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Résumé :

La sénescence embryonnaire, identifiée en 2013, est un processus physiologique essentiel pour le
bon développement de I'embryon, permettant I'élimination de structures embryonnaires transitoires.
Bien que son rdle ait été exploré dans certains organes, elle n'a été que peu étudiée dans le coeur
en développement uniquement dans la valvulogenese. Dans le cadre de ce projet de thése, nous
avons étudié la sénescence embryonnaire dans le coeur, et en particulier son réle dans la compaction
des trabécules ventriculaires. Nous avons premierement identifié la présence de cardiomyocytes
sénescents dans le myocarde trabéculaire du cceur embryonnaire murin et humain. En combinant
analyses cinétiques et séquengage d’ARN en cellule unique, nous avons caractérisé leur profil
transcriptomique. Ces cellules présentent une signature proche de la sénescence adulte, sans
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expression de pl6. Leur apparition est régulée dans le temps et |'espace, et elles expriment des
génes codant pour des protéines du métabolisme, ainsi qu’un sécrétome (SASP) comprenant des
facteurs capables d’agir sur les cellules avoisinantes. Nos résultats montrent que l'induction de la
sénescence embryonnaire cardiaque est dépendante du changement métabolique glycolytique vers
I'oxydation des acides gras. Dans des modéles murins présentant une persistance du métabolisme
glycolytique (avec la délétion cardiaque de VHL), les cceurs montrent une hypertrabéculation. Ces
résultats suggérent que le métabolisme oxydatif est un déclencheur de la sénescence via la
modulation épigénétique levant la répression du complexe polycomb sur le gene Cdknla codant
pour p21. Nous avons ensuite démontré que le SASP des cardiomyocytes sénescents influence leur
microenvironnement : il induit la dédifférenciation, la prolifération et la migration des
cardiomyocytes voisins par un mécanisme de transition épithélio-mésenchymateuse. Ce mécanisme
permet la contribution a [|'épaississement du myocarde compact des cellules voisines des
cardiomyocytes sénescents. Enfin, nous avons observé que les macrophages sont finalement
recrutés dans les trabécules, digérant les cellules sénescentes et participant ainsi en partie a la
régression de ces structures. En conclusion, nos travaux révelent que la sénescence embryonnaire
des cardiomyocytes est un mécanisme finement régulé, déclenché par le métabolisme oxydatif, et
jouant un role clé dans la compaction cardiaque. Elle permet non seulement la reprogrammation
paracrine des cellules avoisinantes via le SASP, mais aussi le recrutement de macrophages pour
I"élimination d'une partie des trabécules. Cette meilleure compréhension du processus pourrait aider
a clarifier les mécanismes de certaines cardiopathies congénitales, notamment celles associées a
I'hypertrabéculation.
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