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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen
Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général :
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique
Royale

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de
la FMPR

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynecologie Obstétrique
Med.Chef Maternité des
Orangers

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du
Centre National PV Rabat

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de
FMPT

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

*Enseignant militaire
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Pr.
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Pr.
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Pr.

ars 1994

. BENJAAFAR Noureddine
BENRAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader

ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

. ABBAR Mohamed

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOUI Lalla Ouafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*E

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

.EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

nseignant militaire

Radiothérapie
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies
Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale —
Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI
MohammedV



Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAQOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

*Enseignant militaire

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur
Hop.Ar-razi Salé
Gynecologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP
Abulcassis

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie-Directeur
Hop.Cheikh Zaid
Urologie
Endocrinologie et Maladies
Métaboliques

Pediatrie



Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed *
AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *

*Enseignant militaire

Anesthésie-Reéanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique
Directeur HOp. Des Enfants

Rabat

Chirurgie Générale

Pédiatrie -Directeur Hop.

Univ. International (Cheikh

Khalifa)

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur

Hopital 1bn Sina

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire et

Périphérique V-D chargé

Affaires Academiques et

Estudiantines

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire

Périphérique

Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Enterologie
Biochimie-Chimie



Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELMEJDOUB Ghizlene*

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
SIAH Samir *
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOQOUZI Abdellah

*Enseignant militaire

Endocrinologie et Maladies
Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Enterologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie
Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et
Plastique

Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie



Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

*Enseignant militaire

Rhumatologie Directeur HOp.
Al Ayachi Sale

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en
disponibilité)

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Histo-Embryologie
Cytogénétique
Gynecologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique



Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOULAHYA Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine

réparatrice

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*E

. HADADI Khalid *

. ICHOU Mohamed *
. ISMAILI Nadia

. KEBDANI Tayeb

. LOUZI Lhoussain *
. MADANI Naoufel

nseignant militaire

Chirurgie Cardio — Vasculaire
Directeur Hopital Ibn Sina
Marrakech
Gynecologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TAIJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali *
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir

BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *

DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *
FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal
KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

*Enseignant militaire

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur
Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire
Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie



Pr

. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010

Pr

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ZNATI Kaoutar

ai 2012

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil *
BENCHEBBA Driss *

DRISSI Mohamed *

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane *
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

Février 2013

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*E

. AHID Samir

AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila

. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi

. BELAYACHI Jihane

. BELKHADIR Zakaria Houssain
. BENCHEKROUN Laila

. BENKIRANE Souad

nseignant militaire

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et
Réparatrice

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie



Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOQUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAQUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et
Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation Pr.
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies
métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénigue Vice-
Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique



Pr.

ROUIBAA Fedoua*

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MAI 2013

Pr.

BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHIR Abdellah
BENCHAKROUN Mohammed*
BOUCHIKH Mohammed

EL KABBAJ Driss*

EL MACHTANI IDRISSI Samira*
HARDIZI Houyam

HASSANI Amale*
HERRAK Laila

JEAIDI Anass*

KOUACH Jaouad*
MAKRAM Sanaa*
RHISSASSI Mohamed Jaafar
SEKKACH Youssef*

TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

ABILKACEM Rachid*

AIT BOUGHIMA Fadila
BEKKALI Hicham*
BENAZZOU Salma
BOUABDELLAH Mounya
BOUCHRIK Mourad*
DERRAJI Soufiane*

EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
EL MARJANY Mohammed*
FEJJAL Nawfal

JAHIDI Mohamed*

*Enseignant militaire

Gastro-Enterologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Enterologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie
Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
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I-Introduction

Le systéeme des phagocytes mononucléés dont le premier constituant reconnaissable dans la
moelle osseuse est le monoblaste, et qui se différencie en promonocyte puis donne naissance
au monocyte[1]. Ce dernier en une quinzaine d’heures parvient dans la circulation sanguine
[2]. ou il se présente sous forme d’une fraction de cellules libres et I’autre dite marginée, liée a
I’endothélium vasculaire[3]. Selon I’environnement, les monocytes tissulaires peuvent se
différencier en cellules qui peuvent subsister plusieurs mois, en macrophages dans la rate, dans
le tissu conjonctif en histiocytes, dans le tissu 0sseux en ostéoclastes et en microgliocytes dans

le tissu nerveux.

Les cellules dendritiques ont été différenciées des macrophages par leur aspect morphologique
spécifique et leur faible activité phagocytaire. Ces cellules pouvaient présenter des
oligopeptides étrangers aux lymphocytes T avec une efficacité considérable : elles sont
apparemment les seules cellules & pouvoir d’induire des lymphocytes T « naifs » [4]. Leur
répartition est également ubiquitaire : il peut exister en faibles quantités dans le sang [5] ou ils

ne dépassent plus d'une semaine [6].

Ces cellules sont dotées d’une fort plasticité qui peut compliquer la définition et la distinction
de sous-populations difficiles, ainsi leur d'états d'activation particuliers.

Les cellules monocytaires, macrophagiques et dendritiques participent dans les réactions
immunitaires innées et adaptatives. Ces cellules réalisent ces fonctions grace aux différents
processus physiologiques fondamentaux: (1) I’adhésion aux surfaces ou a des cellules peut étre
stimulée par des récepteurs spécialisés et I’attachement influence le comportement cellulaire.
(2) Des facteurs d’ordre chimiotactiques facilitent et stimulent la migration cellulaire a travers
I’organisme (3) La phagocytose permet 1’ingestion des éléments étrangers qui sont ensuite
dégradés. (4) Les corps étrangers qui ont été dégradées partiellement peuvent étre présentées
aux cellules T en paralléle avec des signaux qui vont induire leur activation. (5) la libération de

molécules favorise la réponse immunitaire et a la réparation des lésions.



Toutes ces fonctions exigent une régulation trés précise, par ailleurs, les cellules phagocytaires
sont impliquées dans la quasi-totalitt des situations pathologiques : tumorales,

cardiovasculaires, maladies inflammatoires...

Le but de ce travail est de décrire la physiologie du systéme de phagocytes mononucléés et
dendritiques, ainsi que les mécanismes de leurs implications dans le syndrome d’activation

macrophagique (SAM), le cancer et ’athérosclérose.

Rappel historique :
Depuis longtemps, plusieurs tentatives ont été faites pour classer les phagocytes mononuclées

et définir le systeme cellulaire qu'ils sont senses former.

Metchnikoff a été le premier qui a pris I’initiative, et a classé ces cellules en macrophages
(mangeurs de grande taille) et microphages (qui correspondent a un type plus petit de
phagocyte, le leucocyte polynucleaire). Aussi a démontrer que ces deux types de phagocytes
sont impligués dans la résistance aux agressions des agents pathogenes par la phagocytose, et
que I’infection survient en cas d’échec de ce processus. Il a méme établit les liens étroits qui
existent entre les phagocytes mononuclés de la rate, des ganglions lymphatiques et de la moelle
osseuse, et les macrophages localises en dehors de ces organes, par exemple dans le tissu
conjonctif. C'est ce qui conduit a introduire lI'expression de systéeme macrophagique[7].
Aschoff (1924) a inventé le systéeme reticulo-endothélial, qui regroupe diverses sortes de
cellules[8]. Il a distingué les cellules par ordre croissant de leur activité phagocytaire. Comme
il est resumé dans le tableau 1.

Aschoff a délibérément écarté les cellules endothéliales et les fibrocytes du systéeme a cause de
leurs tres faibles activités phagocytaires. Les cellules réticulaires de la rate et des ganglions
lymphatiques, et les cellules réticulo-endothéliales des sinus lymphatiques et sanguins
formaient le systéeme réticulo-endothélial au sens strict, et avec les histiocytes, les splenocytes
et les monocytes, elles constituaient le systeme réticulo-endothélial au sens large[8]. Dans son
¢étude, il a insisté que le fait d’établir un tel systeme n'implique pas une identité absolue. Certes,

elles différent par leur morphologie, leur agencement et leur pouvoir de fixation des particules



étrangeres. En contrepartie il précise sur l'importance d'une certaine ressemblance

fondamentale en ce qui concerne notamment les possibilités de phagocytose [8].

Tableau I :Le systéme réticulo-endothélial (SRE) d'Aschoff[8].

- Cellules endothéliales
- Fibrocytes

- Cellules reticulaires de la rate et

Augmentation des ganglions de lymphatiques
o - Cellules réticulo-endothéliales des sinus I SRE sens strict
de ’activité ) )
Lymphatiques et sanguins, notamment cellules ~ SRE sens large
phagocytalre de Kupffer
- Histiocytes ;
v - Splenocytes et monocytes J

L’idée du systéme réticulo-endothéliale a été largement critiquée, Maximow considérait ce
terme comme impropre, car la cellule endothéliale des vaisseaux est morphologiquement et
fonctionnellement tres différentes de I'histiocyte et des cellules réticulaires. Ces cellules
n’appartiennent pas aux mémes lignées histologiques et de plus, elles sont physiologiquement
différentes[9].

Thomas a son tour a remarqué que ce terme souvent employé par les anatomopathologistes et
des immunologistes est devenu plus discutable, Il a réintroduit I'expression de (systeme
reticulo-histiocytaire), proposé par Volterra des 1927. Selon lui, 1'etat histocytaire ne se
limite pas aux histiocytes du tissu conjonctif, mais plusieurs cellules capables d’acquérir I’état
histiocytaires dans des circonstances particuliéres a savoir : les cellules osseuses, les cellules

de Schwann, les cellules épithéliales , les cellules musculaires lisses et striées [10].

Tous ces concepts ne répondent pas suffisamment aux connaissances d’aujourd’hui sur les

phagocytes mononucleaires, une nouvelle classification est établie adaptée a nos
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connaissances actuelles sur la morphologie, la physiologie et la cinétique de tous les cellules a
pouvoir phagocytaire élevé permettent de les regroupes dans un méme systéme avec leurs

cellules souches, et ce systeme appelé « systeme phagocytaire mononucléaire »[11].

Les cellules dendritique ont été découvertes en 1973 dans la préparation de suspension des
cellules mononuclééesde rate de souris[12] et différencier les monocytes et les macrophages

par leurscaractéristiques morphologiques distinctes [13].

Tableau Il :Systéme phagocytaire mononucléé[11]

Les cellules Leur localisation
Cellule souche Moelle osseuse
Prom%nocyte Moelle osseuse
Monocyte Moelle osseuse et sang
macrophage tissu conjonctif (histiocytes)

foie (cellules de Kupffer)

poumon (macrophages alveolaires)
rate et ganglions lymphatiques
(macrophages

libres et fixes)

moelle osseuse (macrophages)

tissu osseux (osteooclastes )

systeme nerveux (cellules de la
microglie )



II-Physiologie du systeme de phagocytes mononucléés et dendritiques

1) Définition et caractérisation des phagocytes mononucléés et dendritiques :
1.1) Morphologie

L’examen microscopique de cellules colorées (May-Grinwald- Giemsa) est couramment
employé pour identifier les éléments figurées du sang. Toutefois le perfectionnement des
logiciels informatiques pour traitement d’images a améliorer la rapidité et 1’objectivité de ces
méthodes [14] .

Les monocytes présentent quelques aspects morphologique typiques : une grande cellule,
forme irréguliére, un noyau serpentiforme ou réniforme, un cytoplasme gris , un rapport
nucléo-cytoplasmique relativement faible, mais ils sont hétérogenes et parfois difficiles a

différencier morphologiquement des lymphocytes [15].

La cellules dendritique est une grande cellule stellaire aux propriétés distinctes, avait été
dénommeée sur la base de sa morphologie bien caractérisée [13] mais parfois ce parameétre

était parfois difficile a utiliser[15].
1.2) Cytochimie

Le monocyte expriment la peroxydase, mais en faible quantité par rapport les granulocytes,
aussi un estérase non spécifique qui est révélé par ’additionnement au milieu réactionnel
comme substrat le naphtyl butyrate de sodium, qui est considéré une réactions cytochimiques
important caractérisent du monocyte (surtout vis-a-vis du granulocyte car le lymphocyte-T
contient un peu d'estérase)[16].La recherche de ces deux enzymes peut étre utilisée pour

reconnaitre ces cellules.

1.3) Taille et densité

Une méthode a été développée pour reconnaitre et compter les monocytes par des moyens
électroniques. La diffusion de lumiere et les modifications de la résistance électrique ont été
utilisées pour dimensionner les leucocytes mononucléaires dans les suspensions cellulaires.
Les deux méthodes ont révélés un profil de distribution de taille dans lequel les deux
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populations de leucocytes mononucléaires pouvaient étre distinguées (les monocytes et
lymphocytes). les monocytes pouvaient étre reconnus et comptés par le calibrage

électronique[17].

Une expérience basée sur la technique de centrifugation permet de distinguer selon la
densité plusieurs sous population des monocytes avec une méme distribution de taille, et qui

se traduit par des fonctions différents [18].

1.4) Propriétés fonctionnelles

L’adhésion et la phagocytose sont des critéres fonctionnels permettre l'insertion des
macrophages et ces précurseurs dans un systeme unique [19], [20]. Ces propriétés sont

explorées pour la reconnaissance et I’isolement des cellules de ce systéme.

Ces cellules ont la capacité de phagocyter activement des particules, cependant les phagocytes
mononucléés possédent des récepteurs a I’immunoglobuline qui les rendent capable de
reconnaitre et de phagocyter ces particules lorsque sont recouverts des immunoglobulines ,
ils sont qualifiés comme des phagocytes professionnels [21], pour les différencier a des
phagocytes occasionnels qui sont capable d’ingérer des particules en faible quantité et sans
I’intermédiaire de I’ immunoglobuline ou de complément et probablement ne disposent pas
des récepteurs pour ces éléments . par exemple : les fibroblastes, les cellules réticulaires et les
cellules endothéliales[22].

La propriété d’adhérer aux surfaces des récipients de culture a été souvent utilisée pour
I’isolement des cellules phagocytaires existent dans une population hétérogéne. Cette
caractéristique a pu étre attribuée a une catégorie spécifiques des molécules membranaires

(récepteurs éboueurs ou scavengerreceptors) [23].
1.5) Antigénes spécifiques

La performance de cette démarche a été améliorée a la fois par la mise des anticorps
monoclonaux permettant de reconnaitre des centaines marqueurs de différenciation, et par le
perfectionnement de la technique cytométrie en flux qui peut détecter jusqu’a 17 antigénes

specifiques simultanément sur des milliers de cellules isolées [24]. La cytométrie en flux est
6



largement utilisée pour caractériser les différents lignées cellulaires et pour déterminer 1’état
de différenciation ou d’activation des populations plus restreintes, par exempleles monocytes
[25],les macrophages[26], les cellules dendritiques[27]. La cytomeétries en flux de routine
analysent simultanément quatre parametres cellulaires : les caractéristiques de diffusion de la
lumiére aux petits angles (« forwardscatter » ou FS, varient principalement selon la taille) ou
aux grands angles (« sidescatter » ou SS, dépendant de I’hétérogénéité optique, ou encore de la
granularité) et deux autres parameétres de fluorescence (Figure 1). Cependant I’analyse de la
diffusion de la lumiere permet de distinguer les granulocytes, les lymphocytes, et les monocytes

parmi les leucocytes sanguins.
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Figure 1 : cytométrie en flux[28].

Un nombre restreint de marqueurs spécifiques peut étre utile pour le contrdle et I’affinement

des résultats. Tel que :

- CD11bCD18, est un récepteur qui peut lier des dizaines de ligands différents [29]. Peut aussi

étre exprimée a la surface des lymphocytes.

- CD11cCD18, une intégrine souvent utilisée pour identifier les cellules dendritiques [27].
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- CD14 appartient a des récepteurs spécifiques de PRRs qui sont capables de fixer directement
de trés nombreuses particules étrangéres, ce qui entraine une induction de réaction
inflammatoire et développement de la réponse immunitaire adaptative [30]. Dans le sang, CD14
est relativement considérée spécifique des cellules de lignes myéloides, par contre dépourvus

dans certains monocytes[25].

- Les cellules phagocytaires possedent a leur surface de nombreux molécules spécifiques
permettre la reconnaissance des particules couvertes d’anticorps. En particulier, les récepteurs
de haute affinité des IgG(CD64), moyenne (CD32) et basse (CD16) affinité des IgG[31]. La
molécule CD64 est considérée comme spécifique des monocytes/macrophages, mais chez les

granulocytes est inductible.

1.6) Transcriptome

Le progres de la biologie moléculaire engendrée par le projet de séquencage du génome humain
a permis d'étudier du transcriptome de populations cellulaires en utilisant des puces ou
microarrays, forme de tableaux d'expression de milliers des génes et leur acces facile dans des

banques de données publiques telles que GEO (gene expression omnibus)[28].

L'intérét de cette approche peut étre illustré par une analyse génomique comparative de
plusieurs sous-ensembles leucocytaires humains et murines comportant des lymphocytes (T,
B, et NK), des cellules myéloides (les monocytes et polynucléaires neutrophiles), et des cellules
dendritiques résidant dans les ganglions lymphatiques englobent les DC plasmacytoides (pDC),
les DC conventionnelles (cDC) peuvent étre subdivisées en deux sous-populations [32]. Ce

travail a permettre de tirer certains conclusions :

- la distinction des sous- populations cellulaires doit reposer sur I'étude d'une combinaison de

marqueurs[32].

- Les cellules monocytaires et dendritiques se situent sur une branche commune isolées de la
branche "lymphoide" les cellules T, B et NK[33].



2) Developpement des cellules monocytaires, macrophagiques, et dendritiques.
2.1) Différenciation

La formation d’un organisme repose sur une succession des stades de maturation liées a une

réduction monotone du potentiel de différenciation cellulaire [34].

Les chercheurs ont montre a partir des études de transplantation que les monocytes, de
nombreux types de macrophages, la plupart des cDCs, proviennent probablement d'un

progéniteur myéloide[35].
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Figure 2 : origine et différenciation des différents sous population de macrophage et

cellule dendritique[15].
Parmi ces précurseurs myéloides, le MDP a été identifié comme un sous-ensemble de cellules

Proliférant dans la moelle osseuse et qui partagent le phénotype des GMP[36], et qui expriment
specifiquement le Csf-1R (CD115) et les le récepteur de chimiokine CX3CR1 [15]. Le MDP
donne naissance au monocyte, de plusieurs types de macrophages, et de cDCs de la rate [37].



MDP génere directement des cDCs sans intermédiaire monocytaire[38], alors que les
monocytes génerent eux-mémes d'autres types de CD, y compris les DC inflammatoires [38].

Par contre elle n'a pas de potentiel granulocytaire significatif[38].

Autres études montrent  que les MDP donnent effectivement naissance a des
DCsplasmacytoidespDCs in vivo[15]. Par conséquent, le MDP est un précurseur commun qui
donne naissance in vivo aux monocytes, macrophages, et des deux principaux sous-ensembles
de DCs : cDC et pDCs.

Le récepteur de chimiokine et la molécule d'adhésion CX3CR1 n'est pas exprimé sur les
progeniteurs hématopoiétiques, y compris les CMP et les GMP, mais elle est détectée sur les
MDP. donc CX3CR1 est associé a I'engagement des progéniteurs myéloides dans la génération

des monocyte/macrophage/DC [39].

Cependant, la controverse sur l'origine des monocytes et des DCs n'est pas complétement
résolue, un autre précurseur le CDP(common DC precursor) a été signalé comme générant des
cDCs et des pDCs, mais pas de monocytes[40]. Et le CDP ne répond pas au CSF-1[40]. Ce
résultat indiquant I'existence de deux voies pour la génération de CDC : la voie CDP impliquée

dans I'hnoméostasie et la voie MDP impliquée dans l'inflammation[15].

2.2) Régulation du développement des cellules phagocytaires
2.2.1) Réle CSF1-R

Le développement de monocytes sanguins dépend de facteur de croissance Csf-1 (également
connu sous le nom M-CSF and CD115), Chez les souris déficientes en Csf-1R (c-fms, M-CSFR,
CD115) et de son ligand Csf-1, le nombre de monocytes sanguins est considérablement
réduit[41], et I'expression d'un transgéne M-CSF permet de rétablir la différenciation des
monocytes[42].Le Csf-1R est un récepteur de facteur de croissance hématopoiétique exprimé
dans les monocytes, les macrophages, les CD et leurs précurseurs [43],deux ligands connus de
Csf-1R, Csf-1/M-CSF[44] et I'lL-34[45], sont importants pour le développement de cette
lignée. D'autres cytokines, telles que GM-CSF, Flt3, et la lymphotoxine olp2[46]-[48],
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contrélent le développement et I'noméostasie des macrophages et de DC mais ne semblent pas

étre nécessaires au developpement des monocytes.

FIt3L semble comme un facteur indispensable pour 1’homéostasie des DC a 1’¢état basal.
I'administration de FIt3-ligand (FL) a des volontaires humains sains augmente de facon
spectaculaire des sous-ensembles distincts de DC, ou des précurseurs de DC dans le sang, une
augmentation de 48 fois pour DCm et de 13 fois de DCp dans le sang [49]. Par contre, les
souris déficitaires en FIt3 ou FIt3L présentent une atteinte dans le développement des DC, alors

que le développement des monocytes n’est pas affecté¢ [47].

2.2.2) Facteurs de transcription

Les monocytes se développent a partir des cellules souches hématopoiétiques de la moelle
osseuse, via plusieurs étapes d'engagement et des stades progéniteurs intermeédiaires. Dans le
modele prévalent, passent par le progéniteur myéloide commun (CMP), le progéniteur

granulocyte/macrophage (GMP), et le progéniteur de macrophages/DC (MDP) [35], [50].

Chacune de ces étapes de différenciation implique des décisions relatives au destin cellulaire
qui restreignent successivement le potentiel de développement. Dans plusieurs de ces étapes, le
facteur de transcription PU.1 de la famille Ets joue un réle important. PU.1 peut induire
I'engagement myéloide dans les cellules progénitrices multipotentes immatures[51], Aussi
PU.1 contrdle plusieurs décisions du destin cellulaire le long de la de la voie myélo-
monocytaire en s'engageant dans des interactions antagonistes avec différents facteurs de
transcription. Initialement, les interactions inhibitrices avec GATA-1 arrétent la voie
mégacaryocytaire/érythroide, et la répression de GATA-2 bloque le développement des
mastocytes[52].

Sur le stade bipotent GMP ultérieur, PU.1 est essentiel pour la de la différenciation
monocytaire, aux dépens de la différenciation granulocytaire [53], par l'antagonisme de
C/EBPa [54], un facteur de transcription nécessaire au développement granulocytaire.

D’autres facteurs de transcriptionimpliques dans la régulation du développement des
monocytes. Par exemple, I''CSBP/IRF-8 (IFN consensus sequence binding protein/IFN
11



regulatory factor8) peut également conduire a la différenciation des monocytes, au détriment
de la différenciation granulocytaire [55]. 1l est tentant de speculer que cela pourrait impliquer

son interaction directe avec PU.1 conduisant a une synergie transcriptionnelle[56].

Enfin, les facteurs de transcription MafB et MafC sont fortement exprimés dans les monocytes
et les macrophages [57] et peuvent sélectivement induire le destin monocytaire des progéniteurs

myeloides [58].

3) Caractéristiques des phagocytes professionnels

3.1) Les monocytes :

On peut définir principalement deux sous-populations de monocytes humains et chez les souris
[59].

3.1.1) Les monocytes humains :

Les monocytes classiques sont caractérisés par 1I’expression de marqueur CD14+ (corécepteur
du lipopolysaccharide (LPS)) et pas de CD16- (Récepteur Fcy I1I)[60]. Ce sont des vrai cellules

phagocytaires par contre les cytokines pro-inflammatoire sont faiblement produit[61].

Les monocytes non classiques possédent une taille plus petite 13,8um de diametre et exprime
les marqueurs membranaires CD14intCD16+. Ils sont caractérisé par 1’expression de CMHII
ce qui peut générer des cellules dendritiques efficaces. un modele de migration
transendothéliale a été proposé ou les monocytes non classiques sont des cellules avec une
bonne puissance productrice des composées inflammatoire telles que le TNFa, I’'TL-6 ou I’TL-

8(62]. lls ont appelé des monocyte inflammatoire car son nombre augmentent au niveau du sang

dans les condition inflammatoires comme le cancer[63] et septicémie[64].

Les monocytes intermeédiaires c’est une troisieme sous-population monocytaire chez 1’humain,
correspondrait aux cellules en transition, qui sont CD14+ CD16+[65]. des analyse
transcriptomique de ces sous-population isoles, suggeére diverses fonctions immunologiques

associées a des marqueurs spécifiques a savoir : traitement et présentation antigénique (CD74,
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HLA-DR, IFI30, CSTB), l'inflammation et a l'activation des monocytes (TGFB1, AIFI,
PTPNG) [66].

3.1.2) Les monocytes murins
3.1.2.1) Les monocytes murins : CD115+ Ly6C+ (Grl+)

Le principal sous-ensemble de monocytes CD115+ exprime Ly6C (Grl+), le récepteur de
chimiokine CCR2, la molécule d'adhésion L-sélectine (CD62L), et un faible niveau du
récepteur de chimiokine CX3CR1. ils sont des equivalents phénotypiques des monocytes
humains CD14+[67]. Les monocytes murins Ly6C+ (Grl+) sont sélectivement recrutés dans
les tissus enflammeés et les ganglions lymphatiques in vivo. Produisent des niveaux éleves de
TNF-a et d'IL-1 au cours d'une infection ou de lésion tissulaire, et ont été appelés monocytes
inflammatoires[67], [68].

Un certain nombre d'études utilisant soit le transfert adoptif de monocytes, soit des monocytes
marqués par des billes de latex, confirment la conclusion qu'au moins une partie des CD
inflammatoires produisant du TNF-a sont la progéniture de monocytes Ly6C+ (Grl+) [67]. Les
monocytes Ly6C+ (Grl+) peuvent également réapprovisionner les macrophages et les CD
résidents dans les compartiments cellulaires de la peau (par exemple, les CL)[69], le tube
digestif (DCs mucosales) [70].

3.1.2.2) Les monocytes murines : CD115+ Ly6C- (Grl-)

Le deuxiéme sous-ensemble de monocytes est caractérisé par une taille plus petite, par une forte
expression du récepteur de chimiokine CX3CR1, de LFA1 (lymphocyte function associated
antigen 1),et du CD43 ; et par I'absence d'expression de Ly6c (Grl-), CCR2, ou L-sélectine[67].
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Figure 3 : Les différents phénotypes des sous population monocytaires chez I’homme et

la souris [71].
3.2) Les macrophages

Les macrophages tissulaires constituent un groupe hétérogene de types de cellules qui different
par leur localisation, leurs marqueurs de surface et leur fonction. [72]. Par exemple, dans la
pulpe rouge de la rate, les macrophages sont nécessaires au recyclage des globules rouges et a
I'noméostasie du fer[73]. les macrophages alvéolaires contribue aux nettoyages de surfactant

présents dans les alvéoles en maintiennent les fonctions pulmonaires[74].

© 2013 American Association for Cancer Research
Cancer Immunology Research: Masters of Immunology AR

Figure 4 : Hétérogénéité des macrophages tissulaires [72]
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Polarisation des macrophages

Une classification des macrophages basée sur le modele de polarisation des lymphocytes entre
Th1 et Th2 été la plus utilisée [75].

Le premier voie de polarisation concerne les macrophages de type M1 qui participent aux
réponses de type Thl contre le micro-organisme pathogéne et ont des propriétés anti-cancereux
[76], ces macrophages sont caractérisés de haut niveau d’expression de CMHII, par une grande

production d’IL-12 et de TNFa, la génération de ROS et de NO (oxyde nitrique) [77].

L’autre groupe concerne les macrophages de type M2, Ils sont contribuées aux réponses de
type Th2, incluant I'immunité humorale, I’immunorégulation, la réparation tissulaire,
I’angiogenese, et le développement tumoral[78]. Sur ces observations, ont été distinguées
plusieurs sous-populations de macrophages de type M2 car elles sont active par des signaux
inducteurs de leur différenciation différents et chacun d’eux posseédent des fonction

particuliers[79].

En fonction des facteurs environnementales, les macrophages peuvent se différencient en
macrophages M2a via les facteurs de transcription STAT3 et STAT6 en réponse a 1’IL-4 et
I’TIL13, expriment des niveaux élevés de CD206, agoniste du récepteur de I'lL-1(IL1RN).Sont
contribué dans la réparation tissulaire. Les macrophages M2b peuvent étre induits par la
signalisation TLR et les complexes immuns, ainsi que par les ligands de I'IL-1R[80]. Ils
produisent des cytokines anti-inflammatoires (IL-10) et pro-inflammatoires (IL-6, TNF-a).Les
macrophages M2c qui peuvent étre induits par I'lL-10, le facteur de croissance transformant-g
(TGF-p),et les glucocorticostéroides, possédent de fortes propriétés anti-inflammatoires et
produisent de la pentraxine-3 (PTX3), du TGF-p et de I'lL-10. Ils expriment le récepteur kinase
de Mer (MERTK) et sont responsables de la clairance des cellules apoptotiques[81]. Les
macrophages M2d différenciés en réponse a la signalisation TLR par I'intermédiaire du
récepteur A2A de I'adénosine ont des propriétés angiogéniques qui peuvent jouer un role dans
la progression des tumeurs et la croissance des plaques d'athérosclérose[82].
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Les macrophages ont une propriété de plasticité, qui donne a ces cellules la capacité de s’adapter
a leur environnement. Donc le phénotype exprime par les macrophage peuvent rapidement
change en fonction des signaux spécifique recgus, le lipopolysaccharide permet la transition

phénotypique de M2 vers M1[83].

3.3) Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques (CD) ont été initialement identifiées par leur capacité unique a
présenter des antigenes pour induire 1’activation des lymphocytes T CD4 et CD8 naifs[84]. Plus
il a été démontré que les CD sont des cellules immunitaires sentinelles clés, capables de détecter
et de répondre a un danger trés tot au cours d'une infection, grace a I'expression d'un large
éventail de récepteurs de reconnaissance [85]. les DC jouent un rdle majeur dans la production
précoce de molécules antimicrobiennes effectrices telles que I'interféron (IFN)-a et I'TFN-f
[86]ou I'oxyde nitrique synthase inductible[87], aussi, les DC peuvent également activer

d'autres cellules effectrices innées telles que les cellules tueuses naturelles (NK).

Les CD peuvent étre divisés en plusieurs sous-ensembles qui difféerent par leur distribution
tissulaire, leur phénotype, leurs fonctions et leur ontogenese [88]. Les DC résidant dans les
ganglions lymphatiques (LN-DC) englobent les DC conventionnelles (cDC) et les DC
plasmacytoides (pDC), tant chez I'nomme que chez la souris. Les LN-DC peuvent étre
subdivisées en deux populations chez la souris (CD8a et CD11b) [88], et chez I'homme
(BDCAL et BDCA3). Chez la souris, les CDC CD8a expriment de nombreux récepteurs
scavenger et peuvent étre particulierement efficaces pour la présentation croisée de I'antigéne
aux cellules T CD8[89], tandis que les CDC CD11b étant spécialisés dans l'activation des
cellules T CD4.

Les pDC, un type de cellule découvert chez I'homme et chez la souris, semblent largement
différentes des autres sous-ensembles de CD, au point que leur place au sein de la famille des
CD est débattue [90].Certaines caractéristiques communes aux pDC humaines et murines
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qui les distinguent des cDC comprennent : leur capacité a produire de trés grandes quantités
d'IFN-a/B lors de l'activation, leur capacité limitée a amorcer 1’activation les lymphocytes T
CD4 et CD8 naifs, et I'expression de plusieurs génes généralement associés a la lignée
lymphocytaire et que I'on ne trouve pas dans les cDC [91]. Plusieurs différences ont également
été signalées entre les pDC humaines et les pDC de souris, notamment la capacité unique des
pDC de souris & produire des niveaux élevés d'lL-12lors du déclenchement de divers récepteurs
de type Toll (TLR) ou de la stimulation par des virus[92].

4) Fonctions des cellules monocytaires, macrophagiques et dendritiques
4.1) Adhésion :

L'adhésion cellulaire est un processus biologique fondamental, elle influence fortement les
fonctions cellulaires de base telles que la survie et la prolifération[93], la différenciation[94]et
la migration[95].

Les phagocytes mononuclées ont la capacité d'adhérer a de trés nombreuses surfaces avec des
spécificités particuliers, sont appelés des cellules adhérentes [96] . Cette propriété est permise

grace a la présence des récepteurs trés variées au niveau membranaire.
4.1.1) Les différents types des récepteurs impliqués dans I’adhésion :
Les principales familles de récepteurs impliqués dans I'adhésion :
4.1.1.1) Les intégrines :

Ce sont des hétérodimeres composés d'une chaine alpha (parmi 18 espéces connues) et d'une
chaine béta (parmi 8 espéces connues). avec environ 24 intégrines retrouves[97]. Les intégrines
B2 sont essentiellement exprimes par des leucocytes, et les phagocytes mononuclées, sont
constituées d'une chaine B2 (CD18) et d'une chaine o,qui peuvent se lier a des membres de la

superfamille des immunoglobulines[97].
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4.1.1.2) Les membres de la superfamille des immunoglobulines.

Ces molécules susceptibles d'étre exprimés par les phagocytes mononucléés, peuvent se lier
aux intégrines. les ICAM (molécules d'adhésion cellulaire intercellulaire) sont des ligands

ubiquitaires de I'intégrine leucocytaire LFA-1 [98].

4.1.1.3) Sélectines

Les sélectines [9] ont été caractérisées dans les années 80. Il existe trois sélectines connues : La
L-sélectine (CD62L, L signifiant "leucocyte™) sont presentes sur la plupart des populations de
leucocytes, La sélectine E (E/CD62) peut étre trouvée sur les cellules endothéliales et La
sélectine P (CD62-P) a éte identifiée sur les plaquettes, mais elle peut également étre exprimée
par les cellules endothéliales. Les sélectines sont des protéines transmembranaires de type 1,
dans sa partie extracellulaire est constituée d'un domaine lectine. Les ligands des sélectines sont
dans la plupart des cas des molécules de type mucine. Le rble essentiel des sélectines est
d'assurer la médiation des interactions entre les cellules sanguines en circulation et les cellules
endothéliales[99].

4.1.1.4) Mucines

Les mucines (ou les molécules de type mucine) sont des molécules membranaires fortement O-
glycosylées. Ainsi, elles portent une charge négative nette, essentiellement apportée par les
groupes d'acide sialique et ont une forme allongée. Ces caractéristiques structurelles, ainsi que
les données expérimentales suggerent que ces molécules peuvent avoir une fonction anti-
adhésive. La leucosialine/CD43 en est un exemple frappant, une glycoprotéine majeure des
membranes leucocytaires dont la longueur est de lI'ordre de 45 nm, supérieure a celle de la
plupart des molécules d'adhésion. Cependant, cette grande taille fait de certaines de ces
molécules des ligands efficaces pour les molécules d'adhésion appropriées, Ainsi, le principal
ligand de la sélectine P est une molécule de type mucine (CD162/PSGL1, P
SelectinGlycoprotein Ligand 1)[94].

18



4.1.1.5) Les cadhérines

Les cadhérines sont des molécules d'adhésion homotypiques calcium-dépendantes qui semblent

étre impliquées dans la cohésion de nombreux tissus[94].

4.2) Migration cellulaire

Les phagocytes mononucléés forment un systéme dynamique du point de vue spatio-temporel.
L’¢établissement de leurs principales fonctions repose sur les capacités migratoires des différents
protagonistes a travers des tissus. Le réseau des chimiokines et de leurs récepteurs constituent
des éléments majeurs intervenant dans la régulation de leur déplacement a travers 1’organisme..
Les chimiokines se lient aux récepteurs en conduisant la migration cellulaire par
chimiotactisme. Cependant, I’interleukine 8 (IL-8) est La premiére chimiokine a été découverte
en 1987, produit par les monocytes qui va entraine une recrutement de polynucléaire

neutrophile par chimiotactisme [100].

4.2.1) Principe de la migration des leucocytes

On peut distinguer plusieurs types migration des cellules, qui peut dépendre de different
signaux. On peut identifier principalement une migration chimique (chimiotaxie) qui entraine
une mobilisation de cellules a travers de tissus de 1’organisme ou une migration physique

(durotaxie, mécanotaxie) qui dépendent directement de I’environnement.

Le chimiotactisme est une migration cellulaire oriente souvent par un gradient de chimiokines
solubles, qui conduit au recrutement de cellules sur un endroit spécifique. L’IL-8 est le
meilleur exemple de chimiokines induisant le recrutement des PNN sur le lieu inflammatoire
[101].

La chimiokinése décrit comme une migration cellulaire anarchique, qui ne dépend pas d’un
gradient de concentration a la différence du chimiotactisme, Les chimiokines vont augmenter
la vitesse des cellules sans de les oriente par un processus directionnel. La chimiokinese peut
agir de facon synergique avec le chimiotactisme. Par exemple, I’'IL-5 peut stimuler la
chimiokinése des éosinophiles alors que le CCL11 est impliqué dans chimiotactisme de ces

mémes cellules.[102].
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L’haptotaxie est un déplacement directionnel des cellules induite par des chimiokines liées a
une surface ou des molécules adhérentes [103].

La nécrotaxie a été définie comme la chimiotaxie vers une cellule mourante, concerne des
chimioattractants libérées par les cellules apoptotiques ou nécrotiques. C’est un type de
migration joue un réle important en physiologie et en pathologie [104].
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+ substances émises

Figure 5 : Réponses migratoires liées a la chimiotaxie[105].
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4.2.2) Mobilisation et recrutement des leucocytes dans les tissus

Celle-ci s’intervient dans libération des leucocytes des organes lymphoides primaires apres
différenciation et maturation.le récepteur de chimiokine CCR2 est nécessaire pour I'émigration
des monocytes de la moelle osseuse vers le sang. Par consequent, des études ont montré que
les souris déficientes en CCR2 présente une monocytopénie di a un défaut de libération des
monocytes par la moelle osseuse[106]. Les DC arrivent dans la circulation lymphatique par
intravasation. La chimiokine CCL21 joue un rdle primordiale pour I’établissement de ce
processus[107]. Le recrutement tissulaire implique I’extravasation cellulaire qui se déroule en

plusieurs étapes :

D’abord, il se produit un ralentissement de vitesse de circulation des leucocytes via
I’interaction les E- et P-sélectines. Apres un arrét spécifique de mouvement s’établit par
production de chimiokine dans le tissu. La fixation de chimiokines sur ses récepteurs déclenche

la production d’intégrines.

Nombreuse chimiokines peuvent induire 1’adhésion des leucocytes qui expriment des
récepteurs spécifiques [108]. Par exemple, le CCL2 va induire 1’adhésion des monocytes qui
expriment le CCR2 [109], une étude montre que I'IlL-8 immobilisée peut stimuler les
neutrophiles a adhérer fermement a un substrat contenant ICAM-1 dans un test d'adhésion
statiquevia les récepteurs CXCR1 et CXCR2 [110].Ensuite, les fortes interactions avec les
intégrines met la cellule, en rampant sur une longue distance sur I'endothélium[111]. Et La
derniere étape c’est la migration transendothéliale qui permettre a la cellule a traverser la paroi
endothéliale pour pénétrer le tissu. Les chimiokines s’implique au l’induction de cette
processus en agissant sur I’affinité et I’activation des intégrines et ainsi 1’adhérence des
leucocytes [107]. On distingue principalement deux mécanismes pour 1’établissement de

transmigration. La transmigration paracellulaire et la transmigration transcellulaire [112].
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Figure 6 : processus d’extravasation cellulaire [113].
4.3) La phagocytose
4.3.1) Reconnaissance

L’ingestion d'une particule faite suivant sa fixation préalable a la cellule a l'exception de
quelques situations (phagocytose de surface), cependant peuvent étre induit  par certains
récepteurs d'adhésion des phagocytes [114].

4.3.2) Ingestion

L'ingestion d'une structure adhérant a un phagocyte peut s’établit en quelques secondes
[115]. Le mécanisme exacte d'ingestion peut dépendre de la nature des récepteurs ayant

permis la reconnaissance..

4.3.3) Dégradation des particules phagocytées

Multiples mécanismes de dégradation peuvent étre stimule par les phagocytes dés le contact
de la particule ingérée ou étre déclenché suite de reconnaissance qui fait intervenir de

récepteurs intracellulaires comprenant certains TLRs (TLR 3, 7, 8 et 9) [116].

On peut définir différent processus complémentaires :
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4.3.3.1) Acidification du phagosome.

L’ingestion est suivie en quelques minutes d'une acidification. Cependant, L'acidification peut

impacter le devenir des microbes endocytés [117].

4.3.3.2) Production de composées oxygenés reéactifs.

La phagocytose stimule une cascade de réaction métabolique dans la cellule, entraine une

production considérable de composées réactifs de I'oxygéne[118].
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Figure 7 : Les différents étapes de phagocytose [119].

23



4.4) Présentation de I'antigene et modulation de la réponse immunitaire adaptative.

Les fonctions des phagocytes mononucléées et des lymphocytes sont profondément intriquées.

Nous décrirons successivement deux points fondamentaux :

4.4.1) Traitement de I'antigene en vue de sa présentation aux lymphocytes T.
4.4.1.1) Role des lymphocytes T CD4 et CDS8.

Les lymphocytes T n’est pas apte de reconnaissent directement une particule étrangere native
par l'intermédiaire de leur récepteur spécifique (TCR : T cellreceptor) mais un oligopeptide
d'une dizaine d'acides aminés (résultant d'une dégradation partielle) qui se trouve inclus dans
la molécule d'histocompatibilité[120].

4.4.1.2) Role des cellules phagocytaires

Ingestion des microbes, et les dégrader incomplétement, pour insérer les fragments dans les
molécules d'histocompatibilité de classe Il pour les présenter aux lymphocytes T CD4. Ou les
associer aux molécules d'histocompatiblité de classe | pour sensibiliser des lymphocytes T
CD8. C’est la présentation croisée (cross présentation) dont les mécanismes sont

incompletement élucidés [89].
4.4.2) Dialogue entre les cellules phagocytaires et lymphocytes T.
4.4.2.1) Régulation de ’adhésion et des conditions physiques de I’interaction.

Lorsqu’un un ligand expose sur une cellule présentatrice reconnu par le lymphocyte T via
son récepteur TCR, il se produit un contact durable qui consistera un réarrangement des
molécules dans sa membranes en formant la « synapse immunologique [121]. Cette adhésion
est fondées sur une interaction entre des récepteurs d’adhésion des deux cellules, en particulier
LFA-1 sur la cellule T et la cellule présentatrice et les molécules ICAM-1 présentées par les
deux cellules.[122]. Cependant, LFA-1 sur les cellules dendritiques doit étre inactif pour
assurer une activation optimale des cellules T et suggérent que la régulation de l'activité du

LFA-1 permet aux DC de contrdler activement la prolifération des cellules T induite par les
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antigenes et les réponses immunitaires efficaces. [123]. Aussi, la capacité d’induction des

cellules dendritiques dépendent d’un bon fonctionnement du cytosquelette d’actines[124].
4.4.2.2) Expression de molécules de co-stimulation.

Expression unique de TCR ne suffit pas pour L’activation lymphocytaire T mais nécessite
encore de stimulation par plusieurs molécules « de costimulation ». On peut noter surtout les
récepteurs lymphocytaires T CD28 [125]. Cependant, L’expression de ces récepteurs  qui
détermine principalement La capacité de stimulation de la plupart des cellules présentatrices
que de I’efficacité de traitement des particules étrangéres. Parce que Ces molécules pourraient
définir les conséquences de la présentation antigénique : stimulation d'une réponse immunitaire

de type TH1 ou TH2[126]., voire induction prioritairement de la tolérance[127].

4.5) Cytotoxicité des phagocytes mononucléés

Les agents pathogenes virulents stimule la production par les phagocytes mononuclées la
NADPH oxydase et iNOS [128].

NADPH oxydase conduit a la production des dérivés réactifs de I’oxygene (ROS), et L’iNOS
a la production d’oxyde nitrique (NO), sont tres toxiques, qui sont impliqué dans la destruction
des micro-organismes engloutis [129]. Les ROS et le NO sont des médiateurs de
I’inflammation, sont attribué dans la pathogenése des douleurs. Des souris déficientes en
NADPH oxydases et iINOS sont sensibles a un certain nombre de microbe, surtout

intracellulaires [129].
4.5) Production de cytokines
4.5.1) Les cytokines pro-inflammatoires

L’induction de I’inflammation se fait principalement par la production par les cellules
phagocytaires de cytokine pro-inflammatoires tels que : Le TNF, I’'IL-1 et I’IL-6[130]. Le
TNFa, synthétisé par les monocytes et les macrophages, s’implique dans a I’adhérence des

cellules a ’endothélium vasculaire [131].
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L’IL-1, est aussi impliqué dans I’adhésion phagocytaire. Il participe également au prolifération
et la différenciation des lymphocytes T CD4 [132].

L’IL-6 est contribué¢ a 1’activation des cellules phagocytaires et au recrutement tissulaire des

monocytes circulants[133].

4.5.2) Les cytokines anti-inflammatoires

Les cytokines anti-inflammatoires sont essentielles dans la contribution de I’immunorégulation
et dans le maintien de ’homéostasie. Les macrophage phagocytes de cellules apoptotiques et
stimule la production d’IL-10, de TGF et de prostaglandine 2 (PGE2) conduisant a induire
une tolérance immunitaire afin de prévenir les maladie auto-immune et de maintenir un état

homéostatique [134].

L’intestin est un organe particulier implique dans le maintien de la tolérance vis-a-vis de la
flore commensales. Une étude a été faite sur un modele des souris infecte par Citrobacter
rodentium a montré que les macrophages intestinaux produit d’IL-10, qui a son tour limite
la production d’IL23 ce qui préviennent I’induction de réponse inflammatoire

antibactérienne[135]..
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IIT) Le syndrome d’activation macrophagique.

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est définit comme une pathologie
proliférative non maligne touchant les macrophages activés présentant des molécules
antigéniques et entrainant une hémophagocytose incontr6lée[136].son incidence est rare mais

non exceptionnel.

Il correspond d’une entité anatomo- clinique définie par un faisceau d’arguments cliniques et
biologiques non spécifiques, mais dont 1’association le diagnostic doit étre évoquer, et
conduire a I’étude cytologique ou histologique par la recherche des signes d’hémophagocytose
pour confirmer le diagnostic, sa survenue impose une recherche étiologique assez
exhaustive[136].

Il est distingué deux principaux cadres nosologiques : Les formes primaires, regroupant les
pathologies  héréditaires du systéme immunitaire avec activation lymphocytaire T et
macrophagique. Sont essentiellement rencontres en pédiatrie. On peut citer le syndrome de
Chediak-Higashi, lymphohistiocytose familiale, le syndrome de Griscelli, ces patients peuvent
bénéficier d’une allogreffe de moelle osseuse. Alors les formes secondaires, peuvent étre
retrouvées a tout age, lls surviennent au cours des pathologies infectieuses, néoplasiques et
auto-immunes. Le SAM est alors une urgence diagnostique et thérapeutique pouvant menacer

le pronostic vital des patients en dehors d’une prise en charge précoce.

1) Physiopathologie :

Des progres récents dans la compréhension du mécanisme du SAM secondaire ont été faits
grace a 1’étude génétique des formes familiales. La coopération entre les cellules NK,
lymphocytes Thl, lymphocytes TCD8 cytotoxiques et macrophages, est 1’élément fondamental
du mécanisme du SAM. Lors d’une agression par un agent infectieuse, une boucle de
coopération s’établit entre ces cellules afin d’améliorer la réponse de cytotoxicité cellulaire et
la capacité de macrophage. Cette action s’amplifie jusqu’a 1’élimination entier de 1’élément

pathogene et disparition de CPA, puis elle s’éteint.
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Au cours du SAM, ce processus se déroule comme si cette réponse cellulaire ne pouvait

s’achever et ne cessait de s’amplifier.

L’activation lymphocytaire Th1 est témoignée par 1’augmentation des taux sériques de beta2-
microglobuline et de récepteur soluble de I’TL- 2 (SIL-2R) ainsi que les molécules d’interféron
gamma (IFN). Les taux plasmatiques de sIL2-R et d’IFN sont d’ailleurs associe a la gravité de
I’affection et au leur pronostic. Aussi dans ce contexte, le déséquilibre de la balance Th1/Th2
au profit des lymphocytes a été démontrer par le taux plasmatique effondrés d’IL-4, impliques
dans la réponse immunitaire cellulaire et cytotoxique. Les lymphocytes CD8 sont ainsi en phase
d’activation excessive, refléter par 1’augmentation de taux plasmatique de CD8 soluble et de

ligand soluble de Fas (sFasL) [137].

Les macrophages sont aussi produits des cytokines a des titres tres élevés : le TNF-alpha, I’TL-
1, 'IL-6, I’IL-12, I’IL-18, et le G-CSF, ainsi que des facteurs de la coagulation (Facteurs V,
VII, IX, X) [137].

28



Tableau 111 : les cytokines impliquées dans le SAM [17].

oytokines Cellules productrices foncions
Monocytes-macrophages Action lymphocytaire
Cellulkes dendritiques Action pro-inflam matoire
-1 Callules dpithélales
Callules ME, k2 mthocytes
Fib b lastes
-2 Lymphocytes T Prolifé ration clonale des lymphocytes actives
L-12 Monocytes/Mac rophages activés I un it et inflamm 2ten
Activitd ant-tumorale
Macrophages activeés, Activation des lymphocytes T CD4
Cellules de Euppfer, augm ente la production d'MFy
IL-18 Callles dendritigues. Activation des macrophages
K2 mtinocytes Augmentation des gk
Monocytes-macrophages Frolifé ration des lymphocytes B
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Les SAM primaires ont permis de mieux comprendre la physiopathologie de cette affection. La
découverte des genes responsables par la génétique positionnelle a modifié complétement la
compréhension du mécanisme du SAM. Ces atteints génétiques ont en commun de perturber la
cytotoxicité des cellules NK et des lymphocytes T CD8 avec conservation de leur capacité
d’activation et de libération de cytokines. La plupart de ces atteints concernent les granules de
cytotoxicité contenant de perforine, soit leur voies d’adressage a la membrane cellulaire[137],
[138].

Le défaut d’élimination des antigénes entrainerait une perte de la régulation négative induit par
les cellules cytotoxiques (lymphocytes T CD8 et NK) sur les cellules macrophagiques,

conduisant a une prolifération lymphocytaire Thl et une production massive des molécules
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d’IFN[139]. L’IFN, en stimulant 1’activation des macrophages, favorise 1’activation et
I’expansion des lymphocytes TCD8 et NK via la libération d’IL12 et TNF-alpha. La boucle
s’auto-amplifie ainsi sans fin traduisant la prolifération macrophagique massive responsable de
I’hémophagocytose, du syndrome tumoral et « I’orage cytokinique » impliques dans des autres
manifestations clinico-biologiques[137], [138].
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Figure 8 : le phénomeéne de cytokine storm et le developpement de SAM [140]
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2) Consequences de I'activation macrophagique :
2.1) La fievre :

C’est le paramétre constant du tableau, elle est secondaire a la sécrétion par les monocytes

activés de TNF a et de d'IL-1 qui sont de puissants agents pyrogénes[141].
2.2) La cytopénie :

Les cytopénies sont liées a une consommation des préecurseurs médullaires et des élements
figurés du sang par la phagocytose, mais également a une suppression des précurseurs
myéloides par certaines cytokines comme I’INFy (régulation positive sur les cellules
hématopoietiques CD34+de I'expression Fas, ce qui les rend sensibles a I'action cytotoxique du
FasL[139], I'IL-1 et le TNFa [139], [142]. Cependant, L’atteinte de la lignée granuleuse
apparait plus tardivement, il est probable que I'lL-1 et I'lL-6, GM-CSF et le G-CSF sécrétés
par les monocytes induit le développement de la lignée granuleuse[143]. Pour la lignée
mégacaryocytaire, il a été montré in vitro que les CD développées en présence des molécules
de thrombopoiétine et de TNF ont la capacité de phagocyter les progéniteurs mégacaryocytaires

codéveloppés en culture [144].

2.3) La coagulopathie :

La fibrinopénie secondaire d’une atteinte hépatique, mais semble étre avant tout di a une

sécrétion par les monocytes activés d’activateur du plasminogéne[139].
2.4) L’hypertriglycéridémie :

se traduit par une inhibition de lipoprotéine lipase par le TNF o .avec un cholestérolémie qui

peut étre normal ou diminué[145].
2.5) L’hyperferritinémie

L’hyperferritinémie est secondaire aux plusieurs phénomenes : I'érythrophagocytose, de
dysfonctionnement hépatique et de l'inflammation systémique[139].
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2.6) L’atteinte hépatique :

I'activation macrophagique entraine des anomalies intra-hépatique (cellules de Kupffer) qui
va se manifester par une cytolyse hépatique et I’entrainement de 1’apoptose hépatocytaire , par
I'IFNYy, via de I’induction de la molécule Fas sur les hépatocytes [146]. Par ailleurs, la molécule
de CSF provoque des nécroses hépatiques et de la fibrose portale[147].

2.7) L’organomégalie :

L’organomégalie est secondaire a l'infiltration tissulaire par des macrophages activeés

Tableau IV : les differents cytokines impliquées dans les manifestations clinico-
biologiques dans le SAM[148].

Effets cytokiniques Cytokines impliquées
Fievre TNF, IL-1, IL-6
Cytopénie TNFo, IL-1, IFNY
Elévation des transaminases TNFe, IL-1
Hypertriglycéridémie TNFot, M-CSF

Inhibition de la lipoprotéine lipase TNFo

Hypofibrinogénemie, CIVD IL-1, TNFo, IFNY
Troubles neurologiques IL-1, TNFx

Basse activité NK TNF

Infiltration lymphohistiocytaire IL-1, IL-2, TNF«
Hémophagocytose M-CSF, IFNy, IFNo
Insuffisance rénale IL-6
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Figure 9 : Les signes clinico-biologiques de syndrome d'activation macrophagique [149].
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3) Diagnostic
3.1) Clinique

Les symptomes cliniques du SAM sont non-spécifiques, leur apparition se fait généralement de
maniere aigué ou subaigué. Dans la majorité des cas, I’examen clinique met en évidence une
asthénie marquée, une fievre constante (>38,5 °C) [138], et une hépato-splénomégalie. Dans
un tiers des cas, on retrouve des adénopathies périphériques et des manifestations
neurologiques[150]. D’autres anomalies plus rares ont été décrites: pulmonaires (infiltrats
interstitiels pouvant se compliquer vers un oedeme aigu pulmonaire[151], des troubles digestifs
(diarrhées et douleurs abdominales et dermatologiques (rash maculo-papuleux, purpura,
pétéchies)[148].

3.2) Biologie

Le trouble des lignées hématopoiétiques est un constituant clé du diagnostic du SAM. Une
anémie normochrome normocytaire hypo ou arégénérative avec altération des parametres
d’hémolyse (mais un test de Coombs en général négatif) est constante, elle est combinée a une
thrombopénie dans 80% des cas [152]. Une pancytopénie peut étre retrouvée. Des anomalies
de I’hémostase sont possibles: une hypofibrinogénémie, Dans 50% des cas adultes, une
élévation des D-Dimeres sont retrouvées; ces anomalies peuvent s’aggraver en une CIVD. Une
augmentation des LDH , Une atteinte hépatique qui est manifester précocement avec une
cytolyse et une cholestase  tardivement, pouvant s’évoluer vers une insuffisance
hépatocellulaire dans 60 a 90% des cas, une hyponatrémie est retrouvée de facon significative
secondaire a une sécrétion inappropriée d’ADH [153]. Une hypertriglycéridémie isolé est
retrouvée dans 2/3 des cas, causée par I’inhibition de la lipoprotéine lipase[154].
L’hyperferritinémie majeure constitue un parametre important qui peut différencier le SAM
des autres syndromes inflammatoires systémiques. Elle est secondaire de relargage de ferritine
par les macrophages, phagocytose des eéléments figurés du sang et les hépatocytes [154]. Une
étude a mise en évidence dans une population pédiatrique pour le SAM qu’une ferritinémie
supérieure a 10000 pg/l aurait une sensibilité de 90% et une spécificité de 96% [154], Le

récepteur soluble de ’interleukine 2 (sCD25), est un parametre tres sensible du SAM puisque
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son augmentation de leur taux sérique est constante et I’étude de la fonction déprimée des

cellules NK, constituent des tests spécialisés avec une bonne spécificité [155].
3.3) Cytologie

La cytologie mise en évidence dans la plupart des cas une moelle pauvre, avec une
augmentation relative des histiocytes, présentent un aspect cytologique bénin et des images
d’hémophagocytose: les vacuoles intra-cytoplasmiques des histiocytes renferment les
précurseurs médullaire et des éléments figurés (fig. 1). L’hémophagocytose constitue un
parametre essentiel dans le diagnostic de SAM mais doit étre interprétée selon les circonstances
cliniques : elle peut étre manifestée en cas de transfusion sanguine, sepsis ou des pathologies
auto-immune [156]. Elle peut étre absente au debut des symptdmes dans 45% des cas, des
explorations successifs aboutirent souvent de la mettre en évidence [154]. Le myélogramme
est I’examen de référence, étant plus sensible pour objectiver I’hémophagocytose intra-
médullaire que la biopsie ostéo-médullaire, donc la moelle osseuse est le site préférentiellement
choisi pour I’étude cytologique[157]. La limite de 2 & 3% de macrophages actives (avec des
images d’hémophagocytose) est fréqguemment retenue comme critére diagnostique. D’autres
analyses cytologiques peuvent étre informatifs (cytoponction ganglionnaire, biopsie hépatique,
LCR).
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Figure 10 : Aspect cytologique d'hémophagocytose dans le myélogramme [154].

3.4) Les critéres du diagnostic

Des criteres diagnostiques ont été proposé en 1991 par La «Histiocyte Society», et sont
actualisés en 2004 (tableau V): si cing éléments sur huit sont présents, le SAM sera trés
probable. Ces criteres, bien qu’initialement validés chez des patients pédiatrique, sont souvent
extrapolés chez la population adulte. Par ailleurs, ces critéres incluent des paramétres, telle que
I’analyse de I’activité cytotoxique des cellules NK, peu utiles dans les formes secondaires,
rarement utilisées dans la pratique courante et difficilement disponibles dans les centres non
spécialises.

Apres avoir évalue, par une étude Delphy, les critéres utilisés par un groupe d'experts dans leur
pratique clinique pour porter le diagnostic de MAS chez I'adulte, Fardet et ses collegues ont
proposé et approuve un nouveau score diagnostique, le HScore [ [154]. Ce score, repose sur des

éléments clinico-biologiques universellement accessible, integrent pour la premiére fois le
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critere de l'immunosuppression, accentuant I'importance des facteurs étiologiques
prédisposants.

Tableau V : les critéres du diagnostic de syndrome d'activation macrophagique[154].
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4) Etiologies

Les circonstances pathologiques qui conduisant a la survenue d'un syndrome hémophagocytaire
sont multiples, le plus souvent empreintes par un état « dysimmunitaire » sous-jacent. On
retrouve 2 formes de SAM [158]:

- Les formes primitives et héréditaires : représentées principalement par la lymphohistiocytose

hémophagocytaire familiale ou sporadique se manifestent dans 1’enfance.

37



- Les formes secondaires généralement rattachent a une affection maligne, infectieuse, auto-

immune ou a des thérapeutiques immunosuppressives.

En pratique clinique, cette discrimination est trés delicate et ne peut étre apprécie que sur
I’évolution du patient sous traitement. Ainsi, I’identification d’une infection éventuellement
responsable n’exclut en rien le diagnostic de SAMP, qui peut étre lui-méme initiée par un tel

évenement [159], et doit donc étre de principe évoqué au moment du diagnostic.

4.1) SAM primaire

Tableau VI : Principaux syndromes de déficit immunitaire primitif et SAM [154].

% Lymphohistiocytose hémophagocytaire isolée : Lymphohistiocytose
hémophagocytaire familiale (LHF)
» Type 1 - anomalie génétique non connue.
» Type 2 : gene de la perforine PRF1.
» Type 3 : gene UNCI13D.
» Type 4 : gene de la syntaxine STX11.
% Déficits immunitaires primaires associés au SAM :
» Syndrome de Griscelli de type 2 (géne RAB27).
» Syndrome de Chediak-Higashi (géne LYST).
» Syndrome lymphoprolifératif lié a I'X (syndrome de Purtilo).
« Déficits immunitaires primaires pouvant se complique de SAM
» Syndrome de Wiskott-Aldrich.
» Syndrome de Di George.
» Syndrome d'immunodéficit combiné sévere (SCID).

» Syndrome de déficit en purine nucléoside phosphorylase (PNP).

4.2) SAM secondaire

Attribuer la survenue d’un SAM a une infection particuliére n’est pas toujours facile car des
infections peuvent compliquer une pathologie elle-méme pouvant étre responsable d’un SAM

(infection par le VIH, lymphome, lupus etc...). Plusieurs affections susceptibles responsables
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d’un SAM peuvent étre combinées, rendant le diagnostic étiologique délicat. On distingue, par

ordre de fréquence, les pathologies infectieuses, hémato-oncologiques, auto-immunes.

5) Traitement

L’évolution du SAM sans intervention est souvent mortelle en quelques mois, justifiant une
démarche thérapeutique précoce et agressive. La prise en charge du SAM doit comporter trois
volets: le traitement symptomatique, 1’éradication de I’agent causal et la répression de
I’activation T et de la réaction inflammatoire[154]. Le traitement symptomatique inclut, selon
les situations: un maintienne transfusionnel, la correction des désordres de I’hémostase et des
anomalies hydro-électriques, une antibiothérapie a large spectre en cas de neutropénie fébrile.
Dans le cas d’une étiologie infectieuse ou oncologique, un traitement précoce de 1’agent causal
est indispensable[160].

Un protocole spécifique (HLH-2004) a été élaboré pour le prise en charge des SAM primaires,
il est basé sur une association, dexaméthasone, de ciclosporine, d’étoposide, et de méthotrexate
intra-thécale, suivie d’une allogreffe de moelle osseuse. Ce protocole n’a pas été approuvé pour
le SAM secondaire. Il n’existe pas d’essai prospectif randomisé pour le traitement de ce dernier
[154].

- L’étoposide (VP-16), par son effet spécifique sur les lymphocytes T CD8 activés [33],
représente un traitement de premiére intention pour le SAM [160]. C’est un inhibiteur de la
topo-isomérase de type 2. Rapidement efficace (généralement dans les 48 heures) et bien
supporté, il est le seul traitement ayant démontré une réduction de la mortalité [154], son usage
serait accompagnée a un taux de survie de 90% en cas de SAM provoque par des infections
(notamment a EBV) ou des cancers, contre 56% sans son emplois. Les inconvénients potentiels
(risque de toxicité hématologique, besoin de réajustement de posologie en cas de défaillance
rénale) sont compenses par des avantages (atténuation des dommages d’organes, amélioration
des criteres inflammatoires) [161].

- Une corticothérapie par la voie intraveineuse a fortes doses est généralement adoptée dans les
SAM d’origines auto-immunes, et dans les SAM combinées aux lymphomes, sans pour autant
avoir montré de profit sur la mortalité [161]. Dans ces indications, elle peut étre combinée a

1’étoposide.
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- La ciclosporine est un puissant inhibiteur de la multiplication lymphocytaire T qui présente
un intérét dans le SAM induit par une maladie auto-immune ou en cas d’échec de
1’étoposide[161].

- Les anticorps monoclonaux sont employées dans les formes réfractaires de SAM ou dans des
cas spéciaux, sans avoir approuvé de bénéfice sur la survie des malades

- Les immunoglobulines intraveineuses ont été suggérees, le niveau de preuve est faible. Elles
peuvent étre abordées en cas de primo-infection virale ou de maladie deStill et en I’absence de
symptoémes[154].

6) Evolution et pronostic

L’évolution est variable: lorsqu’elle est favorable, la disparition des symptomes et la résolution
des anomalies biologiques surviennent entre 1 et 8 semaines[162]. Une fois la phase aigué de
la maladie achevée, la mortalité est conditionnée par la tolérance des patients aux traitements
immunosuppresseurs et la survenue d’infections opportunistes. La récidive d’un SAM
secondaire aprées une meilleure réponse thérapeutique initiale est probable.

Le pronostic du SAM est sévere, avec un pourcentage de déces de 40% chez les adultes [163].
Elle est conditionnée de 1’affection sous-jacente: les SAM secondaires a une infection virale ou
une pathologie auto-immune sont de meilleur pronostic que ceux en rapport a un néoplasie
[164]. Les facteurs liés a une mortalité plus grande sont I’age (>50 ans lors du diagnostic), la
présence de cytopénies profondes, le développement d’une coagulation intravasculaire
disséminée, une hyperferritinemie (>50000 pg/1)[165], un taux d’interféron gamma hausse,
une cholestase hépatique. La persistance d’un état fébrile, d’une thrombopénie, d’une anémie
apres instauration du traitement est également un élément de mauvais pronostic[154].

Alors, le SAM reste une maladie sous-diagnostiquée, dont 1’évolution est mortelle en I’absence
de traitement. Ce dernier doit étre instauré le plus tét possible, parfois avant que le diagnostic
étiologique ne soit pose, La connaissance des mécanismes physiopathologiques, des mutations
génétiques et de facteurs prédisposant a un SAM constituent les axes de recherche actuelle.
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IV) Les phagocytes mononucléés dans le cancer

En 2020, on estime que 1 806 590 nouveaux cas de cancer seront diagnostiqués aux Etats-
Unis et que 606 520 personnes mourront de cette maladie (Source : Institut National du
Cancer). Les cancers solides les plus fréquents sont le cancer du sein, du poumon, de la

prostate, et du tube digestif.

1) L’inflammation et le systeme immunitaire dans le cancer
Nous suggérons que les cellules inflammatoires et les cytokines présentes dans les tumeurs sont
plus susceptibles de contribuer a la croissance, a la progression et a I'immunosuppression des

tumeurs que d'organiser une réponse antitumorale efficace de I'ndte[166].

Le lien entre I’inflammation et le tumeur n’est pas récent, C'est en 1863 que Rudolf Virchow
anoteé la présence de leucocytes dans les tissus néoplasiques, cela conduit a émettre 1’hypothése

que le cancer se développe au niveau des zones d’infections chroniques[166].

L'inflammation est une composante du microenvironnement tumoral et représente la 7éme
marqueur caractéristique du cancer [167]. les cellules tumorales acquierent un comportement
anormal qui se manifeste par différents marqueurs relevant ces caractéristiques , notamment :
I’insensibilité des cellules au stimuli anti-prolifératifs, leur autonomie vis-a-vis des mécanismes
qui déclenchent la division cellulaire, 1’évasion aux signaux apoptotiques, potentiel de
réplication incontrblée, une potentiel puissant de 1’angiogenése, et ’adoption d’une capacité

invasive et métastatique[168]
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Figure 11 : les différents marqueurs biologiques de cancer [169].

La progression de cancer est généralement en rapport a un environnement inflammatoire
chronique. Chez I’homme, un portage persistant de la bactérie Helicobacter pylori dans
I’estomac, génere une inflammation prolongée, qui augmente le risque de développer un
cancer d’estomac. De méme, des rapports ont été établit entre le carcinome pulmonaire et le
germe Haemophilus influenzae , et entre le cancer de la vessie et le parasite Schistosoma
hematobium. En plus, certains virus dits oncogénes peuvent insérer leur génome dans les
cellules infectées et les rendre directement cancéreuses, comme c’est le cas du papillomavirus
incriminé dans le cancer du col de I’utérus. Aussi, des produits chimiques comme 1’amiante
ou la fumée de cigarette sont la cause d’inflammations chroniques qui vont promouvoir le

développement de tumeur.
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Malignancy Inflammatory stimulus/condition

Bladder Schistosomiasis

Cervical Papillomavirus

Ovarian Pelvic inflammatory disease/talc/tissue
remodelling

Gastric H pylori induced gastritis

MALT lymphoma H pylori

Oesophageal Barrett's metaplasia

Colorectal Inflammatory bowel disease

Hepatocellular Hepatitis virus (B and C)

Bronchial Silica, asbestos, cigarette smoke

Mesothelioma Asbestos

Kaposi's sarcoma Human herpesvirus type 8

Figure 12 :quelques associations entre different stimulus d'inflammation et cancer [169].

La suppression specifique de facteur de transcription STAT3 dans les cellules myéloides,
impliqué dans la tolérance immunitaire , entraine une production importante de TNFa et
d’IL-6 par les macrophages dans le colon qui peuvent conduire a une inflammation chronique

pouvant évoluer vers un cancer invasif du colon[170].

L’inflammation joue des rbles décisifs au développement de cancer en favorisant la
multiplication cellulaire, en intensifiant le processus de I’angiogenése et 1’invasion tissulaire
[171].

L’endothélium tumoral expriment certains ligands CD62L (PSGL-1, des glycoprotéines de
I’endothélium), qui sont connus pour contrler la migration des monocytes sur la zone
inflammatoire. Leurs interactions stimulent D’infiltration des monocytes dans les foyers
tumoraux périvasculaires. Cependant, Les souris dépourvues en CD62L ont un pouvoir
métastatique réduit associé a la diminution du recrutement de monocytes/macrophages

périvasculaires[172].

L’inflammation chronique augmente le risque de divers cancers, ce qui indique que

I'élimination de l'inflammation peut représenter une stratégie valable pour la prévention et le
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traitement du cancer. Ceci a fait naitre la prospective a nombreuses nouvelles stratégies

thérapeutiques comme les corticostéroides ou les AINS [173].

2) Les concepts d’immunosurveillance et d’immunoediting

L’immunité adaptative est appelée au méme titre que DI'immunité innée a
I’immunosurveillance, avec pour finalité la sauvegarde de I’organisme. Cela a été constaté par
L’étude de Shankaran et al, qui a démontré la place de I’immunité adaptatrice contre le
développement de cancer en utilisant des souris immunodéficientes plus sensibles aux
inducteurs de carcinomes et au développement de tumeurs spontanées[174]. Le systeme
immunitaire prévient le développement des cancers de différentes maniéres. Il protége notre
corps contre des agents infectieux virales susceptibles d’induire des tumeurs. Il s’oppose a
I’établissement des terrains inflammatoires qui favorise la tumorigenese en détruisent les
pathogénes et en reglent rapidement I’inflammation. Cependant, parfois le systeme
immunitaire échoue a résoudre 1’inflammation exagéree, qui peut conduire a la dégénérescence

de certaines cellules, et par conséquent au développement d’un cancer.

Ce concept a évoqué que le systéme immunitaire freine ou entrave le déroulement de tumeur
[175]. Ce principe a été approuvé dans nombreux contextes expérimentaux portant sur de
cancers spontanés ou induits. Des patients porteurs des altérations génétiques influengant la

défense immunitaire ont un risque accru d’avoir des pathologies malignes[176].

Le systeme immunitaire participe par double démarche dans la tumeur : il prévient le corps
contre la survenue de la pathologie maligne, mais il peut également contribuer a la propagation
tumorale en sélectionnant des variants présentent une immunogénicité atténuée. Ce concept
fait ressortir la dualité opérationnelle du corps immunitaire qui, en tuant des éléments tumoraux
reconnues sensibles, et sélectionne des variants tumoraux réfractaires [177]. Cette sélection est
étroitement influencée par la présence du dégat dans le patrimoine génétique.

Le « cancer immunoediting » se décompose généralement en 3 étapes : élimination (qui

consiste a I’immunosurveillance), équilibre et éechappement[178].
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2.1) Phase d’élimination :

Le développement tumoral, par I’entrainement des dommages tissulaires ou en généerant de
substance pro-inflammatoires, est la source des signaux d’alarme détectés par les composants
de I’'immunité innée (Figure 13A). Les macrophages et NK, peuvent déceler des constructions
particuliéres présentées par les cellules malignes, leur déclenchement se traduit par la libération
des molécules TFNy et ainsi que leur destruction (Figure 13B). Les cellules détruites se
transforment en une réserve d’Ag tumoraux accessible pour I’activation de I’immunité
adaptative. Les DC immatures infiltrées a la zone activent des LT CD4+ naifs. Des CTL CD8+
spécifiques des tumeurs via de son déclenchement par des fragment peptidiques présente par
des DC via des molécules CMH du classe 1 [179]. Ensuite, les lymphocytes T CD4+ et CD8+

recrutée au siege tumoral et s’implique a la destruction cellulaire.

les CTL vont repérer précisément des structures cibles sur la tumeur et vont provoquer leur
cytolyse direct, aussi via la libération des molécules d’IFNy qui sera engagées dans le blocage
du cycle cellulaire, a I’apoptose et au déclenchement des macrophages [180].

2.2) Phase d’équilibre

Si certaines cellules tumorales parviennent a survivre a la phase d’¢limination du fait de

mutation fortuite et le déroulement tumoral entame dans une étape dynamique. [181].

Cette étape se caractérise par I’apparition de nouveaux variants de cellules tumorales, aussi
I’instabilité génomique va conduire a la génération d’un nouveau clone tumoral avec une

immunogénicité réduite.
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Figure 13 : Participation des cellules de ’immunité innée et adaptative a la phase
d’élimination [177].

2.3) La phase d’échappement

Les cellules tumorales peuvent échapper au systeme immunitaire en développant leur capacité
de défense face aux fonctions cytotoxiques dirigées contre elles. Elles peuvent par exemple
stimuler I’expression de molécules anti-apoptotiques comme BCL-2 ou en activant de fagon
permanente des facteurs de transcription pro-oncogéniques comme STAT3. Les cellules
tumorales elles-mémes capables de synthétiser des molécules immunosuppressives telles que
TGF-B, VEGF, IDO, ce qui entraine un recrutement des cellules immunosuppressives. Cette
étape est reconnue par une forte instabilité génétique et la sélection des variants par le systeme
immunitaire[182]. D’autre part, le TME intervient dans cette processus grace a la création d’un
terrain immunosuppressif [183]. Ce processus est aussi attribuable au phénoméne

d’immunorégulation. L’immunosuppression consiste a bloquer des cellules immunitaires a

46



établir leur fonction effectrice par different mécanismes comme peuvent le faire les Treg,
MDSC et TAM.

Les Treg sont des médiateurs de I’'immunosuppression. Ils peuvent empécher des lymphocytes
a établir ces actions effectrices [184]. Chez ’homme, un taux réduit de Treg est associé a un

meilleure pronostique dans plusieurs types de cancers (poumon, sein, rein, foie) [185].

Les MDSC présentent chez la plupart des patients cancéreux, sont productrices des molécules
de L-arginine 1, de ROS et de NO, permettant un altération de réponse des lymphocytes T et
leur activité pro-tumorale [186].
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3) Implication des cellules phagocytaires dans le cancer

3.1) Le réle de monocyte

TAM sont des macrophages provenant de différenciation de monocytes aprées leur pénétration
de tissu cancéreux. lls semblent que I’inflammation liée & la tumeur induit le recrutement
monocytaire en présentant des fonctions pro-inflammatoires. En revanche, la tumeur arrive a
détériorer les fonctions des monocytes infiltres en partie grace a la libération d’IL-10 dans le
TME. Ainsi, Dans une étude, nous avons découvert que le transfert adoptif de monocytes
inflammatoires normaux dans des souris porteuses de tumeurs promeut la progression
tumorale[188].néanmoins , les monocytes sont contribués a la progression et 1’expansion
tumorale via de leurs capacité de se différencier en TAM ou DC tolérogene. La suppression du
facteur de transcription qui implique principalement dans le déroulement de ce processus de
génération TAM a partir des monocytes(RBPJ) diminue la masse tumorale, ce qui pourrait
offrir de nouvelles opportunités pour I'immunothérapie du cancer[189].il a été démontré dans
un modeéle murin de tumeur mammaire que les monocytes inflammatoires ensemencent
continuellement les tumeurs et renouvellent tous les sous-ensembles de TAM [190]. Pour
monocytes Ly6Clow il y ‘a peu des données qui suggerent leur possibilité de se différencier
en TAM Contrairement aux monocytes inflammatoires. Dans la tumeur, par leur participation
dans la surveillance du systeme vasculaire, ils peuvent étre plutét protecteurs. lls se concentrent
dans les métastases et bloque leur infiltration et leur prolifération dans le nouveau territoire
tissulaire. Ces cellules dégradent les déchets tumoraux grace au phagocytose, et déclenchent
ainsi I’activation et le recrutement et des NK [191].1ls ont décrit une lignée de monocytes
Ly6Clow caractérisée par I'expression du récepteur de l'angiopoiétine Tie2, trés présente dans
les tumeurs, et requise pour la vascularisation et la croissance de plusieurs modéles de tumeurs
[192].

Apres I’incrimination des monocytes Ly6Clow dans la médiation d’échappement de tumeur a
la thérapie anti- angiogéniques dans une étude, le réle bénéfiqgue Ly6Clow dans le tumeur
semble controversé. Chez I’homme et chez la souris, le recours a la thérapie anti-VEGFR2

contre la tumeur du colon accroit I’expression CX3CL1 sur le lieu tumoral, ce qui entraine un
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recrutement des monocytes Ly6Clow dans la tumeur. L’inhibition de la chimiokine, bloque
I’infiltration de ces cellules et renforce I'inhibition de la croissance tumorale par la thérapie
anti-VEGFR2 dans le modele murin[193]. Il semble que les effets des monocytes Ly6Clow
sont eux aussi paradoxaux puisqu’ils s’opposent contre la croissance tumorale et les métastases

alors qu’ils impliquent a la résistance au certaines traitement anti-tumorales.

3.2) Role des macrophages dans la réponse anti-tumorale

Les macrophages produisent de I’'IL-12, I’IFN-y et ainsi que par leurs actions cytotoxiques
bloque le développement des cancers. Cependant, il existe de nombreuses molécules dans
I’environnement tumoral qui peut stimuler les macrophages immunosuppressifs tels que la

production de facteurs de croissance (VEGF) et de cytokines pro-tumorales (IL-10).

Les cellules phagocytaire contribuent a 1’élimination des cellules apoptotiques ou nécrotiques
par phagocytose, elle est considéré comme une processus obligatoire afin d’assurer 1’
homéostasie et le renouvellement tissulaire[194]. En revanche, le rdle de la phagocytose durant
le processus tumoral, entre les réponses anti ou pro-tumorales n’est pas encore connu.
L'ingestion de cellules apoptotiques mettant de la phosphatidylsérine par des macrophages
induit la sécrétion de TGF-B et de VEGF, ce qui favorise une suppression de 1’inflammation et

le renouvellement tissulaire[195].

Ces cellules ont les propriétés de faire la différence entre les cellules endommagés par
I’intermédiaire des multiples moyens. Le récepteur CD47 est une molécule de surface cellulaire
appartenant a la superfamille des immunoglobulines, ubiquitaire assure la transmission aux
cellules immunitaires un message « don’t eat me ».les cellules détériorés ou mourant cesse a
exprimer cette protéine membranaire [196]. La fixation de glycoprotéine de SIRP-q,
représentées par les cellules myéloides, a la molécule CD47 entraver la phagocytose et
s’implique a 1’établissement de 1’homéostasie tissulaire. Elle a été découvert que CD47
s’expriment a des niveaux accrus dans les cellules malignes par rapport aux cellules normales,
ce qui favorise son échappement a la surveillance du systeme immunitaire inné en évitant la

phagocytose[197].
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Les macrophages pro-inflammatoires produisent des cytokines pro-inflammatoires dans le lieu
tumoral induisant ainsi I’activation et le recrutement des cellules NK, lymphocytes Thl et des
lymphocytes T cytotoxiques (CTL). Ces macrophages vont produire 1’IL-12, ainsi elles vont
sur-exprimer CHMII et des protéines membranaires de co-stimulation (CD40, CD80, CD86).
Tous ces mécanismes sont important afin d’induire une meilleur stimulation antigénique et

d’orienter la différenciation des lymphocytes en Thl.

Cependant, Les macrophages sont susceptibles d’engendrer la cytotoxicité immédiate via deux
mécanismes. Le premier processus est lent qui peut se dérouler jusque trois jours, c’est la
cytotoxicité des tumeurs générée par les macrophages (MTC). Il nécessite le contact direct aux
cellules cibles, et vont libérer directement dans la cellule tumorale certaines substances
(TNFa, protéases) ce qui va entrainer son destruction[198].le seconde voie c’est la ADCC, la
partie constantes des immunoglobulines va étre capte par les récepteurs des Fc exprimées par
des macrophages ce qui favorise son activation, ainsi leurs destruction [199].

3.3) Le role pro-tumoral des macrophages

La pluparts des études cliniques ont montré qu’une densité accru de macrophages associés aux
tumeurs (TAM) est corrélée au facteur de mauvais pronostique[200]. Par exemple,
I’augmentation de nombre de TAM est associe avec un taux éleve de mortalité dans les cas

de tumeurs du sein, des poumons, de la prostate, et du foie.

Des études clinque fréquents menées sur des modeles animaux ont aussi révélé que ces cellules
renforcent la propagation et la dissémination tumorale. Des souris dépourvues en cellule
macrophagique montrant une baisse de propagation tumorale, une nécrose important et des
vaisseaux tumoraux structuralement déformés [201]. Dans un modele de tumeur mammaire
spontanée PyMT, Les souris déficientes en CSF-1 ont une régression de leur potentiel de la
différenciation des macrophages et ainsi leur concentration dans les tumeurs. De plus,

I’expression transgénique de CSF-1 entraine une intensification de prolifération tumoral [202].

Au niveau des régions hypoxigue des tumeurs humaines Les TAM produisent du VEGF, ce

qui induit I’angiogenése locale et conduit au recrutement encore plus de ces cellules dans ces

51



sites[203]. Le VEGF-A est connu pour son participation de migration des macrophages vers
des zones hypoxiques[204]. La concentration du VEGF-A dans ces régions intervient comme
un chimio-attractant pour recrutement les monocytes et les macrophages[205].cependant, le
recrutement des macrophages dans des sites hypoxique est limite chez Les souris déficientes en
VEGFR1 (récepteur du VEGF-A) car le migration des macrophages sur la zone tumoral est
blogué [206].

Les macrophages périvasculaires expriment fortement la protéine TIE2 et VEGFA, ce qui

favorisent ’angiogenéese tumorale, la dissémination des cellules malignes [207].

Les macrophages capables exercent aussi des actions immunosuppressives. cela a été décrit
dans un model humain de carcinome ovarien que les macrophages bloque la multiplication des
lymphocytes T ainsi que leur production d’IFNy [208]. Les TAM peuvent s’implique a
I’expulsion des CTL hors de la région tumorale, afin de les inhibent & établir leurs actions

cytotoxiques[209].

les TAM ont le potentiel de synthétiser et de libérer des cytokines immunosuppressives telles
que le TGFp et I’IL-10 dans le microenvironnemt tumoral [86]et ils sont participe dans 1’anergie
des lymphocytes grace a I’expression des molécules récepteurs PD-1 et CTLA-4 en agissant

sur le blocage les signaux de costimulation[210].
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Figure 15 : les différentes fonctions immunosuppressives des TAM[211].

4) Implication des macrophages dans I’invasion des cellules tumorales et les

metastases

Au moins la moitié des patients développent des métastases détectables cliniqguement au
moment du découvert de leur cancer. Cependant le métastase constitue le principale facteur de
déces des patients présentent de tumeurs solides. Les métastases se forment par un mécanisme
complexe qui fait intervenir la pénétration des cellules tumorales dérivés de sa localisation
primaire dans les territoires tissulaire environnants suivit de I’intravasation dans la circulation

sanguine et lymphatique.

53



Les tumeurs primaires sont susceptible a déclencher I’accumulation de progéniteurs

hématopoiétiques sur des zones éloignées, ce qui entraine la constitution des métastases[212].

Il a ét¢ montre I’implication des macrophages dans la migration et 1’invasion de cellules
tumorales en se basant sur le transfert des xénogreffes humains de cellules cancéreux de sein a
des souris immunodéficientes ou sur le modéle de cancer de sein spontanées PyMT[213].
Cependant le remodelage de la matrice par les macrophages favorisent 1’invasion tumorale et
facilitent ainsi le passage des cellules tumorales a travers des vaisseaux sanguine. Le blocage
pharmacologique de I’EGFR entraine une inhibition de ce processus de I’intravasation [214].
Le CXCL12 et L’hereguline s’interviennent & la co-migration des cellules tumorales et des
macrophages. Ces composées peuvent étre genérées par les fibroblastes ou les cellules

tumorales et contribuent ainsi a la création des conditions favorable a I’invasion [215].

Les arguments cliniques montrent une corrélation entre la densité des macrophages et I’intensité
des zones d'angiogenése , définie par la présence des micro-vaisseaux, suggérant le role des
macrophages dans ce processus[203]. En effet, les vaisseaux nouvellement formés, se
caractérise par des membranes minces, une important perméabilité, ce qui favorisent la
libération des cellules tumorales. les cellules tumorales sont mobilisés par les macrophages
grace a des interactions entre des récepteurs d’adhésion que disposent ces deux cellules[216].
Les macrophages sont associées a la colonisation et la survie des cellules tumorales dans la

nouvel zone tissulaire [217].

Les métastases induit le recrutement des monocytes inflammatoires en libérant des molécules
CCL2. Dans une étude, elles ont montré que le VEGF est également engagée dans le
mobilisation et le recrutement des cellules myéloides car le blocage pharmacologique du

VEGFR, s’oppose a leur recrutement et la formation des métastases[212].
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5) Implication des phagocytes mononucléés dans le traitement de cancer

5.1 Les différents traitements anti-cancéreux

Plus de 200 000 patients sont traités par La radiothérapie essentiellement pour des tumeurs
du sein (38%), de la prostate (16%) ou de I’appareil respiratoires (9%). (Source : Institut
National du Cancer). Malheureusement, parfois des rechutes a été observer avec ces thérapies
conventionnelles ou sont confrontées a des mécanismes de résistance ce qui aggravent le
pronostique des patients, en particulier dans les cancers inopérables. C’est la raison pour
laquelle les chercheurs s’intéressent a approfondir leurs connaissances pour la compréhension
des mécanismes biologiques de I’initiation et du développement des cancers s’en fondent sur

des donnes immunologiques, génétiques, et environnementales dans le but a développer la
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Les immunothérapies et Les thérapies ciblées sont les principaux acteurs de la médecine de
précision et sont maintenant appliques dans différents types de pathologies malignes a savoir

les cancers du sein, de I’appareil respiratoire, les lymphomes ou les mélanomes.

Les thérapies ciblées visent spécifiquement les cellules tumorales en inhibent leur prolifération
ou I’expansion de la tumeur. Elles peuvent interférer sur le matériel génétique ou agissent sur

des mécanismes du développement des cellules cancéreuses.

Les immunothérapies, ne ciblent pas directement le cancer. Leurs intéréts sont d’apporter un
potentiel aux cellules immunitaires effectrices pour qu’elles détériorent les cellules tumorales
et les rendre détectable au systeme immunitaire. En effet, différents formes d’immunothérapie
disponibles. Les plus utilises en pratiques sont les anticorps monoclonaux qui inhibent les
actions immunosuppressives comme le blocage de certains molécules (CTLA-4, PD-1, PD-
L1) mais d’autres anticorps disponibles qui visent différents cibles du systeme immunitaire.
Les immunothérapies par processus d’injection des cellules visant a éduquer des cellules naives
(DC , lymphocyte T) pour qu’elles tuent les cellules cancéreuses ou stimulant une meilleur

réponse adaptatrice et dernierement la vaccination thérapeutique anti-cancéreux.

Les thérapies anti-tumorales génerent pour les patients souvent des effets indésirables.
L’exemple qui est moins connus est I’activation du systéme immunitaire. Dans certains
situation, les cellules immunitaires effectrices sont induites et vont s’intervenir a la lyse
tumorales en améliorent I’efficacité thérapeutiques. Dans d’autres cas, ’activation immunitaire
va étre néfaste pour les patients et va provoquer 1’échec thérapeutiques qui va se traduit par

rechute.

la reconnaissance des éléments qui participent dans 1’échec thérapeutique est essentiel pour
améliorer la prise en charge par la mise en place des stratégies thérapeutiques combinées qui

ciblent I’agent principal impliques dans cet échec et la destruction de la tumeur.

L'identification et le ciblage des voies critiques qui améliorent I'efficacité thérapeutique en
renforcant les réponses immunitaires anti-tumorales offrent un grand potentiel pour améliorer

les résultats et avoir un impact sur la survie a long terme des patients. Les macrophages sont
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des régulateurs clés des microenvironnements homeostatiques des tissus et des tumeurs. Par
consequent, les thérapies ayant un impact sur la recrutement et les fonction des macrophages
se sont révélées prometteuses dans les modeles précliniques et sont maintenant évaluées en
clinique[200].

Tableau VII : les différentes voies des macrophages ciblés par la thérapie anti-tumorale

Pathway Target Efficacy in Murine Models Clinical Compounds Clinical Trials in Solid Tumors*
Recruitment CD11b radiation, chemotherapy rovelzumab
CSF-1R single agent (GBM, PDAC), PLX3397, AMG820 NCTO1596751 (O); NCT01444404 (C);
chemotherapy, radiation, IMC-CS4/LY3022855, NCT01348036 (O); NCT01004861 (O);
angiogenesis inhibitors NCTO01346358 (O); NCT02265536 (O);
A ISAFIOsoaNaNe NCT01494688 (O); NCT02323191 (0)
ccL2 single agent (metastasis, carlumab NCTO0292186 (C); NCT01204996 (C)
PDAC)
Neuropilin-1 angiogenesis inhibltors MNRP1685A NCTO0747734 (C); NCT00954642 (C)
ANG2 single agent (mammary), nesvacumab NCT01271972 (O); NCT01688980 (0)
chemotherapy, anglogenesis
inhi
Polarization L4 single agent || pasce b
chemotherapy, radiation
IL4Rx dupilumab
IL-13 chemotherapy lebrikizumab, tralokinumab,
GSK679586,
FeyR chemotherapy rituximab (CD20), ibrutinib
(BTK)., R788 (Syk)
Function -6 clazakizumab, olokizumab, NCT00433446 (C); NCTO0385827 (C)
siltuximab, sirukumab NCTO0841191 (C)
IL-6R tocilizumab, sanlumab
TNF- mitogen-activated protein adalimumab, certolizumab,
kinase inhibitors etanercept, golimumab,
infiimab
Activation CD40 single agent (PDAC), CP-870,893 NCT00711191 (C); NCT01456585 (C)

chemotherapy

NCT02157831 (C); NCT01008527 {O)
NCT02225002 (C); NCT00607048 (C)
NCTO01103635 (O)

0, ongoing; C, completed.
*Only targets with clinical compounds are listed.
®Data obtained from https-/clinicaltrials gov.

5.2) Ciblages des éléments associés aux macrophages par des anticorps monoclonaux

pour la destruction de tumeur.

Une étude réalise dans les années 1970 sur les myélomes a permettre la découverte les anticorps
monoclonaux. En 1984, Georges Kohler et César Milsteinont recu un prix Nobel grace a la
mise au point une technique conduisant a la synthese de ces anticorps. Le développement de

la biotechnologie a permettre 1’amélioration de la qualité de ces anticorps pour optimiser la
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reconnaissance et 1’identification de I’antigéne. Cette option thérapeutique base sur des
anticorps monoclonaux sont souvent employées en association avec la chimiothérapie. Il existe
actuellement des anticorps monoclonaux ciblent directement des protéines produites ou
exprimées par les macrophages. Chez les souris qui ont transférés par des xénogreffes de cancer
humaine, La neutralisation thérapeutique du CSF-1 diminuent le recrutement des macrophages
[219]. Des souris portant des xenogreffes de cancer du sein humain chimio-résistant ont été
traitées par un chimiothérapie combinée (CMF : cyclophosphamide, méthotrexate, 5-
fluorouracile ),et par un anticorps anti-CSF-1 . L'anti-CSF-1 seul a retardé la croissance
tumorale de 40 %. Il est important de noter qu'en association avec la chimiothérapie, 1’anticorps
anti-CSF-1 a inversé la chimiorésistance des xénogreffes, en supprimant le développement
tumoral de 56 %, en entrainant une baisse d’expression des génes de chimiorésistance (BRCP
(breast  cancer—relatedprotein), ~ MDR1  (multi  drugresistancegene 1), GCS
(glucosylceramidesynthase) et en prolongeant la survie de maniére significative. Le traitement
combiné a également réduit l'angiogenése et le recrutement des macrophages. Ces études
soutiennent le paradigme du blocage du CSF-1 dans le traitement des tumeurs solides et
montrent que les anticorps anti-CSF-1 sont des agents thérapeutiques potentiels pour le

traitement du cancer mammaire[220].

Dans un modéle de tumeur du pancréas traité avec une chimiothérapie anti-métabolique,
parallelement en cible par des anticorps monoclonaux de CCR2 ou CSF1R, ce qui va entraine
une inhibition de la survie des TAM, amélioration de I'efficacité de la chimiothérapie, une
inhibition des métastases et une augmentation des réponses du cellules immunitaires T anti-
tumorales[221].

Les applications des anticorps monoclonaux a ciblé également la voie CD47-SIRPa, le
développement de cette stratégie thérapeutique dirigée contre CD47 conduit a une amélioration
de la phagocytose et diminuent fortement la prolifération des différents formes des cancers
[197]. Les macrophages peuvent détruire les cellules cancéreuses via I’ADCC. Il est montré

que la participation des macrophages est trés intéressant dans 1’amélioration de 1’efficacité de
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plusieurs anticorps ciblent différents catégories des molécules telles que CD20, CD38 ou
HER2, lie a la phagocytose cellulaire dépendante des anticorps (ADCP) [222].

A Mﬁgrophagg B

Cancer cell

Bispecific antibody

Figure 17 : impact des anticorps monoclonaux (mAc) sur I’action cytotoxique des

macrophages sur les cellules cancéreuses.
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V) Implication des phagocytes mononucléés dans I’athérosclérose

5.1) L’athérosclérose : généralités

5.1.1) Définition de I'athérosclérose

L'athérosclérose est une combinaison de divers altérations de la tunique intermédiaire des
artéres moyen et de gros calibre. C'est une accumulation localisée des lipides (principalement
le cholestérol), des cellules inflammatoires, de matrice extracellulaire et finalement d'une

thrombose, qui sera accompagnée d'une atteinte qualitative du média artérielle.

Dans les pays développés, les pathologies associées a l'athérosclérose représentent dans les
pays développés la premiere cause de morbi-mortalité. Les taux les plus haut sont localisées en
Ameérique du Nord et en Europe de I'Ouest, cela est di a des comportements alimentaires
déséquilibrés et de la sedentarité, mais de nos jours c'est devenu un enjeu de santé publique

mondiale

5.1.2) La geneése de I'athérosclérose
5.1.2.1) La structure vasculaire

L’athérosclérose est une lésion atteint le réseau vasculaires et plus particuliérement les artéres.
Le réseau sanguin permet le transport de 1’oxygene, les nutriments et les déchets métabolique

a travers du sang vers les différents organes.

Tous les vaisseaux se caractérisent par une méme structure de base, mais on peut voir des
différences au niveau de I'épaisseur des couches. Chaque vaisseau est constitué de trois couches

qui sont: l'adventice, la média et I’intima.
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Figure 18 : structure artérielle[223].

L'adventice est la tunique la plus externe: elle entoure les autres couches, assure 1’intégrité
des vaisseaux sanguins et ainsi leur protection. Elle est composée des fibres de collagéne et

des fibres élastiques. Quel que soit la nature des vaisseaux leur organisation est la méme.

La média est la tunique intermédiaire, cette couche est composée de plusieurs fibres
musculaires lisses qui sont délimitées par deux sous-couches des fibres élastiques ce qui
explique leur importante épaisseur. Mais il existe des variations du point de vue quantitatif
dans leur composition selon le type de vaisseaux sanguins. Pour une artére, afin de supporter
la pression appliquée sur les parois artérielles lors de systole ventriculaire, il y’aura une
augmentation de la composante élastique dans leur organisation structurale. Cependant le
vieillissement des arteres, provoque une diminution progressive dans la composante

élastiques et entrainent ainsi une rigidification de la paroi artérielle.

L'intima est la tunique la plus fine et la plus profond, elle est en contact direct avec le sang.

Elle est formée de I'endothélium vasculaire et du tissu conjonctif.

5.1.2.2) Le mécanisme athéromateux

Evolution de L'athérosclérose s’étendent sur plusieurs dizaines d'années, mais des lésions

primitives peut étre apparaitre dés la premiére décennie de vie. Son développement est plus
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favorable au niveau des ramifications artérielles. Il existe des régions préférentielles a son

développement (coronaires, artéres cérébrales et fémorales...)

On peut noter plusieurs stades marquent I'évolution de cette plaque : la strie lipidique, la plaque

fibreuse puis la plaque compliquée.

La strie lipidique, est le premier stade déclenche par la rétention des lipides dans la paroi de
I'artére induisant un épaississement de l'intima. La perturbation locale de la fonction

endothéliale vont favorisent I’adhésion des monocytes circulants dans la paroi de I'artére.

au niveau de I’endothélium et de I'intima, Les LDL s'‘oxydent et vont stimuler le recrutement
des monocytes. Les cellules musculaires lisses vont secréter des facteurs de croissances qui
vont induire la différenciation des monocytes en macrophages. La phagocytose accrue des
molécules LDL entraine la transformation des macrophages en cellules spumeuses. Ces
lipoprotéines altéré présentent des effets toxiques sur I'endothélium vasculaire et favorisent la
sécrétion par les macrophages de molécules chimiotactiques. Ensuite, ces cellules chargées en
lipides vont coloniser I’intima. les cellules spumeuses vont augmenter la perméabilité de
I’endothélium par la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires et donc la génération de
nouvelles cellules spumeuses[224]. C'est I'accumulation de ces cellules qui forme la strie
lipidique. En plus un dépot lipidique extracellulaire pourra observer, qui va former en

combinaison avec des lipides internes le noyau athéromateux de la plaque.

(S ol SRSV S DOt Lovchcpe extraeiiulare

Figure 19 : strie lipidique [225].

Le centre lipidique de la plaque est constitué du cholestérol estérifié déposes dans les cellules
spumeuses et de cholestérol libre extracellulaire. La prolifération progressive de ce centre est

liée au microenvironnement local. 1l existe un systéme d'élimination du cholestérol au sein de
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la paroi artérielle, mais en absence de correction des taux sériques de LDL, ce mécanisme est

rapidement dépassé.

L'épaississement de la paroi vasculaire provient d'une multiplication cellulaire en produisant
des fibres de collagéne associé a des dépots lipidiques composees principalement du cholestérol
estérifié. Avec le temps, le cceur lipidique prolifere ce qui va diminuent progressivement la
lumiere vasculaire. En plus, les plaquettes ont tendance a s’adhéré a la zone endommages ce
qui participe a la diminution d’avantage de la lumiére des vaisseaux. En remarque souvent
ulcération de plaque entrainent l'agrégation plaquettaire puis un accident vasculaire aigu. Ce

qui va expliquer le lien étroit entre athérosclérose et thrombose.

La dyslipidémie mal contréle, favorisent le passage de la plaque vers une plaque fibreuse
composées de cellules spumeuses, d'un ceeur lipidique, de cellules musculaires lisses provenant

de la media, et de la matrice extracellulaire.

La chape fibreuse, est formée uniquement de cellules musculaires lisses et de la matrice

extracellulaire.

celiule
musculare
s

“corwr lpdique” ey spume sy tasy fbreun

Figure 20 : la plaque fibreuse [225].

Ce stade est caractérisé par la mobilisation de I'intima vers la média des cellules musculaires
lisses. Ce phénomeéne est déclenché par la libération importante selon un mode autocrine de
substances chimiotactiques. Auto-prolifération cellulaire entraine une hypertrophie cellulaire
avec une synthése massive des composées de matrice extracellulaire tels que : collagene,
protéoglycanes, glycoprotéines et élastine. La combinaison de la multiplication cellulaire et

de synthese protéique qui induisent la fibrose et la prolifération du volume de la plague.
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Le stade suivant est la plague compliqué, il se forme une calcification de la paroi vasculaire
avec le recrutement des cellules inflammatoires voire d'un thrombus. A ce stade, en fonction
de la composition de la plaque, on peut distinguer la plague compliquée stable et de la plaque

compliquée instable.

thrombose
uiceration

Figure 21 : plaque compliquée[225].

La plaque compliquée stable se caractérise par un nombre restreinte des cellules
inflammatoires, d'une chape fibreuse épaisse et le ceeur lipidique sera réduit maintenant ainsi
une certaine intégrité a la structure. Au contraire, une plaque instable est constituée de
nombreuses cellules inflammatoires et une chape fibreuse trés fine avec un volumineux cceur
lipidique. Absorption de cholestérol et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires provoque

L'amincissement progressif de la chape fibreuse.

En dernier lieu d’évolution ¢’est la plague instable ou compliquée qui présentent un réel danger,
en quelques instants, elle pourra se rompre. Le passage en plaque compliquée est la
conséquence des phénomenes inflammatoires locaux comme une calcification et la thrombose.
On pourra noter ainsi nombreux facteurs déclenchant, comme un effort intense ou une poussée
hypertensive, une apoptose des cellules musculaires lisses ou une libération de proteases par les

macrophages[226].
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Figure 22 : comparaison de la plaque stable et instable [225].

5.1.3) Conséquences de la plaque et ses complications

L’augmentation du volume d’une plaque s’accompagne d’une une augmentation de taille du
vaisseau sanguins, ce qui maintenaient la taille normale de la lumiére artérielle, ce processus a
été décrit sous le terme de remodelage compensateur [227]. Toutefois, lorsque ce phénoméne
a atteint son maximum, toute prolifération de volume de la plaque retentit sur la lumiére
artérielle et peut entrainer une sténose de la lumiere artérielle (rétrécissement de la lumiere).
La sténose se traduit par 1'ischémie, réduction de I’irrigation sanguine artérielle & un organe, et
donc I'hypoxie. L’ischémie représente la symptomatologie clinique la plus fréquente de
I’athérosclérose. Dans certains cas, la plagque athéromateuse va évoluer vers la formation
d’anévrisme. L’anévrisme est une dilatation localisée de la paroi artérielle conduisant a la
formation d'une poche, communiquant avec l'artére par I’intermédiaire d’une région rétrécie.
Lorsqu'il se rompt, I'anévrisme provoque un éclatement de 1’artére et une hémorragie interne
pouvant engendrer rapidement la mort par compression d'organes vitaux[228]. Le phénoméne
de thrombose qui a la conséquence de la rupture de la chape fibreuse par la mise en contact les
composants du cceur lipidique pro-coagulants et le sang avec ces protéines de coagulation.
Lorsque le thrombus obstrue entiérement I’artére, cela entraine a une ischémie aigué du

territoire d’aval. Aussi La formation d’un caillot sanguin peut conduire a la survenue d’embolie
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athéromateuse, c'est a dire a la migration par la circulation sanguine des fragments de la plaque
vers d’autres organes. Une fois se localise dans des petits vaisseaux, il s'immobilise et obstrue

celui-ci.
5.1.4) Facteurs de risque

Les facteurs de risque de ont été définir a partir de I'observation de populations, en recherchant

les éléments prédictifs de la survenue de pathologies associées a l'athérome.

IIs ont déterminé les facteurs de risque " modifiables " aux " non modifiables ". Les facteurs de
risque non modifiables sont 1’age, le sexe, et les composants héréditaires (dyslipidémies
héréditaires, cardiopathie ) [229]. Chez la femme [l'athérome survient plus tardivement que
chez I'nhomme en moyenne 8 a 10 ans apres la ménopause. Mais a partir de 65 ans La fréquence
de survenue est devenue pareille dans les deux sexes. Les facteurs de risque modifiables
compris la dyslipidémie (souvent liée aux comportements alimentaires), diabete, I'hypertension
artérielle, tabagisme, obésité viscérale). L’hypertension artérielle est un des facteurs de risque
majeur de 1’athérosclérose puisqu’elle augmente la tension de la paroi artérielle, ce qui
provoque un dysfonctionnement d’endothélium vasculaire et le recrutement des monocytes

circulants.

5.2) Le réle des différents types de macrophages dans I'athérosclérose

Le site de la lésion athérosclérotique fournit un microenvironnement spécifique, enrichi en
cellules activées, en lipoproteines modifiees, et de facteurs pro-inflammatoires, ainsi que des
cellules mourantes et apoptotiques. En conséquence, la population de macrophages situent dans
le plagues d'athérosclérose est hétérogéne [230]. Un nombre relativement important des
macrophages pro-inflammatoires (correspondant au type M1) présente dans les lésions
athérosclérotiques est bien connue [231]. Cependant, des macrophages alternativement activés
ont également été détectés dans les plaques[232]. La progression des plaques d'athérome est
associée a une augmentation des deux populations de macrophages, avec des cellules exprimant
des marqueurs pro-inflammatoires distribuées préférentiellement dans les régions de

I'épaulement qui sont plus sensibles a la rupture et les cellules portant des marqueurs
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d'activation alternative situées dans lI'adventice[233]. Il a été démontré que les macrophages
anti-inflammatoires et alternativement activés sont présents dans les régions les plus stables des
plaques et sont plus résistants a la formation des cellules spumeuses [234]. Par conséquent, les
sous-types des macrophages pro et anti-inflammatoires peuvent refléter la

progression/instabilité ou la régression de la plaque.

L'identification des différents types de macrophages dans les tissus humains reste difficile en

raison de I'absence de marqueurs spécifiques et fiables. L'analyse immuno-histochimique de

I'aorte humaine a démontré la présence du marqueur pro-inflammatoire TNF-a dans les lésions
athérosclérotiques ainsi que dans les zones grossiérement normales[235]. Cependant, la
guantité deTNF-«a était augmentée dans les sites de lésions, ce qui a également été confirmé par
une analyse quantitative par PCR du TNF-a.En méme temps, les zones des lésions
athérosclérotiques contenaient aussi des cellules exprimant CCL18, qui sont probablement des
macrophages alternativement activés (M2-like). Une meilleure compréhension de polarisation
des macrophages dans des conditions pro-athérosclérotiques a été obtenue en étudiant
I'expression génétique des macrophages in vitro.

L'incubation des macrophages dérivés de monocytes humains avec des LDL athérogénes
modifiees de facon multiple a entrainé une augmentation significative de I'accumulation du
cholestérol intracellulaire, associée a une augmentation de I'expression du TNF-a et du
CCL18[236].

Outre les macrophages pro- et anti-inflammatoires typiques, peuvent étre classés en types M1
et M2 selon I'ancien modeéle d'activation, les Iésions athérosclérotiques humaines contiennent
des phénotypes de macrophages spécifiques ayant des propriétés pro ou antiathérogenes
(tableau VII). Par exemple, Des macrophages exprimant le CD163 ont pu étre trouvés dans les
plaques humaines hémorragiques[237]. Ces cellules sont responsables de la clairance de
I'hnémoglobine et jouent un rdle protecteur dans les Iésions athérosclérotiques. Un autre sous-
type des macrophages athéroprotecteurs présents chez I'homme est le Mhem. Ces cellules
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expriment CD163, ainsi que le facteur de transcription activateur 1 (ATF1) dépendant de

I'néme, qui induit I'expression de I'néme oxygénase 1 et du récepteur X du foie (LXR-) S.

Macrophages Mhem participent a la clairance de I'hnémoglobine via la phagocytose des
érythrocytes et induit un efflux accru de cholestérol en raison de I'expression des genes LXR-
B-dépendants LXR-a et ATP-binding cassette transporter 1 (ABCAL) [238]. Ces cellules

produisent de I'lL-10 et de I'apolipoprotéine E [238].

Des macrophages M4 récemment décrits peuvent avoir des propriétés pro-athérogenes et joue
un réle dans la formation de plaques instables en produisant de la MMP12 et en favorisant la
déstabilisation de la chape fibreuse de la plaque [239].
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Tableau VII1I : Phénotypes des macrophages détectés chez I'homme et la souris, ainsi

que leur role dans I'athérosclérose[236].

Phenotype Induction Markers Secveted Functions Role in )
molecules atherosclerosis
romee  ALe e =
M1 {human, LPS, and other oyl l:bf:whl - Thl response, progressian.
‘) TRL-mediated TNF-o, CXCLS, {high}), IL-23, anbiumor maintaining
e el CXCLID, and TNF-a, iNOS, inflammatory
CHCLI and ROS FEspOnse
Human: MR,
ILIEM IL-10, TGE-§ ) .
M2a (h . ; ' T
"mz;q”m" IL-4,IL-13 Mouse: Arg-1, CCLI7, and i
¢ FIZZI, and CCL22 &
Ymlf2
IL-6, IL-10 Immune Enriched in
MZb (human, IL-18. LPS IL-10 (high), (high), IL-12 latory regressing plaques
rmotse | 1h LK IL-12 {low) {low), and E"S” arary in humans and
. unctions )
TNF-a mice
M2c (human, ii'd":" TGE-. Human: ME IL-10, TGE-, :h;S?;ET“?:f[
mislse ) o Mouse: Arg-1 and PTX3 paptatic ¢
glucocorticoids clearance
M2d (mouse) TLE + A;R IL-12 (low), IL-10, VEGF, Angiozenesis Present in murine
e ’ ligands TWF-x (low) and INOS Anglog plaques
Minimal foam cell
- MR, MMPT7, and IL-6, THF-a, Weak formation
M4 (h CHCL4 ' ' : ' '
(human) SID0AS and MMPI2 phagocytosis potentially
proatherogenic
HMOX-1, Nrf2, , .
Mo Oxidized LDL Srxnl, and IL-18, IL-10 “h“:iﬂ e Pm”ﬂfj.’f;ﬁ;“& .
Txnrdl phagocyto: propertie -
HA-mac Haemoglobin/ CD163 (high), | .
(human) haptoglobin HLA-DR {low) HMOR-L Haemoglobin Atheroprotective
ABCAL clearance
I e in/ S - -
(hurman) aprogbn | MR.CDIS ABCGI, and aheroproestve
8 LXRa P
Mhem (human, Heme ATF1, CDI63 LXRS Brythrcyte Atheroprotective
miose ) phagocytosis

5.3) Différence individuelle dans I'activation des macrophages et I'analyse du

transcriptome

5.3.1) Prédisposition individuelle dans I’activation des macrophages

Comme mentionné ci-dessus, les macrophages humains sont caractérisés par une grande
diversité phénotypigue, les monocytes peuvent avoir une capacité inégale a se polariser en
différents phénotypes de macrophages, ce qui peut étre pertinent pour le déclenchement et la
progression de l'athérosclérose. Il est important d'évaluer la susceptibilité des monocytes
circulants a la polarisation pro- ou anti-inflammatoire. A cette fin, des monocytes ont été isolés
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a partir du sang total des donneurs sains, des sujets apparemment sains avec une prédisposition
a l'athérosclérose, et des patients présentant une athérosclérose subclinique évaluée
paréchographie a haute résolution des artéres carotides. Des microbilles magnétiques CD14-
positives ont été utilisées pour obtenir une population pure des monocytes. Les cellules ont été

stimulées par des facteurs pro-inflammatoires (IFN-y) ou anti-inflammatoires (IL-4) [240].

Dans ce modéle expérimental simplifié, la production de TNF-a et de CCL18 a été utilisee
comme marqueur de I'activité pro- et anti-inflammatoire, respectivement, correspondant a la

polarisation M1 et M2 des macrophages définis par le modele expérimental simplifié.

Cette approche a réveélé une différence individuelle remarquable dans la prédisposition des
monocytes a l'activation[241]. Cependant, cette diversité n'était pas corrélée a la présence ou a

I'absence d'athérosclérose subclinique chez les sujets de I'étude.

5.3.2) L’analyse du transcriptome

L'analyse du transcriptome est un outil moderne et puissant pour I'étude de I'activation et de la
fonction des monocytes/macrophages[242]. Elle fournit un ensemble des données sur les génes

spécifiques impliqués dans les différentes étapes de I'activation des macrophages.

Une analyse détaillée de I'activation des macrophages réalisée récemment [243], a exploré les
changements dans la transcription des genes induits par 28 stimuli différents ou leurs
combinaisons. L'étude a identifié 49 ensembles des génes avec une induction transcriptionnelle
similaire qui s'activent dans les macrophages en réponse a divers stimuli. d'autres études sont
cependant nécessaires pour comprendre les mécanismes complexes de l'activation des

macrophages in vivo[244].
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Tableau IX : Liste des génes de macrophages dont I'activité change lors de

['accumulation de cholestérol intracellulaire[245].

Ligese Peldecule Funotboss
FOGHP F fragment of G binding protein | EXEITI A PG EcRe
SLo0Ad 5104 calciem hinding proteis AR Imnrmisme respoise, migration, celll baedy oo st om
LML Imielecrin | {galactofisrancse binding) Parhoge s pnetabasliam
o L8 IMuclear recepior corepressor 2 I Errn e respoEe
TEPEI ':uﬁp;nlymﬂjmhn-mnmlng protein family Cell bewly Ermarion
ARRIMCL Aldie- ket redusctase Gamdly L, mnemnber €1 I EEnuES respoee
FAMSEA Family with sequence similarity &5, member A el bady farmation
HECTDZ HECT domain coatabning E3 ubiguirin protein ligase 2 Metabalism
RI3 Betinal degemeration 3 Merve feansres
I™NESFIE Tumsor necrosis Bacior {Bgand] superfamily, member 18 Imnmusmes respose, migration
MNELHLY Meuralized E3 phiquitin proiein ligase 3 Metabolismn
Cpzog CI0S malecale Imuees respoese, migration, dendricic cell features
STELPZ Sariatin isieracring protein 2 el beondy formation
L4 Chemokine (C-0C meotif) lgand 4-like 2 Migrathon
nFz Thaghit junctbon protein 2 Migrathom
SFUINZ Spondis 2, extracellolar marrin probein Migrathon
L1CAm L1 cell adhesion mudecsle Migrathon
AHHLUEFG Eho guamine nodeotide exchange factor (GEF) 16 Migrathon
MEs Plestim el body farmation, nerve fealsres
F3 Cioagularson facor 10 (throamboplastieg tissue Gotar) Migrathon
GALNTS Palvpeptide M- acervigalic tosaminyloransferace 5 Metabalism
MTIE Mdetallothionesin LE Metabaolism
C Coenryme (12 4-hydrosybenpoars Mbetahalism
polvprenyliransferase
TRIMS4 Tripartite mastif comt aining 54 el by Bormnation
ANKERLGI Apdcyrin repeat dosnais &3 el by Brmation
L z4 Chemokime (C-C meotil) lgand 24 IEnrusne respomce, migration
HIVER E:ﬂ"ﬂ ;‘::ﬂ":f'“"”“"f" viros iype | echasces IEmusne respuose
MET{ Meuropilim (NEF) and pollodd- (TLL-} like 2 Merve feansres
L Chemokime (-0 motifl) lgand 4 L FTM Fes Pubiiche, ETIEGTaLion
ALFF Acid phosphatase, prostane Metabaolism
STARD :h.'..‘ll-rehtd.ll.pi:l1r.|.rd.:l'ﬂ (START) domsin com sin bng Metabolism
RANMBELD EAM hinding protein 10 el by foormation
ROEBLIZ FEoundabout guidasce recepiar 2 Migraibon, nerve feabures
CHLL Cell adhesion meoalecule L1-like Migratbon, nerve feabares
Negative regulatibon of interfenon-gamena prodiscibon;
RAHA Betinoic acid recepior, alpha positive regullation of interleskin-4 productios,
imeanes regponse
SLCIBAS Sodute carvler family 16, member 9 Metabaolism
= i -l
HTE2A :-;J;lujun:::}':ﬁmlm [serotomin) recepior ZA, Herve fagheres
BLAEL Breast camcer antlestrogen reskstance 1 Mligration
CHRAE3 Cilfactory recepoor, family & subfamily K. membber 3 Nerve feahsnes
LY FTE] Dyviochrome P30, family 7, subdamily B, polvpeptide 1 Metabolism

Une étude récente a révélé une association entre les mutations du gene mitochondrial et la

susceptibilité des monocytes a l'activation [246]. Au moins trois mutations hétéroplasmiques
de L’ADNmt, G14459A, A1555G et G12315A, associées au développement de I'athérosclérose

chez I'nomme sont corrélées a une activation pro-inflammatoire facilitée des monocytes
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circulants. En outre, deux mutations homoplasmiques, A1811G et G9477A tendent a étre
corrélées avec le degré de susceptibilité des monocytes a I'activation. 1l est possible que le
dysfonctionnement mitochondrial causée par des mutations de I'ADNmt active la clairance
autophagique et contribue au développement de I'état inflammatoire chronique, qui joue
également un réle dans le développement de I'athérosclérose[245]. D'autres études sont
nécessaires pour évaluer I'importance du génome mitochondrial pour la fonction du systéme

monocyte/macrophage.

5.4) Effet des lipides sur ’activation macrophagique :

Les LDL sont la principale source d'accumulation des lipides dans la paroi artérielle au cours
du développement des lésions athérosclérotiques. Des études in vitro ont montré que
I'accumulation du cholestérol intracellulaire n’est pas causée par les LDL natives mais par les
LDL modifiées athérogenes. Contrairement aux LDL natives, les particules de LDL modifiees
suivent une voie métabolique différente, étant principalement internalisées par une phagocytose
non régulée. Les macrophages, avec leur systétme phagocytaire bien développé, sont
susceptibles de jouer un réle clé dans ce processus[247].

Il a été démontré que les LDL natives et modifiées favoriser la polarisation pro-inflammatoire
des macrophages. Une étude récente sur des macrophages dérivés du monocytes a montré que
Iincubation avec des LDL entrainait une augmentation de I'expression des molécules pro-
inflammatoires TNF-a et IL-6, et une diminution de I'expression de CD206 et CD200R qui sont
typiques des macrophages anti-inflammatoires (M2) [248]. Les macrophages reconnaissent les
LDL modifiées au moyen des TLR et des récepteurs scavenger. Par exemple, le CD36, un
récepteur scavenger, peut reconnaitre les LDL oxydées et s'associer avec les TLR, ce qui
déclenche une signalisation pro-inflammatoire[249]. Ce qui favorise la polarisation des
macrophages vers le phénotype pro-inflammatoire. L'activation des TLR s'accompagne de la
protéines kinases C et Syk, l'activation de la NADPH oxydase 2 (gp91/Nox2) et d'une
production accrue de ROS[250]. En conséquence, les macrophages augmentent la production
des cytokines pro-inflammatoires, notamment I'lL-1/, et de la chimiokine CCL5. En outre, les

LDL oxydées peuvent induire I'activation de lI'inflammasome par le biais de la signalisation
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CD36[251]. L'exposition a des LDL oxydés peut egalement inciter les macrophages activés de
maniere alternative a modifier leur phénotype en un phénotype pro-inflammatoire par le biais

d'une modification de I'expression des genes pro- et anti-inflammatoires[252].

Chez les souris, ou un type spécifique de macrophages Mox a été décrit, les phospholipides
oxydés peuvent induire une transformation des phénotypes des macrophages pro et anti-
inflammatoires en Mox par l'activation de Nrf2, qui favorise I'expression d'un certain nombre
de genes antioxydants [253]. Bien que la signalisation Nrf2 ait certaines propriétés protectrices
dans I'athérosclérose, sa régulation a la hausse conduit a l'activation de I'inflammasome, qui
rend les macrophages Mox proathérogéne [254]. L'activation de l'inflammasome dans les
macrophages peut résulter la phagocytose de cristaux du cholestérol qui peuvent endommager
le systeme lysosomal[255]. Les esters de cholestérol présents dans le noyau lipidique de la
plaque peuvent stimuler les macrophages et favoriser la réponse inflammatoire et la formation
des cellules spumeuses[256]. L'activité pro-inflammatoire des différents esters de cholestérol
peut étre médiée par différentes voies de signalisation; par exemple, le 7-cétocholestéryl-9-
carboxynonanoate a été démontré pouractiver la voie NF-kB [257] et la signalisation de la MAP
kinase par le linoléate de cholestéryle[258]. Une autre classe pro-inflammatoire des dérivés du
cholestérol présents dans les plaques d'athérome est I'oxysterol. Dans les macrophages,
I'oxystérol peut induire I'expression du monocyte chimioattractant-1 (MCP1) pro-
inflammatoire et du récepteur scavenger CD36 [259]. L'expression de CD36 est également
stimulée par les esters de cholestérol oxydés [260]. Ce récepteur scavenger joue un role
important dans I'athérogénése, car sa régulation a la baisse expression par la stimulation des
intégrines aMpB2empéche la formation de macrophages pro-inflammatoires et de cellules et de

cellules spumeuses [261].

Hydrolyse des lipoprotéines médiée par les phospholipases, entrainant la libération de
phospholipides et d'acides gras libres. Ces produits contribuent largement & I'accumulation de
lipides dans la paroi artérielle et a la progression de la plaque. 1l a été démontré que les LDL
traitées a la phospholipase A2 augmentaient la sécrétion de TNF-a et IL-6 pro-inflammatoires

par les macrophages et stimulait la formation de cellules spumeuses [262]. Les signaux pro-
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inflammatoires des phospholipides et des acides gras sont médiée par le récepteur G2A couplé

a la protéine G, qui joue un rdle important dans la pathogenése de la maladie[263].

Les acides gras satures favorisent le phénotype pro-inflammatoire par le biais de la
signalisation TLR-NF-xkB [264].Les acides gras polyinsaturés (AGPI) ont des propriétés
protectrices bien connues dans I'athérosclérose expliquées par leurs effets anti-inflammatoires
sur les macrophages[264].L'acide linoléique conjugué a réduit I'expression de geénes pro-
inflammatoires tels que NF-«B, CCL2, MMP9, la phospholipase 2 et la cyclooxygénase 2 dans
les macrophages médiés par des récepteur y activé par les proliférateurs de peroxysomes
(PPARY) et ont inhibé la progression de I'athérosclérose chez la souris. Les AGPI peuvent
également entraver les effets proathérosclérotiques des acides gras saturés, tels que lI'expression
induite par le palmitate du récepteur 1 des LDL oxydés (LOX1), et de la protéine de liaison

aux acides gras [265].

Les lipoprotéines de haute densité (HDL) ont des fonctions athéroprotectrices en stimulant
I'efflux et le catabolisme du cholestérol [266]. Une diminution des niveaux relatifs de HDL par

rapport aux LDL est observée chez les patients atteints d'athérosclérose.

L'effet protecteur des HDL est en partie médié par son activité anti-inflammatoire : la
normalisation des taux sériques de HDL chez les souris athéroscléreuses a entrainé une
diminution du nombre de macrophages pro-inflammatoires dans les Iésions et une augmentation
des marqueurs des macrophages M2 CD163, Argl et du facteur de transcription FIZZ1 [267].
Une autre étude a démontré que le HDL inhibait la polarisation pro-inflammatoire des
macrophages, évaluée par les génes des marqueurs tels que TNF-a, IL-6 et CCL2, ainsi que
des marqueurs de surface, mais n'a pas stimulé I'activation alternative des macrophages vers le

phénotype anti-inflammatoire[268].

La modulation des phénotypes pro- et anti-inflammatoires des macrophages par les lipides peut
étre considérée comme un point potentiel d'intervention thérapeutique pour le traitement de

I'athérosclérose.
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4.5) Formation des cellules spumeuses

L'accumulation intracellulaire de lipides est I'un des événements précoces du développement
de I'athérosclérose. La formation des cellules spumeuses a partir de macrophages est associee
a la baisse de I'expression du récepteur LDL, qui permet a ces cellules d'internaliser les
lipoprotéines contenant de I'apoB. Les LDL modifiées, qui sont internalisees, sont la principale
source d'accumulation de cholestérol dans les cellules spumeuses, comme I'ont démontré des
études in vitro [269]. L'oxydation est la modification athérogene des LDL la plus étudiée. Il a
été suggéré qu'un stress oxydatif accru pouvait expliquer la formation de LDL oxydées
athérogéne et que la particule modifiée peut déclencher le développement de la réponse
immunitaire et induire une accumulation de lipides dans la paroi artérielle [270]. L'étude de la
composition des LDL dans le plasma sanguin de patients atteints d'athérosclérose a révélé
différents types de modification de LDL, notamment la désialylation, la glycation, I'acquisition
d'une charge électrique négative et la formation de complexes[271].

La formation de complexes rend les particules de LDL modifiées particuliérement athérogenes.
Apres avoir pénétré dans la couche sous-endothéliale de la paroi artérielle, les LDL modifiées
peuvent s'associer aux molécules de protéoglycanes, ce qui augmente son temps de séjour et

favorise I'accumulation de lipides dans les cellules de la paroi artérielle.

Les LDL modifiées peuvent étre reconnues par les macrophages par l'intermédiaire de
récepteurs scavenger qui jouent un rbole important dans le développement de
I'athérosclérose[272]. Les récepteurs scavenger des macrophages comprennent SR-AL, le
récepteur des macrophages a structure collagénique (MARCO, ou SR-A2), CD36, SRB1,
LOX1, le récepteur scavenger exprimé par les cellules endothéliales 1 (SREC1). SR-PSOX, ou
CXCL16, qui reconnait la phosphatidylsérine et les LDL oxydés[273]. Des études in vitro ont
montré que la dégradation des LDL modifiées (acétylées ou oxydées) par les macrophages est
médiée principalement par SR-Al et CD36 [269]. La déficience de ces récepteurs a
partiellement inhibé la formation de cellules spumeuses chez les souris Apoe-/-, ce qui suggere
que d'autres mécanismes d'absorption des LDL existent dans les macrophages [274]. De

grandes quantités de LDL natives qui peuvent étre observées dans les conditions
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hyperlipidémiques des plaques en croissance peuvent également contribuer a la formation de
cellules spumeuses en étant internalisées par pinocytose[275].

L'analyse ultra-structurelle de macrophages incubés avec des LDL modifiées dans des
expériences in vitro a montré I'accumulation de LDL dans les lysosomes (Figures 21 et 22).
Des études biochimiques ont révélé que, aprés l'internalisation, les particules de LDL sont
dégradees dans les compartiments lysosomaux en cholestérol libre et en acides gras, et que le
cholestérol libre est transporté vers le réticulum endoplasmique (RE), ou il est réestérifié par
I'acétylcoenzyme A:cholestérol acétyltransférase 1 (ACAT1) [239], [276].

L'accumulation de cholestérol dans les membranes du RE conduit & son estérification
défectueuse par I'ACATL et un stockage encore plus important. Le stress du RE associé au
stockage du cholestérol dans les macrophages contribue également a la progression de la
maladie en augmentant I'apoptose dans les plaques en progression[277]. L'augmentation de
mort cellulaire et I'altération de la clairance des cellules mourantes entrainent la formation d'un

noyau néecrotique dans les plaques d'athérosclérose avancees.

Figure 23 :La presence de LDL modifiées, marquées avec des particules d’or (fléches)

dans les lysosomes des macrophages visualises dans une expérience in vitro [245].

76



Figure 24 : Cellules spumeuses d'origine macrophagique dans une Iésion

athérosclérotique de I'aorte humaine (a, b).

(a) Cellules CD68+ (marron), dont certaines présentent un aspect typique de cellule spumeuse (fleches).
Immunohistochimie ; technique de la peroxydase-anti-peroxydase (PAP) ; contre-coloration avec de
I'hnématoxyline de Mayer. (b) Un grand nombre d'inclusions lipidiques (“gouttelettes lipidiques™) (L) qui
remplissent pratiquement tout le cytoplasme dans une cellule spumeuse d'une plaque d'athérosclérose
humaine.Ly : lysosome ; N : noyau. TEM. Barres d'échelle = 100 um (a) et 2 um (b).[245].

Afin d'évaluer I'impact de I'accumulation de cholestérol induite par les LDL modifiées sur
I'expression des génes dans les macrophages, une étude du transcriptome des macrophages
incubés avec des LDL oxydées, acétylées et désialylées. L'incubation avec des LDL éditées a
modifié I'activité de quarante génes codant pour des molécules aux fonctions connues (Tableau
3). Il est a noter que la plupart de ces génes (26 sur 40) peuvent étre liés a la fonction d'immunité
innée. Cette observation suggére que I'accumulation de cholestérol induite par les LDL dans les
macrophages déclenche une réponse immunitaire. Des recherches supplémentaires devraient
expliquer le lien entre I'accumulation intracellulaire de lipides et I'inflammation chronique dans

les lésions athérosclérotiques.

L'augmentation de I'efflux lipidique pourrait étre une option thérapeutique puissante pour le
traitement de l'athérosclérose. Plusieurs protéines facilitent I'efflux de lipides dans les

macrophages, notamment ABCA1 et ABCGL1 [278]. Elles sont les médiateurs de I'efflux de
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lipides vers les particules de HDL.et sont induit par I'augmentation du taux de cholestérol
cellulaire détectée par les récepteurs X du foie (LXR).Leur activation a également des effets
anti-inflammatoires[279]. Il a été démontré que l'activation des LXR dans des macrophages
murins dépourvus d'’ABCAL1/G1 avait un fort effet anti-athérosclérotique, réduisant la surface

et la complexité des Iésions par la réduction de I'inflammation[280].

L'option thérapeutique consistant a activer les LXRs pour le traitement de I'athérosclérose est
actuellement a I'étude. Un autre mécanisme d'‘élimination du cholestérol des cellules est la
lipophagie, qui est un type particulier d'autophagie [281]. Des études sur le modéle de souris
athéroscléreuse ont démontré le rble protecteur de l'autophagie par la régulation de

I'inflammation dans I'athérosclérose [282].
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Conclusion

Les phagocytes mononucléés forment une famille de cellules douees d’une plasticité et une
variété fonctionnelle remarquables. Ils contribuent au maintien de 1’homéostasie de
I’organisme, en participant par la suppression des facteurs d’agression et aussi la réparation des
Iésions tissulaires. Ils s’occupent aussi, un réle primordial dans les deux grandes catégories de
réponses immunitaires, innées et adaptatives, qui sont étroitement intriquées. Du fait de leur
diversité fonctionnelle, les phagocytes mononucléés sont associés aux nombreuses situations

pathologiques : maladies inflammatoires, athérosclérose, le développement tumoral

De nombreuses études mettent en évidence la contribution des phagocytes mononucléés dans
le développement tumoral en stimulant une prolifération cellulaire, en améliorant I’angiogenése

et I’invasion tissulaire.

Les macrophages sont des régulateurs clés des microenvironnements homéostatiques des tissus
et des tumeurs. Par conséquent, les thérapies ayant un impact sur le recrutement et les fonctions
des macrophages se sont révélées prometteuses dans les modeles précliniques et sont

maintenant évaluées en clinique

Les macrophages jouent un réle central dans la pathogenese de I'athérosclérose. lls participent
activement a l'absorption des LDL et a I'accumulation des lipides dans la paroi artérielle en
devenant des cellules spumeuses. La population des macrophages est hétérogéne et se compose
de plusieurs sous-types de cellules. Qui se différencient par leurs fonctions et leurs profils
d'expression génétique. Les macrophages pro-inflammatoires sont impliqués dans I'initiation et
la progression de la plaque, tandis que les macrophages anti-inflammatoires participent a la
stabilisation de la plaque. Les Monocytes et les macrophages isolés a partir du sang des sujets
sains et des patients atteints d'athérosclérose peuvent accumuler des lipides lors de I'incubation
avec des LDL athérogenes et peuvent étre utilisés pour créer des modeles cellulaires pour

I'évaluation des substances anti-athérosclérotiques potentielles.

Il est intéressant de noter que les monocytes et les macrophages isolés du sang ont montré une

importante variabilité inter-individuelle, qui pourrait étre expliquee par une régulation
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génétique différente et des antécédents antérieurs. Compte tenu de I'importance et de la variété
des fonctions des macrophages dans I'athérosclérose, ces cellules sont considérées comme une
cible thérapeutique intéressante. Les études futures devraient se concentrer sur une recherche

plus approfondie sur les réles des différents macrophages dans I'athérosclérose.

La connaissance des principes généraux de la physiologie de ces cellules ainsi que leur
mécanisme physiopathologique peuvent étre considérés comme un point potentiel

d'intervention thérapeutique pour le traitement de ces pathologies.
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Résumé

Titre : Physiologie et physiopathologie du systéme de phagocytes mononucléés et dendritiques
Auteur : INAH Mohamed
Rapporteur : BENKIRANE Souad

Le systeme de phagocytes mononucléés et dendritiques participe aux défenses immunitaires
innées et adaptatives en exercant au moins quatre fonctions essentielles : (1) avertir le systéme
immunitaire de la présence d'éléments étrangers (2) capturer et présenter aux lymphocytes T
les fragments peptidiques provenant des éléments étrangers, (3) participer a la suppression de
ces éléments étrangers, (4) intervenir a la réparation des lésions tissulaires causés par les
réponses immunitaires. Aussi, IIs sont contribués au maintien de I’homéostasie tissulaire. Ces
cellules sont caractérisées par une trés grande plasticité qui a pu rendre complexe la définition
de sous-populations distinctes ou d'états d'activation spécifiques. La caractérisation d'un
nombre accru des marqueurs de différenciation et I'étude du transcriptome de ces populations
ont permis de les définir avec une plus grande objectivité. Du fait de leur diversité fonctionnelle,
les phagocytes mononucléés sont associés aux hombreuses situations pathologiques : syndrome

d’activation macrophagique, athérosclérose, le développement tumoral ...

L’objective de ce travail est de mettre les points sur la physiologie et la physiopathologie du

systeme de phagocytes mononucléés et dendritiques.

La connaissance des principes généraux de la physiologie de ces cellules ainsi que leur
mécanisme physiopathologique peuvent étre considérées comme un point potentiel
d'intervention thérapeutique pour le traitement de ces pathologies.

Mots-clés : phagocyte, physiologie, plasticité, physiopathologie
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Abstract

Title: Physiology and pathophysiology of the mononucleate and dendritic phagocyte system.
Author: JINAH Mohamed.
Rapporteur: BENKIRANE Souad.

The mononuclear and dendritic phagocyte system participates in innate and adaptive immune
defenses by performing at least four essential functions: (1) warning the immune system of the
presence of foreign elements (2) capturing and presenting peptide fragments from foreign
elements to T cells, (3) participating in the removal of these foreign elements, (4) intervening
in the repair of tissue damage caused by immune responses. Also, they are involved in the
maintenance of tissue homeostasis. These cells are characterized by a very high plasticity which
could make the definition of distinct subpopulations or specific activation states complex. The
characterizations of an increased number of differentiation markers and the study of the
transcriptome of these populations have allowed to define them with greater objectivity. Due
to their functional diversity, mononuclear phagocytes are associated with many pathological

situations: macrophagic activation syndrome, atherosclerosis, tumor development ...

The objective of this work is to clarify the physiology and pathophysiology of the mononuclear

and dendritic phagocytic system.

The knowledge of the general principles of the physiology of these cells as well as their
physiopathological mechanism can be considered as a potential point of therapeutic

intervention for the treatment of these pathologies.

Keywords : phagocyte, physiology, plasticity, physiopathology.
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Serment de Galien

. Je jute en présence des maittes de cette faculté:

D honoter ceux, qui m'ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.
D exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé publique,
sans jamais oublier ma responsabifité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine.
D'étre fidele dans lexercice de la phatmacie a la Egislation en vigueur, aux
regles de [honneur, de la probité et du désintéressement,
De ne devoiler a personne les secrets quim auraient été confiés ou dont
connaissance dans (exercice de ma profession, de ne jamais
5 __rm:sfir’tﬂ?‘iﬂﬂiiifsaﬂteﬂ't mon état pout corfompte les meeuts
et favoriser les actes criminels.
 les hommes m accordent leut estime sije suis fidele a mes promesses,

sois méprisée de mes confrétes sije manquats d mes engagements.
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