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RÉSUMÉ

La fibrose cardiaque est un des évènements délétères qui survient lors de l’adaptation du
cœur à une agression (ischémie, infarctus du myocarde, hypertension artérielle) et favorise
la transition vers l’insuffisance cardiaque, une des premières causes de morbi-mortalité dans
le monde. L’inclusion dans les schémas thérapeutiques de l’insuffisance cardiaque d’inhibi-
teurs du système rénine-angiotensine-aldostérone a montré les effets bénéfiques sur la
prévention du développement de la fibrose. Cette communication sera axée sur des résultats
récents, soulignant le rôle pro-inflammatoire de l’aldostérone, qui ont permis d’identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques de la fibrose cardiaque, telle la galectine ¢3.

SUMMARY

Cardiac fibrosis is one of the deleterious events that occurs when the heart adapts to an
attack (ischemia, myocardial infarction, hypertension) and promotes the transition to heart
failure, one of the leading causes of morbimortality in the world. The inclusion in the
therapeutic scheme of heart failure, of inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone
system has shown beneficial effects on the prevention of fibrosis development. This commu-
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nication will focus on recent findings, highlighting the pro-inflammatory role of aldosterone,
which have identified new therapeutic targets for cardiac fibrosis, such as galectin ¢3.

INTRODUCTION

L’insuffisance cardiaque, manifestation clinique évolutive de nombreuses formes de
maladie cardiaque, est consécutive à des altérations moléculaires et fonctionnelles
des myocytes (voir revue1) mais aussi à une fibrose cardiaque, l’ensemble conduisant
à une diminution de la compliance ventriculaire et des risques d’arythmie, (revue
[2]). Les maladies cardiaques demeurent une des causes prédominantes de morta-
lité, en particulier dans les pays développés. De plus, l’insuffisance cardiaque
représente un coût majeur qui pourrait atteindre aux USA 918 milliards de dollars
dans moins de 10 ans 3. En dépit des progrès thérapeutiques immenses réalisés, le fait
que les maladies cardiovasculaires demeurent une des premières causes de mortalité
impose un besoin urgent de stratégies thérapeutiques innovantes.

En réponse à une agression, le cœur se remodèle aux plans structural et fonctionnel.
Sont inclus dans le remodelage cardiaque, l’hypertrophie des cardiomyocytes, élé-
ment déterminant de l’hypertrophie cardiaque, et un dépôt excessif de matrice
extracellulaire cardiaque (MEC) ou fibrose. La complexité fonctionnelle de la MEC
a émergé au cours de ces dernières années, (revue 4). Dans un myocarde sain, la
MEC forme un maillage architectural et un réservoir de cytokines, grâce à l’interac-
tion étroite entre les composants de la matrice tels les hyaluronanes, CD44, collagè-
nes, protéoglycanes, fibronectine et les intégrines, récepteurs des protéines de la
MEC.

La fibrose cardiaque est généralement classée comme l’un de ces 2 types: fibrose
réactive et fibrose de remplacement. La fibrose réactive, qui se développe dans les
espaces périvasculaires et interstitiels, correspond aux réponses fibrogéniques simi-
laires à celles observées dans d’autres tissus ; la fibrose de remplacement se déve-
loppe sur le site de la perte de myocytes (nécrose de myocytes, infarctus du myo-
carde). Dans cette présentation nous axerons notre propos sur les mécanismes
physiopathologiques conduisant à ces différents types de fibroses cardiaques et aux
nouvelles pistes thérapeutiques.

Mécanismes physiopathologiques de la fibrose cardiaque.

La fibrose cardiaque est le résultat de la prédominance de la synthèse de collagène
par rapport à sa dégradation. En cas de lésions cardiaques, les macrophages
envahissent le myocarde via des interactions avec des composants de la MEC
(hyaluronanes, fibronectine), qui à leur tour sécrètent des protéases qui dégradent la
MEC et libèrent des cytokines,(revue [2]). Les produits de dégradation de la MEC
peuvent encore amplifier la réponse immunitaire soit en stimulant des récep-
teurs « signal de danger » tels que TLR-4, ou la production de chimiokines pour le
recrutement de leucocytes. Ces réponses inflammatoires et/ou immunes vont activer
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les cellules clés de la synthèse du collagène. Ces cellules proviennent de fibrocytes
résidents du myocarde, des fibroblastes circulants et de ceux issus de la transition
épithélio/endothélio-mésenchymateuse [5, 6]. Tous ces types cellulaires prolifèrent
et se différencient en myofibroblastes en réponse à ces stimuli [7]. Le myofibroblaste,
défini par Gabbiani, se caractérise au plan moléculaire par l’expression d’actine α de
muscle lisse (α-SM-actin) et de fibronectine cellulaire (cFN), de collagènes, et au
plan morphologique par de nombreuses fibres de stress, donnant au plan fonction-
nel un pouvoir de contraction [8, 9]. La différenciation en myofibroblaste est pilotée
par des facteurs de croissance pro-fibrosants tels le TGF-β1, des peptides vasoactifs
tels l’endothéline-1, l’angiotensine II, mais aussi l’aldostérone, (revue [10]). Le
myofibroblaste est la cellule déterminante de la synthèse du collagène, et donc du
développement de la fibrose. Les échanges intercellulaires tels ceux entre les fibro-
blastes activés et les cardiomyocytes favorisent la fibrogenèse [11]. La contraction
des myofibroblastes est une étape primordiale de la rétraction de la fibrose de
remplacement, (revue [2]). Lors de la cicatrisation de l’infarctus, une des réponses
précoces (1-4 jours) est la co-expression de cFN ou FN-EDA et d’α-SM-actine, c’est
à dire la différentiation de myofibroblastes, qui perdure jusqu’à la phase de cicatri-
sation complète (>4 semaines) [12]. L’expression de cFN ou de ses ARNm FN-EDA
est un des marqueurs les plus précoces du développement de la fibrose. Notre équipe
avait démontré l’expression des ARNm FN-EDA dès 48h après une coarctation de
l’aorte chez le rat [13]. Parmi les facteurs inducteurs de cFN, les contraintes
mécaniques apparaissaient comme majeures car l’expression de FN était détectée
principalement dans les artères coronaires soumises à la surcharge de pression et
non dans les veines, et dans le myocarde ventriculaire sous-endocardique subissant
un étirement maximal [13]. Outre les facteurs mécaniques, l’angiotensine 2 a été
montrée être un puissant inducteur de FN dans le cœur, (revue [14]). L’expression de
FN précède celle des collagènes et participe à l’organisation tridimensionnelle de la
fibrose.

Facteurs déclenchants de la fibrose cardiaque

Comme cité précédemment, les facteurs mécaniques, tels l’étirement associé à toute
augmentation des contraintes pariétales, activent les voies de mécanotransduction
et, au niveau cardiovasculaire, le développement de fibrose. Il importe de rappeler,
comme indiqué ci-dessus, que l’augmentation de pression est un déterminant
majeur de la fibrose périvasculaire [13].

Des altérations de la perfusion coronaire secondaires à une augmentation de la
fréquence cardiaque, symptôme fréquemment associé à l’insuffisance cardiaque
sévère [15] mais aussi des défauts de l’arbre cororarien tels ceux engendrés par un
défaut génétique de la voie Notch3 [16] des cellules musculaires artérielles condui-
sent au développement d’une fibrose cardiaque importante.

Les dérégulations neurohormonales, au premier rang desquelles celles du système
rénine-angiotensine-aldostérone, ont un rôle majeur dans le développement de la
fibrose périvasculaire et interstitielle. L’angiotensine 2 via son récepteur AT1 est
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responsable de l’activation des fibroblastes [17], et l’inhibition de l’angiotensine 2 via
les inhibiteurs de l’enzyme de conversion ou les antagonistes des récepteurs AT1 se
sont montrés efficaces pour réduire le développement de la fibrose dans les modèles
expérimentaux comme chez l’Homme, (revue [7]). Mais c’est l’aldostérone, via
l’activation de son récepteur minéralocorticoïde (MR), qui apparaît de plus en plus
comme un déterminant majeur du développement de la fibrose interstitielle et
périvasculaire dans le myocarde [18-21]. Ce concept a été étayé par deux travaux,
réalisés sur des sous-populations des études cliniques RALES et EPHESUS, qui
démontrent les effets bénéfiques du blocage du MR sur la diminution de la fibrose
cardiaque et de la morbi-mortalité [22, 23]. Des études récentes ont fait apparaître le
macrophage comme une des cellules déterminantes de l’effet profibrosant de l’aldos-
térone, car c’est le MR de ces cellules qui est partiellement responsable de leur
activation [24], ce qui conduit à l’expression intense de galectine3 et d’ostéopontine,
des médiateurs clefs de la fibrose cardiaque [25].

Médiateurs clefs de la fibrose cardiaque

Parmi les cellules inflammatoires, les macrophages, qu’ils soient résidents ou infil-
trés, jouent un rôle majeur. En présence d’un stress chronique, le maintien de
l’infiltration macrophagique engendre une production constante de divers facteurs
de croissance (au premier rang desquels TGFβ, CTGF/CCN2, revue[7]) et autres
cytokines, qui devient finalement pathologique. L’inflammation chronique résulte
en une fibrose et une perte de l’architecture tissulaire, conduisant à des altérations
fonctionnelles. Plusieurs acteurs interviennent dans ce processus parmi lesquels les
macrophages et ses protéines sécrétées telles la galectine-3 et l’ostéopontine.

La galectine-3, une lectine de 30 kDa, est une molécule clef de défense contre
l’agression. Dans la famille des galectines, la galectine-3 est remarquable car il s’agit
d’une protéine chimérique, (revue 26). Apres liaison à ses ligands glycanes à la
surface cellulaire, la conformation de la galectine-3 est modifiée par l’oligomérisa-
tion. Les facteurs qui sont susceptibles de contrôler la fonction des galectines in vivo
incluent le processus d’auto-association et ses interactions avec d’autres biomolécu-
les extra- et intra-cellulaires. Il est suggéré que la galectine-3 module les réponses
inflammatoires par ses actions sur l’activation, la migration et la régulation de
l’apoptose des cellules immunitaires. Toutefois, la fonction précise de la galectine-3
dans la régulation des différents processus physiopathologiques, en particulier
cardiaques, n’était pas établie. Dans le cœur, Sharma et al. [27] ont été les premiers
à :

— démontrer l’induction précoce du gène Gal-3 dans un cœur de rat développant
une IC sévère secondaire à une HTA et,

— proposer sur la base de données in vitro que la présence de galectine-3 induisait
la prolifération des fibroblastes cardiaques et la synthèse de collagène.

Plus récemment, notre équipe a démontré que la galectine-3 était exprimée dans
différents modèles de pathologie cardiaque [25, 16, 28] et que l’inhibition de la
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galectine-3 prévenait le développement de la fibrose et la survenue d’une dysfonc-
tion cardiaque chronique [28]. Parmi les facteurs inducteurs de galectine-3 dans le
cœur [25, 28, 29] et dans les vaisseaux [30], la présence d’un taux élevé d’aldostérone
est déterminante (Figure 1).

L’augmentation de la galectine-3, dans diverses pathologies cardiaques, a conduit à
des études cliniques pour déterminer si la galectine-3 était un biomarqueur d’intérêt
de la maladie cardiaque pouvant servir à évaluer les bénéfices d’un protocole de
réadaptation ou à prédire la mortalité à court ou long terme [31-33], les réponses ne
sont pas encore parfaitement établies.

L’ostéopontine (OPN) est une cytokine, protéine multifonctionnelle, d’environ 32
kDa dont l’activité est augmentée dans les myocytes, les fibroblastes et les macro-
phages en réponse à une agression, (revue [34]). Si en condition basale, le cœur
exprime de faibles niveaux d’OPN [34], l’expression de l’OPN augmente dans le
myocarde lors de situations pathologiques telles que l’infarctus du myocarde [35] ou
l’hypertension artérielle sévère [25]. Dans la zone infarcie l’OPN est de localisation
interstitielle (macrophages), alors que dans le myocarde non-infarci sa distribution
est restreinte aux vaisseaux. En pathologie cardiovasculaire, l’expression d’OPN
serait sous le contrôle de l’angiotensine 2, mais aussi de l’aldostérone. En effet,
l’inhibition de l’Ang II ou de l’aldostérone réduisent l’expression d’OPN dans le
cœur pathologique [36]. Fait intéressant, l’inhibition de la synthèse d’OPN à l’aide
d’aptameres ARN, qui ciblent la structure tridimensionnelle de l’OPN a permis de
prévenir le développement de la fibrose et la survenue de l’IC induite par une
surcharge de pression chez la souris [37]. Ainsi, galectine-3 et ostéopontine appa-
raissent au plan cardiovasculaire comme des cibles thérapeutiques potentielles.

Les réponses profibrosantes à un stress ou à une surcharge hémodynamique incluent
l’activation de multiples voies intracellulaires de signalisation et de médiateurs
transcriptionnels. Parmi eux, les microARN ou miRs ont fait l’objet d’intenses
recherches au cours des dernières années. Les miRs, molécules courtes d’ARN non
codantes, agissent comme des régulateurs subtils de l’expression génique. Dans le
contexte des pathologies cardiaques, outre le contrôle de l’induction de l’hypertro-
phie des cardiomyocytes, les miRs modulent l’expression de gènes participants aux
altérations de la MEC. Ainsi, un sous-ensemble des miRs incluant les miR-21 et les
miR-29 [38] est préférentiellement détecté dans les fibroblastes cardiaques. Il est
proposé que l’induction de miR-21 dans les fibroblastes cardiaques pathologiques
contribuerait, du moins partiellement, à leur prolifération. Si c’est exact, l’inhibition
de miR-21, en bloquant la prolifération des fibroblastes, préviendrait le développe-
ment de la fibrose cardiaque. Fait intéressant, l’expression de miR21 par les fibro-
blastes est stimulée par l’angiotensine 2, et l’activité du miR21 est stimulée par
l’ostéopontine [39], soulignant les interactions entre modulation d’hormones et de
cytokines. Les miR-29 sont réprimés dans la zone bordante de l’infarctus [40], ce qui
entrainerait l’induction de collagènes, et donc, contribuerait activement à la fibrose
post-infarctus. Les miR-29 sont également réprimés dans les modèles d’hypertro-
phie et d’insuffisance cardiaques. Ainsi toute action thérapeutique visant à une
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Fig. 1.— Schéma illustrant comment l’aldostérone aggrave la fibrose cardiaque. 1, l’hypertension
artérielle induite par l’angiotensine 2 (Ang II), ou un stress ischémique stimule l’expression de
CTGF (facteur de croissance du tissu conjonctif), de TGF-β1 et l’activité de TGF-β1 dans les
cellules cardiaques et, par conséquent active la transcription des gènes de la MEC. 2, l’aldoste-
rone stimule l’infiltration macrophagique et leur activation, conduisant à la sécrétion d’ostéo-
pontine et de galectine 3 responsables de la transcription accrue de collagène. 3, l’aldostérone
inhibe le BMP4 (bone morphogenic protein 4) et le BNP (peptide natriurétique de type B)
induits par l’HTA. 4, l’aldostérone via l’inhibition du BNP stimule l’expression d’un inhibiteur
tissulaire des métalloprotéinases (TIMP-1) dans le myocarde. 5. Le traitement par MCP
(modified citrus pectin, inhibiteur de la galectine-3) bloque significativement les effets délétères
liées à l’activation des macrophages.

régulation positive des miR-29 dans le myocarde préviendrait l’apparition de la
fibrose cardiaque et ainsi maintiendrait la fonction cardiaque. Il émerge donc un
potentiel des miR en tant que cibles et/ou agents des nouvelles pistes thérapeutiques
de prévention de la fibrose cardiaque.

Conséquences de la fibrose cardiaque.

La fibrose participe au dysfonctionnement contractile diastolique puis systolique et
aux arythmies (Figure 2). Les effets pro-arythmiques sont les plus importants. Les
travées de collagènes de la fibrose interstitielle d’un cœur défaillant contribuent à
l’arythmogenèse en ralentissant la conduction. Les zones de fibrose entraînent une
conduction hétérocellulaire via les connexines qui couplent fibroblastes et cardio-
myocytes, substrat d’extrasystoles ventriculaires et de réentrées, pouvant conduire à
des tachycardies ventriculaires [41].
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Fig. 2. — Schéma récapitulatif des causes majeures de fibrose cardiaque, de ses conséquences
cardiaques, et de nouvelles pistes thérapeutiques. Abréviations : Gal-3 : galectine-3 ; OPN:
ostéopontine.

La cicatrisation fibreuse du cœur après infarctus est fortement corrélée à une
incidence accrue d’arythmies et à une mort soudaine. Ainsi, une augmentation de
3 % de la fraction volumique du tissu fibreux (mesurée par imagerie par résonance
magnétique après administration de gadolinium) est associée à une augmentation
de 50 % du risque d’événements cardiaques défavorables [41].

Nouvelles pistes thérapeutiques.

Il est apparu au cours de ces dernières années que les antagonistes du MR étaient
encore largement sous-utilisés [42], le développement de nouvelles molécules spéci-
fiques et de haute affinité pourrait pallier ce déficit. Comme nous l’avons souligné
précédemment, la galectine-3 est un des médiateurs-clef de la fibrose, en particulier
celle induite par l’activation des MR. Fait intéressant, l’inhibition de galectine-3 par
des composés tels que le MCP (modified citrus pectin) prévient le développement de
la fibrose et la survenue d’une dysfonction cardiaque chronique [28]. Le développe-
ment de nouvelles molécules inhibitrices de Gal-3 ou de l’OPN est en cours dans
plusieurs entreprises, attestant de l’intérêt de cette cible thérapeutique.

En parallèle, l’utilisation de l’ivabradine dans un modèle d’insuffisance cardiaque
sévère et chronique après un infarctus de myocarde, a permis à Milliez et al. [15] de
démontrer que le ralentissement de la fréquence cardiaque, en assurant une
meilleure perfusion du myocarde, prévenait l’aggravation au cours du temps de la
fibrose et stabilisait ainsi la fonction cardiaque. Ainsi l’association béta-bloquant et
antagoniste du MR apparaît particulièrement bénéfique pour prévenir le dévelop-
pement de la fibrose et la survenue de troubles du rythme cardiaque [43].

En conclusion, la fibrose cardiaque est un déterminant important de la survenue
d’une insuffisance cardiaque et de morts prématurées. Si ces dernières années, les

Bull. Acad. Natle Méd., 2017, 201, nos 4-5-6, 775-784, séance du 6 juin 2017

781



pistes thérapeutiques ont ciblé les dérégulations neurohumorales, avec le succès que
l’on sait, le développement de molécules plus spécifiques pourrait permettre d’amé-
liorer le devenir des patients.
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