II]/S SYNTHESE

médecine/sciences 1999 ; 15 : 212-8

Jean-Francois Arnal
Rima Elhage
Arlette Maret
Jacques Rami
Jean-Charles Faye
Francis Bayard

J.F. Arnal: maitre de conférences, ﬁaticim hos-
pitalier. R. Elhage : doctorante. A. Maret: char-
gée de recherche a UInserm. ]. Rami: maitre de
conférences, praticien hospitalier. J.C. Faye:
directeur de recherche a UInserm. F. Bayard : pro-
Jfesseur des universités. Inserm U. 397, Institut
Louis-Bugnard, CHU Rangueil, Bat. L3, 1,
avenue J.-Poulhés, 31403 Toulouse Cedex 4,

s France.

212

(Estrogenes

et athérosclérose:
données récentes
et perspectives

L’effet cardioprotecteur des cestrogenes est assez bien docu-
menté mais son mécanisme n’est pas encore clair. ’amélio-
ration du profil lipidique sérique des femmes sous traite-
ment substitutif de la ménopause compte pour moins de la
moitié de Peffet. Ce sont les trois populations cellulaires
constitutives de la paroi vasculaire (cellules endothéliales,
cellules musculaires lisses, lymphocytes et macrophages) qui
constituent les cibles principales des cestrogenes, du fait de la
présence de récepteurs des cestrogenes dans chacune d’entre
elles, en particulier de récepteurs ER(. Dans la paroi vascu-
laire saine, les cestrogenes induisent I’activité de facteurs a
action paracrine, tels que des cytokines et des facteurs
vasoactifs, essentiellement le monoxyde d’azote. L’expres-
sion de ces facteurs est aussi modifiée par les cestrogenes
dans les conditions de stress physiologique (cisaillement) ou
pathologique (athérosclérose, ballon d’angioplastie).

‘effet des cestrogeénes sur cations liées a I'athérosclérose [1].

I’appareil cardiovasculaire
suscite un intérét grandissant
en raison de leur possible
effet athéroprotecteur. Pour-
tant, seul le résultat des études
contrdlées (randomisées*) et pros-
pectives en cours sur Iefficacité du
traitement substitutif des femmes
ménopausées pourra confirmer cet
effet. Pour I'instant, nous disposons
seulement de données épidémiolo-
giques qui suggerent que les cestro-
genes diminuent le risque de compli-

* Les individus répartis dans divers groupes témoins
et groupes traités sont tirés au sort (at random).

Mais les mécanismes par lesquels les
cestrogeénes protégent de l'athéro-
sclérose sont inconnus. L’améliora-
tion du profil lipidique, initialement
considérée comme facteur essentiel,
n’expliquerait en fait que partielle-
ment D'effet protecteur. Les cellules
de la paroi vasculaire pourraient
donc représenter la cible principale
des cestrogenes, ce que suggerent a la
fois des travaux expérimentaux et cli-
niques. Les cestrogenes offrent ainsi
la possibilité de mettre a jour de nou-
veaux mécanismes d’athéroprotec-
tion, et donc de nouvelles voies thé-
rapeutiques.
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Récepteurs

des cestrogenes
dans les cellules

de la paroi vasculaire

Les mécanismes par lesquels 1’cestra-
diol relaie ses activités biologiques
ont fait I'objet de trés nombreux tra-
vaux depuis la mise en évidence de
son récepteur spécifique (ER) dans
les tissus cibles traditionnels concer-
nés par la reproduction. En I’absence
d’hormone, ce récepteur, membre
de la superfamille des récepteurs
nucléaires, est intégré au sein d’un
complexe constitué de protéines de
choc thermique et d’immunophi-
lines. La liaison de I’hormone
entraine des modifications conforma-
tionnelles, provoquant la dissociation
du complexe, I’homodimérisation
des récepteurs qui deviennent alors
capables de se lier aux séquences
d’ADN spécifiques que sont les ERE
(estrogen responsive elements) et/ou
d’interagir avec d’autres co-activa-
teurs de la transcription [2]. Il en
résulte une modification du niveau
de transcription d’une série de
génes, de la concentration cellulaire
de leurs ARN messagers, enfin des
concentrations des protéines pour
lesquelles ils codent.

Jusqu’ici, une seule forme de ER avait
été détectée (ERa) [3] mais une
deuxiéme forme vient d’étre identi-
fiée (ERB) [4]. Ces deux récepteurs
présentent 96 % d’identité dans le
domaine de liaison a I’ADN, 60 %
dans le domaine de liaison de I'hor-
mone mais pratiquement aucune
similitude dans la portion amino-ter-
minale, domaine particuliérement
impliqué dans la régulation des activi-
tés transcriptionnelles. ERa et ERB
lient I’cestradiol avec une affinité com-
parable (Kd = 0,2-0,5 nM) mais la spé-
cificité de liaison d’analogues, tels que
les phyto-oestrogeénes ou les anti-
cestrogenes (tamoxifene) n’est pas la
méme, suggérant des activités et une
pharmacologie différentes (m/s 1998,
n°1, p.99). Selon certains auteurs, ils
sont exprimés dans le tissu vasculaire
et une hétérogénéité d’expression
selon les territoires vasculaires et selon
le sexe a méme été rapportée [6].
Pour notre part, nous n’avons pas été
capables de détecter de facon repro-
ductible une activité de liaison de
I'cestradiol radioactif dans des homo-
génats de paroi artérielle ou de popu-
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lations cellulaires endothéliales ou
musculaires lisses en culture. Nous
n’avons pas été en mesure non plus
de caractériser une immunoréactivité
spécifique de ERa sur coupe histolo-
gique. En revanche, nous avons pu
vérifier la présence de ERa (par
immunocytochimie) [7] et de
I’ARNm de ERP par RT-PCR, données
non publiées dans les cellules endo-
théliales et musculaires lisses en cul-
ture. Dans ces mémes cellules, il existe
des activités aromatase et 17B-déshy-
drogénase capables, si elles sont aussi
présentes in vivo, d’engendrer in situ
des concentrations d’cestradiol et
d’cestrone indépendantes des concen-
trations circulantes. L’ensemble de
ces observations suggere que l'effet
athéroprotecteur de 1’cestradiol pour-
rait étre relayé par le mécanisme
d’action, dit «génomique » des hor-
mones stéroides. Mais, parallelement
et de maniére encore confuse, sont
évoqués d’autres mécanismes, dits
«extragénomiques », faisant intervenir
d’hypothétiques récepteurs de mem-
branes ou canaux ioniques, non carac-
térisés jusqu’ici. Cette possibilité doit
étre démontrée mais doit aussi étre
gardée en mémoire dans 'interpréta-
tion des phénomenes biologiques
induits par l'cestradiol dans la paroi
vasculaire.

(Estrogénes
et physiologie
de l'artére saine

L’état de contraction des cellules
musculaires lisses, qui détermine le
calibre et le débit artériel, dépend a
chaque instant des influences vaso-
constrictrices et vasodilatatrices.
L’imprégnation cestrogénique peut
modifier la réactivité aux substances
vasoconstrictrices. Des doses pharma-
cologiques d’cestrogeénes (de 1’ordre
de 1 mg/kg/j) diminuent la réponse
contractile d’aorte de rat a I’angio-
tensine II, tandis qu’elles augmen-
tent la réponse contractile de 'aorte
de rat ou de lapin a la noradrénaline
[8, 9]. En revanche, des doses physio-
logiques correspondant aux taux de
production pendant le cycle
(2pg/kg/j) ou de l'ordre de celles
atteintes en fin de gestation
(40 pug/kg/j) n’altérent pas la réacti-
vité adrénergique de l'aorte du rat
ou du lapin. Ces différences mettent
en évidence le fait que I'activité des

cestrogenes varie en fonction de la
dose utilisée. Les résultats des tra-
vaux expérimentaux ou cliniques
doivent étre interprétés en fonction
de ce parameétre. Pourtant, dans la
littérature, des doses pharmacolo-
giques (= UM voire davantage) sont
souvent employées. A ces doses, les
cestrogenes peuvent développer des
propriétés, anti-oxydantes par
exemple, liées a leur structure chi-
mique, indépendantes de ’activation
des récepteurs.

L’endothélium produit des facteurs
paracrines qui modulent le tonus et
la prolifération des cellules muscu-
laires lisses sous-jacentes. Parmi ces
facteurs, on considére actuellement
que l’activité endothelium-derived
relaxing factor (EDRF), c’est-a-dire la
biodisponibilité de NO, et a un
moindre degré la prostacycline, sont
responsables de l’essentiel de la
relaxation des artéres (vasodilatation)
dépendante de l'endothélium. Gis-
clard et al. [10] ont démontré les pre-
miers, il y a maintenant dix ans, que
I’administration d’cestradiol a des
lapines castrées augmentait la relaxa-
tion dépendante de I’endothélium de
Partere fémorale. Cette augmentation
de la biodisponibilité de NO sous
Peffet des cestrogénes a ensuite été
retrouvée dans d’autres especes ani-
males (rat, cochon d’Inde, cochon)
et au niveau d’autres artéres (aorte,
artére coronaire...). Nous avons pré-
cédemment détaillé les mécanismes
par lesquels les oestrogénes augmen-
tent cette biodisponibilité au niveau
des vaisseaux [11]. En résumé, il
apparait qu’elle ne résulte pas d’une
augmentation de la production de
NO, mais plutét d’'une moindre
dégradation de NO, secondaire a une
diminution de la génération d’anions
superoxydes par I’endothélium. Cet
effet est observé aprés exposition a
des doses physiologiques d’cestradiol
pendant au moins 24 heures [12].
L’accroissement de la biodisponibilité
de NO pourrait aussi expliquer, au
moins en partie, la diminution de la
prolifération des cellules musculaires
lisses ; elle pourrait jouer un role dans
les phénomenes de régénération de
I’endothélium dans les expériences
de désendothélialisation et les phéno-
meénes d’angiogenese. Le NO pour-
rait également inhiber I'adhérence et
l'agrégation plaquettaire, 'adhérence

des monocytes (figure 1). La diminu- s
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tion de la production des espéces
réactives de I’oxygeéne pourrait, quant
a elle, diminuer les processus d’oxy-
dation des lipoprotéines athérogeénes
(low density lipoproteins, LDL). Parmi
les lipides engendrés a cette étape
d’oxydation, la lysophosphatidylcho-
line est un puissant agent pro-inflam-
matoire, capable d’induire la produc-
tion de chimiokines et les molécules
d’adhérence leucocytaire au pole api-
cal des cellules endothéliales.

D’autres mécanismes pourraient
contribuer aux variations de réacti-
vité vasculaire sous l'effet des oestro-
genes. Ainsi, la production de dérivés
de I'acide arachidonique peut étre
modifiée : 'augmentation de la pro-
duction de dérivés vasorelaxants a été
rapportée dans certains modeles, tan-
dis que I'augmentation de la produc-
tion de dérivés vasoconstricteurs a
été rapportée dans d’autres [8].
Cependant, I'inhibition de la voie de
la cyclooxygénase n’abolit pas I'aug-
mentation par D’cestradiol de la
relaxation dépendante de I’endothé-
lium, suggérant que la potentialisa-
tion de I'effet vasorelaxant des oestro-
geénes ne dépend pas de cette voie [8,
10]. Enfin, I’administration intra-
artérielle d’cestradiol provoque une
vasodilatation en 10 a 20 minutes, qui
peut étre prévenue par un inhibiteur
de NO synthase [13]. Chez la femme
ménopausée, plusieurs études ont
montré effet bénéfique de 'admi-

nistration aigué d’cestradiol sur la
vasomotricité coronaire et des vais-
seaux de l’avant-bras [14]. Les méca-
nismes moléculaires de cette vasodi-
latation dépendante du NO,
favorisée par 'administration aigué
d’cestradiol, sont actuellement incon-
nus. La preuve de la persistance de
cet effet au long cours n’a pas été
apportée.

Une augmentation de la vasodilata-
tion dépendante de I’endothélium a
aussi été mise en évidence au cours
de la gestation [15]. Initialement
attribué a 1’cestradiol, il est probable
que cet effet fasse intervenir des fac-
teurs hémodynamiques. En fin de
gestation, le débit sanguin de 1'uté-
rus est multiplié par 35, et le débit
cardiaque est aussi augmenté. Or,
I’augmentation des forces de cisaille-
ment de I'endothélium qui accom-
pagne l'augmentation de débit,
constitue le principal stimulus de
I’expression de la NO synthase endo-
théliale [15]. Les cestrogeénes aug-
mentent I’expression de la NO syn-
thase neuronale mais ne semblent
pas régler 'expression de la NO syn-
thase endothéliale des artéres de la
grande circulation [12, 15]. En
revanche, au niveau de 1’endothé-
lium de l’artére pulmonaire du
foetus, I’cestradiol augmente a la fois
I’expression et l’activité de la NO
synthase endothéliale, ce qui pour-
rait contribuer a optimaliser la vaso-
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Figure 1. Activités biologiques du NO. Relaxation et inhibition de la prolifé-
ration des cellules musculaires lisses, diminution de I'adhérence et de I’agré-
gation plaquettaire et de I’'adhérence des monocytes, régulation de I'expres-
sion des génes, des cytokines inflammatoires en particulier, avec diminution
de l'activité transcriptionnelle dépendante de NFkB. NOSe: NO synthase
ssssssmmm cndothéliale; LDL : low density lipoproteins,; LDLox: LDL oxydées.

dilatation de la circulation pulmo-
naire a la naissance [16].

Effets de I'cestradiol
sur les cellules

du systeme
immuno-inflammatoire

Il est bien établi que les cellules
monocytaires, lymphocytes et mono-
cytes éventuellement différenciés en
macrophages, font partie des popu-
lations cellulaires retrouvées dans la
paroi artérielle normale et surtout
pathologique. Ces cellules monocy-
taires constituent des cibles poten-
tielles des hormones cestrogénes. En
fait, plusieurs travaux ont montré le
bouleversement des populations lym-
phocytaires induit par un traitement
cestrogénique, avec induction d’un
profil lymphocytaire T CD4" de type
Thl et une production accrue
d’immunoglobulines de type IgG
[17]. L’action sur les monocytes/
macrophages a pour résultat une
diminution de la production des
cytokines IL-1, TNFa, IL-6 [18] et de
chimiokines, telle que MCP-1 [19],
une diminution de la production des
especes réactives de l'oxygene, une
augmentation de l’expression de
I'urokinase [20]. L’implication fonc-
tionnelle de ces multiples perturba-
tions n’est pas claire et nécessite des
travaux complémentaires. Nous
avons récemment pu mettre en évi-
dence des modifications du métabo-
lisme lipidique, constituées par la sti-
mulation de la 27-hydroxylation du
cholestérol capable d’engendrer le
27-hydroxycholestérol et I'acide 3(3-
hydroxy-5-cholestenoique, premiers
métabolites sur la voie de synthese
des acides biliaires [21] et une éléva-
tion des concentrations cellulaires
des phospholipides, en particulier
des phosphatidylcholines. Des
relations existent vraisemblablement
entre les modifications du métabo-
lisme des lipides cellulaires, la pro-
duction des especes réactives
de I'oxygéne et la régulation de la
production des cytokines (figure 2).

(Estrogeénes
et cicatrisation
de la paroi artérielle

On peut schématiser, de facon cari-
caturale, trois grands types d’agres-
sion de la paroi artérielle. L’agres-
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Figure 2. Cibles potentielles de I'ce

stradiol dans les étapes de pénétration et

de différenciation des monocytes en macrophages dans I'espace sous-inti-
mal. L’influence sur le mécanisme de pénétration peut résulter d’une action
sur les monocytes ou sur les cellules endothéliales. Aprés différenciation des
macrophages, I'cestradiol peut influencer la production de cytokines et/ou
faciliter I’élimination du cholestérol, limitant ainsi son accumulation dans les
cellules spumeuses et la constitution de stries lipidiques.

sion «physiologique » résulte de
I’écoulement non laminaire du sang,
dont le siége coincide en général
avec celui des stries lipidiques. Sous
Peffet de cette agression, le turn-over
des cellules endothéliales est accru,
ce dont témoigne le raccourcisse-
ment des télomeres des chromo-
somes [22]. On ignore si ce proces-
sus est influencé par les cestrogenes.
L’agression «athéromateuse » est
secondaire a la pénétration, la prolifé-
ration et la transformation des mono-
cytes en macrophages capables
d’entretenir un processus inflamma-
toire local, d’accumuler des LDL oxy-
dées (toxiques pour les cellules) pour
devenir des cellules spumeuses et
constituer la strie lipidique. Cette situa-
tion pourrait favoriser I'apoptose des
cellules endothéliales susjacentes a la
strie que l'cestradiol pourrait prévenir
[23]. Pour notre part, nous n’avons pas
pu mettre en évidence d’effet protec-
teur de l'cestradiol vis-a-vis de 1'apop-
tose de cellules endothéliales exposées
a des LDL oxydées en culture.
L’agression «thérapeutique » enfin,
est représentée par l'angioplastie
endoluminale, qui consiste a écraser
une plaque d’athérome a 'aide d’un
ballonnet afin de rétablir la lumiere
artérielle et un débit sanguin normal.
Le traitement local des rétrécisse-
ments athéroscléroseux repose
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actuellement sur ce geste endovascu-
laire. Les résultats sont bons a moyen
terme dans environ 70 % des cas.
Dans 30 % des cas I'angioplastie se
complique d’une resténose dans les
mois qui suivent le geste opératoire.
Cette resténose peut cependant étre
prévenue par la mise en place d’une
prothése métallique grillagée (stent).
L’agression «thérapeutique» a long-
temps été modélisée par la «balloni-
sation» de la carotide primitive du
rat. Ce geste, qui consiste a désendo-
thélialiser et a traumatiser la média
de l'artére, provoque en quelques
semaines une prolifération néointi-
male de cellules musculaires lisses a
I'origine d’un rétrécissement du
calibre artériel. La réendothélialisa-
tion n’est le plus souvent que par-
tielle. Dans ce modeéle, 1’cestradiol
accélere la réendothélialisation et
prévient la prolifération néo-intimale
par un mécanisme qui pourrait faire
intervenir le récepteur ERP [24].
L’cestradiol pourrait ainsi prévenir la
survenue des resténoses, comme le
suggere une étude rétrospective
récente faisant état d’une moindre
fréquence de resténose chez les
femmes bénéficiant d'un traitement
substitutif apreés la ménopause [25].
Cependant, I’cestradiol n’exerce plus
d’effet bénéfique lorsque I'on «ballo-
nise » une artere pathologique, chez

des lapins soumis a un régime riche
en cholestérol par exemple, ce qui
constitue probablement un meilleur
modele de I'angioplastie endolumi-
nale réalisée en clinique. Dans ces
conditions, I’cestradiol reste pourtant
capable de prévenir le développe-
ment de stries lipidiques sur I'artere
controlatérale qui n’a pas subi de
traumatisme mécanique.

(Estrogénes
et physiopathologie
de I'athérosclérose

Premiére cause de mortalité dans les
pays occidentaux, l'incidence de
I’athérosclérose croit avec l'age et
présente un profil différent chez
I’homme et chez la femme. L’inci-
dence féminine est le tiers de I'inci-
dence masculine avant 1’age de
55ans mais ces incidences se rejoi-
gnent a I’age de 75 ans. Cette évolu-
tion suggere l'implication des hor-
mones sexuelles et, en particulier des
cestrogenes. Les différentes phases
de I’évolution de la plaque d’athéro-
sclérose ont été bien décrites sur le
plan anatomopathologique et nous
les avons résumées précédemment
[11]. Les modeles animaux, lapin,
porc, singe, souris soumises a un
régime riche en cholestérol [26-30]
et plus récemment souris génétique-
ment modifiées par la technique de
recombinaison homologue [31],
constituent de bons modeles d’étude
du développement de l’athérosclé-
rose et de I'effet protecteur des
cestrogenes. Chez les souris défi-
cientes en apolipoprotéine E, le trai-
tement par l’cestradiol diminue
Iapparition de lésions d’athérosclé-
rose de facon tres significative [31,
32] et nous avons observé que des
concentrations d’cestradiol atteintes
au cours de la période de gestation
sont nécessaires pour obtenir cet
effet athéroprotecteur.

Les hormones oestrogenes sont sus-
ceptibles d’intervenir a tous les
niveaux du développement de la
maladie athéroscléreuse. Elles exer-
cent un effet bénéfique sur la choles-
térolémie et le profil lipidique mais
la paroi artérielle constitue apparem-
ment la cible essentielle [32]. A ce
niveau, ces hormones pourraient agir
sur la perméabilité de la barriere
endothéliale par leur capacité de sti-

muler la prolifération de I'endothé- m—
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Figure 3. Modéles murins d’athérosclérose. Ce diagramme montre la
concentration des lipoprotéines sériques athérogenes (non-HDL) ou anti-
athérogénes (HDL) chez la souris contréle C57BL/6 qui ne développe pas de
dépéts lipidiques spontanés, la souris déficiente en récepteur des lipopro-
téines athérogenes (LDLR-KO) qui développe spontanément des dépobts lipi-
diques modérés et la souris déficiente en apolipoprotéine E (ApoE-KO) qui
développe des dépdts lipidiques capables de progresser jusqu’a la constitu-

tion de plaques fibreuses.

lium 1ésé. En effet, ’altération de
I'intégrité endothéliale constitue un
facteur capital de pénétration des
lipoprotéines dans I’espace sous-inti-
mal des régions a bas degré de
cisaillement endothélial. L’action
anti-oxydante peut également dimi-
nuer la production des LDL oxydées
et la cascade de signaux qu’elles
induisent. Les oestrogeénes induisent
surtout 'augmentation de la biodis-
ponibilité de NO et des activités vaso-
relaxantes, anti-agrégantes et anti-
inflammatoires maximales. Dans des
vaisseaux atteints d’athérosclérose,
I’administration intra-artérielle d’acé-
tylcholine ne provoque pas de vasodi-
latation et peut méme entrainer une
vasoconstriction. Les mécanismes de
cette «dysfonction » endothéliale
sont complexes, et sont probable-
ment la conséquence a la fois d’une
anomalie de production de NO et
d’une dégradation augmentée de
NO secondaire a la production
accrue d’anions superoxydes [33].
L’effet de I’administration substitu-
tive d’cestradiol a des guenons ova-
riectomisées et soumises a un régime
athérogene prévient I'apparition de
la dysfonction endothéliale. Cet effet
bénéfique des cestrogenes n’est pas
altéré par I'ajout de progestérone,
mais il est aboli par celui de

s médroxyprogestérone [34]. Enfin, la
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diminution de la prolifération et de
la migration des cellules musculaires
lisses, directe ou résultat de l'aug-
mentation locale de la biodisponibi-
lité de NO, joue également un role
bénéfique [35]. Chez le lapin hyper-
cholestérolémique, le blocage des
NO synthases accélere le dépot lipi-
dique et diminue leffet protecteur
de DI’cestradiol [36]. En revanche,
chez les souris déficientes en apolipo-
protéine E, I'inhibition de la produc-
tion de NO entre I’dge de 1 et 3 mois
n’aggrave pas le dépot lipidique, et
ne modifie pas 'effet protecteur de
I'cestradiol [37]. Nous n’avons pas
d’explication — age des animaux lors
de l’administration, spécificité
d’espece ou résultat de la manipula-
tion génétique — pour cette diffé-
rence qu’il conviendra d’analyser
précisément.

Les modeles de souris ont également
permis de démontrer le role impor-
tant de I'inflammation sur I’évolution
du processus athéromateux [38].
Plus particulierement, le déficit en
M-CSF (monocyte-macrophage-colony sti-
mulating factor) et donc en mono-
cytes-macrophages prévient de facon
impressionnante le développement
de la strie lipidique, et cela malgré
une majoration de ’hypercholestéro-
lémie [39]. La principale population
cellulaire cible des cestrogenes impli-

quée dans la prévention du dévelop-
pement de la strie lipidique pourrait
étre constituée par les cellules mono-
nucléées du systeme immuno-inflam-
matoire et nous avons rappelé plus
haut la série des effets induits par ces
hormones. L’implication de ce sys-
teme est susceptible de donner une
explication au paradoxe apparent
entre effet athéroprotecteur des
cestrogenes et dimorphisme sexuel
de la réponse immunitaire, la femelle
présentant une plus forte réactivité et
une plus grande susceptibilité aux
affections auto-immunes. Les cestro-
genes modifient en effet 1’équilibre
lymphocytaire, augmentent I'activité
T helper/inducer, diminuent l'activité
suppressor/cytotoxic et modulent enfin
la production de cytokines, IL-1,
TNFa, IL-6 [18], interféron y [19]...
La place respective des populations
lymphocytaires et des monocytes/
macrophages reste a définir.

Ainsi, les modéles animaux permet-
tent de bien étudier 'effet protec-
teur des cestrogenes sur la constitu-
tion de la strie lipidique. Cependant,
ils se sont révélés jusqu’ici insuffi-
sants pour I'analyse des effets sur les
plaques plus avancées, tout particu-
lierement les plaques instables géné-
ratrices des complications thrombo-
emboliques ultérieures (les souris
déficientes en apolipoprotéine E, par
exemple, ne présentent pas d’acci-
dents ischémiques aigus). On peut
émettre 'hypotheése que les facteurs
impliqués dans la constitution des
stries le sont également au stade des
complications de la plaque. De fait,
le role des macrophages apparait
particulierement important dans la
déstabilisation de la plaque. Cette
hypotheése reste cependant a vérifier.
Les modeéles expérimentaux animaux
et de cultures cellulaires permettent
aussi d’envisager des études pharma-
cologiques destinées a répondre aux
risques carcinologiques de l'utilisa-
tion des hormones cestrogénes, en
particulier cancer de '’endometre et,
a un moindre degré du sein, et a la
possibilité d’utiliser ces traitements
chez I'homme. Il existe une sélecti-
vité tissulaire de l’action des com-
plexes récepteurs des cestrogenes-
ligands, controlée par des molécules
co-activatrices ou co-répressives qui
modifient les interactions des ERa et
B avec différents éléments de
réponse de 'ADN ou des protéines
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Figure 4. Effet de I'cestradiol sur la
constitution des dépéts lipidiques
chez la souris déficiente en apolipo-
protéine E. La surface des dépéts lipi-
diques est appréciée dans la région
du sinus aortique. L’cestradiol est
administré en libération lente (sur
60jours) a partir de comprimés (mg
d’cestradiol) sous-cutanés capables
de libérer la quantité donnée en abs-
cisse sur une période de 2 mois. Les
concentrations sériques d’E, (en
pg/ml et en nM) sont indiquées en
abscisse). nd: non détectable.

des complexes transcriptionnels
modulant ainsi leur activité. C’est
probablement par le mécanisme
d’interaction entre récepteurs et
complexes transcriptionnels que
peut s’expliquer le développement
d’activités agonistes partielles par des
molécules initialement concues
comme agents antagonistes des activi-
tés aestrogéniques [40]. De fait, des
données épidémiologiques avaient
suggéré antérieurement que, de
facon inattendue, le tamoxiféne,
antagoniste des cestrogenes utilisé en
cancérologie, diminue I'incidence de
I'infarctus du myocarde chez les
patientes recevant ce traitement
[41]. Ces observations ont été confir-
mées par I’expérimentation animale.
L’administration de tamoxiféne pré-
vient de facon nette le dépot lipi-
dique [42]. Cependant, il induit aussi
une augmentation du poids de I'uté-
rus et, chez la femme, des cancers de
I’endomeétre. De ce fait, d’autres
molécules, telles que le raloxiféne
(m/s 1996, n°12, p. 1426) [43], le dro-
loxiféne [44] ou le levorméloxiféne
[45] sont a I’étude, susceptibles
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d’exercer un effet athéroprotecteur
tout en restant inactives sur 1'utérus.

I Conclusions

Au cours de ces dernieéres années,
d’importants progres ont été accom-
plis, en particulier grace a I'utilisa-
tion judicieuse des modéles animaux.
Il semble raisonnable de prédire que,
dans ces modeles, la cible prioritaire
de D'activité athéroprotectrice des
cestrogenes sera définie dans un
proche avenir. Ces données devront,
ensuite, étre vérifiées dans 'espece
humaine. Cette définition ne résou-
dra certainement pas tous les pro-
bléemes de la maladie athéromateuse
mais elle donnera les bases scienti-
fiques, qui font actuellement défaut,
aux propositions thérapeutiques faites
quotidiennement aux patientes ®
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Summary

Estrogens and atherosclerosis:
recent data and future

Clinical and experimental data
underscore the cardioprotective
effects of estrogens but the mecha-
nisms involved have not yet been
characterized. Estrogen replace-
ment therapy improves serum lipo-
protein profiles in postmenopausal
women, although this accounts for
less than half of the protective
effect. The vascular wall thus
appears to constitute the main tar-
get of the hormone. This review
addresses the potential molecular
and cellular mechanisms concer-
ned. Estrogens are active in the
three cell populations constituting
the vascular wall: endothelial and
smooth muscle cells, lymphocytes
and monocytes/macrophages.
Functionally competent estrogen
receptors, especially the recently
cloned estrogen receptor P, have
been identified in all three catego-
ries. Activities of paracrine factors
including cytokines and vasoactive
factors, mainly nitric oxide, are
induced by estrogen treatment in
the undisturbed vascular wall.
Estrogens can also modify expres-
sion of these factors induced by
the different types of stress that the
vascular wall undergoes either phy-
siologically (shear stress) or patho-
logically (atherosclerosis, balloon
angioplasty). Finally the respective
roles, in the constitution of the
fatty streak itself, of the increased
biological activity of nitric oxide
and of the modified biology of
macrophages under estrogen treat-
ment are discussed.
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