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L es études expérimentales | es plus récentes, associ ées aux observations anatomo-
pathologiques faites sur des plagues d’ athéroscl érose humaines, permettent d’ affir-
mer aujourd’ hui que I’ athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique des
grosses artéres a localisation intimale [1], I'agent d agression le plus probable a
I’origine de la réaction inflammatoire étant le cholestérol-LDL (lipoprotéines de
faible densité) sous une forme oxydée.

L’ inflammation intervient a plusieurs niveaux du processus athéromateux :

1) activation de I’ endothélium et recrutement mono-lymphocytaire,

2) production locale et systémique de cytokines pro-inflammatoires,

3) production de protéases matricielles, dégradation des protéines de la chape
fibreuse et déstabilisation de la plaque,

4) induction de I’ apoptose des cellules de la plague et formation du noyau lipi-
dique procoagulant.

MEDIATEURS PRO-INFLAMMATOIRES

Laréaction inflammatoire est entretenue par |es macrophages et leslymphocytes
qui infiltrent lalésion athéroscléreuse. Cette réaction fait intervenir des médiateurs
solubles, les cytokines, d’ origine mixte, leucocytaire et vasculaire, ainsi que les
mol écul esimmunorégul atrices membranaires CD40/CD40L (ligand du CD40) [2].
Un grand nombre de cytokines pro-inflammatoires sont présentes dans la plaque
athéroscléreuse: TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, oncostatine-M,
interféron (IFNy). Elles peuvent d’'une part provoquer le recrutement des mono-
cytes en stimulant la libération des chimiokines MCP-1 et |L-8 par les cellules de
la plague, et d’autre part favoriser leur adhérence a I’ endothélium en induisant
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I’ expression par les cellules endothéliales des molécules d’ adhérence P-sélectine,
VCAM-1 et ICAM-1. Les cytokines peuvent par ailleurs moduler I’ activité des
cellules musculaires lisses (CML). La production des collagénes de types | et 11
par les CML est fortement inhibée par I'lFNy [3]. De plus, les cytokines inflam-
matoires induisent |’expression par les CML de métalloprotéinases (MMP-2,
MMP-3, MMP-9, MM P-13) capables de dégrader |es protéines de lamatrice extra-
cellulaire (matrix metalloproteinases, MMP) [4]. L’ activité des MMP est inhibée
par des inhibiteurs tissulaires de métalloprotéinases (tissue inhibitor of metallo-
proteinases, TIMP-1, 2, 3) produits par lesCML et les macrophages[5]. Toutefois,
les cytokines IL-1 et TNFa ne modifient guére I’ expression des TIMP. On peut
donc s attendre, dans une plague ou I'infiltrat inflammatoire est important et ou
I"IL-1, le TNFa et I'lFNy sont exprimés, a une augmentation desMMP sous |’ effet
de I'lL-1 et du TNFa, et a une diminution de la production des protéines de la
matrice extracellulaire sous I'effet de I'lFNy, sans modification du niveau des
TIMP, avec comme conséquense une dégradation de la matrice extracellulaire et
une fragilisation de la chape fibreuse [6]. Le role de I'|FNy a été évalué chez la
souris apoE—/— déficiente en récepteurs de I’ [FNy. Ces souris présentent une tres
nette réduction delataille des|ésions athéroscl éreuses avec une forte augmentation
du contenu en collagéne, confirmant ainsi I'importance de I’ [FNy comme régula-
teur négatif de la production des protéines matricielles [7]. Plus récemment, il a été
rapporté que les souris apoE—/— déficientes en IFNy développent moins d’ athéro-
sclérose [8].

Les cytokines pro-inflammatoires de la plague peuvent aussi intervenir dans les
complications thrombotiques associées a I’ athérosclérose [9]. Les propriétés anti-
thrombotiques des cellules endothélial es sont profondément altérées par I'I1L-1 ou
le TNFa, qui augmentent |’ activité procoagulante de type facteur tissulaire (TF)
et suppriment I’ activité anticoagulante relayée par le systéme thrombomoduline-
protéine C, en diminuant I’ expression de lathrombomoduline. Ces cytokines modi-
fient aussi les propriétés fibrinolytiques des cellules endothéliales en diminuant la
production de I’ activateur du plasminogene de type tissulaire (tPA) et en augmen-
tant la production de I'inhibiteur du tPA, le PAI-1.

BALANCE INFLAMMATOIRE DANS L’ATHEROSCLEROSE

Le schémainflammatoire de |’ athérosclérose ressemble de trés prés a celui habi-
tuellement décrit dans les pathol ogies inflammatoires chroniques plus classiques,
telles que la glomérulonéphrite, la polyarthrite rhumatoide, la pancréatite ou la
cirrhose: il y ainfiltrat inflammatoire composé de lymphocytes et de macropha-
ges, puis prolifération des cellules mésenchymateuses [10]. A une exception prés
toutefois, les neutrophiles ne semblent jouer aucun réle dans I’ athérosclérose. Si
I’ on accepte le principe que |’ athérosclérose est e résultat d’ une réaction inflam-
matoire chronique alocalisation intimale, il convient alors d’ envisager que I’ athé-
rosclérose, comme toute réaction inflammatoire, s'accompagne de la production
de cytokines anti-inflammatoires qui participent a la résolution de I’ inflammation
[11]. Parmi les cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-13, TGFp, IL-10 et IL-
18BP[binding protein]), I'lL-10, le TGF et I'|L-18BP sont particulierement inté-
ressantes dans le contexte de I’ athérosclérose.
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IL-10

L’'IL-10 est une cytokine aux effets pléiotropes, produite par les cellules T auxi-
liaires de type Th2, les lymphocytes B, mais bien davantage encore par |es mono-
cytes et les macrophages. L’IL-10 stimule la différenciation des lymphocytes B
en plasmocytes sécréteurs d’ immunoglobulines. Elle inhibe fortement la prolifé-
ration des lymphocytes de type Thl, par des mécanismes impliquant I’inhibition
de la fonction présentatrice d’antigene et la production d'IL-12 par les macro-
phages. Surtout, I'IL-10 est parmi les cytokines Th2 celle qui possede les plus puis-
sants effets anti-inflammatoires. Cette cytokine régule de fagon autocrine la sécrétion
macrophagique des cytokines pro-inflammatoires. Par ailleurs, I'IL-10 inhibe
I’expression par les macrophages des métalloprotéinases, MMP-1 e¢ MMP-9, et
stimule I’ expression de I’'inhibiteur endogéne des MMP, le TIMP-1. Elle inhibe
I’activation de NF-kB, ains que |’ expression par les monocytes activés du facteur
tissulaire (TF, tissue factor).

L'IL-10 blogue I’ activité du facteur de transcription NF-kB, d’une part en inhi-
bant I’ activation de lakinase IKK (IkB kinase) et donc la phosphorylation d’ IkBa,
d'autre part en empéchant directement la liaison de NF-kB (p50/p65) a I’ ADN
[12]. L’IL-10 affecte également la signalisation par ERK1/2 et d’ autres voies des
MAP kinases potentiellement importantes pour I’ induction des chimiokines et des
cytokines pro-inflammataires.

L'IL-10 a peu, ou pas, d'effet direct sur les cellules vasculaires, en raison de
I’ absence de récepteurs de I’ IL-10 alamembrane de ces cellules. In vivo, les effets
vasculaires anti-inflammatoires de I'IL-10 sont essentiellement dus, d une part a
I"inhibition des interactions entre leucocytes et cellules endothéliales, d' autre part
al’inhibition de la production des cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines
par les macrophages ou leslymphocytes [13]. Un effet protecteur de !’ IL-10 contre
le dével oppement de I athérosclérose a été rapporté [14, 15]. Cet effet peut égale-
ment étre attribué aux propriétés anti-inflammatoires de I'1L-10 vis-a-vis des dif-
férents types cellulaires impliqués dans |’athérosclérose. L'IL-10 est en effet
présente dans les plagues d’ athérosclérose humaines et son expression locale est
inversement corrélée aux signes d'inflammation (expression de laNOS-I1) et ala
mort des cellules par apoptose [16]. En outre, les |ésions athéroscl éreuses de souris
IL-107- soumises aun régime athérogene se caractérisent par uneinfiltration accrue
de cellules inflammatoires, en particulier de cellules T, et par une plus grande pro-
duction de cytokines pro-inflammatoires. Des travaux plus récents utilisant des
méthodes de délivrance locale ou sytémique d'IL-10 al’aide d’ adénovirus confir-
ment les propriétés anti-athérogénes de I'1L-10 [17]. Toutefais, il n’est pas envi-
sageable d’ administrer a long terme par voie systémique de I'1L-10, compte tenu
des effets multiples de cette cytokine dans e contréle de I'immunité anti-tumorale.
En revanche, des stratégies permettant de cibler spécifiquement ladélivranced’IL-
10 dans la plague d athérosclérose présenteraient un intérét certain. Dans ce
contexte, on peut envisager I’ utilisation de cellules T régulatrices (Treg).

Lescellules Treg exercent leurs fonctions suppressives de plusieurs fagons. Cer-
taines cellules Treg produisent des quantités importantes d'I1L-10 (cellules Tr1)
ou de TGFp (cellules Th3). || adéaété démontré que le transfert in vivo de clones
de Trl producteurs d'IL-10 diminue d’ une fagon significative la progression de
mal adies immuno-inflammatoires[18]. Les clones Trl spécifiquesinjectésin vivo
migrent vers |’ organe cible et, en produisant localement de I'[L-10 en réponse a
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I’ antigene spécifique, inhibent non seulement les réponses inflammatoires géné-
rées par I'antigéne en question, mais également celles associées a d’ autres anti-
genes présents dans le foyer inflammatoire. Nous avons testé |a faisabilité de telles
stratégies thérapeutiques dans I’ athérosclérose. Le transfert de clones de Trl, spé-
cifiques d’ ovalbumine, chez des souris déficientes en apoE immunisées a |’ oval-
bumine, induit une forte réaction immune régul atrice aboutissant & une diminution
significative de la progression de I’ athéroscl érose tout en induisant un phénotype
[ésionnel stable [19]. Ces résultats apportent une démonstration de la validité du
concept selon lequel la déviation de la réponse immune dans I’ athérosclérose vers
un type régulateur, avec immunomodulation de la réponse inflammatoire, peut
influencer favorablement le processus athéromateux et pourrait constituer une
nouvelle cible thérapeutique pour limiter la progression de la maladie.

TGFB

Les membres de la famille du TGF3 sont sécrétés sous la forme de complexes
inactifs associés au latency-associated peptide (LAP), une proténe dérivée de la
région N-terminale du produit du géne du TGFp. L’activation extracellulaire de
ces complexes est une étape critique dans la régulation de I’ activité fonctionnelle
du TGFB in vivo. L’activation des cellules endothéliales par les cytokines pro-
inflammatoires augmente la synthese de TGF31 sous forme latente, ainsi que son
activation par le systéme plasminogéne/plasmine [20]. Le TGF actif est libéré
par les cellules endothéliales in vitro lorsque celles-ci sont en cocultures avec des
péricytes ou des CML. Laproduction de TGF3 actif a été également trouvée dans
lesCML artérielleshumaines en culture. Le TGF actif est détectable dans laparoi
aortique de souris. Il diminue chez les souris transgéniques exprimant |’ apo(a), en
raison de I'inhibition par I’apo(a) du systéme plasminogene/plasmine [20]. Le
TGFpB a été dans un premier temps identifié comme un facteur de désactivation
des macrophages, capable par exemple d’ empécher I'induction de laNOS-11 dans
les macrophages. |1 possede également des effets anti-inflammatoires pui ssants sur
lescellulesvasculaires. Le TGFB1 inhibe |’ expression endothéliale dela E-sélectine
et de VCAM-1, induite par les cytokines pro-inflammatoires, ainsi que I’ expres-
sion de VCAM-1 par les CML [21]. Le TGFB1 diminue de maniére significative
I’ expression de MCP-1 dans les HUVEC (human umbilical vein endothelial cells)
activées par le TNF ou I'lL-1, mais pas par I'lFNy. L’ expression des récepteurs
du TNFa semble étre modulée négativement par le TGF1. En outre, le TGF1
empéche la production d'IL-8 par les cellules endothéliales activées par le TNF,
et inhibe lamigration | L-8-dépendante des neutrophiles atravers des cellules endo-
théliales activées en monocouche. Le TGF(3 est capable de restaurer la vaso-
dilatation endothélium-dépendante altérée par le TNFa. En outre, le TGF inhibe
I"induction de la NOS-11 dans la paroi vasculaire, permettant ainsi de prévenir le
choc endotoxinique chez lerat. Le TGF3 exprimé par les cellules vascul aires peut
également agir comme un facteur anti-inflammatoire paracrine: les cellules
mésangiales glomérulaires expriment le TGF sous une forme active qui empéche
la production de cytokines pro-inflammatoires par les macrophages activés [22].
De telles interactions entre les cellules vasculaires et les macrophages résidants
peuvent intervenir de fagon majeure dans la résolution du processus inflam-
matoire.
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La plupart des effets anti-inflammatoires du TGF[3 sur les cellules vasculaires
ont été documentées in vitro. Cependant, la pertinence des résultats in vitro avec
des conditions in vivo est attestée par |’ observation selon laquelle les souris défi-
cientes pour le TGFb1 meurent in utero, ou dans la période immédiatement post-
natale, en raison d’'un état inflammatoire généralisé [23]. Les souris déficientes
pour le TGFB1 présente un tableau inflammatoire avec atteintes multifocales, le
coaur et les poumons étant toutefois les plus sévérement affectés. Chez ces souris,
on observe une plus forte adhérence des leucocytes a I’ endothélium des veines
pulmonaires et une expression accrue des protéines du CMH de classes | et |1 des
cellules endothéliales des le 82 jour.

L' expression endothéliale d'ICAM-1 et de VCAM-1 ains que I'infiltration
macrophagique au niveau du sinus aortique sont plus augmentées chez les souris
hétérozygotes pour le géne du TGFB1 (TGFB1*-) mises sous régime enrichi en
cholestérol pendant 12 semaines, par rapport aux souris contréles soumises aux
mémes conditions [24]. Par ailleurs, I'inhibition in vivo de lavoie de signalisation
du TGFp chez des souris apoE"-, par traitement al’ aide d’ un anticorps anti-TGFj,
accélére le développement des plaques d athérosclérose et surtout, en modifie la
composition. Les plaques des souris apoE~- traitées par I’ anticorps anti-TGF( pré-
sentent un phénotype instable, caractérisé par une diminution du contenu en col-
lagéne et une augmentation de I’infiltrat inflammatoire composé de macrophages
et de lymphocytes [25]. L’ ensemble de ces résultats suggerent que la présence de
TGFB1 endogéne dans la paroi des vaisseaux exerce un effet protecteur contre
I"inflammation vasculaire.

Le TGFB est un puissant immunosuppresseur, capable de bloquer la différen-
ciation des lympocythes T naives (ThO) en Thl ou Th2. Le réle spécifique de la
désactivation des lymphocytes T par le TGF sur I’ athérosclérose a été étudié en
reconstituant des souris irradiées déficientes en récepteur aux LDL avec de la
moelle osseuse de souris transgéniques exprimant un récepteur inactif du TGF
sous |e contréle du promoteur du CD2 (CD2-dnTGFBRII). Les souris LDLr- dont
les cellules de moelle osseuse expriment le transgéene développent une hyper-
activation deslymphocytes T avec une augmentation de la production de cytokines
de type Thl (IFNy) et Th2 (IL-4, IL-5), sans modification de la production d’'IL-10
[26]. Ces souris présentent également une augmentation importante de I’ inflam-
mation au sein de la plague, avec une augmentation de I’ infiltration lymphocytaire
et de I’expression du MHC-II, et une diminution nette du contenu en collagéne,
suggérant un phénotype de plague instable. Le TGF intervient donc danslamodu-
lation de la réponse immune spécifique, en limitant alafoislaréponse Thl et Th2,
et favorisant ainsi |a stabilisation de la plaque d athérosclérose [27].

IL-18BP

L’IL-18, une cytokine pro-inflammatoire de lafamille de I’ IL-1a, est exprimée
dans les plaques d athérosclérose, en particulier quand il existe des signes
d'instabilité [28]. Produite par les macrophages, I'IL-18 stimule, en synergie avec
I"IL-12, la production d’'IFNy par les lymphocytes Thl. Elle induit aussi |’ expres-
sion par les cellules endothéliales de molécules d’ adhérence et de nombreuses chi-
miokines. L’ activité de I’ IL-18 est bloquée par un inhibiteur endogene, I'IL-18BP
[29]. Les effets de I'administration d’IL-18BP par électrotranfert intramusculaire
d'un plasmide exprimant I’IL-18BP ont été évalués chez la souris apoE~ [30].
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L’ effet protecteur de I'lL-18BP est trés net, aussi bien sur le développement de
nouvelles |ésions que sur les plagues déja constituées. Celles-ci sont profondément
modifiées avec une réduction de I’ infiltration macrophagique, de I’ apoptose et du
contenu lipidique, et une augmentation du nombre de cellules musculaires lisses
et du contenu en collagéne. Tous ces effets sont connus pour favoriser la stabilité
des plagues d'athérosclérose et donc limiter la survenue de rupture, érosion ou
thrombus. L’ IL-18 est donc a gjouter alaliste des cytokines inflammatoiresimpli-
quées dans |’ athérosclérose et dont |e blocage des voies de signalisation par I’ anta-
goniste endogene, I’ [L-18BP, représente une voie thérapeutique potentielle.

D’une maniére générale, les cytokines anti-inflammatoires peuvent, a la fois,
prévenir le développement des lésions d’ athérosclérose, en inhibant I’ activation
des cellules vasculaires et des macrophages, et contribuer ala stabilité de laplaque
en inhibant les MMP et |’ apoptose.

CONCLUSION

L' athérosclérose est le résultat d’ une réaction inflammatoire mal control ée ayant
pour but, a I’origine, I’épuration de la surcharge lipidique intimale. Les macro-
phages remplissent en effet une fonction d’« éboueurs », et lorsque les LDL se
sont anormalement accumulées dans I'intima, leur intervention est dans une
certaine mesure nécessaire. Dans bien des cas, cette fonction est accomplie avec
succes. Nous savons par exemple que toutes les stries lipidiques présentes dans
les coronaires des le plus jeune &ge n’ évoluent pas vers la plaque d’ athérosclérose.
Mais dans de nombreux cas, la réaction inflammatoire entretient un cercle vicieux
qui conduit alaprogression de lalésion avec comme conségquence ultime, souvent
fatale, la rupture ou I'érosion de la plaque et la survenue de thrombus occlusif.
L’ utilisation de cellules T régulatrices spécifiques d’ antigenes de plague, capables
de produire localement les cytokines anti-inflammatoires, IL-10 ou TGF(3, pourrait
limiter la progression de |’ athérosclérose et stabiliser la plague.
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