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NOUVELLE

Quand les cardiomyocytes, 
maestros improvisés 
de l’inflammation, usent 
de l’interféron pour interférer 
avec le remodelage cardiaque
Alexandra Achab Ali, Stéphane Camus

 Les maladies cardiovasculaires, 
notamment l’infarctus du myocarde, 
sont parmi les premières causes de 
mortalité dans le monde [1]. Malgré 
l’amélioration de la prise en charge des 
patients après un infarctus du myo-
carde, la mortalité associée reste élevée 
et résulte notamment d’une insuffi-
sance cardiaque [2]. Celle-ci traduit un 
échec des mécanismes d’adaptation du 
myocarde. Cette adaptation implique 
non seulement les cardiomyocytes, mais 
aussi le tissu interstitiel, c’est-à-dire 
la matrice extracellulaire et les fibro-
blastes qui la produisent, ainsi que les 
vaisseaux qui irriguent le myocarde.
La première phase, déclenchée par la 
lésion ischémique originelle, est carac-
térisée par une mort des cardiomyo-
cytes privés d’apport en oxygène [3], 
qui libèrent des facteurs de danger 
et déclenchent l’inflammation. Cette 
seconde phase implique différentes 
populations de cellules inflammatoires 
innées et adaptatives, qui s’infiltrent 
dans le tissu lésé pour éliminer les cel-
lules mortes, fortement pro-inflamma-
toires. La réponse inflammatoire est 
une étape clé de la réparation après 
l’infarctus, mais lorsqu’elle est exces-
sive, elle interfère avec le remodelage 
adaptatif du myocarde lésé, et favorise 
le développement d’une insuffisance 
cardiaque. La démonstration du béné-
fice de thérapies immunomodulatrices 
sur la mortalité cardiovasculaire [5, 6] 
souligne la nécessité de comprendre les 
mécanismes moléculaires du contrôle de 

l’inflammation impliqués dans ce remo-
delage adaptatif. Ce dernier est carac-
térisé par la migration et la différen-
ciation des myofibroblastes et le dépôt 
de matrice extracellulaire pour former 
une cicatrice fibreuse en lieu et place 
des cardiomyocytes morts. Au cours 
du remodelage, le réseau vasculaire 
est également remanié afin de restau-
rer la perfusion tissulaire. La cicatrice 
fibreuse est d’une importance cruciale 
pour le maintien de l’intégrité du tissu 
cardiaque dans la partie endommagée 
par l’infarctus, notamment dans les 
zones de bordure, ces zones de tissu 
viable situées en périphérie immédiate 
du site lésionnel, qui sont particulière-
ment vulnérables aux contraintes méca-
niques liées au fonctionnement de la 
pompe cardiaque ; il est donc primordial 
d’assurer la cohésion mécanique du 
tissu myocardique afin d’éviter la rup-
ture cardiaque, une complication peu 
fréquente mais fatale de l’infarctus du 
myocarde [4].

La voie de signalisation déclenchée 
par la détection d’ADN double-brin 
cytoplasmique dans les macrophages 
potentialise la réponse inflammatoire 
et favorise le remodelage 
pathologique du myocarde ischémique
Parmi les voies de signalisation intra-
cellulaires pro-inflammatoires mises 
en jeu après un infarctus du myocarde, 
l’importance de celle menant à la sécré-
tion d’interférons de type I a récemment 
été mise en évidence. Dans une étude 

princeps chez la souris, un groupe de 
chercheurs a identifié les macrophages 
comme principaux suspects dans le 
remodelage pathologique du myocarde 
ischémique induit par la sécrétion de 
ces interférons. Incriminer ces cellules 
semblait logique au vu du fonctionne-
ment de la voie menant à la sécrétion 
des interférons de type I. En effet, cette 
voie est déclenchée par la détection 
cytoplasmique d’un signal de danger : 
l’ADN double-brin. Lors de la mort cellu-
laire programmée, l’ADN est dégradé en 
nucléotides sous l’action des désoxyri-
bonucléases, limitant ainsi la sécrétion 
de ces interférons et l’activation du sys-
tème inflammatoire lorsque les cellules 
mortes sont phagocytées par les macro-
phages. En revanche, ces chercheurs 
ont montré que lors d’un infarctus du 
myocarde, la phagocytose des cardio-
myocytes morts par les macrophages 
recrutés au site ischémique amplifiait la 
réponse inflammatoire. Ils ont ensuite 
montré que la mort soudaine, non-pro-
grammée, de ces cardiomyocytes empê-
chait la dégradation de leur ADN. Après 
la phagocytose par les macrophages, cet 
ADN double-brin est alors détecté par 
leur sonde cytoplasmique cGAS (cyclic 
GMP-AMP synthase), qui catalyse la for-
mation du second messager cGAMP (2’3’ 
cyclic GMP-AMP) permettant d’activer 
la protéine STING (stimulator of inter-
feron genes) située dans la membrane 
du réticulum endoplasmique. L’activa-
tion de STING induit son oligomérisation 
et son exportation vers l’appareil de 
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Golgi, où elle active des protéine kinases 
cytosoliques, telles que TBK1 (tank-bin-
ding kinase 1). TBK1 activée phosphoryle 
à son tour le facteur de transcription 
IRF3 (interferon regulatory factor 3), qui 
se dimérise, accède au compartiment 
nucléaire et y active l’expression d’une 
multitude de gènes, dont ceux codant les 
interférons de type I. En conséquence, les 
interférons sécrétés se lient à leur récep-
teur IFNAR (interferon-α/β receptor) à 
la surface des cellules du microenviron-
nement et contrôlent ainsi l’expression, 
par ces cellules, des « gènes de réponse 
à l’interféron » (interferon-stimulated 
genes) [7-11] ( ).
Enfin, en utilisant 
différents modèles de souris mutantes 
ou des anticorps bloquant l’action des 
interférons de type I, ce groupe a montré 
que cette réponse, bien qu’efficace pour 
la défense de l’organisme contre les 
infections, est néfaste dans le cadre de 
l’infarctus du myocarde car elle amplifie 
la réponse inflammatoire et favorise le 
remodelage pathologique du myocarde 
et le développement d’une insuffisance 
cardiaque [12].

Les cellules « induites 
par les interférons » sont rassemblées 
dans la zone de bordure de l’infarctus 
du myocarde
Dans une autre étude, dont les résul-
tats ont été récemment publiés [13], 
cette équipe a complété l’analyse chez 
la souris en constatant que les colonies 
de cellules « induites par les interfé-
rons » (interferon-induced cells, IFNIC)1 
n’étaient pas distribuées uniformément 
au sein du myocarde ischémique, mais 
qu’elles étaient plutôt localisées dans la 
zone de bordure, c’est-à-dire là où les 
contraintes mécaniques sont maximales. 
Pour comprendre les raisons d’une telle 
distribution, ces chercheurs ont analysé 
la distribution spatiale des colonies de 
cellules IFNIC, identifiées à partir d’un 

1 Les colonies de cellules IFNIC sont constituées de divers 
types cellulaires, parmi lesquels les macrophages et surtout 
les fibroblastes sont majoritaires.

ensemble de données transcriptomiques 
spatiales provenant à la fois de cœurs 
ischémiques dans différents modèles de 
souris génétiquement modifiées, mais 
aussi de biopsies de cœurs humains 
ischémiques. Cette analyse a tout 
d’abord permis de confirmer que chez 
l’Homme aussi, ces colonies de cellules 
IFNIC étaient surtout présentes dans la 
zone de bordure de l’infarctus. Elle a 
également permis de découvrir que ces 
colonies de cellules IFNIC n’étaient plus 
présentes dans des cœurs ischémiques 
provenant de souris mutantes invalidées 
pour le gène Irf3, ou pour les gènes cGas, 
Sting ou Ifnar. Ce constat suggère que 
la formation de ces colonies de cellules 
IFNIC dépend d’une activation locale des 
IFNAR par les interférons de type I dans 
la zone de bordure de l’infarctus.

Les cardiomyocytes de la zone 
de bordure sont la principale source 
d’interférons de type I à l’origine 
des colonies de cellules IFNIC
Afin d’identifier le type cellulaire à l’ori-
gine de la réponse aux interférons de 
type I et de la formation des colonies de 
cellules IFNIC dans la zone de bordure, 
les chercheurs ont d’abord entrepris de 
déterminer la principale source cellu-
laire de transcrits codant ces interférons 
par imagerie intracellulaire (multiplexed 
error-robust fluorescence in situ hybri-
dization) chez la souris. Ils ont constaté 
qu’après un infarctus du myocarde, les 
cellules produisant des interférons de 
type I étaient en grande majorité des 
cardiomyocytes (80 %) et, dans une 
moindre proportion, des fibroblastes 
(20 %). Pour confirmer cette observa-
tion, l’équipe a ensuite utilisé diffé-
rentes souris mutantes invalidées pour 
le gène Irf3 dans certaines populations 
cellulaires particulières : les cardiomyo-
cytes, les fibroblastes, les macrophages, 
les granulocytes neutrophiles, ou les 
cellules endothéliales. L’analyse de ces 
différents modèles a montré que seule la 
délétion de Irf3 dans les cardiomyocytes 
suffisait à empêcher la formation de 
colonies de cellules IFNIC dans la zone 

de bordure. De plus, les chercheurs ont 
montré que la formation de ces colonies 
n’avait été empêchée ni dans le cœur 
ischémique de souris déficientes pour le 
récepteur CCR2 (C-C chemokine receptor 
type 2), impliqué dans l’infiltration du 
site inflammatoire par les cellules myé-
loïdes, ni dans celui des souris pour les-
quelles les macrophages recrutés étaient 
déficients pour Irf3, ce qui indique que 
les cardiomyocytes, et non les macro-
phages comme précédemment envisagé, 
sont la principale source d’interférons 
de type I et sont donc responsables de la 
formation des colonies de cellules IFNIC.

La rupture nucléaire dans 
les cardiomyocytes déclenche 
la sécrétion d’interférons de type I
Par sa fonction contractile, le cœur 
est continuellement sous contraintes 
mécaniques. Après un infarctus du 
myocarde, le remodelage myocardique 
couplé à l’apposition d’une fibrose 
interstitielle et d’une cicatrice fibreuse 
mutilante amplifie ces contraintes 
mécaniques [14]. Plusieurs études ont 
notamment révélé qu’à l’échelle cellu-
laire, de fortes contraintes mécaniques 
déforment les cellules et provoquent des 
dégâts des organelles, notamment du 
noyau cellulaire, ce qui peut entraîner 
une fuite d’ADN vers le cytoplasme [15, 
16], activer la voie de signalisation 
cGAS-STING-IRF3, et déclencher une 
réponse de l’immunité innée [17]. Les 
chercheurs ont donc émis l’hypothèse 
que les fortes contraintes mécaniques 
exercées sur les cardiomyocytes de la 
zone de bordure induisent une perte d’in-
tégrité de leur membrane nucléaire et 
une fuite cytoplasmique d’ADN double-
brin. Pour tester cette hypothèse, ils 
ont provoqué une blessure myocardique 
par l’insertion d’une aiguille dans la 
paroi ventriculaire, et ont alors constaté 
la formation de colonies de cellules 
IFNIC à proximité de la zone blessée. 
L’analyse morphologique du noyau des 
cardiomyocytes dans la zone de bordure 
jouxtant la blessure a également révélé 
la présence de déformations. À l’aide de 

( ) Voir m/s n° 6-7, 
2021, page 677
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souris « rapporteuses » produisant un 
marqueur nucléaire fluorescent spéci-
fiquement dans les cardiomyocytes, ils 
ont constaté que la fluorescence était 
plus diffuse dans ceux de la zone de 
bordure et s’étendait dans leur cyto-
plasme, signe d’une rupture de la mem-
brane nucléaire. Ils ont de plus constaté 
une franche augmentation de la quan-
tité d’ADN extranucléaire dans ces car-
diomyocytes par rapport à ceux situés 
à distance de la lésion. Ces constats 
indiquent que les contraintes méca-
niques accrues dans la zone de bordure 
provoquent une perte de l’intégrité de 
la membrane nucléaire dans les cardio-
myocytes situés dans cette zone, ce qui 
cause une fuite cytoplasmique de l’ADN 
double-brin et l’activation de la voie 
cGAS/STING-IRF3, entraînant la sécré-
tion d’interférons de type I, à l’origine 
de la formation des colonies de cellules 
IFNIC dans cette zone.

Les colonies de cellules IFNIC sont 
associées aux sites à risque de rupture 
de la paroi du ventricule gauche
Après un infarctus du myocarde, le 
remodelage pathologique du ventricule 
gauche augmente significativement le 
risque de rupture de la paroi ventricu-
laire [4, 18], qui concerne préféren-
tiellement la zone de bordure, où sont 
observées les colonies de cellules IFNIC 
induites par les cardiomyocytes sous 
forte contrainte mécanique. L’équipe 
s’est donc ensuite intéressée à la rela-
tion entre ces colonies de cellules IFNIC 
et la rupture cardiaque, et a constaté 
que les fibroblastes étaient le type cel-
lulaire le plus abondant dans les colonies 
de cellules IFNIC de cœurs ayant subi une 
rupture. La vulnérabilité du myocarde à 
la contrainte mécanique traduit une ina-
déquation entre la force mécanique qui 
s’exerce et la résistance du tissu myocar-
dique à cette force. Or, la résistance du 

myocarde après l’infarctus est en grande 
partie liée au compartiment interstitiel, 
composé notamment de matrice extra-
cellulaire et de myofibroblastes, dont la 
contraction a un effet protecteur contre 
la rupture [19]. L’analyse transcripto-
mique des tissus cardiaques ischémiques 
a montré une relation inverse entre l’ex-
pression des gènes de réponse à l’inter-
féron et celle des gènes impliqués dans 
l’apposition de matrice extracellulaire. 
Cette relation inverse a été confirmée in 
vitro, lorsque les chercheurs ont traité 
des fibroblastes avec un interféron de 
type I (interféron-β) en présence ou non 
de TGF-β, un facteur de croissance sti-
mulant la production de matrice extra-
cellulaire : ils ont en effet constaté la 
répression, par l’interféron-β, des gènes 
impliqués dans la sécrétion de matrice 
extracellulaire et la cohésion tissulaire. 
Ces résultats indiquent que la réponse 
aux interférons de type I augmente le 

Infarctus du myocarde Zone de bordure Zone ischémiée

Stress
mécanique cGAS

Fuite cytoplasmique
d'ADN double-brin

IRF3

ISG

STING

Production d'IFN

IFN : Interféron

IFNAR : Récepteur de l'interféron

ISG : Gènes stimulés par l'interféron

IFNIC : Cellules induites par l'interféron

Risque de rupture ventriculaire

Remodelage pathologique

Cardiomyocyte

IFNAR

Fibroblastes
Formation des colonies

IFNIC
Formation

de la matrice extracellulaire

Figure 1. La sécrétion d’interférons de type I par les cardiomyocytes de la zone de bordure favorise la rupture cardiaque après un infarctus du 
myocarde. Le modèle proposé suggère qu’après l’infarctus du myocarde, dans la zone de bordure à l’interface entre le myocarde sain et le tissu 
non-contractile à cause de la mort des cardiomyocytes par ischémie, la forte contrainte mécanique sur les cardiomyocytes conduit à l’activation 
de la voie cGAS-STING-IRF3 et à la sécrétion d’interférons de type I. Ces interférons induisent à leur tour à la formation de colonies de cellules 
IFNIC, composées principalement de fibroblastes dont la capacité de remodelage matriciel est fortement inhibée (figure réalisée avec BioRender).
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risque de rupture au niveau du myocarde 
de la zone de bordure en inhibant l’appo-
sition de matrice extracellulaire et la 
contraction des myofibroblastes.
En résumé, l’étude par Ninh et al. a 
permis de mettre en évidence le rôle 
prépondérant des cardiomyocytes de la 
zone de bordure après un infarctus du 
myocarde [13]. Ces cardiomyocytes sont 
soumis à de fortes contraintes méca-
niques, qui compromettent l’intégrité de 
leur membrane nucléaire et conduisent 
à une fuite d’ADN double-brin vers le 
cytoplasme. La présence anormale d’ADN 
dans le cytoplasme active alors la voie de 
signalisation associée au danger cGAS-
STING-IRF3, ce qui aboutit à la sécrétion 
d’interférons de type I. Ces interférons 
induisent la formation des colonies de 
cellules IFNIC, majoritairement compo-
sées de fibroblastes, dont les capacités 
de sécrétion de matrice extracellulaire 
et de contraction sont inhibées par les 
interférons. Ce mécanisme établit donc 
un cercle vicieux en fragilisant le tissu de 
la zone de bordure, qui devient ainsi plus 
vulnérable à la rupture (Figure 1). 
Cardiomyocytes: Unlikely conductors 
using interferon to remix heart remo-
deling
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