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Rétinoides et bases moléculaires
des malformations cardiaques congénitales

Les malformations cardiaques consti-
tuent plus de 25% des malforma-
tions congénitales et représentent
ainsi la classe la plus importante de
malformations  congénitales  chez
I'humain. Ces malformations sont
multifactorielles et impliquent des
causes génétiques et liées a 'environ-
nement. Par exemple, la carence ma-
ternelle en vitamine A provoque plu-
sieurs malformations congénitales
incluant  des malformations car-
diaques majeures associées a une lé-
talitt  embryonnaire. L'acide réti-
noique (9-cis acide rétinoique et trans
acide rétinoique), un métabolite de
la vitamine A, possede plusieurs ef-
fets tératogenes chevauchant les
eftets de la carence maternelle en vi-
tamineA. Ce spectre d'action super-
posé suggere que l'acide rétinoique
est un morphogene, c’est-a-dire qu'il
véhicule une information quant a la
position durant le développement.
Dans le cas du coeur embryonnaire,
des expériences chez le poulet et le
poisson-zebre indiquent que l'acide
rétinoique est probablement I'un des
signaux locaux impliqués dans la po-
larité du tube cardiaque et la diffeé-
renciation des compartiments (cham-
bres) cardiaques. Cependant, la base
moléculaire du roéle de l'acide réti-
noique dans la morphogenese car-
diaque, incluant les effecteurs intra-
cellulaires et les genes cibles, était
inconnue. Trois papiers parus récem-
ment |1-3] fournissent les premieres
données sur les effecteurs intracellu-
laires de I'acide rétinoique dans le tis-
su cardiaque.

Les effets de l'acide rétinoique sont
transduits par deux groupes de ré-
cepteurs de la superfamille des ré-
cepteurs nucléaires, soit les RAR
(RARaq, B, v) qui sont activés par les
deux isomeres de l'acide rétinoique
et les RXR (RXRa, B, y) dont le li-
gand est le 9-as acide rétinoique.
Chacune de ces isof ormes est soumi-
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complexité de la réponse a I'acide ré-
tinoique est amplifiée par la for-
mation d’hétérodimeres RAR:RXR
qui représenteraient lI'entité physiolo-
gique de réponse a l'acide réti-
noique.

L'inactivation du gene codant pour
RXRa [1, 2] provoque des malfor-
mations cardiaques incompatibles
avec la vie puisque les embryons
meurent entre les jours embryon-
naires 10,5 a 16,5, probablement du
fait d’une insuffisance cardiaque
majeure qui empéche le coeur de
subvenir aux besoins d'apport san-
guin de l'embryon. L'étude histolo-
gique du ceeur des souris mutantes
dénote un phénotype de coeur spon-
gieux, caractérisé par une désorgani-
sation de la trabeculae du ventricule
et une hypoplasie ventriculaire.
Plusieurs malformations du septum
ventriculaire sont aussi observées.
Cependant, les oreillettes ne sont
que faiblement atteintes. Ces malfor-
mations sont tres similaires, sinon
identiques, a celles observées sur la
progéniture de meres déficientes en
vitamine A. En dépit du fait que I'in-
activation de RARY, RARa ou RARB2
ne provoque pas de malformations
cardiaques, les doubles inactivations
RARay ou af2 donnent un phénoty-
pe de coeur spongieux avec une
pénétrance comparable a celle de
I'inactivation de RXRa [3]. Ces
résultats suggerent une convergence
de la signalisation dépendante des
rétinoides et une redondance fonc-
tionnelle entre les différents
membres de la famille RAR. De plus,
ces résultats seraient cohérents avec
I'hypothese que I'hétérodimere
RXR:RAR est le médiateur physiolo-
gique de la réponse a l'acide réti-
noique.

Si I'on connait maintenant les eftec-
teurs intracellulaires de l'acide réti-
noique lors de la cardiogenese, les
geénes cibles doivent encore étre iden-
tifiés. Il faudra également déterminer

les cellules cibles de l'action des réti-
noides, d'autant plus que la présence
de RXRa dans les cardiomyocytes est
controversée. Les candidats pour les
genes cibles sont nombreux ; le géne
du TGFB est particuliérement at-
trayant puisque l'inactivation de ce
gene produitun phénotype cardiaque
qui ressemble beaucoup au phénoty-
pe du coeur spongieux obtenu par in-
activation du gene RXRa ou des genes
RARay et a2 [4]. Le croisement
entre dessouris TGFB+/- et des souris
RXRa+/- pourrait permettre de véri-
fier s'il y a synergie ou redondance
entre le TGFB et l'acide rétinoique
dans le développement cardiaque. De
plus, des expériences in vitro d'explant
ou de cultures provenant de coeurs
embryonnaires de souris mutantes
pourraient permettre de déterminer
si le phénotype est autonome ou s’il
est induit par 'anomalie d’une struc-
ture embryonnaire avoisinante, et de
caractériser l'état de différenciation
du ceeur. Ces informations pourraient
permettre d'établir la cascade des évé-
nements menant a la formation de la
trabeculae et du septum ventriculaires
ainsi que d'identifier les mécanismes
menant a la polarité antéro-postérieu-
re (ventricule-oreillette) du myocarde
qui dépendrait de l'action des réti-
noides.
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