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Rétinoïdes et bases moléculaires 
des malformations cardiaques congénitales 

Les malformations cardiaques consti­
tuent plus de 25 % des malforma­
tions congén itales et représen tent 
ainsi la classe la plus importante de 
malformations congénitales chez 
l 'humain.  Ces malformations sont 
mult ifactorielles et impl iquent des 
cau es génétiques et liées à l 'environ­
nement. Par exemple, la carence ma­
ternelle en vitamine A provoque plu­
sieur malformations congéni tales 
incluant des malformations car­
diaques majeures associées à une lé­
tal i té embryonnaire. L'acide réti­
noïque ( 9-cis acide rétinoïque et trans 
acide rét inoïque ) ,  un métabol i te de 
la vitamine A, possède plusieurs ef­
fets tératogènes chevauchan t les 
effets de la carence maternelle en vi­
tamine A. Ce spectre d'action super­
posé suggère que l'acide rét inoïque 
est un morphogène, c 'est-à-di re qu'i l  
véhicule une information q uant à la 
posi tion durant le développement .  
Dans le cas du cœur embryonnaire, 
des expériences chez le poulet et le 
poisson-zèbre indiquent que l 'acide 
rétinoïque est probablement  l'un des 
signaux locaux i m pliqués dans la po­
larité du tube cardiaque et la diffé­
renciation des compartiments (cham­
bres) cardiaques. Cependant, la base 
moléculaire du rôle de l 'acide réti­
noïque dans la morphogenèse car­
diaque, incl uant les effecteurs intra­
cel lulaires et les gènes cibles, était 
inconnue. Trois papiers parus récem­
ment [ 1 -3]  fournissent les premières 
données sur les effecteurs in tracellu­
laires de l 'acide rétinoïque dans le tis­
su cardiaque. 
Les effets de l 'acide rét inoïque sont 
transduits par deux groupes de ré­
cepteurs de la superfamille des ré­
cepteurs nucléaires, soit les RAR 
( RARa, p, y) qui  sont activés par les 
deux isomères de l 'acide rét inoïque 
et les RXR ( RX Ra, p, y) dont le li­
gand est le 9-cis acide rét inoïque. 
Chacune de ces isoformes est soumi­
se à un épissage différentiel et la 

complexité de la réponse à l'acide ré­
tinoïque est amplifiée par la for­
mation d'hétérodimères RAR:RXR 
qui représenteraient l'ent i té physiolo­
gique de réponse à l 'acide réti­
noïque. 
L'inactivation du gène codant pour 
RXRa [ 1 ,  2] provoque des malfor­
mat ions card iaq ues incompatibles 
avec l a  vie puisque les emb ryons  
meuren t en tre les  jours embryon­
naires 1 0,5 à 1 6,5, probablement du 
fai t  d ' u n e  insuffisance cardiaque 
majeure qui empêche le cœur de 
subvenir aux besoins d'apport san­
guin de l'embryon. L'étude histolo­
gique du cœur des souris mutantes 
dénote un phénotype de cœur spon­
gieux, caractérisé par une désorgani­
sation de la trabeculae du ven tricule 
e t  u n e  hypopla  ie ven t r i c u l a i re .  
Plusieurs malformations du septum 
ven triculaire sont aussi observées. 
Cependan t, les orei l let tes ne sont 
que faiblement atteintes. Ces malfor­
mations sont t rès s imilaires, s inon 
identiques, à celles observées sur la 
progéniture de mères déficientes en 
vitamine A. En dépit  du fai t  que l ' in­
activation de RARy, RARa ou RARP2 
ne provoque pas de malformations 
cardiaques, les doubles inactivations 
RARay ou aP2 donnent un phénoty­
pe de cœur  spongieux avec u n e  
pénétrance comparable à celle de 
l ' i n ac t iva t ion  de RXRa [ 3 ] . Ces 
résultats suggèrent une convergence 
de la signalisation dépendante des 
rétinoïdes et une redondance fonc­
t i o n n el l e  e n t re les d i ffé r e n t s  
membres de l a  famil le RAR. De plus, 
ces résultats seraient cohérents avec 
l ' h y p o t h èse q u e  l ' h é t é r o d i m è re 
RXR:RAR est le médiateur physiolo­
gique de la réponse à l 'acide réti­
noïque. 
Si l 'on connaît maintenant les effec­
teurs in tracellulaires de l'acide réti­
noïque lors de la cardiogenèse, les 
gènes cibles doivent encore être iden­
tifiés. Il faudra également déterminer 

les cellules cibles de l 'action des réti­
noïdes, d'autant plus que la présence 
de RXRa dans les cardiomyocytes est 
controversée. Les candidats pour les 
gènes cibles sont nombreux ; le gène 
du TGFP est parti c u l iè rement  at­
trayant puisque l ' inact ivation de ce 
gène produit  un phénotype cardiaque 
qui ressemble beaucoup au phénoty­
pe du cœur spongieux obtenu par in­
activation du gène RXRa ou des gènes 
RARay et aj:S2 [ 4 ] . Le croisement 
entre des souris TGFP+/- et des souris 
RXRa+/- pourrait permettre de véri­
fier s'il y a synergie ou redondance 
entre le TGFP et l 'acide rétinoïque 
dans le développement cardiaque. De 
plus, des expériences in vitro d'expiant 
ou de cultures provenant de cœur 
embryonnaires de souris m u tan tes 
pourraient permettre de déterminer 
si le phénotype est autonome ou s' i l  
est induit par l 'anomalie d'une struc­
ture embryonnaire avoisinante, et de 
caractériser l 'état de différenciation 
du cœur. Ces informations pourraient 
permettre d'établi r  la cascade des évé­
nements menant à la formation de la 
trabeculae et du septum ven triculaires 
ainsi que d'identifier les mécanismes 
menant à la polarité antéro-postérieu­
re (ventricule-oreillette) du myocarde 
qui dépendrait de l 'action des réti­
noïdes. 
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