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Développement précoce
du cceur : le film vient de sortir

Robert G. Kelly

> L’étude de la formation du ceeur
embryonnaire est essentielle pour com-
prendre les origines des malformations
cardiaques congénitales, qui affectent 1
naissance sur 100 et résultent de défauts
dans la morphogenése cardiaque. Au
début de ce processus, les cellules du
futur mésoderme cardiaque issues de la
gastrulation migrent antérieurement et
latéralement vers la région ventrale de
I’embryon (Figure 1A). La, les cellules
progénitrices du premier champ car-
diaque se différencient en une structure
épithéliale appelée le croissant car-
diaque, contribuant au myocarde du
ventricule gauche et des atriums (oreil-
lettes) du cceur définitif [1]. Le croissant
cardiaque se transforme rapidement en
tube cardiaque primitif, avec I"appari-
tion des premiers battements. Le tube
cardiaque est ainsi le premier organe
fonctionnel chez I’embryon, et conti-
nue de croftre par I’ajout progressif de
cellules du deuxieme champ cardiaque,
qui sont les cellules progénitrices du
myocarde du ventricule droit, de la voie
efférente et d’une partie du myocarde
atrial [1]. Cette croissance intensive
du tube cardiaque produit une torsion
du tube vers la droite en formant une
boucle, et grace a une étape ultérieure
de septation, le simple tube cardiaque
est transformé en une pompe a quatre
chambres, qui dirige la circulation san-
guine générale et pulmonaire. Ainsi, le
développement cardiaque précoce four-
nit une ébauche d’organe essentielle
pour les étapes ultérieures du dévelop-
pement, et est contrdlé par des fac-
teurs de transcription impliqués dans les

m/s n° 11, vol. 39, novembre 2023

https://doi.org/10.1051/medsci/2023147

Aix-Marseille université, CNRS UMR 7288, Institut de biologie
du développement de Marseille, Marseille, France.

robert.kelly@univ-amu.fr

malformations cardiaques congénitales
humaines, notamment MESP1 (mesoderm
posterior bHLH transcription factor 1),
NKX2-5 (NK2 homeobox transcription
factor 5) et TBX5 (T-box transcription
factor 5). Il est nécessaire d’élucider les
mécanismes moléculaires et cellulaires
qui distinguent ces différentes popu-
lations de cellules progénitrices pour
comprendre comment les malforma-
tions congénitales, telles que les malfor-
mations conotroncales ou de septation
atriale, affectent des régions particu-
lieres du cceur. €n plus, I'identification
de ces mécanismes devrait permettre
de produire des populations définies de
cardiomyocytes afin de modéliser ces
anomalies du développement, tester de
nouveaux médicaments, ou développer
des stratégies de réparation d’un cceur
endommagé.

Le développement du cceur est tres
semblable dans les différentes especes
de mammiféres, et la souris constitue
un bon modele pour étudier les méca-
nismes génétiques et cellulaires de la
formation du tube cardiaque. Actuel-
lement, notre compréhension du déve-
loppement cardiaque précoce repose
en grande partie sur I"étude de cceurs
conservés par fixation tissulaire et sur
des analyses d’expression génique et de
lignage cellulaire a des moments définis
du développement. €n revanche, nous
connaissons mal le comportement et
les trajectoires de migration des cel-
lules progénitrices cardiaques in vivo
lorsqu’elles convergent pour former le
tube cardiaque. La microscopie par exci-
tation a deux photons a précédemment

été utilisée pour visualiser les premiéres
étapes du développement du coeur murin
en culture. Elle a révélé I’existence d’un
délai entre la différenciation des cellules
des deux champs cardiaques [2]. Les
avancées techniques ont récemment per-
mis de suivre des mouvements cellulaires
dans I’embryon précoce de souris avec
une résolution temporelle et spatiale
sans précédent, grdce a la microsco-
pie de fluorescence a feuille de lumiére
[3] (=») qui permet
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ciels qui permettent de traiter la suc-
cession au cours du temps d’un grand
nombre d’images [4]. Par un tour de
force technique, un groupe de cher-
cheurs a maintenant adapté et simplifié
cette approche pour produire des films
du développement cardiaque précoce.
Cette étude révele le comportement
chorégraphié des cellules progénitrices
cardiaques individuelles, depuis la gas-
trulation jusqu’a la formation du tube
cardiaque primitif, et fournit de nou-
velles informations sur I'acquisition de
I’identité cardiaque régionale [5].

Dominguez et al. ont utilisé un micros-
cope a feuille de lumiére commercial
ainsi que des progiciels en acces libre,
qui ont été simplifiés pour traiter une
grande quantité d’images obtenues sur
des embryons en culture. Cela leur a
permis de tracer rapidement et effi-
cacement les trajectoires des cellules
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Figure 1. Le développement car-
diaque précoce. A. Schéma mon-
trant la localisation des cellules
progénitrices cardiaques des pre-
mier (bleu) et deuxieme (beige)
champs cardiaques et leurs déri-
vés dans le cceur embryonnaire.
B. Localisation de la population
juxta-cardiaque des cellules du
premier champ cardiaque (en
rouge) et du deuxiéme champ
cardiaque (en beige) au stade
du croissant cardiaque (en bleu).
C. Imagerie dynamique de la
région délimitée par le trait poin-
tillé en B, montrant des mouve-
ments cellulaires tres actifs dans
le champ juxta-cardiaque, et des

mouvements cellulaires du deu-

xieme champ cardiaque vers le pdle artériel du cceur (en haut) et médialement (en bas) pour fermer le tube cardiaque (figure d’apres [5] avec la

permission d’Elsevier). L : latéral ; M : médial ; A : antérieur ; P : postérieur ; LP : ligne primitive ; TC : tube cardiaque ; AD : atrium droit ; AG : atrium

gauche ; VD : ventricule droit ; VG : ventricule gauche ; VE : voie efférente.

progénitrices cardiaques en utilisant
différents rapporteurs fluorescents qui
sont activés lors de la gastrulation ou
lors de la différenciation cardiaque [5].
€nfin, leurs résultats concernant I'ima-
gerie dynamique de cellules individuelles
ont été intégrés avec des données trans-
criptomiques de cellules uniques pour
identifier des sous-populations de cel-
lules progénitrices [5-7].

Que nous apprennent ces nouvelles don-
nées ? Le suivi des cellules mésoder-
miques naissantes a révélé que la den-
sité cellulaire augmente et la vitesse de
migration des cellules diminue @ mesure
que les cellules quittent la ligne primi-
tive et se rapprochent de la région de
formation du cceur. Les auteurs font une
analogie avec un embouteillage qui se
propage le long d’une autoroute, et pro-
posent que ce gradient de densité parti-
cipe a la croissance postérieure de I'em-
bryon précoce. Des cohortes distinctes
de cellules progénitrices précoces et
tardives ont été observées, préfigurant
les cellules des premier et deuxiéme
champs cardiaques, en cohérence avec
des travaux antérieurs sur I'activation
séquentielle du facteur de transcription

m/s n° 11, vol. 39, novembre 2023

MESP1 [8]. Les auteurs montrent qu’en
I’absence de MESPL, le gradient de den-
sité est inversé en raison d’une perte de
migration directionnelle, ce qui conduit
a I’échec de la formation du tube car-
diaque. Méme si la direction du mou-
vement des cellules progénitrices car-
diaques est collectivement stéréotypée,
en revanche les cellules individuelles
s’entremélent au cours de ce processus,
comme en témoignent des trajectoires
croisées et la séparation des cellules
issues de la méme division cellulaire.
Cette observation est pertinente pour
comprendre quand I’identité régionale
cardiaque est établie : le destin régional
des cellules ne semble pas étre irréver-
siblement déterminé lors de la gastru-
lation, mais résulte d’une combinaison
du moment de leur naissance durant la
gastrulation et de la route de migration
qu’elles empruntent. Une fois localisées
dans le mésoderme latéral antérieur, ce
brassage cellulaire prend fin et les cel-
lules progénitrices cardiaques adoptent
un phénotype épithélial. A ce stade,
des geénes d’adhérence cellulaire sont
activés, et certaines cellules adoptent
une position endocardique. Il convient

de noter que cette transition mésenchy-
mato-épithéliale semble correspondre a
la transition entre une phase de crois-
sance dispersive et une phase cohérente
des cellules progénitrices cardiaques,
définie auparavant par une analyse clo-
nale rétrospective [9].

Les auteurs ont ensuite mis en évi-
dence deux comportements cellulaires
inattendus des cellules qui flanquent
le primordium cardiaque, et dont les
mouvements « sculptent » la forma-
tion du tube cardiaque (Figure 1B, C).
Les cellules d’une population latérale,
appartenant au champ juxta-cardiaque
récemment défini [6] et qui semble étre
une sous-population du premier champ
cardiaque, ont des mouvements chao-
tiques et rapides et suivent le mouve-
ment du croissant cardiaque vers la par-
tie ventrale de I’embryon. Au contraire,
une population de cellules médiales
appartenant au deuxiéme champ car-
diaque se déplace soit antérieurement
vers le tube cardiaque via une structure
en forme de pommeau, qui pourrait
correspondre au futur pdle artériel du
ceeur, soit médialement derriére le tube
cardiaque pour former la paroi dorsale



du péricarde et assurer la fermeture du
tube cardiaque. Les mouvements des
cellules médiales sont associés au mou-
vement de I’endoderme sous-jacent lors
de la formation de Iintestin antérieur.
Le deuxieme champ cardiaque semble
donc piloter la morphogenese du tube
cardiaque par des mécanismes de pous-
sée et de traction (Figure 1C).

Ces observations ajoutent une nouvelle
dimension a notre compréhension de la
cardiogenése précoce, en fournissant
la premiére visualisation de I"addition
dynamique de cellules progénitrices
au tube cardiaque. Les nouveaux pro-
cessus identifiés doivent maintenant
étre étudiés aux échelles cellulaire
et moléculaire. Dominguez et al. ont
montré que les mouvements antérieurs
et médiaux des cellules du deuxieme
champ cardiaque échouaient chez des
embryons mutants dépourvus du fac-
teur de transcription ISLL, déja impliqué
dans le développement du deuxieme
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champ. De plus, ils ont révélé des mou-
vements retardés et désorganisés de
I’épithélium cardiaque précoce chez les
embryons mutants dépourvus de NKX2-5
[5]. limagerie dynamique sera vraisem-
blablement instructive dans I’analyse
d’autres modeles murins de malforma-
tions cardiaques congénitales. €n outre,
le suivi de cellules au cours des étapes
ultérieures du déploiement du deu-
xieme champ cardiaque permettra de
comprendre comment les cellules sont
allouées aux différents poles du tube
cardiaque. Néanmoins, cette explora-
tion posera des défis techniques sup-
plémentaires car il faudra étre capable
de cultiver des embryons de plus en plus
volumineux et d’analyser des ensembles
de données encore plus grands. ¢

€arly heart development: The movie
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