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Apoptose des cellules
endothéliales et Iésions

vasculaires :

un mécanisme pathogene
commun aux maladies
impliquant le ligand de Fas ?

Jean-Claude Ameisen

>Fas (ou CD95), exprimé a la surface de
nombreux types cellulaires, est I’un des
principaux «récepteurs de mort» [1].
Sa multimérisation, consécutive a la
fixation de son ligand physiologique - le
CD95L, exprimé a la surface d’une cel-
lule ou libéré sous forme soluble - pro-
voque une activation des caspases
déclenchant la mort cellulaire pro-
grammée. L'apoptose induite par le
CD95L joue un réle majeur dans le fonc-
tionnement normal du systeme immuni-
taire [1]. €n revanche, apoptose cau-
sée par une expression anormale ou
excessive du CD95L est considérée
comme un mécanisme pathogeéne
important dans de nombreuse mala-
dies, dont les hépatites fulminantes
virales et alcoolique [2], la maladie du
greffon contre I’hote (pour les réfé-
rences, voir [3]), les réactions de rejet
de greffe, des maladies auto-immunes
[4, 5], le SIDA [6], certaines maladies
cutanées allergiques [7] ou toxiques
[8], et les Iésions tissulaires causées
par la croissance tumorale [9].

Ces maladies - ou les modeéles expéri-
mentaux qui les reproduisent chez la
souris - impliquent la mort de nombreux
types cellulaires dans de nombreux
organes [1-9]. Pourtant, de maniére
paradoxale, I'injection chez la souris
d’anticorps agonistes anti-CD95 ou de
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CD95L soluble multimérique, bien que
létale, n’entrafne apparemment de
lésions apoptotiques que dans un
nombre limité d’organes - le foie et les
organes lymphoides - et dans seule-
ment trois types cellulaires - les hépa-
tocytes, les cellules endothéliales des
sinusoides hépatiques et les lympho-
cytes [10-12]. Une explication possible
de cette discordance est que la plupart
des maladies dans lesquelles un role
pathogene du CD95L a été proposé
nécessitent en fait des mécanismes
effecteurs ou facilitants additionnels,
qui ne sont pas induits lors de I'injec-
tion de ligands solubles du récepteur
CD95. Une autre possibilité est que des
lésions d’apoptose additionnelles,
impliquant d’autres types cellulaires et
d’autres organes, surviennent dans ces
modéles murins, mais n’ont pas, a ce
jour, été identifiés.

Dans une étude réalisée en collaboration
avec Anne Janin, Gérard Socié et Eliane
Gluckman (CHU St-Louis, Paris, France),
nous avons exploré I’hypothese selon
laquelle les vaisseaux sanguins puissent
représenter I'une de ces cibles mécon-
nues, impliquées dans la pathogénie des
maladies causées par le CD95L [3]. Notre
hypothése était fondée sur deux séries de
données. Premierement, bien que de
nombreux travaux réalisés in vitro indi-
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quent que les
cellules endo-
théliales  sont
résistantes a I'apoptose induite par le
CD95L, ce n’est pas le cas in vivo, chez la
souris, pour les cellules endothéliales de
certains vaisseaux dans au moins deux
organes : les sinusoides du foie [11] et
les vaisseaux sous-rétiniens de I'ceil
[13]. Sagit-il la d’une exception ou de
deux exemples d’une sensibilité générale
des cellules endothéliales a la transduc-
tion de signaux de mort par le récepteur
CD95 ? Par ailleurs, le TNFou  (tumor
necrosis factor ¢7) - un autre membre de
la superfamille de ligands a laquelle
appartient le CD95L - provoque, chez la
souris, "apoptose des cellules endothé-
liales dans de nombreux organes, cau-
sant des lésions vasculaires qui préce-
dent I'apoptose d’autres types cellu-
laires, et le choc létal [14]. Le CD95L
pourrait-il partager cette propriété avec
le TNFoL ?

Les résultats que nous avons obtenus
indiquent que I’injection systémique
chez la souris de CD95L soluble multimé-
rique (ou d’anticorps agonistes anti-
CD95) induit trés rapidement (en méme
temps que 'apoptose des hépatocytes)
Iapoptose disséminée des cellules
endothéliales de la plupart des vais-
seaux sanguins dans tous les organes
que nous avons explorés - le foie, les
reins, le cceur, les poumons, le cerveau,
le pancréas, I’intestin, la peau, etc.[3].
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Ces lésions disséminées s’accompagnent
d’une perte de I'intégrité vasculaire et
de suffusions hémorragiques localisées,
et sont suivies d’apoptose de nombreux
types cellulaires résidant dans ces
organes, y compris le cerveau. L'uti-
lisation de souris génétiquement défec-
tueuses en CD95, en CDY5L, ne possédant
pas le géne TNFo, nous a permis de
confirmer que ces [ésions sont bien dues
a la mobilisation du récepteur CD95 et ne
dépendent pas d’un relais impliquant le
TNFaL. Enfin, I’injection de peptides inhi-
bant la caspase 8 (la premiére des cas-
pases activées par I’engagement du
récepteur CD95) empéche la mort de la
plupart des cellules endothéliales, et la
survenue des Iésions vasculaires et tis-
sulaires en réponse a l’injection du
CDI95L.

Nous avons ensuite recherché si ces
lésions vasculaires pouvaient aussi étre
impliquées dans la pathogénie de I’'une
des maladies dans lesquelles un rdle du
CD95L a été proposé : la maladie du
greffon contre I’hdte (GVH). La GVH
aigué, une complication majeure des
greffes de moelle osseuse allogéniques,
peut étre provoquée chez la souris, en
I’absence de toute radiothérapie ou
chimiothérapie, par le transfert de lym-
phocytes allogéniques a des souris
immunodéficientes. Nous avons décou-
vert que la lésion la plus précoce indui-
te dans ce modele murin de GVH aigué
était 'apoptose disséminée des cellules
endothéliales de la plupart des vais-
seaux sanguins dans tous les organes
mentionnés ci-dessus. Ces |ésions vas-
culaires précédant, de plusieurs heures,
I’apparition des lésions d’apoptose tis-
sulaire (dans le foie, la peau et le tube
digestif) classiquement considérées
comme caractéristiques de la GVH
aigué. Nous avons aussi observé I'in-
duction d’apoptose de nombreux autres
types cellulaires dans la plupart des
autres organes. L’induction de I'en-
semble de ces Iésions précede 'infiltra-
tion des lymphocytes allogéniques dans
ces tissus cibles, suggérant la mise en
jeu de mécanismes indirects. Ainsi, les
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[ésions induites dans ce modele expéri-
mental de GVH aigué ont les mémes
caractéristiques que celles induites par
le CD95L soluble (& I’exception d’une
apoptose hépatocytaire moins précoce
et moins massive dans le premier cas).
Dans les deux cas, I'injection de pep-
tides inhibiteurs de la caspase 8
empéche I’induction des lésions vascu-
laires et tissulaires. Enfin, le transfert
de lymphocytes allogéniques provenant
de souris génétiquement défectueuses
en CD95L n’entraine pas de Iésion vas-
culaire ni tissulaire, y compris apres la
phase d’infiltration tissulaire des lym-
phocytes, confirmant que le CD95L joue
un réle crucial dans I'induction de ces
lésions [3].

Au total, nos résultats ont plusieurs
implications potentiellement impor-
tantes. La premiere concerne les syn-
dromes immunopathologiques et in-
flammatoires. La plupart d’entre eux se
caractérisant par une expression ou une
libération accrue de CD95L ou de TNFQ,
il est possible que le développement de
lésions vasculaires précoce se révele
€tre une composante pathogene com-
mune aux réponses immune et inflam-
matoire excessives ou inappropriées,
qu’il s’agisse des réponses anti-infec-
tieuses, allergiques, ou auto-immunes.
La deuxiéme implication concerne le
role que pourraient jouer ces atteintes
vasculaires dans le développement des
atteintes tissulaires ultérieures. Les
Iésions vasculaires, en provoquant une
hypoxie tissulaire et I’extravasation de
médiateurs puis de cellules pro-inflam-
matoires, pourraient directement cau-
ser la mort de nombreux autres types
cellulaires, dans de nombreux organes,
indépendamment du niveau d’expres-
sion (et du degré de sensibilité) des
récepteurs CD95 ou TNFoL dans ces cel-
lules. Cette notion est confortée par
des résultats indiquant que I’apoptose
des cellules endothéliales dans I'intes-
tin, induite chez la souris par une irra-
diation, est I’événement responsable
de la mort ultérieure des cellules épi-
théliales de I’intestin, complication

majeure de Pirradiation [15]. La troi-
sieme implication concerne les méca-
nismes par lesquels le CD95 induit
I’apoptose in vivo. Des travaux réalisés
in vitro indiquent que, dans certains
types cellulaires, la mort induite par le
CD95L peut impliquer des mécanismes
autres que l'activation des caspases
[16]. Nos résultats indiquant que ce
I’est pas le cas, in vivo, des cellules
endothéliales, et que des inhibiteurs de
la caspase 8 empéchent I'induction des
lésions vasculaires et tissulaires. Enfin,
une autre implication concerne la crois-
sance et la dissémination des tumeurs.
De nombreuses cellules cancéreuses
expriment le CD95L, cette expression
pouvant favoriser leur croissance en
induisant la mort des cellules normales
environnantes [9], et en leur procurant
un «privilége immunologique» [1] leur
permettant d’induire la mort des lym-
phocytes cytotoxiques qui les mena-
cent. Il est possible que le CD95L puisse
aussi, en altérant Iintégrité vasculaire,
favoriser I"implantation métastatique
de cellules cancéreuses circulantes.
Mais il se pourrait que les tumeurs aient
un prix a payer pour I’expression du
CD95L. €n effet, la construction d’une
néovascularisation est une étape
importante dans la croissance tumorale
[17]. Linduction, par les cellules can-
céreuses, de la mort des cellules endo-
théliales pourrait-elle freiner cette
construction, et donc la croissance
tumorale ? C’est une question complexe
parce que les cellules endothéliales
impliquées dans la néovascularisation
tumorale sont en prolifération rapide,
contrairement a celles qui composent la
quasi-totalité des vaisseaux sanguins
normaux du corps adulte. Or des tra-
vaux récents indiquent que le CD95L
peut, dans certains types cellulaires,
comme les hépatocytes, avoir un double
role : induire 'apoptose dans les cel-
lules quiescentes, et augmenter au
contraire la prolifération dans des cel-
lules engagées dans un processus de
construction tissulaire [18].

€n conclusion, nos résultats soulévent
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de nombreuses questions aujourd’hui
sans réponse. Comme nous venons de
I’évoquer, le CD95L pourrait-il avoir dif-
férents effets au niveau des vaisseaux
sanguins, induisant a la fois 'apoptose
des cellules endothéliales quiescentes
dans les vaisseaux normaux, et I’angio-
genése dans les vaisseaux lésés ? Par
ailleurs, les cellules endothéliales sont-
elles spontanément sensibles a I’apop-
tose induite par une expression locale
du CD95L, ou est-ce I’engagement sys-
témique de CD95 qui les rend sensibles,
en induisant la libération d’un facteur
circulant non identifié ? €nfin, ce qui
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