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> Linsuffisance cardiaque se caractérise
par une atteinte du muscle cardiaque,
qui n'est alors plus capable d’assurer un
débit sanguin suffisant pour satisfaire
les besoins de I'organisme en dioxygéne
(0,). Il s’agit d’un probléme majeur de
santé publique, affectant 2,3 % de la
population (plus de 10 % des personnes
dgées de plus de 70 ans) et provoquant
environ 70000 décés chaque année en
France. La moitié des patients souffrant
d’insuffisance cardiaque ont une frac-
tion d’éjection® préservée avec un défaut
de relaxation du ventricule gauche (par
opposition aux insuffisances cardiaques
a fraction d’éjection réduite). La morta-
lité associée a I'insuffisance cardiaque a
un an du diagnostic reste élevée: envi-
ron 10 % des patients [1]. Or, les pro-
gres thérapeutiques récents concernent
peu I'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée, dont le mécanisme
est encore mal compris.

Les données bibliographiques indiquent
que le remodelage et le dysfonctionne-
ment du myocarde dans I'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée
résultent de la séquence d’évenements
suivante : les comorbidités, notamment
I"obésité, le diabete, ou I’hypertension
artérielle, induisent un état pro-inflam-
matoire systémique de bas grade, qui
provoquerait un dysfonctionnement
des cellules endothéliales caractérisé
par une augmentation de la production
de dérivés réactifs de I"oxygene, une

! Quantité relative de sang contenu dans le ventricule gauche
qui est éjectée dans le systeme artériel lors de sa contraction
périodique (systole) : reflet de sa fonction contractile.
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diminution de la synthése de monoxyde
d’azote (NO), et une augmentation de
I’expression de molécules d’adhérence
cellulaire telles que VCAM-1 (vascular
cell adhesion protein 1) et E-sélectine.
Cette inflammation des microvaisseaux
du myocarde est censée augmenter la
rigidité diastolique du ventricule gauche
en augmentant les dépots de collagene
dans I'interstitium du myocarde et en
réduisant I’élasticité de la titine, une
molécule formant le long myofilament,
distensible, qui controle I’élasticité des
cardiomyocytes [2]. Schiattarella et
al. ont récemment dévoilé un troisieme
mécanisme par lequel cette inflamma-
tion entrafne une rigidité diastolique du
ventricule gauche, via un stress oxydant
et nitrosant [3], un contexte biochi-
mique qui diminue la dégradation cel-
lulaire des protéines et conduit a leur
accumulation interstitielle, comme cela
se produit dans 'amylose a transthyré-
tine, une cause connue d’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préser-
vée. Nos travaux de recherche confirment
la validité de cette hypothése [4].

Accumulation de liquide interstitiel
extracellulaire dans le myocarde

par dysfonctionnement endothélial :

un facteur déclenchant

de Pinsuffisance cardiaque

On sait que le dysfonctionnement de
I’endothélium des microvaisseaux du
myocarde joue un rdle essentiel dans
les anomalies diastoliques associées
a I'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée. Cependant, les
mécanismes par lesquels il affecte le

fonctionnement cardiaque sont encore
mal compris. Nous avons émis I’hypo-
thése de I'implication d’'un cedeme myo-
cardique minime par augmentation de la
perméabilité vasculaire.

Nous avions montré précédemment
que I'ubiquitine ligase PDZRN3 (PDZ
domain-containing ring finger 3) est
présente dans les cellules endothé-
liales des vaisseaux capillaires de dif-
férents organes : rétine, cerveau, ceeur.
PDZRN3 contribue a la stabilisation
des jonctions intercellulaires serrées
endothéliales, donc au contrdle de
la perméabilité de ces capillaires [5,
6]. Nous avons forcé Iexpression du
gene Pdzrn3 dans les cellules endo-
théliales par transgenése chez la sou-
tis (souris i€C-Pdzrn3) pour provoquer
un dysfonctionnement endothélial et
une augmentation de la perméabi-
lité vasculaire, et avons montré que
cela suffisait au développement d’une
insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée, indépendam-
ment de facteurs de comorbidité. Les
souris i€C-Pdzrn3 présentent en effet
les caractéristiques cliniques, écho-
graphiques et hémodynamiques d’un
dysfonctionnement ventriculaire dias-
tolique, mais sans signe de fibrose ou
d’inflammation du myocarde. Elles ont
une moindre tolérance a I'effort, ainsi
qu'une augmentation de I’expression
des peptides natriurétiques associés a
une augmentation de la pression télé-
diastolique du ventricule gauche [7].
Une analyse des rapports entre les
capillaires et les cardiomyocytes par
microscopie électronique & transmission
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Figure 1. Image obtenue par microscopie élec-
tronique, montrant un vaisseau en contact
avec deux cardiomyocytes. CM : cardiomyo-
cyte; L: lumiere du vaisseau (Vx) ; N : noyau
de la cellule endothéliale ; Mb : membrane
plasmique de la cellule endothéliale. Barre
d’échelle : 20 pm.

a permis de montrer que chez les souris
témoins, le capillaire est le plus sou-
vent en contact étroit avec le cardio-
myocyte, la membrane plasmique du
vaisseau épousant les crétes du car-
diomyocyte (Figure 1). Chez les souris
mutantes iEC-Pdzrn3, 'accumulation de
liquide extracellulaire augmente (x 1,7
en moyenne) la distance entre le capil-
laire et le cardiomyocyte (Figure 2). Ce
résultat est en accord avec les données
de I'imagerie par résonance magnétique
chez des patients présentant une insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjec-
tion préservée : un cedéme myocardique
serait présent chez environ deux tiers
d’entre eux [8].

Importance de I’espace extracellulaire
dans ’homéostasie tissulaire

Le fluide extracellulaire contient des
éléments divers : métabolites, ions, pro-
téines et substances non protéiques,
mais aussi vésicules extracellulaires, qui
sont des vecteurs du transport molé-
culaire intercellulaire. L'espace extra-
cellulaire joue un rdle essentiel pour la
signalisation entre les cellules, ainsi que
pour I'importation et la distribution des
substrats métaboliques et I"exportation
des déchets au sein des tissus.
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Figure 2. Images de cceurs de souris de génotype sauvage (A) ou mutant (i€C-Pdzrn3) (B). Ces

images de microscopie électronique a transmission montrent une augmentation de I'espace

extracellulaire péri-capillaire (€€C) (fléches rouges) chez la souris mutante. CM : cardiomyo-

cyte ; Vx : vaisseau. Barre d’échelle : 80 pm.

La perturbation de I’espace extracel-
lulaire du myocarde induite par le dys-
fonctionnement de I’endothélium des
capillaires peut retentir sur la fonc-
tion ventriculaire pour plusieurs raisons.
D’abord, I"augmentation du volume de
liquide interstitiel peut comprimer les
capillaires du myocarde ou perturber
I’élasticité de la paroi ventriculaire : il
a été montré qu’une accumulation de
seulement 2 % de liquide dans I’espace
interstitiel myocardique augmente la
pression interstitielle et rigidifie la paroi
du ventricule, ce qui altere sa relaxa-
tion. Deuxiémement, "accumulation de
liquide dans I'interstitium, en augmen-
tant la distance de diffusion du dioxy-
géne sanguin entre les capillaires et les
cardiomyocytes, est préjudiciable a ces
cellules, dont le fonctionnement normal
repose sur une capacité d’extraction du
dioxygéne quasi-maximale [8]. Enfin,
la diffusion des nutriments et des fac-
teurs sécrétés est également réduite, ce
qui peut compromettre le métabolisme
cellulaire.

Il existe une communication fonction-
nelle entre les petits vaisseaux myo-
cardiques et les cardiomyocytes via des
facteurs sécrétés paracrines. Le dia-
logue croisé entre cellules endothéliales

et cardiomyocytes implique notamment
I’activation des voies de signalisation
endothéliales via les récepteurs Notch et
VEGFR2, et la sécrétion du ligand VEGFB
par les cardiomyocytes [9]. Concernant
le r6le structurant de la matrice extracel-
lulaire, 'imagerie du tissu cardiaque des
souris mutantes a montré la présence de
petits vaisseaux fragiles, parfois défor-
més, et de ruptures hémorragiques. Des
analyses bio-informatiques du trans-
criptome des cellules endothéliales ont
révélé I'expression anormale de genes
codant des constituants de la matrice
extracellulaire. On sait par ailleurs que
chez "lhomme, la présence de mutations
dans les genes codant des protéines
constitutives des fibres de collagene 1V,
un composant essentiel de la membrane
basale endothéliale, augmente le risque
d’hémorragie cérébrale [10].

Ainsi, nous avons montré que I'altéra-
tion de I'intégrité de I"endothélium des
petits vaisseaux du myocarde perturbe
le milieu extracellulaire et dégrade la
fonction ventriculaire diastolique, indé-
pendamment de facteurs pathologiques
amplificateurs tels que I'inflammation
ou la fibrose tissulaire. La physiopa-
thologie cardiaque a longtemps négligé
I’espace extracellulaire ; il faut désor-



mais le considérer comme un espace
animé et jouant un rdle essentiel dans
I’homéostasie tissulaire. ¢
Accumulation of fluid in the myocardial
extracellular space: A major cause of
heart failure
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