la survenue
de la fibrillation auriculaire

Nadine Suffee!, Stéphane N. Hatem®?

> La fibrillation auriculaire est la plus
fréquente des arythmies cardiaques et
I’'une des premiéres causes d’accidents
vasculaires emboliques et d’insuffisance
cardiaque [1]. €lle est le plus souvent
I’expression d’une authentique cardio-
myopathie des oreillettes qui évolue
longtemps a bas bruit, favorisée par
les valvulopathies, I’hypertension arté-
rielle, le vieillissement, mais aussi les
maladies métaboliques comme I'obésité
et le diabéte [2, 3]. Ainsi, une augmen-
tation d’un point de I'indice de masse
corporelle au-dela de 25 accroit de 4 %
le risque de fibrillation auriculaire [4].

Le lien entre les maladies métaboliques
et la cardiomyopathie atriale est active-
ment recherché. Il pourrait étre consti-
tué par le tissu adipeux viscéral a la
surface de I'épicarde et infiltrant les
couches sous-épicardiques, et qui, dans
certaines circonstances, est remplacé
par une infiltration fibreuse du myocarde
favorisant la fibrillation auriculaire [5].
La réponse immuno-inflammatoire est
un des mécanismes de cette transition
du tissu adipeux du sous-épicarde vers
un tissu fibreux [6]. Nous avons montré
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précédemment que les cellules progé-
nitrices résidant dans le feuillet épicar-
dique, normalement quiescentes chez
I’adulte, peuvent étre réactivées lors d’un
stress, se transformer par une transition
mésenchymateuse en « cellules dérivées
de I’épicarde », se différencier en adi-
pocytes, et contribuer ainsi a I’expansion
du tissu adipeux épicardique. Le peptide
natriurétique, physiologiquement sécrété
par les myocytes atriaux, s’est avéré un
puissant facteur adipogénique pour les
cellules dérivées de I’épicarde [7].

Afin de préciser le rdle joué par le
feuillet épicardique dans I'infiltration
fibreuse du sous-épicarde et la for-
mation de la cardiomyopathie atriale,
nous avons testé la possibilité que le
recrutement et la différenciation en
fibroblastes des cellules dérivées de
I’épicarde contribuent a I’évolution de
I’infiltration adipo-fibreuse du sous-
épicarde.

Réactivation de I’épicarde au cours de
la cardiomyopathie atriale

Dans une collection d’échantillons
d’oreillettes de cceurs humains, nous
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avons observé que I’épaississement de
I’épicarde et linfiltration fibro-adipeuse
du sous-épicarde prédominent chez les
patients dgés souffrant d’insuffisance
cardiaque ou en fibrillation auricu-
laire, des situations cliniques associées
au développent d’une cardiomyopathie
atriale [8]. De méme, dans des modéles
murins de cardiomyopathie atriale et de
fibrillation auriculaire, la réactivation de
I’épicarde est un processus précoce surve-
nant des les premiers jours du remodelage
des oreillettes. Chez I’homme, comme
chez la souris et le rat, des cellules pro-
génitrices épicardiques exprimant le géne
codant la protéine Wilms’ tumor (WT1¥)
et co-exprimant les marqueurs de pré-
adipocytes (preadipocyte factor-1 ou
Pref-1) ou de myofibroblastes (0t smooth
muscle actin ou OISMA, et platelet-derived
growth factor receptor O ou PDGFRQL),
sont détectées dans les zones fibreuses
sous-épicardiques, suggérant I’existence
d’une migration de cellules dérivées de
I’épicarde, leur transformation en cellules
mésenchymateuses, suivie de leur diffé-
renciation en fibroblastes ou en adipo-
cytes. Cette hypothése a pu étre vérifiée


https://doi.org/10.1051/medsci/2021172

Souris WT1Cre/ROSA-tdT

Oreillette

5 K
Epicarde

Voie adipoge’nig/ \Vaie myofibroblastique

Périlipine-1

aSMA

Figure 1. Réactivation de I’épicarde : réles majeurs des cellules dérivées de I’épicarde. 'utilisation des souris génétiquement modifiées WT1Cre/

ROSA tdT, chez lesquelles la protéine WT1 est étiquetée par un fluorochrome, permet de suivre les cellules progénitrices épicardiques (colorées

en rouge, et dont certaines sont indiquées par des fléches blanches) dans le cceur des souris adultes. Les cellules progénitrices de I’épicarde

co-expriment la protéine Pref-1 (preadipocyte factor-1) et se différencient en adipocytes exprimant la protéine périlipine-1 (en vert, voie adi-

pogénique), ou expriment la protéine alSMA (0t smooth muscle actin, en vert) et se différenciant en myofibroblastes (voie myofibroblastique).

Les noyaux des cellules sont colorés en bleu par le DAPI. Barres d’échelle = 200 pm ou 20 pm (dans les vignettes agrandies). €pi : épicarde ; M :

myocarde ; A : atrium (oreillette) (figure adaptée de [7] et [8]).

en utilisant un modele de souris généti-
quement modifiées dans lequel la protéine
WT1 est étiquetée par un fluorochrome
permettant de suivre les cellules progéni-
trices épicardiques dans le cceur des souris
adultes (Figure I). Uensemble des résul-
tats obtenus ont indiqué qu’une popula-
tion de fibroblastes du sous-épicarde est
d’origine épicardique. Ces résultats ont
alors soulevé la question des mécanismes
de réactivation et de différenciation des
cellules progénitrices de I’épicarde en adi-
pocytes ou fibroblastes [8].

Un aiguillage de signalisation
contrélant la différenciation des
cellules progénitrices de I’épicarde

A partir d’échantillons d’oreillettes de
cceurs humains, les cellules dérivées de
I’épicarde ont été recueillies, triées selon
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I’expression de marqueurs fibroblas-
tiques (PDGFROL) ou pré-adipocytaires
(Pref-1), et maintenues en culture. Ces
deux populations de cellules dérivées
de I’épicarde montrent des capacités
de différenciation distinctes: les cel-
lules PDGFROL™ se différencient en fibro-
blastes, et les cellules Pref-1* en adi-
pocytes [8]. Plusieurs facteurs solubles
sécrétés par les cellules du myocarde
sont capables d’induire une différencia-
tion des cellules dérivées de I'épicarde
en fibroblastes, notamment le TGF-[3
(transforming growth factor beta) et
I’angiotensine Il, qui activent les voies
canoniques de signalisation impliquant
Smad?2/3 et p38-MAPK (mitogen-activa-
ted protein kinase). Ces mémes facteurs
inhibent les voies adipogéniques impli-
quant C/EBPaL (CCAAT/enhancer-bin-

ding protein alpha), PPARY (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma),
et périlipine-1, ce qui constitue une
premiére indication en faveur de I'exis-
tence d’un aiguillage de signalisation
controlant la différenciation des cellules
dérivées de 'épicarde.

Il existe aussi un phénomene d’auto-
amplification des voies de signalisation
fibroblastique et adipogénique, attesté
par Iinduction de 'expression du récep-
teur 1 de "angiotensine Il (récepteur AT1)
par I'angiotensine Il dans les fibroblastes
dérivés de cellules progénitrices de I’épi-
carde. Le récepteur 1 du peptide atrial
natriurétique (NPR1) n'y est pas exprimé,
tandis que ce peptide induit 'expression
de son récepteur NPR1 dans les adipo-
cytes dérivés de ces cellules, et que le
récepteur ATl y est indétectable [8].
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Figure 2. Le destin des cellules dérivées de I’épicarde : adipocytes ou fibroblastes. A. Ségrégation entre le groupe de rats « malades » aprés induc-

tion d’une cardiomyopathie atriale par ischémie et le groupe de rats témoins. Les résultats du séquengage des transcrits sur cellule unique ont

été analysés par I’algorithme t-SNE, non linéaire, avec une représentation spatiale en 3D (tsnel, tsne2, tsne3) sous la forme de nuages de points

correspondant aux cellules. B. Les oreillettes de rats témoins présentent un cluster « d’origine » de cellules progénitrices de I'épicarde (nuage de

points oranges), & partir duquel deux clusters se différencient par I'expression (NPR1*, nuage de points rouges) ou I’absence d’expression (NPR1",

nuage de points bleus) du gene codant le récepteur 1 du peptide natriurétique (NPRI), ce qui aiguille la destinée de ces cellules. Les oreillettes

des rats en insuffisance cardiaque présentent des clusters de cellules hétérogenes issues de la différenciation des cellules dérivées de I’épicarde

NPR1™ (myofibroblastes, nuage de points verts) ou NPR1* (adipocytes, nuage de points jaunes). Les clusters de cellules éloignés du cluster d’ori-

gine proviennent d’une migration de cellules inflammatoires (nuage de points roses) (figure adaptée de [81).

Une population hétérogene de cellules
progénitrices épicardiques dans les
oreillettes

Ces résultats étaient en faveur de I"exis-
tence de sous-populations de cellules
dérivées de I’épicarde engagées dans
des lignages de différenciation diffé-
rents. Cette hypothese a été testée en
utilisant la technique de séquencage
des transcrits sur cellule unique afin
d’identifier les différents types cel-
lulaires issus des cellules dérivées de
I’épicarde recueillies a partir des oreil-
lettes isolées d’un modéle de cardio-
myopathie atriale chez le rat, comparé
a un groupe de rats témoins. Il existe
un profil hétérogene des cellules déri-
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vées de I’épicarde dans les oreillettes
des rats atteints de cardiomyopathie
atriale. Uanalyse des clusters de cellules
(définis d’apres les génes qu’elles expri-
ment) par I'algorithme t-SNE (t-distri-
buted stochastic neighbor embedding)
et la distribution spatiale de ces clus-
ters en représentation 3D, notamment
la proximité avec les cellules progéni-
trices de I’épicarde (exprimant Wtl et
Tbx18) dont elles dérivent, a montré
une ségrégation entre le groupe de rats
et le groupe de rats témoins (Figure
2A). Huit clusters ont été identifiés,
parmi lesquels deux se distinguent et
expriment soit le marqueur de cellules
progénitrices de I’épicarde, Wtl, soit

un marqueur mésenchymateux, Pdgfrf
[8]. Nous avons pu également recons-
tituer les trajectoires de différenciation
a partir du cluster initial de cellules
progénitrices épicardiques exprimant
les génes Tbx18, Wtl, et Scx [9]. Les
transcrits différenciant ces clusters sont
notamment ceux des genes Vegfa, (D44,
Nprl et Npr2, c’est-a-dire des genes
codant des acteurs clés de I'aiguillage
de signalisation décrit précédemment.
Ainsi, les cellules dérivées de I’épicarde
exprimant le géne Nprl (cellules Nprl*)
se différencient en adipocytes, alors
que celles qui ne I’expriment pas (cel-
lules Nprl~) se différencient en fibro-
blastes, comme I’indique la proximité



des clusters de cellules adipocytaires
avec le cluster des cellules progéni-
trices de I’épicarde Nprl®, et celle du
cluster des cellules myofibroblastiques
et fibroblastiques avec le cluster des
cellules Npr1~ (Figure 2B). Le cluster
de cellules fibroblastiques exprime des
geénes codant des marqueurs de fibrose :
Collal, Ctgf, Vimentine et Acta2 [10].
La proximité d’un cluster de cellules
exprimant les génes marqueurs de cel-
lules musculaires lisses (Acta2, Tagln,
Notch?2) avec certaines cellules dérivées
de I’épicarde a également été montrée.
Il convient de noter que des clusters
éloignés du cluster d’origine, n’expri-
mant qu’un petit nombre de génes com-
muns avec les cellules progénitrices de
I’épicarde et qui expriment les genes de
’inflammation Ccl2, Ccl7 et 1133, sont
identifiées comme étant des cellules de
I’hématopoiése, ce qui suggere I’exis-
tence d’une migration de cellules immu-
nitaires résidentes ou périphériques vers
la zone de remodelage tissulaire [11].

Perspectives
Dés le développement embryonnaire,
deux catégories de cellules dérivées

mant PDGFROU et le récepteur ATl de
I’angiotensine-Il, destinées a se diffé-
rencier en myofibroblastes. Dans le cceur
adulte, ces populations de cellules pro-
génitrices sont quiescentes, et se réac-
tivent lors des changements de condi-
tions de travail du myocarde (surcharge
volumique, tachycardie) ou en réponse a
des facteurs locaux, comme "accumu-
lation d’angiotensine-Il, ou généraux,
comme des changements métaboliques.
Ainsi, cette réactivation de I’épicarde
peut aboutir a la constitution progres-
sive d’une cardiomyopathie atriale
conduisant a la fibrillation auriculaire.

Cette étude ouvre des perspectives
nouvelles pour une prise en charge
de la cardiomyopathie atriale et de
son risque de fibrillation auriculaire,
en ciblant, trées en amont de Iaryth-
mie, les processus précoces abou-
tissant au remodelage du myocarde.
€lle a notamment permis d’identifier
des cibles thérapeutiques potentielles
comme ’inhibition du systeme rénine-
angiotensine cardiaque. Désormais, un
enjeu médical majeur est de disposer
de biomarqueurs de ce remodelage
précoce des oreillettes pour tenter de
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