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|’athérosclérose

L’athérosclérose est la premiére cause de mortalité dans les
pays industrialisés. Cette pathologie des arteres, qui peut
étre considéréee comme une inflammation chronique de
I'intima des vaisseaux, nait de l'interaction entre les lipo-
protéines circulantes, oxydées au contact de I’endothélium
vasculaire, des monocytes-macrophages, des lymphocytes et
des éléments de la paroi artérielle. La paroi va le plus sou-
vent controler ce phénomene par la formation d’une chape
fibreuse qui stabilise la plaque, mais l'infiltration macro-
phagique majeure des plaques, associée a la libération des
protéases, peut entrainer la dégradation matricielle et
I’'appauvrissement en cellules musculaires lisses de la chape
fibreuse aboutissant a sa rupture. Le contact des consti-
tuants du centre nécrotique avec le sang circulant induit
brutalement I'apparition d’'un thrombus et une occlusion
vasculaire, sources de I'infarctus du myocarde ou des acci-
dents vasculaires cérébraux. Les progres actuels et attendus
dans la prévention, le dépistage et le traitement des fac-
teurs de risque, du dysfonctionnement endothélial initial,
de I'inflammation chronique pariétale mais aussi des occlu-
sions aigués permettent aux biologistes et aux médecins
d’espérer contrbler pour la premiére fois I'extension et la
séveérité de la maladie.
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"athérosclérose est respon-
sable de la plus grande partie
des déceés dans les pays occi-
dentalisés et apparait en
nette progression dans les
pays en voie de développement,
comme si cette maladie était le reflet
inéluctable du progrés social. Retrou-
vée pourtant dés I'Egypte ancienne,
elle apparait comme une maladie
dégénérative de I’homme, vraisem-
blablement responsable depuis tou-
jours, avec les pathologies valvulaires,
de la majorité des maladies cardio-
vasculaires. Si les pathologies valvu-
laires rhumatismales ont aujourd’hui

presque disparu des pays développés,
I’athérosclérose reste quant a elle
toujours présente et toujours aussi
meurtriere. Pourtant, au cours de ces
derniéres années, la recherche fon-
damentale sur la biologie vasculaire
et les métabolismes lipidique et gluci-
dique, la recherche clinique sur les
maladies coronariennes, caroti-
diennes et artérielles périphériques,
les recherches épidémiologiques, les
recherches pharmacologiques se sont
rassemblées autour de cette affection
avec un objectif qui est la diminution
de l'incidence des maladies cardio-
vasculaires. Les progres dans la com-

559



préhension des étapes majeures de la
pathologie ont été considérables et la
confrontation de ces disciplines
apparait plus que jamais nécessaire a
la réalisation de I’objectif commun.

Déclenchement

des lésions
athéroscléreuses:
implications cliniques

Le déclenchement et la progression
des lésions athéroscléreuses aboutis-
sant a la réduction progressive de la
lumiére artérielle sont actuellement
définies bien que certaines étapes
restent mal connues. La caractérisa-
tion histologique des plaques athéro-
scléreuses a permis de montrer
gu’elles se forment sous un endothé-
lium anatomiquement présent et se
caractérisent par une accumulation
de cellules mononucléées, macro-
phages et lymphocytes, et de cellules
musculaires lisses (figure 1) [1]. Au
stade clinique, elles sont caractérisees
par une chape fibreuse riche en cel-
lules musculaires lisses mais aussi en
lymphocytes et en macrophages, et
recouvrant un centre nécrotique
riche en macrophages et en lipides
extra- et intracellulaires. La succes-
sion des étapes conduisant a la for-
mation de ces plaques chez I’homme
a pu étre définie par les études ana-
tomopathologiques. Les phases ini-
tiales, survenant parfois dés
I’enfance, se caractérisent par une
accumulation locale de lipopro-
téines, suivie d’une infiltration de
cellules mononucléées d’origine san-
guine, monocytes et lymphocytes. Les
monocytes transformés en macro-
phages, associés a quelques cellules
musculaires lisses, vont se charger au
sein de la paroi artérielle de lipopro-
téines, formant les cellules spu-
meuses. L’accumulation extra-cellu-
laire des lipides s’y associe
rapidement aboutissant au début de
formation du centre nécrotique. La
progression lente de ces lésions sera
liée le plus souvent a leur encapsula-
tion par une chape fibreuse de cel-
lules musculaires lisses sécrétant une
matrice extracellulaire; I’ensemble
stabilise la lésion [2, 3]. L’ensemble
des événements cellulaires condui-
sant le déclenchement et la progres-
sion des lésions reste cependant sou-
vent mal défini et les mécanismes

mssssses MoOléculaires inconnus.
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Figure 1. Analyse immunohistologique de plagues athéroscléreuses caroti-
diennes post-endartériectomie: A-B: anticorps anti-a-actine; C-D: anticorps
anti-Ham56; m: média; i: intima; nc: cceur nécrotique.

Le dysfonctionnement endothélial :
étape clé de I'athérosclérose

La premiére étape clé de I'athéro-
sclérose est le dysfonctionnement
endothélial. Au contact du sang cir-
culant, I’endothélium, soumis a la
double contrainte des forces de
cisaillement et de la tension parié-
tale, contrdle la vasomotricité et le
profil non thrombotique du vaisseau.
Les grandes fonctions endothéliales,
et en particulier la capacité de
contréler la vasodilatation artérielle,
vont étre touchées tres précocement,
avant méme I’apparition des pre-
miéres lésions artérielles clinique-
ment détectables.

 Les causes

Les causes de ce dysfonctionnement
endothélial sont multiples et souvent
imparfaitement comprises sur le plan
moléculaire. La premiéere cause est la
perte du flux laminaire responsable
d’une diminution locale des forces
de cisaillement. L’apparition d’une
zone de basses forces de cisaillement
ou parfois d’un flux turbulent va
induire la variation d’expression
d’une série de génes placés sous le
contrdle de shear-stress response element.
L’induction de I’expression d’un cer-
tain nombre de génes, protéines
d’adhérence, cytokines, kinases
dépendantes du cycle cellulaire, ou
I’inhibition de I’expression de génes

protecteurs, eNOS, COX-2, Mn-SOD,
vont induire les premiéres étapes du
dysfonctionnement endothélial avec
notamment une stimulation de la
prolifération des cellules endothé-
liales entrainant une augmentation
de perméabilité vasculaire aux pro-
téines mais aussi aux lipoprotéines,
une expression des protéines d’adhé-
rence endothéliale et de facteurs de
croissance [4, 5]. La deuxiéme cause
de dysfonctionnement endothélial
est la présence de dérivés potentielle-
ment toxiques dans I’environnement
immédiat de la cellule. L’existence
d’une altération de la vasodilatation
dépendante de I’endothélium en
présence d’une dyslipoprotéinémie
et avant I’apparition méme de lésions
athéroscléreuses, laisse soupgonner
le role néfaste des LDL (low density
lipoproteins) circulantes sur I’appari-
tion précoce du dysfonctionnement
endothélial. L’excés plasmatique de
LDL est associé précocement a
I'accumulation pariétale de cholesté-
rol. De nombreux récepteurs, le
récepteur des LDL, le récepteur des
VLDL, les LDL receptor-related proteins,
les scavenger receptors sont capables de
participer a I'accumulation intracel-
lulaire des particules de LDL natives
ou des particules légerement modi-
fiées ou déja oxydées [6]. La pré-
sence d’un nouveau récepteur endo-
thélial pour les LDL oxydées
récemment identifié, le récepteur
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LOX-1, renforce le potentiel d’accu-
mulation de ces particules [7]. La
modification et surtout I’oxydation
des particules LDL, déja débutée
dans le compartiment plasmatique
par oxydation, glycation chez le dia-
bétique, va s’amplifier dés que les
particules LDL sont piégées dans la
paroi artérielle. Les produits d’oxyda-
tion capables de mettre en route
I’oxydation des lipoprotéines et la
peroxidation sont multiples, ions
superoxyde, hydrogéne peroxydé,
peroxynitrite, acide hypochlorique,
radicaux hydroxyl. Leurs origines
sont multiples, les lipoxygénases
pariétales et la NADPH oxydase
jouant vraisemblablement un réle
majeur bien que leur hiérarchie in
vivo ne soit pas clairement identifiée
[8-10]. La production de produits
d’oxydation joue un réle détermi-
nant dans I'induction du dysfonction-
nement endothélial. Il est intéressant
de noter que les triglycérides sem-
blent également jouer un réle dans
ce dysfonctionnement endothélial.
L’accumulation des acides gras a
longues chaines dans les tissus non
adipeux est potentiellement un fac-
teur de déplétion mitochondriale
d’ADP et de stimulation des radicaux
oxygénés d’origine mitochondriale,
surenchérissant le climat de stress
oxydatif de I’endothélium [11]. Fina-
lement, I'accumulation trés précoce
des particules LDL dans I’espace
sous-endothélial des premiers stades
de I'athérosclérose laisse soupgonner
leur role majeur dans le déclenche-
ment du processus athéroscléreux.
Cependant, les dyslipoprotéinémies
ne sont pas la seule source de dys-
fonctionnement endothélial précoce.
Une altération de la capacité de
I’endothélium d’induire une vasodi-
latation est également retrouvée chez
le diabétique, I’hypertendu, le taba-
gique et ce avant méme I’apparition
de plaques athéroscléreuses. Chez
I’hypertendu, I’angiotensine Il
semble jouer un r6le majeur dans
I’atteinte endothéliale [12]. Une
atteinte endothéliale est également
retrouvée dans le cadre de I’élévation
de produits toxiques comme I’homo-
cystéine [13]. Plus récemment,
I’accent a été mis sur le role potentiel
des agents infectieux dans I’athéroge-
nése. Analysé sur le modéle des sou-
ris ApoE déficientes, Chlamydia pneu-
moniae est capable d’induire une

m/s n°5, vol. 17, mai 2001

altération de la vasodilatation dépen-
dante de I’endothélium essentielle-
ment par une altération de la voie du
monoxyde d’azote (NO), tout en
favorisant la production de produits
vasoconstricteurs dépendants de la
cyclooxygénase [14]. Parallélement,
les épisodes infectieux et inflamma-
toires peuvent également participer a
I’activation endothéliale par I’oxyda-
tion des particules LDL [15].

« Les conséquences

Les conséquences de ce dysfonction-
nement endothélial sont multiples.
La premiéere fonction touchée est la
capacité de I’endothélium d’induire
une vasodilatation. Cette vasodilata-
tion dépendante de I’endothélium
est liée a la production par la cellule
endothéliale d’'un médiateur puis-
sant, le monoxyde d’azote (NO),
sous I’action d’une enzyme, la NO
synthase endothéliale. La libération
de monoxyde d’azote va avoir pour
effet direct la stimulation de la gua-
nylate cyclase des cellules muscu-
laires lisses et donc I’augmentation
des taux cytoplasmique de GMPc. Les
effets anti-athérogénes du NO sont
multiples, effets anti-plaquettaires et
anti-thrombotiques, effets anti-proli-
fératifs et anti-migratoires sur la cel-
lule musculaire lisse, inhibition de
synthese matricielle, effets anti-
inflammatoires, effets anti-oxydants.
La diminution de la libération du
NO endothélial est liée & la fois aux
variations d’expression de la NO syn-
thase, a I'interaction entre le NO et
les ions superoxyde, a la modulation
de I'interaction de I’enzyme avec la
cavéoline. Cette diminution va avoir
des effets extrémement nocifs pro-
athérogenes pour la paroi artérielle
et étre en grande partie responsable
du déclenchement de I’épaississe-
ment intimal des plaques athérosclé-
reuses [16]. Les autres fonctions
endothéliales de perméabilité et
d’adhérence vont également étre
touchées. L’augmentation de la per-
méabilité va favoriser la pénétration
des LDL qui seront piégées par les
protéoglycanes de la paroi artérielle,
augmentant ainsi le temps pour leurs
oxydations. L’apparition des pro-
téines d’adhérence endothéliale
comme le VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion molecule-1) associé a I’expression
de protéines chimioattractantes
comme le MCP-1 (monocyte chemotactic

protein) vont permettre le début de
Iinfiltration pariétale par les cellules
inflammatoires.

 Les implications cliniques

Les implications cliniques de ce dys-
fonctionnement endothélial sont
importantes et constituent un des
axes majeurs de la prévention de
I’athérosclérose. Le dysfonctionne-
ment endothélial étant la premiére
étape de I'athérosclérose, le clinicien
aborde ce probléme en définissant,
d’une part, des méthodes d’analyse de
ce dysfonctionnement et en essayant
de développer une pharmacologie
dont la cible thérapeutique est la pro-
tection endothéliale. La détection
précoce du dysfonctionnement endo-
thélial est difficile en clinique. Elle
peut étre abordée par les marqueurs
endothéliaux comme les taux plasma-
tiques de cytokines ou de protéines
d’adhérence endothéliales, s(soluble)
VCAM-1 ou sICAM-1 (intercellular cell
adhesion molecule), sE-sélectine [17]. Il
est cependant de plus en plus évident
gu’une telle approche n’a pas de
valeur a I’échelle individuelle. La
seule voie d’exploration actuelle reste
la mesure directe de la vasomotricité
dépendante de I’endothélium sur
I’artere brachiale en hyperhémie,
méthode assez lourde qui permet
d’analyser précocement I’atteinte de
cette fonction chez le malade et sa
récupération par différentes théra-
peutiques. Elle reste cependant diffici-
lement applicable en pratique cou-
rante [18]. Il faut enfin noter que la
susceptibilité de I’endothélium aux
différents facteurs de risque est sCre-
ment la traduction d’un terrain géné-
tigue dont I'existence est de plus en
plus abordée par I'analyse des poly-
morphismes génétiques [12, 19]. Sur
le plan thérapeutique, plusieurs
approches sont actuellement dévelop-
pées avec pour cible la protection
endothéliale et particuliéerement la
récupération de la fonction de vasodi-
latation dépendante de I’endothé-
lium. Ainsi, les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion ou du récep-
teur AT1 [12], les inhibiteurs d’"HMG-
CoA réductase [20], les antioxydants
ou autres approches nutritionnelles
[21, 22] sont capables de restaurer
certaines fonctions endothéliales et
donc a priori de retarder ou de ralen-
tir I’évolution de la phase initiale de
I’athérosclérose.
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Progression des lésions
atheroscléreuses:
implications cliniques

La progression des lésions athérosclé-
reuses est liée a plusieurs phéno-
ménes, I'infiltration majeure de cel-
lules inflammatoires, monocytes-
macrophages et lymphocytes, asso-
ciée a la poursuite de I'infiltration
lipidique et a la formation de cellules
spumeuses et, enfin, a I'arrivée des
cellules musculaires lisses qui vont
synthétiser une matrice extracellu-
laire plus ou moins abondante et for-
mer la chape fibreuse.

Réaction inflammatoire

La réaction inflammatoire dépend
de P'infiltration pariétale des cellules
mononucléées d’origine circulante.
L’infiltration de la paroi par les cel-
lules inflammatoires, monocytes-
macrophages et lymphocytes, est liée
au double processus cellulaire
d’adhérence et de migration transen-
dothéliale de ces cellules. Au cours
de ces dernieres années, les méca-
nismes moléculaires contrdlant ces
différentes étapes ont été partielle-
ment définis. L’adhérence est liée a
I’interaction des protéines d’adhé-
rence leucocytaires, notamment les
intégrines leucocytaires, avec les pro-
téines d’adhérence endothéliales
appartenant soit a la famille des
sélectines, P- et E-sélectines, soit a la
superfamille des immunoglobulines,
ICAM-1 et VCAM-1. L’infiltration cel-
lulaire nécessite une premiéere phase
d’adhérence réversible, impliquant
les sélectines, P- et E-sélectines, suivie
d’une adhérence stable irréversible
impliquant ICAM-1 et VCAM-1. Si le
contrdle des intégrines leucocytaires
est essentiellement lié & leur activa-
tion et a la phosphorylation des
chaines a et B responsables d’une
variation d’affinité pour leurs
ligands, celui des protéines d’adhé-
rence endothéliale est essentielle-
ment lié a une variation d’expression
des protéines membranaires [23-25].
Les facteurs capables d’induire
I’expression de ces protéines au
niveau de I’endothélium sont mul-
tiples, dominés a la phase initiale de
I’athérosclérose par les basses forces
de cisaillement et les LDL natives,
mais rapidement soumis & un phéno-
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secrétion des cytokines inflamma-
toires et les LDL oxydées. Les micro-
organismes comme Chlamydia pneu-
moniae et les heat shock proteins
semblent capables de potentialiser
cette induction [26, 27]. L’oxydation
minimale ou majeure des LDL pié-
gées dans le sous-endothélium,
notamment par leurs interactions
avec les protéoglycanes pariétaux, est
un des facteurs majeurs de la pro-
gression. Les LDL sont oxydées de
facon minimale ou de fagon majeure
avec atteinte de la structure de I’'apo-
protéine. Elles sont capables d’attirer
directement les monocytes a I'inté-
rieur de la paroi mais elles sont éga-
lement capables d’induire la synthéese
de facteur chimio-attractant comme
le MCP-1 par la cellule endothéliale,
la cellule musculaire lisse mais aussi
le macrophage [28]. Ces LDL oxy-
dées sont capables d’induire I’expres-
sion de facteurs de croissance
comme le M-CSF (macrophage-colony
stimulating factor) qui va promouvoir
la maturation macrophagique du
monocyte et permettre I’amplifica-
tion du phénomeéne par la potentiali-
sation des processus d’oxydation et la
formation des cellules spumeuses.
Récemment, un récepteur pour les
LDL oxydées a été mis en évidence a
la surface des cellules endothéliales, le
lectin-like Ox-LDL receptor-1 (LOX-1). Sa
forte expression au niveau de I’endo-
thélium, mais aussi des macrophages
et des cellules musculaires lisses,
laisse soupgonner son rdle majeur
dans la formation des cellules spu-
meuses [7]. L’amplification de la
réaction inflammatoire est liée en
partie a I’interaction entre mono-
cytes-macrophages et lymphocytes,
relayée en partie par les intégrines
leucocytaires mais aussi par des sys-
témes plus directement impliqués
dans les maladies inflammatoires
comme les interactions CD40-CD40
ligand [29]. Toutefois, I'importance
de la réaction inflammatoire est éga-
lement liée a I’équilibre qui se crée
au sein de la plaque entre cytokines
pro-inflammatoires et anti-inflamma-
toires, reflet de I’équilibre entre les
lymphocytes Thl et Th2 [30, 31].

Le role potentiel de cette réaction
inflammatoire dans I’athérosclérose
est impliqué par le rdle préventif que
représente, dans le modéle de la sou-
ris dyslipidémique, I'invalidation des
genes impliqués dans le recrutement,

la survie, ou I'activation des cellules
inflammatoires tel que le MCP-1, I'IL-
8, le M-CSF, I'interaction CD40-
CD40-L [32-34]. Les conséquences
de cette phase inflammatoire au
début de la formation des plaques
sont multiples. La premiére est, nous
I’avons vu, I'amplification du recrute-
ment des cellules inflammatoires par
la sécrétion des cytokines inflamma-
toires et I'induction de I’expression
des protéines d’adhérence endothé-
liales et des facteurs chimio-attrac-
tants. La deuxiéme conséquence de
I'inflammation est le déclenchement
et le développement du centre
nécrotique par le recrutement des
monocytes circulants et leur matura-
tion pariétale en macrophages,
notamment grace a la sécrétion de
M-CSF. Ces macrophages associés
aux cellules musculaires lisses vont
internaliser de fagon majeure et non
contr6lée les LDL oxydées par
I'intermédiaire des scavenger receptors,
et notamment des SR-A et SR-B mais
aussi des SR-E ou LOX-1 présents a la
surface des macrophages. Cette pha-
gocytose et endocytose des particules
LDL modifiées inaugure le dévelop-
pement du centre nécrotique. Il est
vraisemblable que la capacité des sca-
venger receptors de phagocyter des
micro-organismes, des protéines
matricielles et des débris cellulaires
va permettre aux cellules spumeuses
d’accumuler un matériel hétérogéne
de plus en plus important, respon-
sable de I'évolution en volume du
centre nécrotique. Dans cette évolu-
tion, il faut évidemment ajouter
I’accumulation extracellulaire de
lipides et de débris cellulaires,
notamment des corps apoptotiques.
La troisieme conséquence de la réac-
tion inflammatoire est la mise en
route et la potentialisation d’une
réaction immunitaire. L’expression
des antigénes d’histocompatibilité de
classe Il a la surface des macro-
phages, associée a la présence de
lymphocytes T4 et T8, I’activation des
lymphocytes par I’environnement
cytokinique, I'apparition d’antigénes
normalement cachés et mis a jour
par I’oxydation des particules lipi-
diques, I’'apparition de corps apopto-
tiques, la libération de heat shock pro-
teins vont induire une réaction
immunitaire qui va amplifier la réac-
tion inflammatoire. La réaction
inflammatoire est également capable,
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par la libération combinée de cer-
taines cytokines comme le TNF-a et
I'IL-1B, d’induire I'apoptose des cel-
lules. Enfin, la réaction inflamma-
toire déclenche et potentialise la
réponse a l’agression des cellules
musculaires lisses. Les macrophages,
les cellules endothéliales activées et
les lymphocytes libérent un certain
nombre de facteurs de croissance qui
vont potentialiser la migration et la
prolifération des cellules musculaires
lisses. Dans certaines conditions, ces
cellules musculaires lisses vont encap-
suler la réaction inflammatoire et
contréler son évolution et, secondai-
rement, I’évolution de la plaque.
Néanmoins, la conséquence la plus
grave de cette inflammation est le
déclenchement de la rupture de
plague, en favorisant la dégradation
de la matrice extracellulaire, I'induc-
tion de I'apoptose des cellules mus-
culaires lisses et la mise en route
d’un processus thrombotique par
production de facteur tissulaire.
Nous reviendrons sur cette complica-
tion.

Organisation et développement
de la chape fibreuse

L’organisation et la progression de la
chape fibreuse est le deuxieme fac-
teur de développement des plaques
athéroscléreuses. Les cellules muscu-
laires lisses vont s’accumuler de
facon progressive dans I'intima et
encapsuler progressivement le centre
nécrotique et I'accumulation des cel-
lules inflammatoires. L’origine de
ces cellules musculaires lisses n’est
pas tout a fait claire, I'origine et la
nature de leur clonalité a I'intérieur
des plaques n’ayant jamais été réelle-
ment expliquées [35]. L’hypothése la
plus vraisemblable est cependant
leur origine médiale. L’accumulation
intimale des cellules musculaires
lisses implique plusieurs étapes
majeures, la mise en route et le
maintien d’un phénoméne de dédif-
férenciation cellulaire caractérisé par
le retour de la cellule a un phéno-
type proche du phénotype feetal suivi
d’une migration et d’une proliféra-
tion des cellules musculaires lisses
[36, 37]. Les mécanismes contrdlant
ces différentes phases sont mal défi-
nis. La dédifférenciation du muscle
lisse semble liée a la fois a la modifi-
cation des interactions cellule-cellule
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et cellule-matrice, et a la modifica-
tion de I’environnement cytokinique,
particulierement du TGFpB [38, 39].
La migration des cellules musculaires
lisses apparait en étroite relation
avec une modification du rapport de
la cellule avec son environnement
matriciel, mais aussi avec la dégrada-
tion des protéines de la matrice
extracellulaire. La modification de
I’environnement matriciel est liée a
la modification de la synthése et de
la sécrétion des protéines impliquées
dans I'organisation et la nature de la
lame basale de la cellule, comme les
laminines et les protéoglycanes, mais
aussi dans la nature des protéines de
la matrice interstitielle comme les
collagénes, I’élastine et les glycopro-
téines de structure (notamment la
fibronectine et les protéines impli-
quées dans la migration comme la
vitronectine ou les processus de cal-
cification comme I’ostéonectine ou
I’ostéopontine). Les modifications
de I’environnement matriciel sont
lies soit a I'induction de I’expres-
sion de protéines normalement
absentes ou peu représentées, soit a
une modification de structure de ces
protéines par épissage alternatif. La
répartition et I’expression des inté-
grines se modifient également, per-
mettant a la cellule d’amorcer les
processus de migration [40, 41].
Cependant, la migration des cellules
musculaires lisses est également liée
a une dégradation des protéines
matricielles. L activation des métallo-
protéinases, les MMP (métalloprotéi-
nases matricielles), et I’inactivation
relative de I’action de leurs inhibi-
teurs, les TIMP (tissue inhibitors of
metalloproteinase), jouent un réle
majeur dans ce phénoméne [42].
Parallélement a ce phénoméne, cer-
taines de ces cellules vont proliférer.
L’induction du processus de prolifé-
ration des cellules musculaires lisses
est liée a la mise en jeu de facteurs
de croissance jouant a différents
niveaux du cycle cellulaire, des fac-
teurs de compétence et des facteurs
de progression. L’action de ces fac-
teurs de croissance est due a I’exis-
tence d’interactions des voies de
signalisation entre leurs récepteurs
spécifiques et d’autres voies d’activa-
tion comme la voie de signalisation
liée aux intégrines et aux interac-
tions cellules-matrice [43]. L’impor-
tance de la prolifération des cellules

musculaires lisses apparait cepen-
dant modeste au sein des plaques
constituées; il est vraisemblable que
son réle initial est majeur dans la
constitution de la chape fibreuse. En
revanche, la prolifération des cellules
musculaires lisses joue un réle
majeur dans I’apparition de la resté-
nose post-angioplastie et de la resté-
nose intra-stent.

Arrét de la progression
et stabilisation des plaques

Si les phénomeénes de dédifférencia-
tion, migration et prolifération des
cellules musculaires lisses sont
importants dans la constitution de la
chape fibreuse, et potentiellement
dans la progression de certaines
plaques dans lesquelles la compo-
sante fibreuse prédomine, I'arrét de
cette progression et la stabilisation
des plaques sont dus en partie a
I’arrét de ces processus cellulaires
pathologiques [44]. Les mécanismes
qui contrélent I'arrét des potentiali-
tés pathologiques de la cellule mus-
culaire lisse et permettent la structu-
ration de la chape fibreuse sont mal
définis. 1l est cependant vraisem-
blable qu’une inversion du phéno-
type cellulaire vers un état rediffé-
rencié participe activement a ces
phénomeénes [36]. Toutefois, la pro-
gression des lésions est également
dépendante de I’existence d’un
remodelage adaptatif de la média.
Ce remodelage se caractérise par
une modification progressive de la
média avec un élargissement des
limitantes élastiques interne et
externe, de telle facon que la
lumiére artérielle n’est pas modi-
fiée. Tant que la surface de la plaque
occupe moins de 40% de la surface
de I'aire de la paroi, ce remodelage
adaptatif a type d’élargissement com-
pensatoire va masquer la progression
de la plaque [45]. Il est vraisem-
blable que le signal de ce remode-
lage nait de la nécessité de maintenir
le plus longtemps possible une
contrainte pariétale normale et
implique la libération de NO. Les
mécanismes en jeu incluent une
réadaptation structurale de la média
liée en grande partie a une modifica-
tion de I’équilibre dans la synthese et
la sécrétion des métallo-protéinases
des cellules musculaires lisses de la
meédia et de leurs inhibiteurs.
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Implication clinique

L’implication clinique de la progres-
sion des plaques athéroscléreuses est
majeure mais difficile a appréhender
pour le clinicien. La progression des
plaques aboutit & une réduction pro-
gressive du calibre artériel dans un ter-
ritoire donné, dont les conséquences
les plus importantes sont la réduction
des potentialités d’adaptation du débit
artériel en condition extréme (effort)
dans le territoire considéré et I'induc-
tion d’une ischémie. A ce stade tardif,
la détection des lésions artérielles est
généralement facile par la réalisation
de tests fonctionnels. Un des objectifs
du médecin est, toutefois, de détecter
la présence et I’évolution de I’athéro-
sclérose avant la survenue de ce stade
tardif et des complications liées a la
rupture de plaque, afin d’assurer une
prévention plus efficace qui, a ce stade
de la maladie, est toujours une préven-
tion primaire. Dans ce cadre-1a, diffé-
rents marqueurs sont utilisés en cli-
nigue. Certains sont le reflet d’'une des
étapes physiopathologiques du déve-
loppement de la plaque comme les
marqueurs du dysfonctionnement ou
d’activation endothéliaux [46, 47], de
I’oxydation des lipoprotéines [48], ou
de l'inflammation, telle la C-reactive
protein (CRP) ou le dosage des cyto-
kines circulantes pro-inflammatoires,
tels le TNFa (tumor necrosis factor a),
I'IL-1 et I'IL-6 (interleukines 1 et 6) ou
a potentialité anti-inflammatoire, I'lL-
10 et le TGFp (transforming growth factor
B [49-51]. Quelle que soit la validité
de ces tests dans les études épidémio-
logiques, leur intérét en pratique cli-
nique a I’échelon individuel reste
faible. Parallélement s’est développée
une autre approche centrée sur I'ana-
lyse de marqueurs plus intégratifs du
risque et de l'atteinte artérielle. La
détection précoce de calcifications
coronariennes a pu étre utilisée [52],
mais le marqueur le plus intéressant
semble étre I’épaisseur intima-média
de la carotide commune, I'IMT.
L’indice d’IMT (intima media thickness)
correspond a la mesure réelle et som-
mée de I'épaisseur de la média et de
I'intima, analysée par échographie au
niveau de la carotide commune, artére
développant initialement un épaissis-
sement dégénératif puis secondaire-
ment des plaques fibreuses diffuses.
L’ IMT apparait comme un marqueur
intégratif des facteurs de risque vascu-

laires touchant aussi bien la média,
comme I’hypertension, que I'intima,
comme les dyslipidémies. Il est aussi
un marqueur de la réponse pariétale a
ces facteurs de risque, témoignant
d’une susceptibilité a développer de
I’athérosclérose [53, 54]. L’intégration
d’un tel marqueur dans une politique
de prévention primaire devrait per-
mettre de détecter le patient a haut
risque vasculaire. L’autre préoccupa-
tion majeure du clinicien est la prise
en charge du traitement du patient
porteur d’une atteinte athéroscléreuse
débutante. Les objectifs de cette
approche thérapeutique sont de
contréler I’évolution des plaques, afin
d‘éviter la rupture de plaques mais
aussi de limiter leur progression et
leur retentissement fonctionnel. Der-
riere ces objectifs thérapeutiques, dont
le concept est en fait le contrdle de
I’évolution de I’hyperplasie intimale et
du remodelage adaptatif du vaisseau, il
existe également deux autres objectifs
qui sont les inhibitions de la resténose
post-angioplastie et de la resténose
intra-stent. Actuellement, aucun traite-
ment n’a pu contrdler directement la
réponse pariétale. Cependant, beau-
coup de nouvelles stratégies centrées
sur I’utilisation d’anticorps spéci-
fiques, d’inactivation génique spéci-
figue, ou de pharmacologie plus clas-
sique se développent en prenant pour
cible soit la réaction inflammatoire
pariétale (anti-VCAM-1, anti-CD40/
CD40L, anti-cytokines...), soit la
réponse musculaire lisse. Ces nou-
velles stratégies en restent pour le
moment a une approche expérimen-
tale. Les seules thérapeutiques appli-
cables chez I’'hnomme sont celles qui
visent au contrble des troubles lipi-
diques. L’action des inhibiteurs
d’HMG-CoA reductase et des fibrates
apparait beaucoup plus complexe que
leur simple action sur les parameétres
lipidiques plasmatiques mais semble
également agir directement sur les dif-
férentes phases de la réaction inflam-
matoire [55, 56].

Complications
des,IeS|orls
athéroscléreuses

L’athérosclérose devient vraiment
une maladie au stade des lésions
compliquées. A un stade plus ou
moins tardif de son évolution, la
plagque va se rompre. Au niveau coro-

narien, la rupture des plaques va étre
responsable de la survenue brutale
d’une occlusion totale ou sub-totale
de la lumiére artérielle, entrainant
I’apparition d’'un syndrome corona-
rien aigu, c’est-a-dire un angor
instable, un infarctus du myocarde
sans onde Q ou un infarctus trans-
mural. Deux tiers des plaques qui
rompent ont un degré de sténose
inférieur a 50 %, et 97 % des patients
ont une sténose avant rupture infé-
rieure & 70% de la lumiere artérielle.
Les plagues les plus sensibles a la
rupture apparaissent ainsi comme
des plaques peu serrées, molles,
riches en lipides, de coloration jau-
natre a I’angioscopie, contrastant
avec les plaques plus serrées, grises,
dures, fibreuses et stables des patients
en angor stable. Les caractéristiques
de ces plagques instables ne doivent
cependant pas nous faire oublier que
ces petites plaques riches en lipides
sont vraisemblablement extrémement
fréquentes sur 'ensemble de I’arbre
artériel, et que seules certaines
d’entre elles vont se rompre.

La rupture de plaque

La rupture de plaque est liée a trois
mécanismes, I’évolution en taille et
en volume du centre nécrotique,
I’'inflammation et la dégradation
matricielle de la chape fibreuse et le
défaut de réparation de la chape par
les cellules musculaires lisses. Le
centre nécrotique est une zone avas-
culaire, pauvre en cellules, riche en
lipides, totalement dépourvue de
support collagénique. Il joue un réle
essentiel & la fois dans I'induction de
la rupture de plaque a partir de I’évo-
lution de sa taille et dans le déclen-
chement de la thrombose par la
rétention en son sein de facteurs pro-
thrombogénes majeurs comme le fac-
teur tissulaire. Plusieurs facteurs
modulent son r6le dans la rupture de
plaques. Le premier est sa taille.
Davies a bien montré que la présence
d’un centre nécrotique de taille
supérieure a 40% de la taille de la
plague est un critére majeur d’insta-
bilité [57]. Le deuxiéme semble étre
la consistance du centre nécrotique
qui varie suivant la proportion
d’ester de cholestérol de nature liqui-
dienne et de cholestérol de nature
cristalline. L’affaiblissement de la
chape fibreuse par I'infiltration des
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cellules inflammatoires et la dégrada-
tion matricielle sont également un
élément clé de I'instabilité des
plagues. Les mécanismes qui partici-
pent au recrutement des cellules
inflammatoires au sein de la plaque
instable sont similaires a ceux qui
participent au recrutement initial des
macrophages et des lymphocytes au
sein de la plague. Un afflux impor-
tant de macrophages est cependant
observé dans les plaques instables
[58]. Les facteurs responsables de
I’activation endothéliale peuvent étre
différents; dans ce cadre la, I’hypo-
these infectieuse par micro-orga-
nismes apparait raisonnable dans un
certain nombre de cas. L’arrivée des
macrophages va étre responsable de
la dégradation des protéines matri-
cielles de la chape fibreuse. Les
macrophages et les cellules muscu-
laires lisses ont effectivement la pro-
priété de sécréter des métallo-protéi-
nases inactives, les MMP, collagénases
(MMP-1), gélatinases (MMP-9 et
MMP-2) et stromélysines (MMP-3)
[59, 60]. Ces MMP vont étre activées
en présence d’activateurs du plasmi-
nogéne et de plasmine ou de pro-
téases libérées par certains leuco-
cytes. Parallelement a la sécrétion de
ces protéases, les macrophages et les
cellules musculaires lisses de la chape
fibreuse libérent des inhibiteurs spé-
cifiques, les TIMP, TIMP-1, TIMP-2 et
TIMP-3. L’action protéolytique sur
les protéines matricielles dépend de
I’expression temporelle et spatiale et
de I’équilibre entre MMP et TIMP.
La poussée inflammatoire au
moment de la rupture de la plaque
est en partie responsable de ce désé-
quilibre. Les cytokines (IL-1) et les
facteurs de croissance (PDGF) agis-
sent en synergie pour induire
I’expression de MMP-9 sans toutefois
affecter I’expression de MMP-2, de
TIMP-1 et de TIMP-2. Le PDGF-BB et
le TGFB semblent en revanche aug-
menter I’expression de TIMP-3. Un
autre inhibiteur des métalloprotéi-
nases, le TFPI-2 (tissue factor pathway
inhibitor-2) parait impliqué dans le
déséquilibre en faveur de I'activité
protéasique au moment de la rup-
ture. Il est intéressant de noter que
les cytokines anti-inflammatoires,
interleukines 4 et 10, jouent un roéle
inverse, stabilisant les plaques en
inhibant la synthése de MMP-1,
MMP-3 et MMP-9 et en stimulant la
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synthése de TIMP-1. L’autre compo-
sante de la rupture de plaque est
I’absence de réparation de la chape
fibreuse. Les cellules musculaires
lisses sont responsables de la structu-
ration de la chape fibreuse par leur
organisation et la synthése de pro-
téines matricielles. Une diminution
de la masse des cellules musculaires
lisses est observée dans les plaques
instables, qui semble liée en grande
partie a une apoptose des cellules
musculaires lisses [61]. Certaines
cytokines inflammatoires, comme le
TNF-a associé a I’action de I'lL-1p et
de I'interferon y combinés a certains
facteurs comme les LDL oxydées,
pourraient intervenir dans I'induc-
tion du processus apoptotique des
cellules musculaires lisses.

La thrombose artérielle

La rupture de plaque va étre a I’ori-
gine du deuxieme mécanisme res-
ponsable des syndromes coronariens
aigus, la thrombose artérielle. La rup-
ture de plaque est responsable initia-
lement de I'adhérence et de I’activa-
tion plaquettaire associées a la
libération du contenu des granules,
rapidement suivies de I’agrégation
plaquettaire. Le thrombus plaquet-
taire, fragile, instable, ne peut s’orga-
niser que par I’activation simultanée
de la coagulation et la formation de
fibrine. Le contact entre le sang cir-
culant et le centre nécrotique, dans
lequel se sont accumulés les corps
apoptotiques, et le facteur tissulaire
synthétisé et sécrété par les macro-
phages et les cellules musculaires
lisses, apparait comme une étape clé
[62-64]. L’irruption du facteur tissu-
laire au contact du sang circulant va
permettre, par son association avec le
facteur Vlla, I'activation de la cas-
cade enzymatique qui conduit a la
formation de thrombine et le dép6t
de fibrine. Cet activation massive de
la coagulation est théoriquement
contrdlée par le systeme fibrinoly-
tique pariétal, malheureusement sou-
vent insuffisant pour limiter
I’'ampleur du phénomeéne. Cepen-
dant, I’évolution du thrombus est
dynamique et le contréle de I’exten-
sion du processus par la thrombolyse
locale physiologique permet parfois
la stabilisation du syndrome corona-
rien et interrompt I’évolution vers
I’infarctus du myocarde.

Le syndrome coronarien aigu

L’apparition du syndrome corona-
rien aigu apparait ainsi comme une
étape déterminante dans I’évolution
de I’athérosclérose. Elle est une
crainte permanente du clinicien. Le
diagnostic de rupture de plaque au
stade du syndrome coronarien aigu
est évidemment trop tardif, et I'un
des objectifs principaux du clinicien
dans le futur sera de détecter les
plagues potentiellement instables.
Les marqueurs biologiques, notam-
ment de I'inflammation, restent
imparfaits et non spécifiques d’une
des étapes de la pathologie. En
revanche, il est vraisemblable que les
nouvelles techniques d’imagerie non
invasives, tel I'IRM et les techniques
d’ultrasons, pourront définir la vul-
nérabilité des plaques par I'analyse
qualitative de leurs caractéristiques
structurales. Sur le plan thérapeu-
tique, I'approche du syndrome coro-
narien aigu a été totalement boule-
versée au cours des derniéeres années
par le contrdle du processus throm-
botique. La mise a la disposition des
cardiologues des thérapeutiques
anti-plaquettaires (aspirine, ticlopi-
dine, clopidogrel, antagonistes des
récepteurs anti-intégrines plaquet-
taires Gllbllla), associées aux théra-
peutiques antithrombines (héparine
non fractionnée, héparine de bas
poids moléculaire, anti-thrombine
direct), et aux thérapeutiques fibri-
nolytiques, ont permis de contréler
la formation du thrombus corona-
rien. Associés aux techniques
d’angioplastie, ces traitements per-
mettent de faire de la revascularisa-
tion coronarienne précoce I’objectif
thérapeutique absolu des syndromes
coronariens aigus. La prochaine
étape sera le contréle des méca-
nismes de la rupture de plaque. Il est
vraisemblable que I’efficacité des
inhibiteurs de 'HMG CoA reduc-
tase, dans la prévention primaire et
secondaire, est partiellement due au
contrdle de certaines étapes cellu-
laire de la rupture de plaques. Néan-
moins, il est évident que de nou-
velles voies thérapeutiques essayant
de controdler la réaction inflamma-
toire, les métalloprotéinases macro-
phagiques ou I'apoptose des cellules
musculaires lisses se développeront
et permettront de contréler la vulné-
rabilité des plaques athéroscléreuses.
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I Conclusions

Ainsi, a chaque étape de I’évolution
de I'athérosclérose, le clinicien doit
répondre a un double pari, celui de
la détection précoce et celui du trai-
tement adapté. L’analyse des progres
actuels, notamment sur le plan théra-
peutique, prouve que les solutions ne
peuvent venir que de I’analyse appro-
fondie des mécanismes cellulaires
controlant les différentes étapes. Les
nouvelles approches diagnostiques et
thérapeutiques de I’athérosclérose
apparaissent comme un défi com-
mun du biologiste et du clinicien m
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Summary
Atherosclerosis

Atherosclerosis is the most com-
mon cause of death in Western
countries. Atherosclerosis can be
considered as a chronic inflamma-
tion of the intimal part of large
arteries. It results from an initial
endothelial dysfunction due to
several risk factors, leading to an
accumulation of modified lipopro-
teins, monocyte-derived macro-
phages and T cells interacting with
the normal cellular components of
the arterial wall and inducing foam
cell and necrotic core formation.
In many cases, the development of
these atherosclerotic plaques is
limited by a fibrous cap surroun-
ding the necrotic core and mainly
composed of extra-cellular matrix
proteins and smooth muscle cells.
All these events lead to the deve-
lopment of atherosclerotic
plagues, which can protrude into
the arterial lumen and induce
such clinical manifestation as
angina pectoris. One of the main
complications of the atherosclero-
sis is the plaque rupture leading to
vessel occlusion and acute clinical
syndromes such as myocardial
infarction or stroke. The plaque
rupture results mainly from the
acute accumulation of macro-
phages leading to the local secre-
tion of metalloproteinases, extra-
cellular matrix degradation and
smooth muscle cell apoptosis indu-
cing significant thinning and rup-
ture of the fibrous cap. The plaque
rupture exposes lipids, apoptotic
bodies and tissue factor accumula-
ted in necrotic core to blood com-
ponents, initiating the coagulation
cascade, platelet activation and
thrombosis. Considering this pro-
cess as a whole, biologists and phy-
sicians have to prevent, detect and
treat the atherosclerotic lesions at
each step of their evolution: the
isolated risk factors, the initial
endothelial dysfunction, the chro-
nic inflammatory process respon-
sible of atherosclerotic progression
and the plaque rupture and
thrombosis.
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