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TD 1 : Immunopathologie de l’athérosclérose

L'artérosclérose, terme générique pour désigner un épaississement
de la paroi vasculaire artérielle, représente la principale cause de mortalité
et de morbidité dans les pays occidentaux. Cette observation s'étendra
également dans un avenir proche aux populations des pays en voie de
développement. L'athérosclérose est une forme d'artériosclérose touchant
les vaisseaux sanguins de moyen et gros calibre, qui est à l'origine de la
plupart  des  atteintes  coronaires  (infarctus  aigu  du  myocarde),  des
anévrismes  de  l'aorte,  et  des  artériopathies  cérébrales  (ictus)  et  des
membres  inférieurs.  L'athérosclérose  est  de  loin  la  première  cause  de
mortalité dans les pays développés, que ce soit avant ou après 65 ans et
ceci pour les deux sexes.

L’athérosclérose implique quatre types de cellules, qui  sont  les
cellules  musculaires  lisses,  les  monocytes-macrophages,  les
lymphocytes, et les cellules endothéliales.

La  participation  des  cellules  musculaires  lisses  dans  la
pathogenèse  de  l'athérosclérose  se  décompose  en  trois
étapes  : prolifération,  migration de  la  média  dans  l'intima  créant
ainsi  la  néo-intima,  et activation avec  production  de  matrice
fibreuse (collagène, élastine) et transformation spumeuse. Certains
facteurs  de  croissance  tels  que  :  PDGF (platelet-derived  growth
factor), FGF (fibroblast  growth  factor), IGF-1 (insuline  growth
facteur-1) ou l'angiotensine sont des médiateurs et modulateurs qui
influencent la participation des cellules musculaires lisses durant le
développement  de  l'athérosclérose.  Pendant  de  très  nombreuses
années,  ce  type  de  cellule  a  tenu  le  rôle  principal  et  il  était
considéré  comme  le  seul  acteur  cellulaire  d'importance  de
l'athérogenèse.

1. Les monocytes-macrophages et lymphocytes ont été mis en
évidence dans les lésions d'athérosclérose, et leurs rôles ont pris de
plus en plus d'importance jusqu'à occuper actuellement le devant
de la  scène.  En réponse à divers  stimuli  que peut  subir  la  paroi
artérielle,  notamment  l'agression  lipidique,  les  monocytes-
macrophages  sont  chronologiquement  et  numériquement  en
première  ligne.  L'adhérence  massive  de  monocytes  sanguins
circulants à l'endothélium est suivie de leur pénétration et activation
dans  l'intima  (transformation  spumeuse)  où  ils  deviennent
macrophages et interagissent avec les cellules musculaires lisses. Il
a été proposé que les macrophages puissent dans un premier temps
assurer un rôle de nettoyage («éboueurs»), en débarrassant l'intima
de  certains  dépôts  moléculaires  comme  les  lipoprotéines,  puis
retourneraient dans le sang pour être captés par la rate et le foie.
Lorsque  la  charge  d'épuration  devient  excessive,  ces  cellules
s'activent  et  s'accumulent,  provoquant  une  lésion.  Récemment,
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diverses  études  expérimentales  in  vivo  ont  bien  démontré  qu'en
stoppant  la  migration  de  monocytes  vers  la  paroi  artérielle,  on
diminuait  très  significativement  la  progression  des  lésions
d'athérosclérose.

2.  Les lymphocytes présents  dans  les  plaques  d'athérosclérose
sont  de  type  T  (thymo-dépendants,  mécanisme  cellulaire  de  la
défense immunitaire), dont environ deux tiers de CD4 (helper) et un
tiers  de CD8 (cytotoxique).  Une fois  «trappés» à  l'intérieur  de la
plaque, ces lymphocytes T sont activés et sécrètent notamment de
l'interféron gamma dont le rôle durant l'athérogenèse sera discuté
plus  loin.  En  bloquant  certains  médiateurs  d'activation
lymphocytaires,  il  a  été  possible  de  démontrer  in  vivo  un  effet
protecteur sur le développement de l'athérogenèse.  Les monocytes-
macrophages et lymphocytes T, accompagnés de leurs médiateurs
pro-inflammatoires  (cytokines,  chémokines,  protéases),  sont
retrouvés  à  tous  les  stades  de  développement  de  la  plaque
d'athérosclérose.  Selon  certaines  études  histologiques,  les
lymphocytes  T  pourraient  être  plus  nombreux  et  leur  apparition
précéder  les  monocytes-macrophages  dans  des  lésions  très
précoces  de  type fatty  streaks. Ce  qui  est  cer-tain  c'est  que  la
prolifération  et  la  migration  des  cellules  musculaires  lisses  de  la
média  vers  l'intima  se  déroulent  bien  après  le  recrutement  de
cellules  inflammatoires  lympho-monocytaires.  Ces  constatations
renforcent  l'idée  que  divers mécanismes  immuno-
inflammatoires sont impliqués et jouent un rôle prépondérant dans
l'athérogenèse.

3. Les  cellules  endothéliales L'émergence  de  nouvelles
hypothèses (voir plus bas) concernant l'étiologie de l'athérosclérose
a permis de mettre en évidence le rôle crucial joué par les cellules
endothéliales (véritable barrière entre le sang circulant et la paroi
artérielle)  dans  les  premiers  mécanismes  initiateurs  de  la  lésion
athérosclérosante.  En  effet,  il  a  été  démontré  que  l'endothélium
vasculaire  présente  différentes  caractéristiques  et  réagit
différemment  en  fonction  des  contraintes  hémodynamiques  (flux
sanguin  laminaire  versus  turbulent)  et  des  agressions  externes
(hypertension,  hypercholestérolémie,  hyperglycémie,  radicaux
libres)  qu'il  subit.  C'est  l'activation  de  l'endothélium  qui  va
permettre  l'attraction,  l'adhésion,  puis  la  migration  trans-
endothéliale  (avec  activation)  de  cellules  inflammatoires  de  type
monocyte et lymphocyte. La dysfonction endothéliale joue donc un
rôle  fondamental  dans le primum movenset  explique en partie  le
développement  localisé  de  l'athérosclérose  à  certains  endroits
(sites) préférentiels de l'arbre vasculaire. D'autre part, les plaques
sont  richement  vascularisées  par  des  néo-vaisseaux  développés
directement depuis la lumière de l'artère mais également à partir
des  vasa  vasorum  de  l'adventice  (couche  externe  de  l'artère),
certainement beaucoup plus étendu. Les plaques d'athérosclérose
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se  trouvent  donc  dotées  de  deux  types  distincts  d'endothélium,
permettant chacun l'interaction du sang avec la lésion. 

 

Figure : Mécanisme immunopathologique de l’athérosclérose
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