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Article abstract

Adult cardiac myocytes do not divide anymore. Mechanically overloaded
hearts undergo hypertrophy and then fail. Cardiac hypertrophy is mainly
caused by myocyte hypertrophy without myocyte proliferation, except during
end-stage heart failure. By contrast, non muscular myocardial cells, such as the
endothelial cells of the vessels, not only hypertrophy but are also able to
proliferate. Recent works have suggested that these new cells are likely to be
progenitor cells originating from bone marrow or vascular endothelium. These
cells may form chimeras in the donor heart following heart transplantation. It
is possible to mimic such an adaptative process by injecting progenitor cells
either within the myocardium, or through the coronary circulation. Two type
of cells have been utilised so far, namely bone marrow cells and myoblasts (or
satellite cells) from skeletal muscles. The first clinical applications after
myocardial infarction have been recently reported and showed the safety of
the procedure and the possibility of improving myocardial function.
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> A Pinverse des cellules non musculaires (cel-
lules vasculaires, endothéliales et musculaires
lisses, présentes dans la circulation coronaire,
fibroblastes en charge du réseau de collagene
assurant un role de soutien majeur pour coor-
donner les éléments contractiles), les cellules
musculaires cardiaques adultes sont dans un
stade postmitotique. En dépit de différentes
annonces, ce « dogme », ancien, ne semble pas
sérieusement ébranlé. Mais on peut noter au
stade terminal de I'insuffisance cardiaque I'ap-
parition de nouvelles cellules aussi bien de type
endothélial que myocytaire. Cette régénération
trouve son origine soit dans des cellules souches
préexistantes, soit dans des cellules progéni-
trices circulantes provenant de la moelle
osseuse ou de I’endothélium vasculaire. Ces der-
nieres colonisent les organes transplantés, au
sein desquels on peut les voir former des chi-
meres. Ce processus adaptatif peut étre com-
plété en injectant dans le myocarde, ou dans la
circulation coronaire, divers types de cellules.
Deux types sont surtout utilisés, les cellules de la
moelle osseuse et les myoblastes (ou cellules
satellites) du muscle squelettique. Les pre-
mieres applications cliniques apres infarctus du
myocarde ont montré la faisabilité de la tech-
nique et les possibilités d’amélioration de la
fonction contractile cardiaque. <
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capacité conservée des

myocytes a proliférer permettrait d’envisager la régé-
nération spontanée ou provoquée de la zone infarcie, en
totalité ou en partie. €n revanche, en cas d’incapacité
des myocytes a proliférer, la fibrose

réparatrice serait la seule possibilité de

limiter les dégdts, et la transplantation () m/s
y e . 2004, n° 6-7,
d’un nouveau cceur, ou I'injection de cel- 0. 651

lules progénitrices, le seul moyen de
rétablir la situation [1] ().

La capacité des myocytes
cardiaques a proliférer est limitée

€n milieu de gestation, la prolifération des cardiomyo-
cytes est de 33%, contre 2% seulement a la naissance.
Karyocinese et cytocinese sont dissociées apres la nais-
sance et, selon les espéces, il apparait des cellules

La croissance et la prolifération postnatale sont des
caractéristiques essentielles des myocytes cardiaques
qui permettent au cceur d’adapter progressivement sa
masse a la demande hémodynamique. Mais, une fois
I’Gge adulte atteint, I"arrét des divisions semble étre un
mal nécessaire au maintien de la stabilité des fonctions
électriques et mécaniques du myocarde. Les myocytes
cardiaques ont-ils toutefois gardé la capacité de proli-
férer? La question est, pour plusieurs raisons, loin
d’étre académique.
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polynucléées, binucléées le plus souvent [2], ou poly-
ploides [3]. Uarrét du cycle cellulaire est sous le
controle de deux familles fonctionnelles distinctes de
protéines kinases inhibitrices dépendant des cyclines,
Ink4 et Cip/Kip, lesquelles bloquent I'activation de
’ADN polymérase [2]; peu d’informations sont dispo-
nibles sur le fonctionnement de ces deux familles d’in-
hibiteurs au sein du myocarde jeune ou adulte [4].
Lhypothese d’un arrét du cycle cellulaire a également
été renforcée par le fait que la survenue d’un cancer du



myocarde est exceptionnelle et, en tous les cas, jamais
d’origine myocytaire. Sur ce point, le myocarde est
radicalement différent du muscle squelettique.
L’expérience cruciale, ancienne, est celle du groupe de
Radovan Zak [5] a Chicago. Chez le rat, aprés une sté-
nose de I'aorte, le cceur s’hypertrophie et la concentra-
tion en ADN du cceur reste inchangée; la masse myocar-
dique totale en ADN est donc augmentée, puisque le
ceeur est plus gros. Cette augmentation de la synthése
d’ADN n’est pas due a une multiplication des myocytes,
dont le nombre ne change pas, mais & une multiplica-
tion des cellules non musculaires dont le nombre a dou-
blé et qui sont les seules & incorporer en exces un pré-
curseur radioactif de I’ADN. Néanmoins, un certain
nombre de noyaux myocytaires (< 2%) sont polyploides
(par un mécanisme d’endoréplication de I’ADN, non
mitotique, qui ne s’accompagne en principe pas de divi-
sions cellulaires) a I’état normal, et ce pourcentage
augmente, bien que faiblement (jusqu’a 4%), apres
sténose aortique (Figure 1).

Chez ’lhomme, a I’état normal, le pourcentage de myo-
cytes possédant un noyau polyploide est élevé (jusqu’a

72% de noyaux tétraploides). Ce pourcentage, ainsi

que le degré de polyploidie, augmentent tres significa-

tivement en cas de surcharge mécanique (55% des

noyaux deviennent ainsi octoploides) [3]. Ce phéno-

meéne n’est pas propre au cceur humain: les cardiomyo-

cytes de porc, par exemple, s’ils n’ont pas de noyaux

polyploides, possedent plusieurs noyaux, et le nombre

de cellules polynucléées croit aprés surcharge car-

diaque.

Cette endoréplication de I’ADN conduit-elle a des divi-

sions non mitotiques? Oui, a répondu il y a longtemps

Linzbach, sur la foi d’images un peu contestables d’éti-

rements des myocytes [7]; mais comment démontrer,

sur des pieces d’autopsie, que les divisions, si elles

existent, se font sans mitose ? Identifier des mitoses en

activité sur ce type de matériel n’est déja pas facile. Plusieurs études,
essentiellement planimétriques, ont mis en évidence une augmenta-
tion, probablement limitée, du nombre de myocytes dans les hypertro-
phies cardiaques extrémes. Elles ont méme permis de définir un seuil,
autour de 600 g (le coeur humain pése normalement environ 250 g),
au-dela duquel les myocytes sont non seulement hypertrophiés, mais
aussi plus nombreux [6]. D’autres ont montré, chez I’animal, que les
myocytes cardiaques adultes avaient

Nombre de cellules (x 107)

probablement la possibilité de se divi-
ser, et de rares images mitotiques ont

o Nombre de cellules (x 10°)  ADN/cceur (mg) méme été observées [8]. Au demeurant,

10 B cette possibilité semble limitée, et trés

en-deca des besoins fonctionnels de ces

; 150 myocardes parvenus au stade ultime de

- Tyocytes = leurs capacités. Le probléme est ainsi

50 double: il est presque impossible de

0 0 détecter des mitoses, rares, sur piéces

2(:,(;“ d:mur (gé)oo | *-\sw“‘a d’autopsie, et I'on n.e pgut que.se fonder

\\{;,V\O\QSQ e / sur des arguments indirects; il est par

A \es & . / ailleurs tout aussi difficile de connaitre

5 = el . ﬂ%—' - e?ﬁgﬁ{j:z le réel impact qu’une telle prolifération

. Celies ® ° e”dOt.he"G'es pourrait avoir sur la fonction cardiaque
progénitrices [8].

res préeistants /4 - Le monde scientifique a la mémoire

ﬁyc’cy > — & Division non mitotique (2) & courte, et ce qui est bien connu depuis

i i i i i quarante ans a été redécouvert par un

0 50 100 150 200 leader particulierement brillant et

% d’hypertrophie agressif, Piero Anversa, au moyen de

Figure 1. Modes de prolifération des cellules du myocarde adulte en fonction du degré d’hyper-
trophie du ceeur. A. €n bas: les myocytes s’hypertrophient progressivement en méme temps que

le degré de polyploidie des noyaux croit; il est possible que, d

nent des divisions non mitotiques. Les cellules progénitrices pluripotentes de la circulation s’in-

corporent dans le myocarde trés hypertrophié pour y former des myocytes et des cellules endo-

théliales. Au-dessus: les cellules endothéliales préexista

proliférer. B. La masse en ADN croit avec le degré d’hypertrophi

tout le fait d’'une augmentation du nombre de cellules non musculaires.
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techniques plus performantes et d’une
superbe imagerie [9, 10]. Les myocytes
entrés en cycle de division cellulaire sont
ans les tres gros ceeurs, survien-  identifiés en microscopie confocale
grdce a leur marquage par I’antigene
nucléaire Ki-67: cette protéine s’ex-
prime a toutes les phases du cycle cellu-

laire, excepté en GO, et favorise la proli-

ntes ont gardé la capacité de
e, cette augmentation étant sur-
fération cellulaire en interférant avec la
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formation de la liaison entre la protéine p53 et I’ADN. Ce pre-
mier marquage est complété par une identification directe des
mitoses au moyen d’anticorps anti-tubuline. Les auteurs trou-
vent ainsi 11 myocytes ayant un indice mitotique positif pour
10¢ myocytes chez les sujets témoins, contre 200 a 800/10%, soit
1% a 4% des myocytes, dans le voisinage de la zone infarcie 4
a 12jours apres un infarctus. Deux question essentielles restent
sans réponse: ce phénomene est-il fonctionnellement signifi-
catif, et quels sont ces myocytes qui « se réveillent » ?

Apreés des calculs fondés sur plusieurs a priori concernant, en
particulier, la vitesse du cycle cellulaire et la durée des
périodes intercycles, les indices mitotiques relevés permettent
a ces auteurs d’affirmer qu’il existe environ 700 000 a 800 000
myocytes en cours de division mitotique dans un ventricule au
stade d’insuffisance cardiaque et jusqu’a 2 millions dans la
périphérie d’un infarctus du myocarde, contre 60 000 a 80 000
chez les sujets témoins [8, 9]. Stricto sensu, cela voudrait dire
que la régénération devrait jouer un réle déterminant dans le
pronostic de Iinsuffisance cardiaque et que tous les myocytes
perdus au cours de accident ischémique devraient étre rem-
placés en 18 jours. Or il n’en est rien. On peut par ailleurs
émettre I’hypothese que la régénération des cardiocytes serait
directement liée a I’expression de genes régulant "apoptose
comme Bcl-2 [11], ce qui pourrait avoir un intérét thérapeu-
tique considérable.

Si de nouveaux cardiomyocytes semblent donc pouvoir appa-
raitre dans des situations extrémes, il faut bien reconnaitre
qu’ils ne semblent pas jouer de role important sur le plan fonc-
tionnel, et en particulier qu’ils n’empéchent ni
I’apparition de I’hypertrophie compensatrice, ni
celle de la fibrose qui se développe dans la zone

) o, L ) (=) m/s
ischémiée comme en périphérie (pour revue, voir  »g04 po 6-7
[12]) (), ni, finalement, Iissue fatale. p. 643

Mais, mémes rares,
d’ou proviennent ces nouveaux myocytes ?

€n dehors de la main du chirurgien, il n’existe que deux possibi-
lités: le myocarde préexistant et la circulation sanguine.

Du myocarde préexistant?

La rareté des mitoses suggere qu’elles affectent une popula-
tion particuliére de cellules pluripotentes. Le bon exemple est
donné par le muscle squelettique. Ce type de muscle, blessé, a
la capacité de se régénérer ad integrum avec un minimum de
fibrose, un maximum de nouveaux myocytes, et une fonction
contractile qui revient rapidement & la normale [13]. Cette
régénération est le fait de cellules pluripotentes, dites satel-
lites, ou myoblastes, qui sont de petites cellules accolées le
long des myocytes adultes. Il n’y a pas aujourd’hui de preuve
formelle de I"existence de telles cellules souches dans le myo-
carde, ni de critére morphologique permettant de les identifier,

M/Sn° 6-7, vol. 20, juin-juillet 2004

et la partie ischémiée du myocarde, ne se régénérant pas spon-
tanément, fait place @ une cicatrice fibreuse.

Deux groupes différents, celui de Michael Schneider [15, 16] et
celui de Piero Anversa [17, 18], ont identifié de telles cellules
pluripotentes dans le myocarde adulte. Chez le rat adulte, une
population de cellules Lin-c-kit POS a été isolée [17]; ces cel-
lules possédent in vitro comme in vivo des propriétés analogues
a celles des cellules souches: elles se divisent et sont multipo-
tentes, pouvant se différencier en myocytes, en cellules endo-
théliales... Une fois injectées a du myocarde ischémié, elles
peuvent reconstituer du myocarde normal. Des résultats com-
parables ont été obtenus chez ’homme. La surcharge méca-
nique active la production de ce type de cellules que I’on peut
identifier et isoler grace @ un certain nombre de marqueurs de
cellules souches (c-kit, MDR1, protéine Sca-1-réactive,
concentration élevée de télomérase...).

De la circulation ?

Il existe également plusieurs arguments en faveur d’une origine
circulatoire: la moelle osseuse contient des cellules souches
pluripotentes, capables de se différencier et de fabriquer de
I’os, du cartilage, des tendons...; le sang circulant, lui-méme,
contient des cellules souches capables de restaurer I"hémato-
poiése apres destruction de la moelle osseuse; enfin, ces cel-
lules souches sanguines sont pluripotentes et capables de se
différencier en hépatocytes ou en cellules épithéliales cuta-
nées matures.

Le cceur est constitué de myocytes et de cellules non muscu-
laires, dont un grand nombre de cellules endothéliales. L'exis-
tence de cellules précurseurs des cellules endothéliales vascu-
laires dans la circulation ne fait plus guére de doute depuis
leur isolement [19]. Le taux de ces cellules circulantes est un
marqueur du risque vasculaire et du dysfonctionnement endo-
thélial [20]. La plus convaincante des démonstrations a
consisté a quantifier dans la circulation sanguine des cellules
mononucléées progénitrices, c’est-a-dire exprimant des pro-
téines endothéliales spécifiques telles que le récepteur vascu-
laire du facteur de croissance endothélial de type 2, et
capables de pousser sur fibronectine. Si le nombre de ces colo-
nies est, chez les sujets normaux, remarquablement corrélé
avec les facteurs de risque classiques comme le cholestérol, le
diabete ou "hypertension, il est aussi directement proportion-
nel a la fonction endothéliale telle qu’on "apprécie en mesu-
rant I'effet vasodilatateur d’une compression artérielle stan-
dardisée. Il existe donc dans la circulation des cellules
endothéliales progénitrices, en nombre particulierement élevé
chez les sujets a risque, c’est-a-dire chez ceux qui, précisé-
ment, ont un risque d’infarctus [20].

Ces cellules endothéliales circulantes sont-elles capables de
s’implanter dans le myocarde, et qu'en est-il des myocytes? La
réponse vient des chiméres réalisées au cours de transplanta-
tions d’organes lorsque le receveur est de sexe masculin et le



donneur féminin (Figure 2). Le chromosome Y est iden-
tifiable par fluorescence au moyen de sondes ADN spé-
cifiques comme le satellite CEP Y IIl, bien que cette
identification ne soit pas trés sensible (on ne trouve
guere plus de 35% de cellules positives chez des
témoins masculins [21]) et demande I'identification
simultanée de la membrane basale [22]. Des cellules
endothéliales chimériques sont en effet retrouvées dans
le myocarde 1 a 2 semaines aprés transplantation [19,
22]. €n revanche, pour la plupart des auteurs [19-23],
a une exception prés [24], des myocytes chimériques
n’ont jamais été retrouvés en quantité notable, méme
plusieurs années apres la transplantation. Lidentifica-
tion de myocytes chimériques pose par ailleurs des pro-
blemes techniques importants qui expliquent ces diffé-
rences (discuté dans [22]).

La transplantation cellulaire

Le pronostic aprées un infarctus dépend bien entendu
d’abord de sa taille. Un infarctus massif peut entrainer
une rupture de la paroi ou des troubles du rythme mor-
tels. Dans la majorité des cas, I'infarctus cicatrise, au
prix d’un processus de remodelage qui revét des aspects
& la fois adaptatifs, mais aussi délétéres (»). Loption
thérapeutique évidente serait de compléter ce proces-
sus adaptatif physiologique soit en activant les poten-
tialités éventuelles de régénération du myocarde, soit
en injectant des myocytes ou des cellules souches
capables de se différencier in situ en myocytes fonc-
tionnellement efficaces [4] (=).

A la suite de I’injection intramyocardique de cellules de
moelle osseuse, il est difficile de faire la part de ce qui
revient a I’amélioration de I’oxygénation du tissu par
les nouveaux vaisseaux, puisque ces cellules injectées
dans la périphérie de la zone infarcie donnent naissance
a la fois a des myocytes et a des cellules endothéliales
vasculaires [25]. La méme amélioration est obtenue

par mobilisation des cellules de la moelle endogéne au (=) m/s

moyen d’un traitement par des cytokines [26-28]. Des 2004, n°6-7,

premiers résultats ont été obtenus chez lhomme [29], ® 643

mais il est difficile de savoir si ’amélioration fonction-

nelle est due a "apparition de nouveaux myocytes ou a

la néo-angiogenese. (=) m/s

Pour ce qui concerne la transplantation de myoblastes 202::1"" 6-1,
p-

squelettiques, les premiers essais réalisés chez
’lhomme ont porté sur des patients qui bénéficiaient
simultanément d’un pontage aortocoronarien [1]. Les
raisons de I’amélioration fonctionnelle observée, la
aussi un peu ambigiies, devraient étre en partie élucidées par les don-
nées d’une étude prospective européenne en cours de réalisation.

Conclusions

S’il est difficile d’affirmer avec certitude que les myocytes cardiaques
adultes sont capables de proliférer, il existe incontestablement des
capacités de régénération myocardique, a partir de cellules souches
résidant originellement dans le myocarde ou « importées » par la cir-
culation coronaire. Ces capacités restent toutefois extrémement limi-
tées et ne permettent en aucun cas au cceur de compenser, tout seul,
une perte significative de son patrimoine contractile, comme c’est le
cas lors d’un infarctus du myocarde étendu. A moins de trouver un
moyen de faire proliférer in situ, a un niveau suffisant, des cellules
d’origine cardiaque, les cellules utilisées lors de la thérapie cellulaire
cardiaque devront étre importées en grand nombre. La restitution
fonctionnelle ad integrum par apport de cellules a la zone infarcie res-
tant encore du domaine du réve, les études se portent logiquement
vers I"apport précoce de cellules a la zone ischémique pour prévenir les
aspects déléteres du remodelage. La encore, dans ce domaine parti-
culierement innovant de la cardiologie, la prévention va devenir prio-
ritaire par rapport a la réparation. ¢

SUMMARY

Is adult cardiac myocyte still able to proliferate ?

Adult cardiac myocytes do not divide anymore. Mechanically overloa-
ded hearts undergo hypertrophy and then fail. Cardiac hypertrophy is
mainly caused by myocyte hypertrophy

L J L J
-l
XY;

Receveur
masculin

Donneur
féminin

Figure 2. Mise en évidence de chiméres lors de la transplantation d’un ceeur féminin chez un

receveur masculin. XX: chromosomes féminins; XY: chromosomes masculins.
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Receveur masculin
apres quelques mois

without myocyte proliferation, except
during end-stage heart failure. By
contrast, non muscular myocardial cells,
such as the endothelial cells of the ves-
sels, not only hypertrophy but are also
able to proliferate. Recent works have
suggested that these new cells are likely
to be progenitor cells originating from
bone marrow or vascular endothelium.
These cells may form chimeras in the
donor heart following heart transplanta-
tion. It is possible to mimic such an
adaptative process by injecting progeni-

@

713

FORUM

N

HYPOTHESE



714
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