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Faut-il bloquer

Pinterleukine-1 dans
Pathérothrombose ?

Antonino Nicoletti, Giuseppina Caligiuri,

Benoit Ho-Tin-Noé, Jean-Baptiste Michel

> En dépit d’importants investissements et
des stratégies thérapeutiques disponibles
- prévention des facteurs de risque et
traitements interventionnels -, les mala-
dies athérothrombotiques restent une des
premieres causes de morbidité et morta-
lité dans les pays développés. Ce constat
nous force a approfondir ce que sont
réellement les lésions d’athérothrombose
chez ’homme, a déterminer comment
elles se développent et comment elles
évoluent vers leur expression clinique.

Interleukine-1 et lésions
d’athérothrombose

Depuis plus de dix ans, le paradigme domi-
nant est que I'inflammation est le moteur
de la progression des lésions d’athé-
rothrombose [1], alors méme que les trai-
tements anti-inflammatoires classiques
augmentent la fréquence de I'expression
clinique de la maladie. Dans ce contexte
du « tout inflammatoire », I'intérét s’est
récemment porté sur I'interleukine 1 béta
(IL-1B), une cytokine pro-inflammatoire
produite par les plagues a tous les stades
d’athérome, en rapport avec la surcharge
lipidique [2] et la cristallisation du choles-
térol [3]. Contrairement a I'IL-1o dont elle
partage les activités biologiques, I'IL-1[3
est une cytokine sécrétée apres son clivage
par la caspase 1, cette protéase étant elle-
méme activée par I’« inflammasome ».
Si les sources principales d’IL-1B sont
les leucocytes, les plaquettes et de tres
nombreuses cellules stromales sont aussi
capables de la produire. Les récepteurs
de I'IL-1 sont également présents sur de
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nombreuses cellules de I'organisme, et pas
seulement sur les leucocytes. LIL-1[ et son
récepteur principal, I'lL-1RI, représentent
donc un systeme extrémement ubiquitaire.

Essai thérapeutique de blocage

de ’interleukine-1 dans la maladie
athéromateuse

Un essai clinique de blocage de I'lL-1B
par un anticorps monoclonal humanisé,
le Canakinumab (ILARIS®, étude CANTOS
[Canakinumab anti-inflammatory throm-
bosis outcomes study]), est en cours dans
I'athérothrombose [4], et ce malgré I'arrét
- pour une raison qui n'a pas été rendue
publique - d’un essai du Canakinumab dans
la polyarthrite rhumatoide chez I’lhomme
(clinicaltrials.gov, Identifier NCT00784628).
Le Canakinumab a cependant été approuvé
par la FDA (Food and drug administra-
tion) (tats-Unis) et par 'EMA (European
medicines agency) (Europe) dans Iindica-
tion des cryopyrinopathies de I’'enfant, une
pathologie s’accompagnant de mutations
dans le géne NLRP3 (NLR family, pyrin
domain containing 3) codant pour une
protéine impliquée dans I'activation de la
caspase 1. UAnakinra, un antagoniste syn-
thétique des récepteurs de I'IL-1[3, est peu
efficace dans la polyarthrite rhumatoide
[5] et n’a pas encore été testé dans 'athé-
rothrombose humaine. La souris apo€™~,
lorsqu’elle est soumise a un régime hyper-
cholestérolémique, développe une hyper-
tension artérielle pulmonaire (HTAP)
caractérisée par une prolifération diffuse
des cellules musculaires lisses (CML). Ces
souris, lorsqu’elles sont croisées avec
d’autres souris invalidées pour I"IL-1RI,
ou lorsqu’elles regoivent de I’Anakinra, ne

développent pas ce phénotype d’HTAP [6].
De méme, dans un modéle de prolifération
intimale des CML chez la souris, I'invalida-
tion de I'IL-1RI prévient cette prolifération
[7]. Ces résultats montrent que I'IL-1J
pourrait étre impliquée dans la proliféra-
tion des CML et 'acquisition d’un phéno-
type cicatrisant et sécrétoire de matrice
extracellulaire.

De fagon inattendue, le groupe de Gary K.
Owens [8] vient de montrer que I'inacti-
vation génétique de I'IL-1PB chez la souris
apo€”~ conduit & une réduction sévere
(60 %) de la lumiére artérielle et ce malgré
une réduction de la surface des plaques
lipidiques (d’environ 30 %). Ceci s’explique
par I'abolition, chez ces souris, du remo-
delage excentrique de la média pariétale
en regard de la plaque, un processus de
compensation qui permet le maintien du
diametre de la lumiére artérielle malgré
la croissance de la Iésion athéromateuse.
Linvalidation de I’IL-1RI s’accompagne
également d’une diminution de la taille
de la chape fibreuse et cellulaire et de
I'augmentation de la densité de globules
rouges dans les plaques. Ces données sug-
gérent qu’en 'absence de signalisation de
PIL-1B, la maladie athéromateuse évolue
défavorablement avec des sténoses plus
séveres et des plaques plus vulnérables
(Figure 1). Cette étude est donc un signal
d’alarme sur les risques d’un blocage
pharmacologique de la voie de IIL-1.

Athérogenése et inflammation :

un paradigme abusif ?

Ce travail offre 'opportunité de discu-
ter plusieurs points essentiels concer-
nant I"utilisation du terme inflammation
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Figure 1. Mécanismes de formation de
- la plaque d’athérome chez I’homme.
" A. Uathérome humain est déclenché par
S~ao - la rétention intimale de cholestérol. Cette
~_ -
_ —BI—’\ |ésion intimale, ou strie lipidique, est
de Blocage ~ L, .
= eS’é’na/iq;’,“’ “volie = constituée également par des CML produi-
SO ell-;

sant des protéoglycanes polyanioniques
interagissant avec les acides aminés
chargés de I'apoB (apolipoprotéine B) des
LDL (low density lipoprotein). La rétention des LDL donne alors lieu a la formation de cellules spumeuses,
chargées de gouttelettes lipidiques et de cristaux de cholestérol. La plaque initiale, ou Iésion fibrolipi-
dique, est caractérisée par la formation d’un cceur lipidique extracellulaire et la mort des CML spumeuses,
qui seront recouvertes ultérieurement par une chape fibrocellulaire sécrétée par d’autres CML, plus
résistantes a I’agression lipidiques [9]. €n réponse & 'accumulation intimale de lipides, les CML de la
média orchestrent la réponse angiogénique depuis I'adventice vers la plaque [12]. La néoangiogenése
intraplaque est I’étape cruciale signant I’évolution de la plaque vers un phénotype compliqué. La média
artérielle est physiologiquement avasculaire. Elle est un site immun privilégié, peu ou pas accessible aux
leucocytes circulants en I"absence de néovascularisation permettant leur extravasation. Immature et
perméable, le néoréseau veinocapillaire transpariétal, ot régne une pression propice a 'extravasation
des leucocytes vers la plaque, sera le vecteur d’hémorragies intraplaques [13]. B. Le travail de Alexander
et al. [8] montre que le blocage de la signalisation de I'IL-1 conduit @ un remodelage sténosant et

vulnérable des plaques (en rouge, accolées a la face interne de la paroi vasculaire en bleu).

dans la pathologie athéromateuse :
existe-t-il une véritable relation de
causalité entre I’extravasation leucocy-
taire dans les plaques et leur évolution
morbide ? Quelles sont les limites des
modeles murins dans la compréhension
de la maladie humaine ?

Le processus d’athérogenese chez
I’lhomme, succinctement décrit dans la
Figure 1, met en lumiére les limites des
modeles murins dans lesquels "angioge-
nése transpariétale et les hémorragies
intraplaques sont extrémement rares. Ce
schéma place aussi les CML au centre des
évolutions successives de la pathologie
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chez ’homme : prolifération intimale ini-
tiale, cellules spumeuses, chape fibrocel-
lulaire, organisation des réponses adven-
titielles [9]. Si les CML peuvent adopter
des phénotypes aussi divers que contrac-
tile, prolifératif, sécrétoire, phagocy-
taire, voire ostéoblastique, c’est qu’elles
gardent une forte plasticité phénotypique
chez adulte [9, 14] ().

La cristallisation du

(=») Voir la Nouvelle

cholestérol dans le  deK.Tregueretal.,

microenvironnement ~ Page 584 de ce numéro
des CML est un évenement macromolé-
culaire probablement capital dans ces

changements fonctionnels, comme cela

a été montré pour le macrophage
[3]. Les capacités cicatrisantes des
CML limitent le risque de rupture des
plaques, et leur mort participe de la
pathogenese de plaques de plus en
plus complexes. Les CML mériteraient
donc d’occuper une place plus impor-
tante dans 'athérosclérose humaine.
Or, I'implication préférentielle des
leucocytes mononucléés, suggérée par
les travaux chez la souris, nous incline
a utiliser des stratégies anti-inflam-
matoires possiblement inappropriées
car ne pointant pas les bonnes cibles
et/ou sans doute trop radicales.
A cet égard, Pextravasation de mono-
cytes et de lymphocytes vers la plaque
est souvent présentée comme étant
un processus délétere, alors que la
réponse immune innée et certaines
réponses adaptatives peuvent étre
athéroprotectrices [10, 11]. Dans un
tel contexte de mixité et de plasticité
des cellules stromales et des cellules
d’origine hématopoiétique, I'impact
du blocage d’une cytokine telle que
PIL-1pB, produite par et agissant sur
les deux familles de cellules, est diffi-
cile a prédire. C’est précisément ce que
montre le travail d’Alexander et al. [8]
dans lequel Iinhibition de la signali-
sation de I'IL-1B n’est pas univoque
et integre a la fois des effets béné-
fiques sur les leucocytes et la taille
des Iésions, et des effets délétéres sur
le remodelage sténosant et vulnérable
des plaques via les CML.
’ensemble de la communication scien-
tifique concernant I’athérothrombose
pose finalement des questions d’ordre
sémantique, épistémologique et éthique
autour de Iemploi abusif du mot
inflammation. Uemploi de ce terme, ini-
tialement issu de la séméiologie médi-
cale, est, dans les sciences biologiques,
dans la plupart des cas approximatif, ne
traduisant pas de facon analytique le
phénomene étudié. De quoi s’agit-il ?
De signalisation intracellulaire ? De
sécrétion de cytokines ou chémokines ?
De phénomenes cellulaires tels que
I’extravasation de leucocytes ? Si oui,
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quels phénomenes parmi ceux-ci et de
quelles fonctions sont-ils dotés ? Le
progres médical ne peut se suffire de
telles approximations, surtout, lorsque
des essais thérapeutiques incluant la
participation humaine sont en jeu. ¢
Should we block interleukin-1

in atherothrombosis?
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L’astrocyte, un partenaire clé
des neurones au cours
de la transmission synaptique

de base

Aude Panatier%3, Richard Robitaille!?

Le concept de la synapse tripartite

Le fonctionnement du cerveau repose
sur la transmission d’information de
neurone en neurone, @ travers une
structure spécialisée, la synapse. Tres
simplement : I'information se propage
sous la forme d’un signal électrique, le
potentiel d’action, le long de I’axone
neuronal. Lorsque le potentiel d’ac-
tion arrive au niveau de la terminaison
synaptique (élément présynaptique),
ce signal électrique est converti en un
signal chimique. Les neurotransmet-
teurs libérés dans la fente synaptique
activent par la suite des récepteurs
présents sur I’élément postsynaptique,
et I'information est transmise.
[lalongtemps été considéré que la trans-
mission synaptique était uniquement
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une histoire de neurone. Cependant, en
1999, la synapse s’est complexifiée avec
I’émergence du concept de la synapse
tripartite qui considére les astrocytes
comme des éléments fonctionnels des
synapses [1]. Au cours de ces vingt der-
niéres années, de nombreux travaux réa-
lisés dans plusieurs régions du cerveau
ont révélé que les astrocytes étaient
capables de détecter les transmetteurs
libérés dans la fente synaptique, et d’y
répondre [2-4].

Les astrocytes appartiennent au groupe
des cellules gliales qui, contrairement
aux neurones, n’émettent pas de poten-
tiel d’action. Parmi leurs nombreux
roles, les astrocytes régulent I’efficacité
du transfert d’information en libérant
par exemple des transmetteurs, appelés
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gliotransmetteurs (comme le glutamate,
la D-sérine ou encore les purines) [5,
6]. Pour ce faire, au cours d’une activité
synaptique intense qui recrute un réseau
de neurones, les astrocytes détectent
les neurotransmetteurs libérés dans la
fente synaptique via des récepteurs
exprimés a leur surface. activation de
ces récepteurs provoque une augmenta-
tion de calcium dans les astrocytes. €n
retour, ces cellules gliales liberent des
gliotransmetteurs qui se lieront a des
récepteurs soit neuronaux présynap-
tiques, soit neuronaux postsynaptiques,
afin de réguler Pefficacité du transfert
d’information [2, 3].

€n accord avec la vision classique, les
astrocytes détectent les transmetteurs
libérés dans la fente synaptique en
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