
Immuno-inflammation dans l’ath�eroscl�erose

L’ath�eroscl�erose se caract�erise par une
inflammation chronique de l’intima
art�erielle marqu�ee par l’accumulation
de lipoprot�eines LDL et de cellules
apoptotiques. Ce mat�eriel biologique
lorsqu’il n’est pas efficacement �elimin�e
subit des modifications (les LDL s’oxy-
dent et les cellules apoptotiques se
n�ecrosent) le rendant fortement inflam-
matoire et immunog�ene. Ces structures
endog�enes modifi�ees g�en�erent de
l’auto-r�eactivit�e et sont la cible du
syst�eme immunitaire inn�e et adaptatif
(tableau 1). Cette r�eaction contre le soi
modifi�e fait consid�erer l’ath�eroscl�erose
comme une maladie en partie auto-
immune.

La r�eponse
non-sp�ecifique :
immunit�e inn�ee

La r�eponse inflammatoire dans l’ath�ero-
scl�erose comporte des �el�ements �a la
fois de la r�eponse immunitaire inn�ee
et adaptative (figures 1 et 2). Le bras
primitif de l’inflammation, le plus ancien
�evolutivement conf�ere une immunit�e
inn�ee. Les cellules my�eloı̈des qui le

constituent,principalement lesmonocyte/
macrophage poss�edent des r�ecepteurs
pour un nombre restreint de « motifs
mol�eculaires » conserv�es par de nom-
breux micro-organismes �egalement
appel�es « patterns mol�eculaires associ�es
aux pathog�enes ou PAMP ». Ces cellules
reconnaissent les composants bact�e-
riens, viraux, parasitaires et peuvent ainsi
les d�etruire. Puisque ces cellules sont
nombreuses et d’embl�ee fonctionnelles,
la r�eponse immunitaire inn�ee est imm�e-
diate et conduite par des m�ediateurs
pr�eform�es « les r�ecepteurs aux PAMP ou
PRR » pr�esents sous formes cellulaires ou
solubles. Parmi les PRR on retrouve les
anticorpsnaturels, certaines prot�eines du
compl�ement, et des r�ecepteurs de sur-
face cellulaire parmi lesquels la famille
des r�ecepteurs �eboueurs des macropha-
ges, �egalement impliqu�es dans l’absorp-
tion des lipoprot�eines modifi�ees, et la
famille des r�ecepteurs Toll-like receptor,
TLR. Ces r�ecepteurs d�eclenchent une
cascade intracellulaire de signalisation
complexe qui stimule la production de
m�ediateurs inflammatoires. La r�eponse
immunitaire inn�ee est caract�eris�ee par la
reconnaissance d’unediversit�e limit�eede
structuresde l’ordredeplusieurs centaines.

La plaque d’ath�erome
est une source de soi
modifi�e qui mime
des structures
pathog�enes (PAMP)

Les facteurs de risque traditionnels des
maladies cardiovasculaires (hypercho-
lest�erol�emie, diab�ete, hypertension, fac-
teurs h�emodynamiques locaux) sont �a
l’origine d’une dysfonction endoth�eliale
focalis�ee, d’une accumulation des lipo-
prot�eines contenant l’apoB pi�eg�es dans
l’intima art�erielle et du recrutement de
monocytes. Ces �el�ements contribuent �a
une r�eaction inflammatoire chronique
non r�esolutive. Les facteurs chimio-
attractants produits par les cellules de
l’intima art�erielle en r�eponse �a l’inflam-
mation locale vont induire le recrute-
ment successif de diverses populations
de leucocytes. Et en premier lieu, ce sont
les monocytes diff�erenci�es en macro-
phages dans les tissus qui vont grâce aux
prot�eines et aux r�ecepteurs sp�ecifiques
de l’immunit�e inn�ee (PRR), pouvoir
potentiellement r�esoudre l’inflammation
et faire r�egresser les l�esions pr�ecoces
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d’ath�eroscl�erose. Ces macrophages se
gorgent de lipoprot�eines modifi�ees et
notamment de cholest�erol, l’est�erifient
pour neutraliser les effets potentielle-
ment cytotoxiques et proapototiques
du cholest�erol libre. Cependant, l’accu-
mulation des stimuli pro-inflammatoires
pro-oxydants et pro-apoptotiques favo-
rise la mort des macrophages et
la formation de d�ebris apoptotiques.
Dans les plaques d’ath�erome avanc�ees,
l’�elimination des d�ebris apoptotiques
par les phagocytes, est moins efficace,
g�en�erant ainsi la n�ecrose post-apopto-
tique et encore plus d’inflammation.

Le d�eficit de nettoyage
cr�ee du « soi » modifi�e

Dans la plaque d’ath�erome �evolutive,
de multiples m�ecanismes d’oxydation
g�en�erent des radicaux libres des lipides
oxyd�ees hautement r�eactifs qui vont
modifier de mani�eres covalentes les
composants cellulaires ou extracellulai-
res de l’intima et être associ�e �a l’appari-
tion de nouvelles structuremol�eculaires.
Ces �epitopes sont susceptibles d’être
reconnus par le syst�eme immunitaire

inn�e ou adaptatif. En effet, ces structures
peuvent avoir une grande homologie
avec les PAMP exog�enes et être recon-
nue par les r�ecepteurs PRR de la branche
inn�ee de l’immunit�e. Il peut donc y avoir
une comp�etition de ces structures qui
miment les PAMP exog�enes vis-�a-vis des
PRR. Cette comp�etition peut g�en�erer
des r�eponses vari�ees :
(1) une r�eponse inflammatoire mimant
une infection exog�ene ;
(2) une saturation des PRR qui ne peu-
vent assurer l’�elimination des « signaux
de danger » tels que les d�ebris apopto-
tiques. Les cellules et d�ebris apoptoti-
ques sont un r�eservoir de structures
immunog�enes et de lipides oxyd�es
ressemblant aux PAMP.

Action de la r�eponse
sp�ecifique : immunit�e
adaptative

Le second syst�eme immunitaire apparu
plus r�ecemment dans l’�echelle de
l’�evolution conf�ere une immunit�e dite
adaptative. Les lymphocytes qui le
constituent poss�edent un r�epertoire

de r�ecepteurs capables de reconnaı̂tre
sp�ecifiquement un nombre presque
illimit�e de structures et notamment des
�epitopes pr�esents sur les produits d’oxy-
dation des LDL. Ces n�eo-antig�enes du soi
sont capt�es et d�egrad�es par les cellules
dendritiques immatures qui sondent
continuellement leur environnement �a
la recherche d’antig�enes. Certains frag-
ments d�erivants des LDL oxyd�ees sont
associ�es aux mol�ecules d’histocompati-
bilit�e pour être pr�esent�e aux lymphocy-
tes T. Cette pr�esentation n�ecessite la
maturation des cellules dendritiques et
l’expression demol�ecules de co-stimulat-
ions dont le profil d’expression est
conditionn�e par l’environnement cellu-
laire et cytokinique. Dans ce contexte,
l’immunit�e inn�ee coop�erent avec l’immu-
nit�e acquise, contribuant �a cr�eer un
environnement de cytokines en r�eponse
aux interactions entres PAMP et PRR.
L’int�egration des signaux port�es par
ces cytokines va participer �a la polarisa-
tion de la r�eponse immune. Ainsi,
le contexte local inflammatoire de
capture et de pr�esentation des n�eo-
antig�enes par les cellules dendritiques
va être associ�e �a la production de
diff�erents sous-types de lymphocytes
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Figure 1. Immuno-inflammation dans l’ath�eroscl�erose.
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T dont certains g�en�erent des r�eponses
pro-ath�erog�ene (Th-1, NK-T), protec-
trice (T-reg) ou encore ind�etermin�ee
(Th-17, Th-2, Th3). Comprendre cette
complexit�e de la r�eponse immune qui

peut se polariser vers une r�eponse
tol�erog�ene ou bien immunog�ene et
un enjeu majeur de recherche, et ouvre
la voie �a la vaccination contre certains
n�eo-�epitopes ath�erog�enes. L’immuni-

sation de mod�eles animaux avec des
LDL oxyd�ees a d’ailleurs d�emontr�e son
efficacit�e pour inhiber la progression
de l’ath�eroscl�erose exp�erimentale. De
même, d’autres �etudes exp�erimentales
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Figure 2. Vue d’ensemble des interactions entre les pathog�enes exog�enes et signaux de dangers endog�enes et les r�ecepteurs PRR cellulaires ou
circulants port�ees par les cellules my�eloı̈des (macrophages et cellules dendritiques). Int�egration des signaux inflammatoires pour g�en�erer une
r�eponse immunitaire adaptative tol�erog�ene ou immunog�ene contre les antig�enes ou n�eoantig�enes.

Tableau 1. Immuno-inflammation dans l’ath�erosclerose.

Immunit�e inn�ee Immunit�e adaptative

Populations cellulaires Neutrophiles, macrophages, Lymphocytes

cellules dendritiques

et cellules NK

Sp�ecificit�e Ligands conserv�es (PAMP) Antig�ene sp�ecifique

affinit�e faible affinit�e forte

Diversit�e Limit�e aux PAMP Tr�es large

M�emoire Non Oui

Auto-r�eactivit�e (condition physiologique) Non Non

Auto-r�eactivit�e (condition pathologique) Oui : PAMP endog�enes Oui : auto-anticorps

Prot�eines associ�ees PRR, anticorps naturels Anticorps, r�ecepteurs Fc
et compl�ement

Rapidit�e de la r�eponse Imm�ediate Retard�ee
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d�emontrent le caract�ere ath�eropro-
tecteur de la r�eponse humorale soute-
nue par les lymphocytes B.

Les r�eponses
immunitaires inn�ee
et adaptative sont
intrins�eques
au processus
d’ath�eroscl�erose

On peut consid�erer que la plaque
d’ath�erome est une source continue de
production de « structures endog�enes
modifi�ees » ou « de signaux de dangers »
qui normalement sont efficacement
�elimin�es par le syst�eme immunitaire.
Cependant, lorsque ces signaux sont trop
intenses et/ou r�ecurrents, des « structures
mol�eculaire endog�enes » analogues aux
«PAMPexog�enes »produisent,d’uncôt�e,
une r�eponse inflammatoire chronique
(immunit�e inn�ee) et, de l’autre, les

nouveaux �epitopes immunog�enes une
auto r�eactivit�e (immunit�e adaptative).
L’ath�eroscl�erose apparaı̂t donc aujourd’-
hui comme une pathologie immuno-
inflammatoire non r�esolutive.
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