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Souris invalidées

pour le facteur de transcription HF-1b :

un modèle de mort subite

La mort subite est une cause de mor-
talité cardiovasculaire importante res-
ponsable de 400 000 décès par an
aux États-Unis et environ 70 000 en
France. L’arrêt circulatoire survient
en général à l’occasion d’un épisode
brutal de trouble du rythme (aryth-
mie) ventriculaire imprévu. En outre,
il n’existe actuellement pas de traite-
ment pharmacologique totalement
préventif de la mort subite ce qui
conduit parfois à recourir à une thé-
rapie palliative fondée sur l’implanta-
tion d’un défibrillateur. La compré-
hension des mécanismes responsables
de cette pathologie ainsi que l’obten-
tion de modèles expérimentaux de
mort subite semblent donc des prére-
quis nécessaires à la mise au point de
nouvelles stratégies thérapeutiques.
La pathogénie de la mort subite est
multifactorielle et les mécanismes
impliqués n’ont pas encore été tota-
lement identifiés à ce jour. Récem-
ment, des mutations dans des gènes
codant pour des canaux sodiques et
potassiques cardiaques ont été identi-
fiées chez des patients présentant des
arythmies ventriculaires associées à
un allongement de l’intervalle QT
sur l’électrocardiogramme. Cet allon-
gement de l’intervalle QT, appelé
syndrome du QT long, est le témoin
d’un ralentissement de la repolarisa-
tion ventriculaire qui entraîne une
augmentation de la durée du poten-
tiel d’action pouvant constituer un
substrat pro-arythmogène important
[1-3]. Cependant, parmi les membres
des familles affectées par ces muta-
tions et présentant des épisodes
d’arythmies ventriculaires, seuls 20 %
des individus présenteront une mort
subite. Ceci suggère que d’autres
anomalies génétiques que celles res-
ponsables du syndrome du QT long

sont associées à une mort subite, sur-
tout si l’on considère que seulement
1 % des cas de mort subite constatée
est dû à des mutations dans des pro-
téines constitutives des canaux
ioniques. 
Dans ce contexte, l’équipe de Ken-
neth Chien (Université de San
Diego, Californie) a développé un
modèle de souris modifiée généti-
quement qui présente un phénotype
cardiaque de mort subite par aryth-
mies ventriculaires [4]. Le gène inac-
tivé code le facteur de transcription
HF-1b, une protéine en doigt-de-zinc
apparentée à la famille des facteurs
Sp1 [5], qui semble impliquée dans
la différenciation des cellules du sys-
tème de conduction à partir des cel-
lules souches communes aux myo-
cytes ventriculaires. La fonction de
pompe phasique du cœur, muscle
animé de contractions régulières,
nécessite en effet le développement
d’un système pacemaker et de conduc-
tion spécialisé. Ces structures permet-
tent le démarrage puis la propaga-
tion de l’influx cardiaque de façon à
aboutir à la contraction pratique-
ment synchrone de tous les myocytes
des ventricules. On sait depuis peu
que les cellules responsables de la
conduction cardiaque dérivent des
myocytes, mais les mécanismes impli-
qués dans cette transition phénoty-
pique et fonctionnelle n’étaient
jusqu’à présent pas connus.

Phénotype cardiaque
des souris HF-1b–/–

Les souris mutantes sont principale-
ment caractérisées par un fort taux
de mortalité post-natale : 11 % dans
les premiers jours après la naissance,
32 % à l’âge de 4 semaines et 15 %

vers 6-8 mois. Finalement, seulement
40 % des souris mutantes arrivent à
l’âge adulte. Les souris, qui ne pré-
sentent aucune pathologie décelable,
meurent toutes de mort subite inex-
pliquée.
Les études échocardiographiques
n’ont révélé aucune anomalie mor-
phologique cardiaque : le volume des
cavités et l’épaisseur des parois sont
normaux. Aucun infarctus n’a été
retrouvé. Des investigations électro-
physiologiques ont donc été réalisées
dans le groupe de souris atteignant
l’âge adulte pour tenter de com-
prendre les bases de ce phénotype de
mort subite. L’électrocardiogramme
montre que ni la fréquence car-
diaque ni l’intervalle PR, qui traduit
le délai de conduction de l’influx
entre les oreillettes et les ventricules,
ne sont modifiés. En revanche, la sti-
mulation des ventricules des souris
mutantes à l’aide d’électrodes minia-
turisées a permis de mettre en évi-
dence leur grande susceptibilité à
déclencher des tachycardies ventricu-
laires essentiellement monomorphes
et non soutenues (se terminant spon-
tanément en moins d’une seconde).
L’application d’un stimulus préma-
turé unique au cours de la diastole
(phase de relaxation ventriculaire)
conduit en effet systématiquement au
déclenchement d’un épisode aryth-
mique, et ce, chez toutes les souris
mutantes homozygotes.
Afin de déterminer une éventuelle
corrélation entre arythmies ventricu-
laires et mort subite, un enregistre-
ment électrocardiographique continu
de l’activité cardiaque des souris
mutantes et sauvages a été réalisé.
L’utilisation d’un système miniaturisé
de radio-télémétrie implantable a
permis de faire cette étude sur des
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souris conscientes, non anesthésiées,
sur une période cumulée de
166 jours. L’analyse des tracés
montre une corrélation entre mort
subite et épisodes d’arythmie ventri-
culaire. Si aucune anomalie de
conduction n’a été détectée chez les
souris témoins, le cœur des souris
mutantes homozygotes présente en
revanche des anomalies aux diffé-
rents étages du système de conduc-
tion : nœuds sinusal (qui détermine
le rythme cardiaque) et auriculo-ven-
triculaire, faisceau de His et réseau
de Purkinje (qui délivrent la dépola-
risation indispensable à la genèse du
potentiel d’action des myocytes
contractiles de la paroi des ventri-
cules). Ceci se traduit par des brady-
cardies et des pauses sinusales, des
blocs auriculo-ventriculaires fré-
quents, ainsi que des arythmies ven-
triculaires spontanées. L’absence
d’anomalie cardiaque intrinsèque
montre bien qu’il s’agit d’un défaut
primitivement électrophysiologique. 
L’analyse des cellules isolées du cœur
de ces souris révèle en effet des ano-
malies de la repolarisation ventricu-
laire : les potentiels d’action sont allon-
gés et l’on observe une forte dispersion
de leur durée, en particulier au niveau
des myocytes du ventricule gauche. Il
existe de plus une hétérogénéité trans-
murale de la repolarisation. La durée
du potentiel d’action est contrôlée en
grande partie par des conductances
potassiques qui permettent la repolari-
sation, en particulier un courant K+

transitoire sortant indépendant du
Ca2+, et un courant rectifiant retardé
s’activant rapidement et s’inactivant
lentement, IK,lent [6, 7]. Chez les souris
mutantes, seul ce courant rectifiant
retardé est diminué, sans changement
significatif du courant transitoire, ni de
celui qui contrôle le potentiel de mem-
brane (IK1).

Un défaut de lignage des cellules
du système de conduction

Le remplacement du gène HF-1b par
celui de la β-galactosidase (knockin
lacZ) révèle qu’au cours du dévelop-
pement, HF-1b s’exprime de façon
prépondérante dans le cerveau et le
cœur, plus particulièrement dans les
zones du septum interventriculaire
qui coïncident avec le tissu de

conduction (mais également dans la
paroi libre des ventricules gauche et
droit) [4]. Ceci est un argument sup-
plémentaire pour penser que ce fac-
teur puisse jouer un rôle dans la dif-
férenciation des cellules responsables
de la conduction cardiaque.
Le profil d’expression de ces cellules
diffère selon leur phénotype électro-
physiologique. La connexine 40
(Cx40) est un bon marqueur des sys-
tèmes de conduction central et péri-
phérique du cœur de souris [8, 9].
Elle est localisée au niveau des
disques intercalaires au cours des
trois semaines postnatales jusqu’à la
différenciation terminale des myo-
cytes ventriculaires et des cellules du
réseau de Purkinje distal [10]. Au
cours du développement, elle est
exprimée dans les mêmes régions
que HF-1b (déterminée par le mar-
quage Lac Z). L’absence de HF-1b ne
modifie pas l’expression de la Cx40
dans les cellules conductrices en
dehors des cellules de Purkinje dis-
tales qui sont beaucoup moins nom-
breuses à exprimer la protéine (45 %
versus 84 % chez les souris sauvages)
[4]. On observe en outre des anoma-
lies franches de sa distribution cellu-
laire. Pendant le développement
postnatal précoce, les Cx se redistri-
buent en effet du cytoplasme vers la
membrane cellulaire pour former les
jonctions communicantes [11]. Ainsi,
dans les cœurs de souris adultes sau-
vages, la Cx40 est localisée préféren-
tiellement au niveau de la membrane
cellulaire des cellules de Purkinje. En
revanche, ce taux est beaucoup plus
faible pour les souris mutantes. Il
apparaît donc que HF-1b joue un
rôle dans l’adressage de cette pro-
téine vers les jonctions communi-
cantes. Ces résultats renforcent aussi
l’hypothèse d’une distribution anor-
male des connexines dans la patho-
génie de certains troubles du rythme
([12-14] et m/s 1997, n° 8-9, p. 1043). 
Une autre protéine, minK, constitue
aussi un marqueur du système de
conduction cardiaque murin [15].
Elle s’associe avec KvLQT1 pour for-
mer des canaux potassiques produi-
sant un courant rectifiant retardé
(IK,slent) participant à la repolarisation
des myocytes cardiaques de mammi-
fères [16]. Chez le souriceau sauvage,
cette protéine est normalement

exprimée au niveau de la jonction
auriculo-ventriculaire et le long des
voies de conduction du septum inter-
ventriculaire. En l’absence de HF-1b,
son expression est intense et désorga-
nisée dans toute la paroi ventricu-
laire et surtout, elle persiste de façon
anormale à l’âge adulte (à l’excep-
tion de la zone septale).

Conclusions

Ces travaux montrent le rôle essen-
tiel du facteur de transcription HF-1b
dans la transition phénotypique qui
conduit soit aux myocytes ventricu-
laires, soit aux cellules du système de
conduction, en intervenant notam-
ment dans la mise en place des
canaux ioniques et des connexines.
Tout se passe comme si l’absence de
ce facteur provoque une « confusion »
de phénotype entre ces deux lignées,
responsable d’un allongement et
d’une hétérogénéité de la durée du
potentiel d’action, et finalement des
arythmies ventriculaires.
Ces souris invalidées pour HF-1b
constituent un modèle génétique
d’étude de la mort subite caractéri-
sée par des arythmies ventriculaires.
Son intérêt majeur est qu’il ne s’ins-
crit ni dans le contexte d’une cardio-
pathie particulière ni dans celui de
l’insuffisance cardiaque, ce qui sug-
gère que la cascade impliquant HF-
1b joue un rôle majeur dans le déter-
minisme de la mort subite. L’analyse
de cette voie, aussi bien en amont
qu’en aval, devrait permettre d’iden-
tifier des cibles biologiques éven-
tuelles pour développer de nouvelles
stratégies thérapeutiques.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Abl a peut-être trouvé son
Caïn ! Efficacité in vivo de l’inhibi-
teur d’Abelson. Récemment, un
composé de la famille des phényla-
minopyrimidines, le STI571, a sus-
cité un gros espoir thérapeutique
en tant que puissant inhibiteur de
l’activité tyrosine kinase portée par
la protéine Abelson (Abl) [1]. En
effet, dans les leucémies myéloïdes
chroniques, la translocation chro-
mosomique t(9;22) produit un
gène de fusion BCR-ABL dont le
produit exerce une activité tyrosine
kinase constitutive (voir m/s 1995,
n° 12, p. 1669). Toutes les lignées
contenant BCR-ABL ou cellules
issues de patients atteints de LMC
n’offrent pas la même sensibilité à
cet inhibiteur. Cette disparité pro-
vient souvent d’une amplification
variable du gène BCR-ABL, un phé-
nomène qui se rajoute à la translo-
cation activatrice [2]. A présent,
une collaboration de groupes mila-
nais indique [3] que, dans un
modèle tumoral par injection de
cellules BCR-ABL positives, l’effica-
cité du STI571 est fonction de la
grosseur de la tumeur induite. En
revanche, les cellules tumorales ex

vivo sont toujours sensibles à l’inhi-
biteur. Ceci prouve que le phéno-
mène de résistance in vivo n’est pas
forcément lié aux cellules tumo-
rales. En fait, il est dû à la protéine
plasmatique alpha-1 glycoprotéine
acide (AGP) : in vivo, les concentra-
tions circulantes d’AGP augmen-
tent en effet avec la charge tumo-
rale induite, et surtout, l’AGP est
capable in vitro de fixer l’inhibiteur
et de bloquer de façon dépendante
de la dose son action inhibitrice sur
l’activité tyrosine kinase. Un espoir
supplémentaire est apporté par
l’érythromycine qui est capable
d’augmenter de façon considé-
rable, chez l’animal, l’efficacité du
STI571 sur les grosses tumeurs en
rentrant en compétition avec lui
pour la fixation d’AGP.

[1. Druker BJ, et al. Nat Med 1996 ;
2 : 561-6.]
[2. Mahon FX, et al. Blood 2000 ; 96 :
1070-9.]
[3. Gambacorti-Passerini C, et al. J
Natl Cancer Inst 2000 ; 92 : 1641-50.]
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