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Les calcifications artérielles sont fréquemment 

rencontrées au cours des maladies artérielles 

périphériques qui comprennent les atteintes 

athérosclérotiques. Les calcifications artérielles sont un 

marqueur indépendent de morbidité cardiovasculaire et 

impactent fortement les réponses thérapeutiques. Leur 

formation est issue de multiples processus dont certains 

sont proches de l’ossification. A partir de deux 

biocollections de patients, nous avons identifié quatre 

sous-types de calcifications intimales aux niveaux des 

artères athérosclérotiques carotidiennes, fémorales et 

infra-poplitées. Nous avons montré que les artères 

fémorales sont globalement plus calcifiées que les autres 

territoires, avec une présence beaucoup plus fréquente de 

métaplasie ostéoïde (structure osseuse), alors que les 

microcalcifications sont préférentiellement retrouvées au 

niveau carotidien. Les facteurs de risque cardiovasculaires, 

n’influencent pas les sous-types de calcifications, qui sont 

par contre fortement associés aux territoires. L’analyse de 

l’expression différentielle des gènes et miARNs au sein de 

la paroi artérielle permet de ségréger les échantillons en 

fonctions de leur origine anatomique (carotidienne, 

fémorale ou infra-poplitée). Ces différences d’expression 

se retrouvent entre les territoires des artères saines 

comme celles atteintes d’athérosclérose. Dans les artères 

pathologiques, on retrouve les clusters de gènes associés 

aux différences de composition de plaques qui s’y 

développent. De manière intéressante, on retrouve 

également des gènes différentiellement exprimés entre 

artères saines, eux aussi associés à ces types de plaques. 

Ces résultats suggèrent une prédisposition vasculaire pour 

développer tel ou tel type de plaque, avec pour les artères 

fémorales une prédisposition particulière pour 

l’ossification. Cette hypothèse est renforcée les résultats in 

vitro montrant une susceptibilité de minéralisation plus 

importante des cellules musculaires lisses (CML) d’artères 

fémorales saines par rapport à d’autres territoires. De 

façon particulière, la voie du Tranforming Growth factor 

(TGF) est surexprimée au niveau des artères fémorales. 

Nous avons montré que son récepteur TGFβR1 était 

impliqué dans les différences de minéralisation entre CML 

fémorales et carotidiennes. 

Les calcifications artérielles sont fréquemment rencontrées 

au cours des maladies artérielles périphériques qui 

comprennent les atteintes athérosclérotiques. Les 

calcifications artérielles sont un marqueur indépendant de 

morbidité cardiovasculaire et impactent fortement les 

réponses thérapeutiques. Leur formation est issue de 

multiples processus dont certains sont proches de 

l’ossification. A partir de deux biocollections de patients, 

nous avons identifié quatre sous-types de calcifications 

intimales aux niveaux des artères athérosclérotiques 

carotidiennes, fémorales et infra-poplitées. Nous avons 

montré que les artères fémorales sont globalement plus 

calcifiées que les autres territoires, avec une présence 

beaucoup plus fréquente de métaplasie ostéoïde (structure 

osseuse), alors que les microcalcifications sont 

préférentiellement retrouvées au niveau carotidien. Les 

facteurs de risque cardiovasculaires, n’influençent pas les 

sous-types de calcifications, qui sont par contre fortement 

associés aux territoires. L’analyse de l’expression 

différentielle des gènes et miARNs au sein de la paroi 

artérielle permet de ségréger les échantillons en fonctions 

de leur origine anatomique (carotidienne, fémorale ou infra-

poplitée). Ces différences d’expression se retrouvent entre 

les territoires des artères saines comme celles atteintes 

d’athérosclérose. Dans les artères pathologiques, on 

retrouve les clusters de gènes associés aux différences de 

composition de plaques qui s’y développent. De manière 

intéressante, on retrouve également des gènes 

différentiellement exprimés entre artères saines, eux aussi 

associés à ces types de plaques. Ces résultats suggèrent une 

prédisposition vasculaire pour développer tel ou tel type de 

plaque, avec pour les artères fémorales une prédisposition 

particulière pour l’ossification. Cette hypothèse est 

renforcée les résultats in vitro montrant une susceptibilité 

de minéralisation plus importante des cellules musculaires 

lisses (CML) d’artères fémorales saines par rapport à 

d’autres territoires. De façon particulière, la voie du 

Tranforming Growth factor (TGF) est surexprimée au niveau 

des artères fémorales. Nous avons montré que son 

récepteur TGFβR1 était impliqué dans les différences de 

minéralisation entre CML fémorales et carotidiennes. 
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Arterial calcifications are frequently encountered 

in peripheral arterial diseases that include 

atherosclerotic disease. Arterial calcifications are 

an independent marker of cardiovascular 

morbidity and strongly impact therapeutic 

responses. Their formation is the result of 

multiple processes, some of which are close to 

ossification. From two patients’ biocollections, 

we identified four subtypes of intimal 

calcifications in carotid, femoral and infra-

popliteal atherosclerotic arteries. We have 

shown that the femoral arteries are globally 

more calcified than the other territories, with 

much more frequent presence of osteoid 

metaplasia (bone structure), whereas the 

microcalcifications are preferentially found at the 

carotid level. Cardiovascular risk factors do not 

influence the subtypes of calcification, but are 

strongly associated with the territories. The 

analysis of the differential expression of genes 

and miRNAs of the arterial wall makes it possible 

to segregate the samples according to their 

anatomical origin (carotid, femoral or infra-

poplitated). These differences of expression are 

found between the territories in healthy and 

atherosclerosis arteries. In pathological arteries, 

there are clusters of genes associated with 

differences in plaque composition that develop 

there. Interestingly, there are also genes 

differentially expressed between healthy 

arteries, also associated with plaques. These 

results suggest a vascular predisposition to 

develop such or such type of plaque, with for the 

femoral arteries a special predisposition for 

ossification. This hypothesis is reinforced by in 

vitro results showing greater susceptibility to 

mineralization of smooth muscle cells (SMCs) of 

healthy femoral arteries compared to other 

territories. In particular, the Tranforming Growth 

Factor (TGF) pathway is overexpressed at the 

level of the femoral arteries. We showed that its 

TGFβR1 receptor was involved in mineralization 

differences between femoral and carotid SMCs. 

Arterial calcifications are frequently encountered 

in peripheral arterial diseases that include 

atherosclerotic disease. Arterial calcifications are 

an independent marker of cardiovascular 

morbidity and strongly impact therapeutic 

responses. Their formation is the result of 

multiple processes, some of which are close to 

ossification. From two patients’ biocollections, 

we identified four subtypes of intimal 

calcifications in carotid, femoral and infra-

popliteal atherosclerotic arteries. We have 

shown that the femoral arteries are globally 

more calcified than the other territories, with 

much more frequent presence of osteoid 

metaplasia (bone structure), whereas the 

microcalcifications are preferentially found at the 

carotid level. Cardiovascular risk factors do not 

influence the subtypes of calcification, but are 

strongly associated with the territories. The 

analysis of the differential expression of genes 

and miRNAs of the arterial wall makes it possible 

to segregate the samples according to their 

anatomical origin (carotid, femoral or infra-

poplitated). These differences of expression are 

found between the territories in healthy and 

atherosclerosis arteries. In pathological arteries, 

there are clusters of genes associated with 

differences in plaque composition that develop 

there. Interestingly, there are also genes 

differentially expressed between healthy 

arteries, also associated with plaques. These 

results suggest a vascular predisposition to 

develop such or such type of plaque, with for the 

femoral arteries a special predisposition for 

ossification. This hypothesis is reinforced by in 

vitro results showing greater susceptibility to 

mineralization of smooth muscle cells (SMCs) of 

healthy femoral arteries compared to other 

territories. In particular, the Tranforming Growth 

Factor (TGF) pathway is overexpressed at the 

level of the femoral arteries. We showed that its 

TGFβR1 receptor was involved in mineralization 

differences between femoral and carotid SMCs. 
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Préambule et objectifs de la recherche 
 

Ce travail de thèse s'inscrit dans un projet d'étude des calcifications des artères périphériques. 

Ces calcifications qui sont rencontrées tout au long de l'arbre artériel, impactent la stabilité 

des plaques d'athérome, augmentent la rigidité de la paroi artérielle et modifient le 

comportement pariétal vis-à-vis de l'implantation de matériel étranger comme les stents ; elles 

apportent également une variabilité dans la réponse aux angioplasties. Ce projet a été initié 

par des constatations cliniques réalisées par les médecins et les chirurgiens vasculaires : les 

calcifications des artères carotidiennes et fémorales sont distinctes d'un point de vue 

échographique comme lors des constatations en peropératoire.  

Ainsi à partir de deux biocollections : Étude comparative des lésions artérielles (ECLA) et 

l’étude comparative des lésions artérielles et génomique (ECLAGEN) qui sont des 

biocollections d'échantillons artériels humains de plaques d'athérome et d’artères saines, de 

plasmas, de données cliniques issues de patients opérés pour une artériopathie athéromateuse 

mais également pour ECLAGEN, du matériel génomique avec possibilité de réaliser des 

études d'expression des ARN issus des tissus artériels périphériques. 

L'objectif de cette étude est d'apporter des éléments descriptifs et mécanistiques des 

calcifications des artères périphériques avec une approche comparative. Un premier résultat 

de nos recherches a été de mettre en évidence les différences qualitatives et quantitatives en 

termes de calcification des lésions athéromateuses en fonction des territoires artériels, avec la 

démonstration que les lésions artérielles fémorales et infra-poplitées sont plus fibrotiques et 

plus largement calcifiées que les lésions carotidiennes qui sont quant à elles beaucoup plus 

riches en lipides et avec des calcifications souvent plus diffuses. Les calcifications des artères 

fémorales se présentent plus fréquemment sous la forme de tissu osseux ectopique dénommée 

métaplasie ostéoïde, alors que les plaques carotidiennes developpent notamment des 

microcalcifications plus ou moins aggrégées à proximité des cristaux de cholestérol. 

Les processus qui concourent à ces calcifications sont mal connus. De longue date, les 

calcifications artérielles étaient imputées à un processus passif de précipitation 

phosphocalcique résultant du vieillissement de la plaque d'athérome. Au cours des dernières 

décennies, de nombreux travaux ont mis en évidence qu'il s'agissait d'un phénomène actif 

faisant intervenir des processus que l'on rencontre typiquement lors de l'ossification 

physiologique. 
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L'objectif de cette recherche est d'identifier des acteurs géniques et post-transcriptomiques 

d'intérêt (gènes et microARNs) intervenant dans ces processus de calcification des artères 

périphériques. 

 

L'introduction de ce travail rappellera les différents éléments physiologiques et cliniques 

permettant une meilleure compréhension des processus intervenant dans les calcifications des 

artères périphériques, et exposera nos hypothèses de travail. Les résultats, illustrés par mes 2 

publications [1,2], montreront cette hétérogénéité de plaques et de calcification entre 

territoires, et l'impact d'une voie de signalisation particulière, celle du TGFβ dans la 

susceptibilité exacerbée de minéralisation des artères fémorales. La deuxième partie de mon 

travail présentera les différentes voies moléculaires et épigénétiques intervenant de façon 

différentielle dans les calcifications des artères périphériques. 
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1. Introduction 
 

La notion de calcification caractérise la présence de cristaux de calcium déposés en grande 

quantité dans un tissu, ce processus est complexe et régulé, avec la présence d’une 

minéralisation des tissus en présence d’une matrice extra cellulaire (MEC) particulière et le 

recrutement, la différentiation de cellules spécifiques de la lignée osseuse. Les mécanismes 

qui sous-tendent ces calcifications sont nombreux avec une composante de dépôt minéral 

passif dans les vaisseaux mais également de nombreux mécanismes hautement régulés. On 

peut également observer des structures calcifiées beaucoup plus complexes puisqu'elles 

répondent à une composition proche de l'os. Il s'agit alors d'ossification ectopique. Ce 

processus est hautement régulé et fait intervenir de nombreuses voies moléculaires comme de 

nombreux acteurs cellulaires similaires au compartiment osseux. 

Au cours de l'athérosclérose, ces processus de calcification et d'ossification de la paroi 

artérielle sont observés, mais encore mal caractérisés. Nous avons souhaité décrire les 

différences en termes de calcifications et d'ossification que l'on peut observer chez les patients 

présentant une athérosclérose et identifier les molécules à l’origine de ces processus. 

 

1.1 Anatomie artérielle 

 

Le réseau artériel a pour principal objectif de réguler la pression artérielle et d'irriguer 

efficacement les différents organes, apportant les différents éléments métaboliques 

nécessaires à leurs fonctions physiologiques. Le calibre des artères décroît de l'aorte jusqu'aux 

artérioles. La composition de la paroi évolue également en fonction du calibre de l'artère. 

Cependant, tout au long de l'arbre artériel, on retrouve une composition histologique similaire 

en matière de structures et types cellulaires (fibres élastiques, cellules musculaires lisses 

(CML), cellules endothéliales (CE), tissu conjonctif et fibroblastes) qui évoluent tout au long 

de l'arbre artériel et qui vise à s'adapter au régime de pression observé dans chacun des 

territoires [3–5]. 
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1.1.1 Structure de la paroi artérielle 

 

La paroi des artères comporte schématiquement trois tuniques concentriques (Figure 1) : 

 

Figure 1 : Anatomie artérielle. 

 

- L'intima est la tunique la plus interne, elle est au contact de la lumière, elle est 

constituée par des cellules endothéliales qui reposent sur une membrane basale. 

- La média est principalement constituée de cellules musculaires lisses, de fibres 

élastiques et d'une matrice extracellulaire. 

- L'adventice est la tunique la plus périphérique, composée de tissu conjonctif. 

 

Ces différentes tuniques sont facilement identifiables lors des analyses histologiques. En 

clinique la distinction entre ces tuniques est plus complexe. Avec les technologies actuelles, il 

est quasiment impossible de distinguer les trois tuniques en échographie. Cependant, il est 

possible d'apprécier l'épaisseur intima/média de façon standardisée. Cette épaisseur 

intima/média est affectée par les facteurs de risque cardiovasculaires comme l'hypertension 

artérielle, la dyslipidémie, le tabagisme, le diabète, l’âge et le sexe [6]. 
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1.1.2 Vascularisation de la paroi artérielle 

 

Pour mener à bien leur fonction, les artères d'un calibre de plus d'1mm ont une vascularisation 

propre à des fins « nourricière » par l'intermédiaire de vasa vasorum. Les vasa vasorum sont 

issus de petites artères cheminant le long des artères principales à desservir qui se distribuent 

au niveau de l'adventice et dans les deux tiers externes de la média au niveau de l'aorte ; 

l'intima et le tiers interne de la média sont nourris depuis la lumière artérielle [7]. 

 

1.1.3 Classification artérielle en fonction de leur calibre et de leur structure 

 

Artères élastiques 

Les artères élastiques comprenant les vaisseaux de grand calibre, regroupent l’aorte, le tronc 

artériel brachiocéphalique, l’artère sous-clavière, l’artère rénale ainsi que l'artère thoracique 

interne. Il s'agit d'artères de conduction qui conservent la pression artérielle du fait d'une 

structure particulière. Leur intima est plus épaisse que pour les autres types d'artères, et elle 

repose sur une lame basale avec une couche de tissu conjonctif sous endothélial. Les cellules 

endothéliales sont aplaties et jointives avec des jonctions serrées et des jonctions 

communicantes qui ont un rôle mécanique. Le sous endothélium est constitué de collagène et 

de microfibres. Il est élastique constitué de protéoglycannes et de quelques CML avec un 

phénotype particulier de type myointimale. La limitante élastique interne (LEI) constitue la 

limite avec la média, elle est souvent difficile à individualiser ; la média très épaisse par 

rapport aux autres types artériels comporte plusieurs dizaines de couches de CML 

concentriques à orientation hélicoïdale (70 à 80 couches au niveau de l'aorte thoracique), 

l'orientation en pas de vis alternant d'une lame élastique à l'autre. Dans la média, on retrouve 

principalement des CML associées aux fibres élastiques et aux fibres de collagène. 

L'adventice est plus mince que les autres tuniques [7]. Riche en collagène, elle porte 

l'innervation et les vasa vasorum qui pénètrent jusqu'à la partie externe de la média (Figure 2). 
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Figure 2 : Coupe transversale d’artère élastique d’aorte (A), lame élastique au niveau de la paroi aortique (B). 

 

 

Artères musculaires 

Elles sont constituées d'artères de moyen calibre issues des divisions des artères élastiques, 

elles regroupent les artères des membres et les artères viscérales : les artères cérébrales, 

coronaires, radiales, fémorales, tibiales. Elles remplissent également un rôle de distribution du 

sang. Leur intima est fine, le sous endothélium est très mince ; elle est constituée de 

glycosaminoglycanes et de quelques fibrillations élastiques et collagéniques. La LEI 

s'individualise plus facilement que pour les artères élastiques. Elle est fenêtrée, permettant des 

échanges cellulaires et moléculaires entre l'intima et la média. L'épaisseur de la média est 

variable en fonction du calibre artériel, elle est comprise entre une LEI et une limitante 

élastique externe (LEE) moins épaisse. La média est constituée de CML d'orientation 

circulaire avec un phénotype contractile limitée par des fibres de collagène et des fibres 

élastiques. Les CML ont un aspect fusiforme de 25 à 50 µm de long et sont entourées d'une 

lame basale connectée avec la matrice interstitielle par l'intermédiaire de protéines 

membranaires assurant des jonctions cellules maîtrisées. Les CML sont également connectées 

entre elles par des jonctions intercellulaires de type macula adherens, hémidesmosomes et 

jonction communicante. Il existe en moyenne une dizaine de couches de CML au niveau de la 

média des artères musculaires de petit calibre[7]. L'adventice est épaisse et constituée de 

faisceaux de fibres de collagène associée à des fibres élastiques (Figure 3). Les artères 

cérébrales ont une particularité puisqu’elles ne comportent qu’une seule lame élastique.  
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Figure 3 : Coupe transversale d’artère musculaire. 

 

 

Artérioles  

Il s'agit de la distalité du réseau artériel. Ce sont des branches terminales qui se terminent sur 

les capillaires. Elles sont de petit calibre (diamètre < 0,3 mm), avec une structure distincte des 

autres artères. Leur intima est très réduite avec simplement un endothélium reposant sur une 

lame basale. La composition de la média dépend de leur calibre : pour les artérioles de 0,3 

mm à 50 µm, présence d'une LEI est de 2 à 3 couches de CML ; pour les artérioles de moins 

de 50 µm, absence de LEI et présence d'une seule couche de CML de disposition circulaire. 

L'adventice est fine, constituée de fibres de collagène et parfois de fibres élastiques qui 

fusionnent avec le tissu conjonctif périartériel (Figure 4). 

Les artérioles ont un rôle distinct des autres artères, faisant intervenir la notion de vasomotion 

avec une régulation du flux capillaire qui participe aux résistances artérielles périphériques 

permettant la modulation de la pression artérielle. Elles interviennent également dans la 

thermorégulation de l'organisme en régulant les shunts capillaire [7]. 
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Figure 4 : Coupe longitudinale d’artériole. 

 

Capillaires et péricytes 

Les capillaires sont de fins canaux qui réalisent la transition entre le système artériel et le 

système veineux, ils ont un diamètre compris entre 5 et 20 µms, ils se trouvent dans la totalité 

des tissus (Figure 5). Ils regroupent un système précapillaire avec une artériole précapillaire, 

le capillaire, et une veinule post-capillaire. Il existe une variabilité de la morphologie des 

capillaires suivant les territoires, ces vaisseaux pouvant adopter un aspect  fenêtré, discontinu 

ou continu. Les échanges métaboliques se réalisent au niveau de l'anse capillaire. Le capillaire 

est composé d'une couche conjonctive la plus externe, d'une couche endothéliale, médiane, et 

d'un cément qui participe à l'absorption au niveau de sa face interne. Au niveau du capillaire 

se déroule les échanges en nutriments et en oxygène. La perfusion des capillaires est régulée 

par le système nerveux et par l'environnement notamment cellulaire avec les péricytes. Les 

péricytes sont comme les CML, des cellules d’origine mésenchymateuses qui enveloppent 

partiellement les cellules endothéliales des capillaires et des veinules ; ils peuvent s'intégrer à 

la membrane basale et ils communiquent avec les cellules endothéliales par des contacts 

directs ou par une signalisation paracrine. Les péricytes participent à l'angiogenèse et ils 

pourraient avoir un rôle dans la régulation du débit sanguin par un mécanisme de 

vasoconstriction. On les observe également au niveau des néovaisseaux dans les plaques 

athéromateuses [7].  
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Figure 5 : Capillaire à proximité de fibre musculaire. 

 

 

1.2 L’athérosclérose 
 

La pathologie artérielle périphérique est dominée par la pathologie de l’athérosclérose. 

Étymologiquement, l'athérosclérose provient du grec athere (bouillie) et scleros (dur). De 

longue date, l'athérosclérose est décrite initialement comme une maladie associée aux lipides 

avec en particulier une dérégulation du cholestérol [8] puis une maladie avec une composante 

inflammatoire [9,10]. L'athérosclérose est une association variable, de remaniement de 

l'intima des artères de gros et de moyen calibre, avec une accumulation focale de lipides, de 

cellules, de glucides complexes, de produit dérivé du sang, de tissus fibreux et de dépôts 

calciques. L’athérosclérose est la cause la plus fréquente d'accidents ischémiques cardiaques 

ou cérébraux, elle est responsable de près de 16,1% des décès à travers le monde [11]. Il s'agit 

d'une maladie lente et progressive où l’on observe une inflammation pariétale chronique et la 

formation de plaques au niveau des artères de grand est de moyen calibre. L'évolution est 

asymptomatique au cours des premières décennies de son développement (athérome 

infraclinique) jusqu'à ce que surviennent une rupture ou une érosion des plaques entraînant la 

formation d'un thrombus qui obstrue par sténose la lumière du vaisseau et induit des lésions 

tissulaires ischémiques (Figure 6).  
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Figure 6 : Progression de la plaque d’athérome. 

 

Dans l'athérosclérose, on observe une dysfonction endothéliale en particulier au niveau des 

bifurcations artérielles, là où le flux sanguin est le plus perturbé, avec des forces de 

cisaillement les plus faibles (Figure 7). Cette perturbation du flux est directement associée à 

une augmentation de la perméabilité vasculaire, favorisant le dépôt et l’infiltration des 

particules LDL de cholestérol dans la partie sous endothéliale de l’intima [12–14]. Cette 

infiltration, suivie de l’oxydation de ces particules lipidiques, déclenche une inflammation 

locale avec un influx de monocytes qui se différencient localement en macrophages. 

L’accumulation de cholestérol intracellulaire dans les macrophages conduit à la formation de 

cellules spumeuses qui produisent des médiateurs inflammatoires [15]. Les cellules de 

l’immunité acquise dont les lymphocytes T et B sont également recrutés au niveau de la lésion 

athéromateuse [16]. Beaucoup de ces lymphocytes T reconnaissent le LDL oxydé comme un 

antigène et participent à la réponse immunitaire et inflammatoire. D’autres antigènes sont 

également reconnus maisils restent encore peu caractérisés. Une majorité de LT CD4 

appartient au sous-type T helper de type I (Th1) qui produit des médiateurs pro inflammatoire 

telles que l'interféron-γ et le Tumor Necrosis Factor (TNF) [17,18]. Les médiateurs 

inflammatoires produits dans la paroi athéroscléreuse comprennent de l'interleukine 6 (IL6) et 

l’IL1 qui peut déclencher l'activation de la phase aiguë de la réponse inflammatoire au niveau 

hépatique, conduisant à la libération de CRP dans la circulation systémique [12]. La secrétion 

de chimiokines (CCL2, CCL5 and CX3CL1) [19] participent au recrutement continuel de 

cellules immunitaires dans les plaques, et ainsi à la mise en place d’un état inflammatoire 

chronique. L’accumulation de lipides et de cellules spumeuses constitue progressivement un 
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cœur lipidique et necrotique. Les CML de la média migrent vers l’intima et prolifèrent pour 

former une chappe fibreuse (principalement collagene I) qui recouvre ce cœur lipidique et 

assure la résistance mécanique de la plaque vis-à-vis des forces hémodynamiques. 

Les complications sont le plus souvent dues à une rupture de cette chappe fibreuse due à la 

production de Matrix Metalloproteinases (MMP) par les cellules inflammatoires 

(macrophages, neutrophiles) qui dégradent le collagène et fragilise la plaque. Les facteurs et 

cofacteurs de la coagulation peuvent ainsi entrer en contact avec les consituants très pro-

thrombotiques de la plaque, et la formation du thrombus peut alors bloquer la circulation 

sanguine et donner lieu aux expressions cliniques aigues de la maladie (infarctus du 

myocarde, AVC, ischémie aigue des membres). 

Cette vision de l’athérosclérose et de ses complications, décrite dans la littérature depuis les 

20 dernières années est aujourd’hui nuancée par la reconnaissance de l’hétérogénéité des 

types de plaques, associées à d’autres processus de complication. Pour l’érosion superficielle 

notamment, qui est associée à 25-33% des infarctus du myocarde, elle concerne des plaques 

relativement peu inflammatoires et peu lipidiques, mais largement fibreuses (protéoglycanes). 

Dans ces plaques, l’érosion superficielle, caractérisée par la desquamation des CE à la surface 

de la plaque, est médiée par l’activation conjointe des neutrophiles et de TLR2 [20]. Depuis 

quelques années, le rôle des calcifications et des hémorrhagies intraplaques semble être 

également déterminant dans la résistance mécanique de la plaque [21,22]. 

De multiples facteurs interviennent au cours de l'athérosclérose, les principaux sont discutés 

dans les sections ci-après. 

 

1.2.1 Facteurs génétiques 

 

Les facteurs génétiques ont un rôle important dans l'athérosclérose. Des genome-wide 

association studies (GWAS) ont identifié de nombreux single nucléotide polymorphisme 

(SNP) associés à une augmentation du risque coronarien [23]. L'association génétique la plus 

robuste est avec le SNP 9p21 qui est impliqué dans la transrégulation du signal IFNγ [24]. La 

plupart des loci qui sont associés à l'athérosclérose ne sont pas connus en terme mécanistique, 

bien que certains soient également impliqués dans le métabolisme des lipoprotéines et les 

processus athérothrombotiques [25]. Cependant, le risque individuel attribué pour chaque 

locus est faible. Certains travaux ont identifié des loci du complexe majeur 
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d'histocompatibilité (CMH) associés avec les maladies coronaires [26]. De même, les 

processus de régulation du CMH sont associés aux infarctus du myocarde [27] et certains 

haplotypes HLA sont associés à une augmentation du risque d'infarctus ou à l'inverse 

confèrent une certaine protection, mais à nouveau, ses associations sont faibles [28]. Ces 

données reflètent probablement le caractère complexe et multifactoriel de l'athérosclérose. 

 

1.2.2 Rôle des infections au cours athérosclérose 

 

Certaines publications suggèrent un lien entre les maladies infectieuses et l'athérosclérose. 

Dans un modèle de lapin, une infection à chlamydia pneumonie accélére le développement de 

l’athérosclérose [29–31] mais il n'y avait aucun effet dans un modèle d’infection à chlamydia 

pneumonie de souris [32]. En outre, des modèles de souris exposées à aucun micro-organisme 

ont montré que le développement de lésions d’athéroscléroses était tout à fait possible et donc 

que les bactéries n'était pas nécessaire pour sa genèse [33]. Enfin, une méta-analyse d'essais 

contrôlés randomisés a montré qu'il n'existait pas de bénéfice sur l'athérosclérose des 

traitements antibiotiques anti chlamydiae en matière de mortalité et de réduction du nombre 

d'événements cardiovasculaires [34]. 

 

1.2.3 Différentes phases de l’initation et progression athéromateuse 

 

1.2.3.1 Hémodymanique, flux low shear stress, permeabilité et dysfonction endotheliale 

 

L’hémodynamique joue un place central dans la mise en place de la maladie et de sa 

progression [35]. En effet, l'endothélium artériel n'est pas phénotypiquement homogène à 

travers le réseau vasculaire. Les lits vasculaires ne sont pas uniformément organisés. 

L'architecture artérielle varie grandement au niveau des bifurcations et des régions incurvées. 

Ces zones induisent des changements dans les flux sanguins, qui à leur tour présentent 

différents effets sur les cellules vasculaires. Hors de ces zones, on observe un flux laminaire 

pulsatile où les CE synthétisent des facteurs qui soutiennent la survie cellulaire, maintiennent 

la fonction de barrière endothéliale, inhibent la coagulation, l'extravasation des leucocytes et 

la prolifération des CML vasculaires [36]. Au niveau des bifurcations artérielles le flux 

sanguin n’est plus soumis aux contraintes de cisaillement unidirectionnelles mais a des 
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contraintes de cisaillements oscillantes qui comprennent l'inversion du flux et la turbulence 

(Figure 7). Soumises à ces conditions de perturbation des forces de cisaillement, les CE 

modifient leurs phénotypes pour augmenter la perméabilité des macromolécules plasmatiques, 

augmenter le turnover (prolifération et apoptose) et augmenter les propriétés d'adhésion des 

monocytes [37]. Des études cliniques ont démontré cette association entre la formation de 

plaques d'athérome et  la dysfonction locale de l'endothélium au niveau de zones de flux non 

laminaire [38,39]. Les régions à écoulement laminaire unidirectionnel stable sont 

athéroprotectrices. Dans les régions artérielles à débit perturbé, les CE sont stressées et 

exposées à un risque plus élevé de perte des fonctions dépendentes du monoxyde d’azote 

(NO, cf partie suivante), et ainsi de formation de plaque d'athérosclérose [40].  

Les forces hémodynamiques peuvent donc fortement influencer les phénotypes des CE qui 

présentent alors des réponses différentes à des facteurs de risque coexistants tels que 

l'hypertension, la dyslipidémie, le diabète et l'obésité et induisent une prédisposition 

spécifique à l'athérogenèse en fonction des territoires artériels. 

Réciproquement, la formation et le développement de la plaque joue à son tour un rôle 

mécanique sur le flux sanguin et sur le remodelage vasculaire. Ce remodelage artériel est 

effectivement un autre déterminant majeur de l'athérosclérose dans la paroi vasculaire. Le 

remodelage est une caractéristique fondamentale des régions artérielles et fait référence à la 

tendance de la paroi artérielle à modifier localement sa forme et ses dimensions en réponse à 

des changements dans les conditions de plaque ou d'écoulement. Les remodelages artériels 

entraînent également des changements majeurs dans les caractéristiques locales d'écoulement 

sanguin et, par conséquent, modifient le stress de cisaillement endothélial (ESS) entourant les 

plaques individuelles, qui peuvent à leur tour continuer à influencer la pathophysiologie locale 

de la plaque (Figure 7). Le remodelage pariétal intéresse principalement les régions de 

bifurcation artérielles, où les flux sont les plus perturbés. En général, le remodelage positif ou 

expansif signifie que l'artère augmente de dimensions, tandis que le remodelage négatif ou 

constrictif correspond à une réduction de la taille artérielle. Dans le remodelage expansif 

compensatoire, la paroi artérielle s'agrandit pour s'adapter à la réduction de la lumière 

artérielle liée à la croissance de la plaque, de sorte que les dimensions de la lumière sont 

préservées [41]. Une réponse plus exagérée est observée dans les artères coronaires, c'est-à-

dire un remodelage expansif excessif, est cependant associé à des indices de vulnérabilité de 

la plaque, à des événements cliniques indésirables et à des résultats à long terme moins bons 

[42–45]. 

  



20 
 

 

 

 

Figure 7:  Illustration schématique de la variabilité longitudinale de la morphologie 

artérielle (a), du remodelage artériel (b), de la charge de plaque (c) et de la contrainte de 

cisaillement endothéliale (d) le long de la plaque [46]. 

L'athérosclérose présente une hétérogénéité significative dans la localisation des plaques au 

sein de l'arbre coronaire, qui est typiquement asymétrique. Une prédilection pour la formation 

de plaque est montrée dans les parois latérales des bifurcations ou des points de ramification, 

l'arche interne des segments incurvés, et en amont et en aval d'une obstruction luminale [47–

50], où il y a des flux locaux et des ESS perturbés, (Figure 7). Les modes d'écoulement locaux 

perturbés et le faible ESS sont responsables de l'initiation et de la progression des lésions 

athéroscléreuses [51,52]. Les modifications dans les régime d’écoulement du flux sanguin 

vont être à l’origine d’une dysfonction endothéliale précoce qui contribuera à l’initiation de la 
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plaque d’athérosclérose [53]. De plus, le taux de progression et l'évolution temporelle des 

lésions athéroscléreuses chez un même patient est hétérogène. Les observations selon 

lesquelles des plaques de taille et de compositions différentes coexistent chez le même 

individu sont courantes, et au sein même de la même artère. L'histoire naturelle des lésions de 

la plaque est diverse et variable. Certaines plaques, même ostensiblement à haut risque, non-

obstructives ou partiellement obstructives, peuvent rester cliniquement silencieuses tout au 

long de la vie. D'autres plaques empiètent dans la lumière et limitent significativement le flux 

sanguin d'une manière fixe se manifestant sous forme d'angor stable. Une grande proportion 

des plaques les plus à risque dans les artères humaines deviennent quiescentes avec le temps, 

possiblement à cause des réponses adaptatives au remodelage artériel [54–56] (Figure 8). Les 

zones artérielles avec des flux sanguins perturbés et soumises à de faibles ESS développent 

une plaque focale dans la paroi. Si le remodelage artériel compensatoire préserve les 

dimensions de la lumière [41], la plaque qui se forme peut ensuite devenir quiescente, car les 

perturbations d'écoulement peuvent se résoudre. Si, par contre l'ESS est sévèrement perturbé, 

alors les protéases inflammatoires s'expriment dans la plaque peuvent dégrader les 

constituants de la paroi artérielle [56,57] conduisant à un remodelage expansif excessif et, par 

conséquent, une exacerbation et une perpétuation de l'environnement proinflammatoire. Les 

plaques continueront à progresser et l’inflammation persistante pourrait contribuer à 

développer des plaques avec de phénotypes de fibro-athérome à chape mince avec une 

propension à se rompre. Les données actuelles suggèrent cependant que la grande majorité de 

ces plaques à haut risque deviennent quiescentes (Figure 9) [47,58], probablement liées à des 

réponses de remodelage artériel compensatoire [59]. Si l'environnement avec ESS faible 

persiste, la déstabilisation de ces plaques à haut risque peut se produire, aboutissant à une 

rupture de la plaque ou une hémorragie intraplaque et un nouvel événement clinique (Figure 

8). 



22 
 

 

Figure 8: (a) Hypothèse proposée du rôle du stress de cisaillement endothélial local sur 

l'histoire naturelle de la maladie coronarienne et des plaques à haut risque. (b) Hypothèse 

proposée de la pathobiologie de la déstabilisation de la plaque [46]. 

 

Figure 9: Effets pronostiques synergiques de la contrainte de cisaillement endothéliale locale 

et des caractéristiques anatomiques de la plaque, pour prédire les événements cardiaques 

indésirables majeurs [46]. 
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1.2.3.2 Dysfonction endothéliale au cours de l’athérosclérose 

 

Des perturbations de la fonction normale des CE contribuent à l'initiation et / ou à la 

progression de processus pathologiques cardiovasculaires. Ces perturbations peuvent résulter 

de blessures ou d’une activation pariétale qui modifient les fonctions régulatrices de 

l'endothélium, résultant d'un déséquilibre des facteurs vasorelaxants et vasocontractants, de 

médiateurs pro-coagulants et anticoagulants, et de ses propriétés chimiotactiques et 

inflammatoires [60]. Comme cité précédemment, les perturbations de flux peuvent provoquer 

localement une dysfonction endothéliale. Elles peuvent également être médiées et amplifiées 

par un stress oxydatif qui contribue directement à la pathogenèse des maladies 

cardiovasculaires, telles que l'hypercholestérolémie, l'athérosclérose, l'hypertension, le diabète 

et l'insuffisance cardiaque [61,62]. Dans des conditions pathologiques, les espèces réactives 

de l'oxygène (ROS) s'accumulent, ce qui peut compromettre la vasorelaxation endothéliale-

dépendante en réduisant la biodisponibilité de la molécule de signalisation pluripotente NO 

[63]. 

Les ROS sont constituées d'un groupe de molécules, comprenant l'oxygène moléculaire et ses 

dérivés, qui sont produits dans tout le système vasculaire. Une production excessive de ces 

ROS peut submerger les défenses antioxydantes intrinsèques d'un tissu et contribuer à 

l'oxydation de l'ADN, des protéines, des glucides et des lipides [61], causant une perturbation 

de la fonction et finalement la dégradation des macromolécules touchées, ou les rendre pro-

inflammatoires. 

Dans les conditions athérosclérotiques (par exemple hyperlipidémie, syndrome métabolique), 

la dysfonction endothéliale est un facteur important contribuant à la formation de plaque, à la 

progression de la maladie [64]. L'athérosclérose est typiquement observée dans les artères  de 

la macrocirculation (c'est-à-dire les diamètres intraluminaux >3 mm) [65] et n'est 

normalement pas détectée dans le système vasculaire de résistance. La diminution de la 

biodisponibilité du NO est une cause sous-jacente commune pour l'initiation et la progression 

de l'athérosclérose. Les mécanismes cellulaires responsables de cette pathogenèse 

comprennent des changements dans la transduction du signal endothélial dépendent du NO, 

par l’absorption réduite / baisse de disponibilité du substrat NO L-arginine, modification de 

l'expression de eNOS, réduction des cofacteurs enzymatiques pour l'activité de l'eNOS, et 

l’augmentation des ROS, entraînant la formation de peroxynitrite (ONOO-) [64]. La baisse de 

libération de NO favorise la formation de plaque et l'athérosclérose en raison de ses actions 

pléïotropiques : le NO est un vasodilatateur puissant par son action sur les CML, un 
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antiprolifératif, et sa production s'oppose à l'activation / agrégation plaquettaire ainsi qu’à 

l'interaction / adhésion des cellules immunitaires à la surface endothéliale [63,66]. 

1.2.3.3 Initiation de l’atherogenèse, accumulation de lipides dans la paroi artérielle 

 

L'accumulation de cholestérol LDL au niveau de l'intima des artères est un élément central 

dans le développement de l'athérosclérose. La rétention des particules de LDL-cholestérol sur 

les protéoglycanes au niveau de l'espace sous endothélial est un événement initiateur dans la 

physiopathologie  de l'athérosclérose [13,14]. Les lipoprotéines « piégées » sont modifiées 

biochimiquement par des protéases et des lipases conduisant à leur agrégation et à une 

augmentation de leur liaison aux protéoglycanes [67] ; les modifications oxydatives induites 

par les myéloperoxydases, les lipo-oxygenases et les espèces réactives de l'oxygène 

conduisent à la formation de LDL oxydé qui peut déclencher une réponse de l'immunité innée 

[16] (Figure 10). Les macrophages résidents ou recrutés dans ces plaques ou les lipides 

s’accumulent participent à l’efflux de cholestérol. Quand ce processus est déséquilibré et que 

les LDL s’accumulent dans les vésicules des macrophages, ils évoluent en cellules spumeuses 

dans l'intima. Il se crée ainsi progressivement une zone dans la plaque constituée de cellules 

apoptotiques et nécrotiques, de cristaux de cholestérol et d'autres matériaux extracellulaires 

[68]. 

 

Figure 10: Initiation de la lésion athérosclérotique. La phase de stries lipidiques de l'athérosclérose commence 

avec une dysfonction endothéliale et la rétention de lipoprotéines contenant l'apoB (LDL, VLDL, et des restes 

d'apoE) dans l'espace sous-endothélial. Les lipoprotéines retenues sont modifiées (oxydation, glycation, 

enzymatique), ce qui favorise l'activation des cellules endothéliales. Les cellules endothéliales activées ont une 

expression accrue de molécules d'interaction/d'adhésion de monocytes (sélectines, VCAM-1) et de 

chimioattractifs (MCP-1) conduisant à l'attachement et à la transmigration des monocytes dans l'espace intimal. 

Les cellules endothéliales activées favorisent également le recrutement d'autres cellules immunitaires 

comprenant des cellules dendritiques, des mastocytes, des cellules T régulatrices et des cellules T helper 1 (Th-

1). Les monocytes se différencient en macrophages et expriment des récepteurs qui médient l'internalisation des 
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VLDL, des restes de l'apoE et des LDL modifiées pour devenir des cellules spumeuses. De plus, les voies de 

signalisation inflammatoires sont activées dans les cellules spumeuses, ce qui entraîne un plus grand 

recrutement cellulaire et une modification des LDL [69]. 

 

1.2.3.4 Recrutement des monocytes  

 

Les cellules immunitaires jouent un rôle essentiel à la fois dans le développement et le 

maintien d'une plaque. Après s'être infiltrées dans l'espace sous-endothélial, les cellules 

immunitaires, et en particulier macrophagiques, absorbent les particules lipidiques et à libérer 

des substances pro-inflammatoires qui favorisent la migration et la dédifférenciation des CML 

vasculaires. En réponse à l'accumulation de lipoprotéines dans le sous endothélium, et dans 

certains sites artériels soumis à des régimes de flux turbulent, les cellules endothéliales vont 

exprimer des molécules d'adhésion comme les protéines d'adhésion des cellules vasculaires 

(VCAM-1) [70,71] ; les monocytes circulant et d'autres leucocytes vont être recrutés sur ces 

sites mais également au niveau splénique.  Les monocytes sanguins circulants sont une 

population hétérogène de cellules qui se différencient chez la souris par des marqueurs de 

surface, comme l'antigène lymphocytaire 6C (Ly6C), le récepteur des chimiokines CeC2 

(CCR2), CD43 et le ligand CX3C-chimiokine 1 (CX3CR1) [72]. Les monocytes impliqués 

dans l’athérosclérose sont définis comme Ly6C high CCR2+ CD43low CD62L+ CX3CR1 

intmediate, tandis que les monocytes non classiques sont Ly6C low CCR2- CD43 high 

CD62L- CX3CR1 high [73,74]. Les sous-ensembles de monocytes murins ont des équivalents 

chez l'homme : les monocytes classiques expriment des marqueurs de surface CD14 high 

CD16 low alors que réciproquement, les monocytes non classiques sont CD14 low CD16 high 

[75]. Les monocytes qui vont s'infiltrer vont se différencier en macrophages. En raison d'un 

recrutement continu des macrophages dérivés de monocytes sont la population cellulaire la 

plus représentée dans la plaque d'athérosclérose [76,77]. 

 

1.2.3.5 Différentes populations macrophages 

 

Le phénotype des macrophages est plastique et largement déterminé par les signaux 

environnementaux. Les macrophages sont généralement divisés en sous-classes basées sur 

l'expression de marqueurs spécifiques, leur profil de sécrétion, et leur fonction. Les transitions 

entre ces phénotypes et les stades intermédiaires sont également observés. Pour simplifier, je 

présenterai les grands phénotypes les plus fréquemment décrits dans la littérature et les plus 
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caractéristiques des plaques [78–80]. On distingue des macrophages "classiquement activés" 

(M1) et "alternativement activés" (M2a, M2b ou M2c).  

Les macrophages de phénotype M1 sont induits par l'IFNγ, le TNFα ou le lipopolysaccharide 

[81] et sécrètent des niveaux élevés d'IL12, d'IL23 et à des taux moindre l'IL10, TNFα, IL6 et 

IL1β. Ils expriment la NADPH oxydase et génèrent des ROS, qui favorisent l’inflammation et 

nuisent à la cicatrisation [81]. Les macrophages de phénotype M2a sont préférentiellement 

induits par les cytokines IL4 et IL13, M2b par une combinaison de complexes immuns, de 

lipopolysaccharides, de cellules apoptotiques et d'IL1Rα, et M2c par IL10, TGFß ou les 

glucocorticoïdes [82]. Les macrophages M2a et M2c favorisent la réparation et la cicatrisation 

des tissus par une production élevée d'IL10 et de TGFβ [82]. En revanche, les macrophages 

M2b sécrètent des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires IL1, IL6 et TNFα 

notamment [83]. Les agonistes du récepteur A2A de l'adénosine agissent en synergie avec les 

agonistes de TLR2, TLR4, TLR7 et TLR9 pour transformer les macrophages en un phénotype 

appelé M2d. Les macrophages M2d expriment des niveaux élevés de VEGF, IL10 et iNOS, 

de faibles niveaux de TNFα et IL12, et des niveaux légèrement élevés d'arginase 1 [84]. Les 

macrophages M2d sont supposés présenter des fonctions de réparation tissulaire [84].  

Une plasticité extrême des macrophages a été observée dans l'athérosclérose [85]. Dans les 

lésions athéroscléreuses, les macrophages sont continuellement exposés aux lipides et à leurs 

dérivés oxydés, qui définissent leurs phénotypes ou conduisent à des changements particuliers 

dans le programme transcriptionnel et l'activation inflammatoire des macrophages [86]. Les 

cristaux de cholestérol déclenchent la polarisation des macrophages M1 via l'activation de 

l'inflammasome NLRP3 et l'induction de la caspase-1 et la sécrétion subséquente des 

cytokines hautement pro-inflammatoires IL1β et IL18 [87]. Les LDL et les esters de 

cholestérol oxydés induisent également la polarisation de M1 via l'activation des voies de 

signalisation TLR4 ou NFĸB [88]. Inversement, le 9-oxononanoyl-cholestérol ou le 

sphingosine-1-phosphate induisent des macrophages de phénotype M2 [89,90]. L'exposition 

aux phospholipides oxydés peut également entraîner chez les souris des macrophages 

« Mox », qui représentent environ 30% du nombre total de macrophages à l'avant des lésions 

athéroscléreuses. Les macrophages de phénotype Mox sont caractérisés par des capacités 

phagocytaires et chimiotactiques diminuées et par l'expression de gènes régulateurs redox 

médiés par NFE2L2, la production d'IL1β et de cyclooxygénase 2 [91]. Les macrophages de 

Mhem chez l'homme sont un sous-type de macrophage athéroprotecteur, qui exprime le 

facteur de transcription activateur hème-dépendant 1 (ATF1) en plus de CD163. Ils éliminent 

l'hémoglobine via la phagocytose érythrocytaire, et pourraint donc être importants dans la 
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résorption des hémorrhagies intraplaques. Ils augmentent également l'efflux de cholestérol 

[92] et produisent l'IL10 et l'ApoE [93].  

Les macrophages principalement inflammatoires favorisent la progression de l'athérosclérose 

en sécrétant des cytokines, des protéases telles que les MMPs et d'autres facteurs. Ils 

provoquent la nécrose et l'amincissement de la chape fibreuse protectrice, favorisant ainsi la 

rupture de la plaque et la thrombose luminale. À cet égard, les macrophages inflammatoires 

ont été trouvés abondamment dans les plaques vulnérables à la rupture [94,95]. En revanche, 

des macrophages activés alternativement sont présents dans les plaques stables et favorisent 

les fonctions de stabilisation de la plaque comme l'efférocytose (élimination des cellules 

mortes), et la réparation tissulaire en stimulant notamment la production de MEC par les CML 

[96].  

La prolifération de macrophages se produit dans les plaques avancées. Fait intéressant, la 

déficience hétérozygote de Zfp148 dans les cellules hématopoïétiques, ou l’inhibition de  la 

HMG-CoA réductase (statines), en bloquant respectivement P53 et l'activation de Ras, 

entraîne une diminution de la prolifération macrophagique lésionnelle et de l'inflammation de 

la plaque [97,98]. Collectivement, ces résultats suggèrent que le phénotype et la fonction des 

macrophages peuvent être modulés avec succès et utilisés dans le traitement de 

l'athérosclérose. 

 

1.2.3.6 Formation de cellules spumeuses 

 

L’afflux continu de lipoprotéines conduit à la transformation de macrophages en cellules 

spumeuses [99], les macrophages expriment des récepteurs scavenger parmi lesquels le 

récepteur scavenger de classe A et le CD36 qui sont les plus importants pour l'absorption du 

LDL [100]. Contrairement aux récepteurs LDL, les récepteurs scavenger ne sont pas régulés à 

la baisse en réponse au taux de cholestérol intracellulaire. Les cellules spumeuses ont une 

capacité de migration réduite et sont piégées dans l'intima des artères [101]. Elles finissent par 

mourir et créent une zone centrale dans la plaque qui se compose de cellules apoptotiques et 

nécrotiques, de cristaux de cholestérol et d'autre matériel extracellulaire. 

 

1.2.3.7 Apoptose, nécrose/ nécroptose, et autophagie au cours de l’athérosclérose 

 

L'apoptose, aussi appelée mort cellulaire programmée, implique des voies de signalisation 

finement contrôlées qui induisent le rétrécissement de la membrane cellulaire, la formation de 
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vésicules membranaires, la condensation nucléaire et cytoplasmique, et enfin la fragmentation 

cellulaire. Ce processus, contrairement à la nécrose/nécroptose, est non inflammatoire et 

tolérant [102]. L'apoptose peut être déclenchée de manière extrinsèque via la voie initiée par 

le récepteur de mort, ou intrinsèquement via les mitochondries, les deux voies aboutissant à 

l'activation des caspases et à la mort cellulaire [103,104]. La voie apoptotique extrinsèque est 

initiée lors de l'activation des récepteurs de mort de la superfamille du récepteur du facteur de 

nécrose tumorale (TNF) (TNFR) comprenant TNFR1, Fas, récepteurs de mort-4 et -5 (DR4, 

DR5). Ces récepteurs sont activés lors de l'engagement de leur ligand sur la membrane 

cellulaire : TNFα (pour TNFR1), Fas ligand (pour Fas), et ligand induisant l'apoptose lié au 

TNF (TRAIL, pour DR4 / 5). Ces interactions conduisent au recrutement du complexe de 

signalisation DISC, composé de Fas-associated death domain (FADD) et pro-caspase-8 (ou -

10). La formation de DISC et son recrutement dans le complexe ligand-récepteur initie 

l'activation de la caspase-3 entraînant l'apoptose des cellules (Figure 11).  

La nécroptose est un processus menant àla lyse cellulaire, elle fait intevenir de nombreux 

acteurs communs à l’apoptose.  

Un certain nombre de facteurs athérogènes in vitro ont été identifiés pour induire l'apoptose 

des macrophages, y compris IL23, TNFα, Fas, les ROS, le NO, l’hypoxie, des concentrations 

élevées de LDL oxydé (oxLDL), le dysfonctionnement mitochondrial, la résistance à 

l'insuline, les oxystérols et l’accumulation intracellulaire de cholestérol non estérifié [105–

107]. In vivo, l'apoptose des macrophages est le plus multifactorielle. Dans l'athérosclérose 

précoce à intermédiaire, les macrophages dérivés de monocytes engloutissent le cholestérol 

libre ou les lipoprotéines modifiées. Ce cholestérol est modifié et estérifié en esters de 

cholestérol (CE) pour former des gouttelettes de lipides [108]. L’accumulation de cholestérol 

active le réticulum endoplasmique,  puis active la réponse protéique C / EBP (CHOP) qui 

augmente l'activité de la calmoduline kinase II , et augmente la signalisation des récepteurs de 

mort et la dysfonction mitochondriale associée à l’apoptose [109,110]  (Figure 11 ).  
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Figure 11: Apoptose des macrophages, autophagie et nécroptose dans l'athérosclérose. Dans les 

lésions précoces, les lipoprotéines modifiées agissent comme des stimuli inflammatoires dans la paroi 

du vaisseau pour recruter des monocytes circulants, qui phagocygent avidement ces lipides modifiés 

pour devenir des cellules spumeuses de macrophages. Ces cellules subissent ensuite trois principaux 

types de mort cellulaire dans la paroi vasculaire : l'apoptose, la mort cellulaire liée à l'autophagie et 

la nécroptose. Les macrophages qui subissent l'apoptose peuvent être efficacement efferocytés pour 

être éliminés par d'autres macrophages (violet), alors que les macrophages nécroptotiques sont 

efférocytés inefficacement (gris), entraînant l'accumulation de stimuli inflammatoires dans l'intima qui 

propage l'athérosclérose. Ensemble, à la fois l'augmentation de la mort cellulaire et l'efférocytose 

défectueuse aboutit finalement à la formation du noyau nécrotique, qui est la marque d'une plaque 

vulnérable à la rupture [111]. 

 

D'autres processus de réponse au stress et de mort cellulaire interviennent dans la progression 

de la plaque comme l'autophagie, la nécroptose (qui entraîne l'arrondissement des cellules, le 

gonflement cytoplasmique, la perte de l'intégrité de la membrane et la libération de tout le 

contenu intracellulaire) [112]. L’efférocytose participe quant à elle à l'élimination rapide et 

efficace des cellules mortes. Elle est essentielle pour maintenir l'homéostasie tissulaire. La 

phagocytose des corps apoptotiques par l'engloutissement de particules condensées de 

différentes tailles est plus efficace d'un point de vue cinétique et quantitatif que celle des 

cellules nécrotiques, plus inflammatoires, qui sont internalisées en petites particules 

cellulaires [113]. 
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1.2.3.8 Chape fibreuse et stabilité de la plaque 

 

Les CML et le collagène jouent un rôle central dans la stabilité de la plaque. Le Transforming 

Growth Factor (TGF)-β augmente la synthèse de collagène par les CML et stimule la 

maturation du collagène extracellulaire [114,115]. Le collagène mature en triple hélice 

apporte une résistance mécanique à la chape fibreuse alors qu’à l’inverse,  l'IFN-γ est un 

puissant agent déstabilisateur qui inhibe la différenciation des CML ainsi que la maturation du 

collagène [114,116,117]. Certaines métalloprotéinases matricielles (MMPs) dégradent les 

fibres de collagène et favorisent ainsi la vulnérabilité de la plaque [118]. Les macrophages 

inflammatoires et les mastocytes, communément retrouvés sur les sites de rupture de plaque, 

sont  les principaux secreteurs de ces protéases qui dégradent la matrice et activent d'autres 

métalloprotéinases matricielles [119]. Les CML et CE activées sont en outre des sources 

supplémentaires de MMPs dans les plaques [118]. De même, certaines élastases comme 

MMP12, interviennent dans la régulation des plaques en particulier pour les accidents 

vasculaires cérébraux de type ischémique [120]. D'autres acteurs comme MMP2 ont plutôt un 

effet de stabilisation de plaques alors que cathepsin B, MMP1, -8, -9, -12, -13 et -14 sont 

plutôt associés à à des facteurs qui déstabilisent la plaque d'athérome [121]. 

 

1.2.3.9 Implication de l'immunité innée 

 

Comme présenté précédemment, le rôle central de l’immunité innée dans l’athérosclérose est 

reflété par l’implication majeure des macrophages "classiquement activés" (M1) et 

"alternativement activés" (M2a, M2b ou M2c). En terme moléculaire, les LDL oxydés 

favorisent l'activation des macrophages dans les lésions d'athérosclérose, les macrophages 

activés expriment certains Toll-like récepteurs (TLR) [122] qui reconnaissent des « damage-

associated molecular patterns (DAMP)». Les LDL modifiés et leurs produits peuvent être des 

ligands pour les TLR2 et 4 [123,124]. De plus, certains signaux pro-athérosclérotique sont 

médiés par d'autres cytokines inflammatoires comme l'IL1β et l'IL18 [125]. Par ailleurs, les 

cristaux de cholestérol dans les cellules spumeuses peuvent activer l'inflammasome par le 

biais de NLRP3 conduisant à un relargage d’IL1β, ce qui amplifie la réaction inflammatoire. 

Ces voies montrent le lien entre le métabolisme du cholestérol et l'activation des acteurs 

moléculaires de l’immunité innée [87,126]. 

De plus, l’hyperlipidémie et l'athérogenèse médiées par les neutrophiles sont bien reconnues 

[127–129] comme des éléments participant à la déstabilisation de la plaque [130]. Une 
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corrélation directe entre la numération sanguine des neutrophiles et la gravité des lésions 

coronariennes a également été démontrée [131]. Chez l'homme, CD177 et CD66b sont des 

marqueurs spécifiques des neutrophiles [128]. Il a été démontré que l'expression de CD66b est 

en corrélation avec les zones sensibles à la rupture de la plaque d'athérosclérose [132], ce qui 

pourrait s'expliquer par la sécrétion de protéases neutrophilaires accélérant l'instabilité de la 

plaque [133]. Il a été démontré que l'hypercholestérolémie induit le facteur stimulant les 

colonies de granulocytes (GCSF), ce qui déclenche la prolifération des précurseurs myéloïdes 

et réduit les taux de CXCL12 dans la moelle osseuse, entraînant une diminution de 

l'élimination des neutrophiles âgés [134]. De plus, l'hypercholestérolémie augmente les taux 

de CXCL1, ce qui favorise la mobilisation des neutrophiles via CXCR2 [134]. Le recrutement 

artériel des neutrophiles est principalement facilité par la liaison de CCL5 aux récepteurs de 

chimiokine CC de type 1 (CCR1) et CCR5 qui, avec CXCR2, CCR2 et ICAM-1, permettent 

leur recrutement [134,135]. L'expression de protéines granulaires, restreintes aux 

neutrophiles, a été identifiée dans les lésions athérosclérotiques humaines [122,136]. Il a 

également été montré que les neutrophiles stimulent l'adhésion à l'endothélium et l'infiltration 

de monocytes et de macrophages dans la paroi artérielle [134] par la libération de facteurs tels 

que l'azurocidine, les alpha-défensines PR3 (aka HNPs), les protéines granulaires 

monocytaires cathepsine. G, la cathélicidine et facilitent la signalisation trans IL-6 [137–140]. 

Plus récemment, il a été montré que les neutrophiles sont particulièrement associés à l’érosion 

superficielle, à travers l’association de taux sanguins plus élevés de myeloperoxidase 

((fortement exprimée par les neutrophiles), et la présence de NETs (Neutrophiles extracellular 

Traps) avec ce type de plaques et de complication [20,141]. 

Enfin, les cellules NK et les mastocytes interviennent également au cours de l’athérosclérose 

mais leur role est moins caractérisé que celui des neutrophiles et des macrophages. 

 

1.2.3.10 Implication de l'immunité adaptative 

 

CMH  

Les cellules présentatrices d’antigènes (CPA) et les lymphocytes sont présents dans la plaque 

d'athérosclérose à de nombreux stades de la maladie [16]. Les cellules endothéliales activées 

par l’inflammation surexpriment les molécules de CMH II comme de costimulation et 

peuvent ainsi favoriser l’activation lymphocytaire dès leur recrutement dans la plaque. Les 

macrophages sont également de bonnes cellules présentatrices d’antigènes dans le cadre de 
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l’athérosclérose. Enfin, les cellules dendritiques situées dans l'adventice et dans l’intima 

présentent certains antigènes de la plaque d'athérosclérose localement et à distance après une 

migration dans les nodules lymphatiques aux cellules T naïves [142].  

Certains auto-antigènes dérivant des particules de LDL sont fréquemment retrouvés au cours 

de l'athérosclérose. Il existe des anticorps anti LDL oxydés, ce qui indique que les cellules B 

ont reconnus ces antigènes présentés par les CPA de la plaque [143]. Ces anticorps sont plus 

prévalents chez les patients avec une maladie coronarienne par rapport aux contrôles sains 

[144].  

 

Immunité cellulaire 

Les cellules T activées représentent une population importante de la plaque d'athérosclérose 

[145,146]. On retrouve des lymphocytes T CD8 qui sont fréquents au stade précoce de la 

maladie, mais ils ont moins d'influence que les lymphocytes T CD4, qui sont le principal 

effecteur cellulaire dans les plaques d'athérosclérose [147,148]. Les lymphocytes T CD4 

helper réagissent avec des fragments peptidiques issus de la protéine apo-B 100 du LDL 

[17,149]. Différentes sous populations lymphocytaires interviennent, les Th1 qui sécrètent 

l’IFNγ favorisent l'infiltration monocytaire et modulent la formation des cellules spumeuses 

[150,151]. Les cellules Th2 dans la plaque sont plus rares que les Th1[18,152]. Leur rôle n'est 

pas clair. Ils synthétisent un certain nombre de cytokines qui ont des effets opposés au cours 

de l'athérosclérose [153]. On retrouve également des lymphocytes Th17, ils sont en très faible 

quantité dans la plaque [154], leur rôle est mal connu. Ils pourraient avoir un rôle dans la 

stabilisation de la plaque [155]. Les lymphocytes T régulateurs sont présents à tous les stades 

de la plaques [156], ils modèrent la progression des lésions d'athérosclérose [157]. Les 

cellules B sont rarement détectées dans la plaque d'athérosclérose, mais la présence 

d’anticorps spécifiques de la plaque a bien été documenté [158,159] (Figure 12). 
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Figure 12 : Auto-immunité liée au LDL dans l'athérosclérose. Des fragments peptidiques de la protéine 

apolipoprotéine B100 de LDL sont présentés sur des molécules de CMH de classe II à des lymphocytes T par des 

cellules présentatrices d'antigène. Les cellules T réactives à ApoB100 deviennent activées et prolifèrent. Ces 

cellules T peuvent aider les cellules B qui réagissent à divers épitopes de particules de LDL afin de changer de 

classe et pour former des réactions du centre germinatif. Les plasmocytes qui émergent de ces centres sécrètent 

des anticorps de haute affinité dans la circulation, par exemple des anticorps anti-LDL, anti-LDL (anti-oxLDL), 

anti-ApoB et anti-phosphorylcholine. Les lymphocytes T réactifs à l'ApoB100 sont également présents dans les 

plaques athéroscléreuses et peuvent sécréter l'interféron-γ (IFNγ), qui active les macrophages et module la 

formation des cellules spumeuses. TCR, récepteur des cellules T [159]. 

 

1.2.4 Classification anatomopathologique de l'athérosclérose humaine 

 

1.2.4.1 Classification anatomopathologique de l'athérosclérose humaine 

 

La physiopathologie de l’athérosclérose telle qu’elle est décrite ci-dessus est largement 

admise et caractéristique de la majorité des complications aigües coronariennes qui ont été le 

centre de l’attention des recherches au cours des dernières décennies. Les plaques ne sont 

toutefois pas toutes égales. Un nombre grandissant d’études montrent des différences 

histologiques notables entre plaques d’athérosclérose. 

L’American Heart Association (AHA) a établi une classification de ces lésions 

d'athérosclérose. Actuellement,9 stades ou types de plaques sont identifiés[160–162] (Figure 
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13 et 14). Certaines plaques peuvent également rassembler des caractéristiques de plusieurs de 

ces types. 

 

Figure 13: Différents types de plaque vulnérables pouvant favoriser les événements coronariens aigus et de la 

mort subite cardiaque. A, plaque sensible à la rupture avec un grand coeur lipidique et une mince chape 

fibreuse infiltrée par des macrophages. B, Plaque rompue avec thrombus sub-occlusif et organisation précoce. 

C, plaque sensible à l'érosion avec une matrice de protéoglycanes dans une plaque riche en CML. D, plaque 

érodée avec thrombus sub-occlusif. E, hémorragie intraplaque secondaire à une rupture de vasa vasorum. F, 

nodule calcifié faisant saillie dans la lumière du vaisseau. G, plaque chronique sténosante avec calcification 

sévère, thrombus ancien et lumière excentrique [163]. 

 

 

Figure 14: Plaque athéromateuse vulnérable caractérisée par une fine chape fibreuse, une infiltration 

macrophagique étendue, une carence en cellules musculaires lisses et un grand coeur lipidique, sans 

rétrécissement significatif de la lumière [163]. 
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Lésions de type I ou lésion initiale 

Il s'agit de lésions microscopiques présente chez l'enfant et l'adolescent, qui sont caractérisées 

par une infiltration de l'intima par des cellules spumeuses macrophagiques, en faible quantité, 

détectable uniquement par un examen microscopique. L'accumulation de ces cellules dans 

l'intima induit une augmentation de l'adhésion des monocytes à l'endothélium et favoriser 

l'évolution vers le stade II. 

 

Lésion de type II ou stries lipidiques 

Au niveau de la couche sous endothéliale de l'intima, on observe une accumulation de cellules 

phagocytaires, regroupées en petits amas, macroscopiquement visible (les stries lipidiques). 

Les cellules spumeuses sont considérées comme des macrophages, cependant certains auteurs 

considèrent que cette activité phagocytaire est le fruit des CML. Les lipides sont 

principalement intracytoplasmiques. Ils sont composés d'esters de cholestérol regroupant le 

cholestérol et les phospholipides. Ces lésions lipidiques sont recouvertes par un endothélium. 

Il est possible de distinguer de type de lésion de type II : Des lésions de type IIa qui sont rares, 

et peuvent donner des lésions de type III, elles sont caractérisées par la présence de plusieurs 

couches superposées de CML. Il existe également des lésions de type IIb qui contiennent peu 

de CML et qui ne progressent pas ou peu. Les lésions de type I et II sont observées avec une 

prévalence élevée, proche de 50% à l'âge d'un an, puis leur fréquence diminue au cours de 

l'enfance avant d'augmenter à l'adolescence pour toucher près de deux tiers des sujets de 10 à 

15 ans. 

Lésions de type III ou préathéromateuse 

Il s'agit de lésions irréversibles, elles apparaissent chez l'homme entre 10 et 20 ans. Elles sont 

caractérisées sur le plan histologique par la présence de dépôts lipidiques extracellulaires qui 

sont identiques à ceux retrouvés dans les lésions de type II, mais plus nombreux et plus 

localisés. Ces dépôts sont à proximité des cellules spumeuses et phagocytaires disposées en 

multiples couches. Ils remplacent la matrice extracellulaire (MEC) de protéoglycanes, 

déplaçant ainsi, les CML en position intimale. A l'instar des lésions de type II, de nombreuses 

CML intimales contiennent des gouttelettes lipidiques. Les lésions de type III sont 

infracliniques. 

Lésion de type IV ou athéromateuse 

Elles sont présentes chez l'homme à partir de l'âge de 20 à 30 ans, elles sont caractérisées par 

des regroupements des vésicules lipidiques extracellulaires. Celles-ci confluent et fusionnent 
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pour former le cœur lipidique (ou cœur nécrotique) qui est une zone avec une faible 

cellularité. Ce cœur lipidique précède la formation d'un tissu fibreux tout autour du cœur 

lipidique, il désorganise profondément l'intima. Les CML et les fibres de la MEC sont 

désorganisées par la présence de particules lipidiques. Les cristaux de cholestérol font leur 

apparition notamment au niveau extracellulaire. On note l'apparition de dépôts de calcium 

ainsi que la présence de capillaires bordant le cœur lipidique. Les cellules phagocytaires, les 

cellules spumeuses et les lymphocytes T sont plus représentés à la surface de la lésion mais il 

persiste une couche de protéoglycanes au niveau du sous endothélium qui est sans anomalie 

structurelle, celle-ci est cependant infiltrée par des cellules inflammatoires et des cellules avec 

un cytoplasme riche en lipides. Ces lésions évoluent soit vers une plaque fibreuse (type V), 

soit vers une plaque rompue (type VI). 

Lésion de type V ou fibrose athéromateuse 

Les lésions apparaissent après 40 ans, elles sont caractérisées par la présence de tissu fibreux 

au niveau de l'intima. Ce tissu fibreux est riche en collagène et en CML, il entoure le cœur 

lipidique et forme une chape fibreuse. Il peut exister des calcifications qui se retrouvent 

préférentiellement dans les cœurs lipidiques. Dans le tissu fibreux, on retrouve principalement 

des CML et de la MEC ; au niveau du centre nécrotique il y a plus de cellules inflammatoires. 

Les lipides disparaissent dans les lésions de type V, ces lésions entraînent le plus souvent des 

sténoses artérielles qui sont la plupart du temps asymptomatiques dans les vaisseaux de grand 

diamètre comme l'aorte mais elles peuvent être symptomatiques au niveau des carotides ou 

des artères coronaires. 

Lésion de type VI dite compliquée 

Les plaques compliquées vont être responsable de la majorité des événements aigus. Il existe 

différents sous types de lésions compliquées : 

Lésions de type VIa caractérisées par la présence de fissures à la surface de la lésion. On 

observe une rupture de la couche endothéliale ou une érosion avec une perte de substance 

minime [164,165]. La fissuration peut-être plus profonde, atteignant le cœur lipidique et 

entraînant un relargage de particules lipidiques dans le sang qui parfois emporte la totalité de 

la plaque. De façon plus exceptionnelle, la fissure peut atteindre la média avec l'apparition de 

faux anévrisme. 

Les Lésions de type VIb sont caractérisées par la présence d'une hémorragie ou d'un 

hématome intraplaque, conséquence d'une rupture de néovaisseaux sous l'effet des contraintes 

hémodynamiques. 
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Les Lésions de type VIc sont caractérisées par l'apparition d'un thrombus ; il existe une mise 

en contact des éléments du sous endothélium avec le sang circulant qui est à l'origine de 

l'initiation du processus thrombotique avec une adhésion et une agrégation plaquettaire 

suivies de la formation d'un thrombus pariétal. Si ce processus survient sur des artères de 

moyen calibre, la thrombose est fréquemment occlusive. Le thrombus non occlusif, va être 

incorporé dans la plaque athéromateuse et va contribuer à la majoration de la sténose 

artérielle. 

Lésion de type VII ou lésion calcifiée 

Il s'agit de plaques qui sont majoritairement calcifiées. 

Lésion de type VIII ou lésion fibrotique 

Elles sont caractérisées par une plaque dont le composant principal est la fibrose. 

Lésion de type IX ou occlusion chronique 

Elles sont caractérisées par une artère complètement occluse de façon ancienne, il n'existe pas 

de thrombus frais, l'artère est occlusive soit par une plaque d'athérome ou le plus souvent par 

du tissu conjonctif. 

 

Les modalités de l’évolution des plaques d'athérosclérose au cours de leur développement ne 

sont pas clairement élucidées. Les mécanismes qui gouvernent la progression de ces plaques 

sont probablement différents en fonction du territoire artériel et de la composition des plaques 

d'athérosclérose. Cette hétérogénéité des plaques, décrite plus en détail dans les paragraphes 

1.5, page 77, suggère que les stades précoces des différents types de plaques avancées 

pourraient être eux même différents, en particuliers entre territoires vasculaires périphériques.  

Pour rappel, les maladies artérielles périphériques ― dont l’athérosclérose est la forme 

principale ―  touchent plus de 200 million d’individus dans le monde, en progression globale 

de 23.5%, et jusqu’à 49% au delà de 84 ans au cours des 20 dernières années [166].  

Dans ce contexte d’hétérogénéité, nous avons souhaité étudier un aspect particulier des 

plaques périphériques que sont les calcifications artériellesqui s’y développent. En effet, à ce 

jour, il n’existe pas de prise en charge cliniqueen termes de prévention et de traitement. 
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1.3 Calcifications artérielles 
 

Les calcifications artérielles impactent directement le pronostique des patients, et sont 

globalement étroitement et indépendemment associées aux complications cardiovasculaires. 

Elles sont critiques dans la physiopathologie de l’athérosclérose, de par leur impact sur la 

stabilité de la plaque et de par leur capacité à initier la formation de thrombus quand elles sont 

au contact direct de la circulation.  

La formation de petits nodules de calcifications proches de la lumière participe à l’instabilité 

de la plaque en augmentant le stress mécanique dû aux forces hémodynamiques à l’interface 

entre ces particules dures et les composés mous de la lésion (ex lipides). Ces nodules sont 

considérés comme des calcifications sporadiques et sont associées aux événements 

cardiovasculaires [167]. Une calcification plus dense, étendue et profonde dans la plaque peut 

quant à elle stabiliser la plaque.  

Toutefois, toutes ces calcifications confèrent une rigidité parfois extrême aux artères, qui 

perdent toute capacité élastique, et participent ainsi à l’hypertension artérielle, augmentant 

ainsi le stress mécanique sur d’autres plaques à risque de rupture. Enfin, la rigidité extrême de 

ces plaques et artères rend les interventions chirugicales plus difficiles et met en jeu 

l’efficacité des traitements endovasculaires en particulier des stents [168–171].  

Ces calcifications atheromateuses sont distinctes en fonction des localisations et parfois 

différentes au sein d'un même territoire. Nous décrirons dans un premier temps les différents 

types de calcifications puis les principaux mécanismes qui contribuent à leur régulation. 

 

1.3.1 Aspects histologiques des calcifications artérielles 

 

Les calcifications artérielles résultent du dépôt de calcium dans une ou plusieurs couches de la 

paroi artérielle [172], elles sont couramment observées au cours de l'athérosclérose, des 

maladies rénales chroniques ou du diabète. L'ensemble de l'arbre artériel est sujet aux 

calcifications. Il existe quatre principales atteintes cliniques qui sont chacunes les 

conséquences de pathologies vasculaires spécifiques (Figure 15) : 

- Calcifications intimales au cours de l’athérosclérose, 

- Calcifications médiales, 

- Calciphylaxie, 
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- Calcifications valvulaires aortiques. 

Des études anatomopathologiques ont démontré que le calcium est principalement sous forme 

d'hydroxyapatite (phosphate de calcium – Ca3(PO4)2, Ca5(Mg,Fe2+)(PO4)3(OH, Cl, F) pour 

hydroxyapatite et apatite) dans les calcifications associées à l'athérosclérose [173], aux 

maladies rénales chroniques et au diabète [174], tandis que la carbapatite a été retrouvée dans 

les valves aortiques [175]. Dans les modèles expérimentaux, la calcification artérielle peut 

être induite, souvent par des niveaux toxiques de vitamine D et / ou de nicotine, où le sel de 

calcium se révèle être de la whitlockite (Ca9(MgFe)(PO4)6PO3OH) [176], jetant le doute sur 

l'utilité des études animales comme modèles de calcification. Une structure cristalline 

d'hydroxyapatite et de whitlockite a également été observée dans les artères iliaques des 

patients dialysés avant la transplantation rénale [177]. La présence d'hydroxyapatite suggère 

que les calcifications cardiovasculaires sont dues à un processus de biominéralisation 

similaire à l'ostéogenèse [178]; en effet, des structures typiquement osseuses ont été observées 

dans 13 à 15% des lésions de l'artère carotide calcifiée [179] ainsi que dans les valvules et 

l'artère coronaire [180]. 

 

 

Figure 15. Différents types de calcifications vasculaires. A, calcification d'une plaque athérosclérotique rompue; 

les zones de calcification sont indiquées. Les cristaux de cholestérol sont indiqués par la flèche. Les sphéres 

bleues représentent les microcalcifications ; B, calcification médiale, compatible avec la sclérose de 

Mönckeberg ; C, calcification valvulaire. Cette valvule aortique bicuspide sténosée excisée est largement 
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calcifiée ;  D, Calciphylaxie. Une calcification interne étendue est observée dans ce vaisseau sous-cutané isolé 

de la cuisse d'un patient atteint de calciphylaxie [181]. 

 

1.3.1.1 Calcifications intimales au cours de l’athérosclérose 

 

La calcification intimale athérosclérotique est la forme la plus fréquente de vasculopathie 

calcifiée. Elle semble notamment résulter de la différenciation ostéogénique de sous-

populations de cellules vasculaires ou de progéniteurs par des facteurs inflammatoires, tels 

que les lipoprotéines modifiées et les cytokines, présentes dans les composants athéromateux 

de la plaque. La plupart des études cliniques relient la dyslipidémie à la présence, à la sévérité 

et à la progression des calcifications vasculaires [182–184]. Étant donné la pertinence de la 

durée d'exposition, l'association peut être masquée dans des études transversales qui incluent 

des patients avec des traitements hypolipémiants comme les statines qui ne reflétent pas le 

niveau d'exposition au cours des décennies antérieures. Les inhibiteurs de la HMG-CoA 

réductase (statines) réduisent in vitro la calcification des cellules vasculaires par la voie de 

signalisation Gas-6 / Axl53 [185] et, dans certaines études cliniques, ils réduisent la 

progression de la calcification athéromateuse [186,187]. Cependant, dans les années 2000, les 

essais randomisés sur les statines n'ont pas mis en évidence de régression des calcifications 

des plaques [188,189]. Les effets pleïotropiques des statines rendent les interprétations 

difficiles quant aux mécanismes impliqués. 

Les stimuli athérogènes, tels que les cytokines inflammatoires, les lipides oxydés et les 

substances sécrétées par les lignées monocytaires-macrophages, favorisent l'ostéogenèse et la 

calcification de la matrice lors des cultures de cellules vasculaires [190–193]. Un taux élevé 

de glucose active également les programmes ostéogéniques, reflétés dans l'expression de 

l’ALP dépendante de Runx2 / Cbfa1 [194]. La différenciation ostéoblastique des cellules 

vasculaires est notamment régulée par la voie cAMP, Msx-2 et la voie de signalisation Wnt 

[195–197]. Le stress oxydant active ces voies [198]  et des facteurs antioxydants, tels que les 

acides gras oméga-3 et HDL, inhibent la minéralisation des cellules vasculaires in vitro 

[199,200].  

 

1.3.1.2 Calcifications médiales et calciphylaxie 

 

Calcifications médiales 



41 
 

Elles sont caractéristiques de patients atteints de diabète de type II (DT2) [201] et 

d’insuffisance rénale chronique (IRC) [202]. Les calcifications artérielles de la média  (AMC) 

était autrefois considérée comme bénigne parce qu'elle n'était ni sténotique ni thrombogène, 

mais elle s'accompagne d'une mortalité cardiovasculaire et d'un risque d'amputation plus 

élevés dans le DT2 [203,204] et dans l'insuffisance rénale terminale [205]. Il existe de plus en 

plus de preuves de mécanismes hétérogènes concourant aux calcifications médiales. 

L'hydroxyapatite est le minéral prédominant dans l'AMC diabétique [176]. Dans le contexte 

de l'insuffisance rénale, associée à des excès épisodiques de phosphate sérique et de calcium, 

les processus ostéochondrogéniques dépendent de Runx2 / Cbfa1 [206] figurent en bonne 

place. Les cellules souches mesenchymateuses (CSM), CML et pericytes cultivés in vitro 

minéralisent en réponse aux apports de phosphate et on observe cliniquement que 

l'hyperphosphatémie chez les insuffisants rénaux chroniques favorise les calcifications 

vasculaires. De plus, le phosphate inorganique contribue à la différenciation ostéogénique des 

CML vasculaires par l'induction d'un transporteur de phosphate dépendant du sodium (PNAS) 

et dépendante de l'induction de Runx2 [207]. En outre, Pit-1 est induit par BMP-2 [208] qui 

réduit également significativement la calcification des CML vasculaire [209].  

Au cours du DT2, il a été établi que la signalisation BMP2-Mxs2-Wnt, qui est impliquée dans 

la différentiation cellulaire et l’ostéogenèse, occupe une place importante dans les premiers 

stades de la calcification médiale [210] indépendamment de Runx2 / Cbfa1 [211].  

La dégradation de l'élastine apparaît tôt dans de nombreuses formes de calcification médiale. 

Les métabolites de l'élastine peuvent activer et même nucléer les dépôts de calcium pour 

initier la minéralisation [212–218]. La métalloprotéinase matricielle 9 (MMP9), une 

gelatinase/collagenase IV exprimée dans la paroi vasculaire lésée, semble favoriser le dépôt 

de calcium artériel dans les modèles de calcification médiale à la warfarine [219,220]. Une 

matrice d'élastine intacte stabilise le phénotype vasculaire des CML in vivo, des changements 

dans l'expression de l'ostéopontine et la dégradation de l'élastine dépendante de MMP9 

peuvent contribuer de manière significative à la calcification médiale dans le diabète (Figure 

16). 
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Figure 16: Origine des cellules ostéogéniques vasculaires, fonctions et phénotypes dans la calcification 

artérielle [221].   

 

Calciphylaxie 

 

La calciphylaxie est une maladie rare, elle est également nommée artériolopathie calcifiante et 

urémique, c’est une microangiopathie thrombosante cutanée qui peut potentiellement menacer 

la vie des patients. Il s’agit d’un syndrome associant des ulcérations progressives de la peau 

résultant de l’obstruction des artères de moyen et petit calibre ainsi que de l’occlusion des 

artérioles calcifiées. Au début, les lésions se présentent sous forme de lésions érythémateuses 

ou violacées pouvant évoquer un livedo. Elle se manifeste également par des ecchymoses, des 

indurations nodulaires ou en plaques, érythémateuses ou non, très douloureuses, souvent 

symétriques, accolées le long du côté interne des membres. Ces lésions progressent 

généralement vers des ulcérations et des escarres. La douleur est sévère, de type 

neuropathique. 

La formation de lésions de calciphylaxie nécessite deux étapes clés : (1) la calcification 

médiale et la fibrose intimale des artérioles, et (2) l'occlusion thrombotique due à la 

calcification progressive et à la dysfonction endothéliale (Figure 17). Le dysfonctionnement 

des mécanismes régulateurs des niveaux de calcium, de phosphate et d'hormone 



43 
 

parathyroïdienne (PTH) entraîne des calcifications vasculaires. La calciphylaxie est 

caractérisée par la calcification des milieux vascularisés par des artérioles. En raison de 

l'association entre la régulation du calcium, du phosphate et la calciphylaxie, il n'est pas 

surprenant que la majorité des cas de calciphylaxie surviennent chez des patients souffrant 

d'insuffisance rénale [222]. Le phosphate inorganique peut atteindre des niveaux 

pathologiques dans les maladies rénales en raison de l'excrétion altérée. Selon le modèle 

actuellement accepté pour les calcifications vasculaires, la pathogenèse des lésions commence 

par la transformation des CML vasculaires en phénotype ostéoblastique [223]. Ce processus 

se fait par interaction entre l’urée-hyperphosphatémie, toxines urémiques, les ROS et la 

diminution de la protéine gla de la matrice (MGP), puissant inhibiteur de la minéralisation 

tissulaire. Dans une certaine mesure, la calciphylaxie est toujours influencée par le système 

rénal, car l'hyperphosphatémie déclenche la transformation des CML vasculaire en un type 

ostéoblastique [224]. 

La protéine morphogénétique osseuse 4 (BMP4) et l'ostéopontine sont également exprimées 

dans des biopsies de patients atteints de calciphylaxie et sont importantes dans la 

transformation ostéoblastique [225]. L'activité des membres de la famille BMP dans la 

calcification extrasquelettique dépend des ROS, qui agissent par le biais du facteur nucléaire 

kappa B (NFkB) pour stimuler le processus de calcification [226]. En variante, NFkB peut 

être régulée à la hausse par la perte d'inhibiteurs constitutifs, tels que l'ostéoprotégérine 

(OPG). 

Cependant, la calcification médiale et la fibrose sous-intimale des artérioles seules ne sont 

probablement pas suffisantes pour provoquer la calciphylaxie. Le rôle de l'hypercoagulabilité 

dans le développement de la calciphylaxie est majeur. Jusqu'à 38% et 43% des cas rapportés 

présentent une diminution des taux de protéines C et S, respectivement [227]. Le rôle de 

l'hypercoagulabilité dans la calciphylaxie est confirmée par des résultats histopathologiques 

démontrant une thrombose chez 38 des 44 patients (86%) d'une cohorte, sans infiltrats 

inflammatoires évocateurs d'un processus vascularitique [228]. 

Il existe une hypercoagulabilité locale avec l’expression de cytokines inflammatoires, 

notamment le TNFα, l'IL1β et l'IL6, peuvent réduire les réponses antithrombotiques par 

l'expression des récepteurs aux protéines C et S en limitant l’action des inhibiteurs, mais aussi 

par l'expression de la thrombomoduline qui favorise directement le processus thrombotique 

[229].  
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Figure 17: Manifestations de la calciphylaxie: patch violacé avec purpura rétiforme (A), nodule sous-cutané 

palpable avec érythème (B), motif réticulé d'érythème (C), induration trouble pigmentaire (D), et plaques avec 

livedo (E) ; F, G et H manifestations tardives: un ulcère nécrotique partiellement recouvert d'une escarre (F), une 

jambe avec une apparence momifiée (G) et des nécroses digitales (H) ; I, une mammographie d'un patient 

atteint de calciphylaxie du sein montre des calcifications microvasculaires (flèches) et une nécrose graisseuse 

(ovale) ; J, des calcifications microvasculaires en réseau (flèche), des calcifications sous-cutanées 

extravasculaires et une artère fémorale calcifiée sont visibles sur une radiographie d'un patient atteint de 

calciphylaxie ulcéreuse de la cuisse. Une coupe de biopsie cutanée (K) montre une calcification basophile 

grossière, une hyperplasie fibro-intimale et un thrombus de fibrine dans des microvaisseaux dermiques et sous-

cutanés avec panniculite septale. Une section de biopsie cutanée (L) montre de fines calcifications artériolaires 

et interstitielles [230]. 
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1.3.1.3 Calcifications valvulaires aortiques 

 

La calcification de la valve aortique (CAVD) est caractérisée par un épaississement global de 

la cuspide valvulaire et la présence de nodules riches en calcium sur la surface de la valve 

aortique et / ou dans la région annulaire, conduisant à une raideur fonctionnelle et à une 

sténose [231]. La CAVD est lente et progressive, les stades précoces sont associés au 

dysfonctionnement endothélial comme le stress oxydatif suite à l'exposition à des facteurs de 

risque connus (vieillissement, taux élevés de LDL) [232–234], et l'inflammation conduisant à 

l'infiltration de cellules immunitaires comprenant des lymphocytes T et macrophages 

[235,236]. Ce recrutement cellulaire pourrait être le résultat d'un dysfonctionnement 

endothélial et de l'absence de barrière physique entre la cuspide interne et le sang circulant. 

Collectivement, ces anomalies et probablement d'autres mécanismes actuellement inconnus 

déclenchent des processus pro-ostéogéniques.  

 

1.3.2 Calcifications artérielles et risque cardiovasculaire 

 

Dans les sociétés occidentales, les artères sont le deuxième tissu le plus fréquemment calcifié 

après le squelette [178,221]. La minéralisation artérielle a de lourdes conséquences : elle 

augmente la charge de travail myocardique, diminue la perfusion diastolique et réduit la 

perfusion viscérale, augmentant ainsi le risque d'accident vasculaire cérébral, de démence, 

d'infarctus du myocarde, d'insuffisance cardiaque, d'insuffisance rénale, et l'amputation des 

membres inférieurs [178,204,221,237–241]. Au niveau des plaques, comme cité 

précédemment, elle favorise la rupture et la formation de thrombus, et impact négativement 

l’efficacité des traitements endovasculaires. 

Actuellement, il n'existe aucune pharmacothérapie efficace pour réduire la calcification 

artérielle et restaurer la compliance des vaisseaux sanguins. Le vieillissement est fortement 

associé à la calcification vasculaire [242,243], son incidence peut augmenter de 30% en 

fonction de l’âge (20 vs 90 ans)  [244]. Les calcifications vasculaires peuvent se produire dans 

tout le système vasculaire, bien que les estimations de prévalence varient [242,245]. Dans une 

cohorte de patients asymptomatiques (n = 650), 61% des patients présentaient une 

calcification athérosclérotique de l'aorte, des carotides, des coronaires, ou dans les lits 

vasculaires iliaques [246]. Pour l'évaluation de l’athérosclérose, la quantification du calcium 

artériel coronaire (CAC) identifié par scanner s'est avéré être un puissant prédicteur de 

l'infarctus du myocarde [247,248]. Les scores calciques améliorent la prédiction du risque 
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lorsqu'il est ajouté au score de risque de Framingham. De plus, la progression des scores 

calciques au cours du temps est significativement associée à la coronaropathie incidente et à 

la mortalité [249,250].  Par ailleurs, Le risque de calcification vasculaire est plus élevé chez 

les patients atteints d'insuffisance rénale chronique (IRC) que chez les individus en bonne 

santé [251]. Des études épidémiologiques de patients atteints d'IRC ont rapporté une 

incidence des calcifications vasculaire de 30% et 50% dans les groupes d'âge de 15-30 et 40-

50 ans, respectivement [252]. Les calcifications vasculaires sont fréquemment observées chez 

les patients dialysés, où elle peut se produire dans les couches intima et média des vaisseaux 

sanguins et dans les valves cardiaques. La prévalence de la calcification des artères coronaires 

est élevée chez les patients dialysés ; un certain degré de calcification des artères coronaires 

est observé chez 54% à 100% des patients, bien au-dessus de la prévalence dans la population 

générale [253]. De même, chez les patients présentant une  artérite oblitérante des membres 

inférieurs (AOMI) proximale nécessistant une prise en charge chirurgicale, les lésions 

présentent souvent des calcifications intimales [254].  

 

1.3.3 Aspects histologiques des calcifications intimales (ou athérosclérotiques) 

 

Différents types de calcifications sont rencontrés dans les plaques athérosclérotiques (Figure 

18) : 

- micro-calcifications/centre clair 

- calcifications en feuillet (sheet-like calcifications), 

- calcifications nodulaires, 

- métaplasie ostéoïde. 

Les microcalcifications / calcifications à centre clair, représentent les microparticules de 

calcium, et des structures ressemblant à de petites vésicules de l’ordre de 20 µm. Les 

calcifications en feuillet ou en strate sont définies comme un front de calcification au sein de 

tissu fibreux entouré par de nombreuses microparticules calcifiées. Les calcifications 

nodulaires sont des structures minéralisées rondoïdes de 20 à plusieurs centaines de 

micromètres. Le dernier type de calcifications est la métaplasie ostéoïde [254]. 
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Figure 18: Coloration de l'hématoxyline-éosine et du safran et microscopie électronique à balayage images 

électroniques rétrodiffusées ; (A) calcifications en feuille ; (B) calcifications nodulaires ; (C) 

microcalcifications/centre clair ; (D) métaplasie ostéoïde. (E) calcifications en feuille (F), calcifications 

nodulaires (G) microcalcifications (H) métaplasie ostéoïde [254]. 
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 Un tissu osseux typique peut être rencontré dans les plaques artérielles, avec une incidence 

pouvant aller jusqu'à 65% des plaques au niveau des artères fémorales (Figure 19). Cette 

métaplasie ostéoïde est composée d'une matrice extracellulaire multilamellaire dense 

constituée de collagène dans lequel sont enchâssés des cellules ostéocytaires. Des structures 

lipidiques et vasculaires ayant une grande resemblance avec la moelle osseuse sont également 

notées dans le voisinage immédiat de ces métaplasies ostéoïde. On retrouve des cellules 

géantes multinucléées semblables aux ostéoclastes qui se situent en périphérie de la 

métaplasie ostéoïde et des tissus minéralisés. Ces cellules expriment l’enzyme TRAP 

(Tartrate-resistant acid phosphatase), confirmant leur activité ostéoclastique.  

 

 
 

Figure 19: (A) Coupe représentative d'une lésion de l'artère fémorale calcifiée. (B) grossissement de la zone de 

métaplasie ostéoïde (OM) avec une matrice extracellulaire dense (*), des ostéocytes (▼) et de la moelle osseuse 

(■). (C) grossissement d'une lésion mettant en évidence d’ostéoclaste comme une cellule géante multi-nucléée 

(■■), au voisinage de OM. (D) Coupe représentative des lésions fémorales avec OM montrant l'absence de 

coloration de la phosphatase acide résistante au tartrate (TRAP) þ. (E) Section représentative de la coloration 

positive TRAP. 
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1.3.5 Mécanismes de calcification et d’ostéogenèse dans l’athérosclérose 

1.3.5.1 Vésicules matricielles et calcification 

 

Les vésicules matricielles sont de petites particules sphériques (50-200 nm) denses en 

microscopie électronique caractérisées par la présence de calcium et de phosphate inorganique 

(Pi), de phosphatase alcaline (PAL) et d’annexines. Des vésicules matricielles ont été 

identifiées dans toutes les formes de minéralisation dans les tissus humains, y compris dans 

l'os, le cartilage, le tendon, la calciphylaxie et l'athérosclérose. Dans le compartiment osseux, 

elles jouent un rôle clé dans l’ostéogenèse en permettant la nucléation du calcium et 

phosphate, pour former les cristaux d’hydroxyapatite qui initient le processus de 

minéralisation de la matrice extracellulaire. Les vésicules matricielles sont également 

impliquées dans la promotion de la calcification médiée par les CML vasculaire [255,256]. 

Les CML vasculaires incubées avec des concentrations élevées de calcium et de Pi libèrent 

des vésicules matricielles dans les milieux de culture. La présence de la fétuine-A (AHSG ou 

glycoprotéine α-2-Herremann-Schmid), un inhibiteur circulant de la minéralisation, diminue 

l’accumulation de calcium des vésicules matricielles [257]. Deux types de vésicules 

matricielles produites par des CML vasculaires ont été rapportées in vitro : une forme sécrétée 

riches en fétuine-A et faible en annexine II et ne pouvant minéraliser le collagène de type I, et 

une forme de vésicules  matricielles présentant une faible quantité de fétuine-A et une forte 

quantité d’annexine II pouvant minéraliser le collagène [258]. Ces résultats suggèrent que la 

régulation du traffic membranaire et du contenu des vésicules matricielles peut réguler les 

capacités de minéralisation de ces cellules. 
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1.3.5.2 Processus d’ostéogenèse 

 

L'ostéogenèse, ou formation du tissu osseux, est un processus au cours duquel un tissu 

conjonctif est transformé en tissu osseux. La vascularisation du tissu conjonctif en 

transformation est une condition nécessaire au déroulement des différents processus 

d'ossification qui se passe en deux grandes phases : l'ossification primaire et l'ossification 

secondaire. Au cours de la pathologie athéroscléreuse, on retrouve de nombreuses lésions 

artérielles calcifiées mais comme cité préalablement, il existe également d'authentiques 

processus d'ostéogenèse au sein de la paroi artérielle. Les principaux mécanismes contribuant 

à cette ossification sont représentés dans la figure 20. Il existe une communication entre 

différents tissus qui participent au processus de calcification et d'ossification artérielle, en 

effet, par l'intermédiaire de radicaux libres, du VEGF, il y a des échanges entre artères, tissu 

osseux et adipeux. On observe également des processus faisant intervenir des facteurs de 

croissance des fibroblastes avec l'intervention du FGF 23 et du FGF récepteurs 1 qui 

impliquent le système rénale qui amplifie les processus de calcification [259]. 
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Figure 20 : Principales interactions entre différents tissus (tissu adipeux, os, vaisseaux et reins) médiés par 

l'ostéoprotégérine (OPG), FGF-23, Klotho soluble, VEGF et stress oxydatif, oxyde nitrique (NO), superoxyde et 

fer. La lipocaline-2 (LCN2) est une adipokine ayant une activité spécifique de liaison aux lipides régule 

l'homéostasie osseuse. L'oxyde nitrique (NO) produit par NOS-2 dans les ostéocytes et par l'endothélium des 

vaisseaux intégrés dans l'os est un régulateur important de la réponse osseuse au stress mécanique. Le facteur 

de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF), la bêta-caténine et les facteurs inductibles par l'hypoxie 

(HIF) sont impliqués dans l'ostéogenèse et l'angiogenèse. La protéine Klotho membranaire agit comme co-

récepteur du facteur de croissance des fibroblastes 23 (FGF-23). Klotho interagit avec les récepteurs du facteur 

de croissance des fibroblastes (FGFR-1) pour former une forte affinité pour le FGF-23 [259].  

 

La formation de calcifications ectopiques au niveau artérielle reproduit probablement une 

ossification enchondrale en faisant appel à des mécanismes de plasticité phénotypique des 

cellules de la paroi artérielle qui agissent comme des précurseurs mésenchymateux. Ce type 

d'ossification membranaire est à distinguer de l'ossification enchondrale, où la formation de 

tissu osseux est réalisée à partir de cartilage néoformé. Il n’est pas exclu que de réels 
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progéniteurs mésenchymateux recrutés sur ces plaques puissent également participer à cette 

ossification. Ces processus de calcification et d'ossification font intervenir de nombreux 

acteurs dont les facteurs de transcription ostéochondrogénique, des mécanismes 

inflammatoires, les bone morphogenic protéine (BMP) et un certain nombre d'inhibiteurs 

comme la fétuine-A, Matrix Gamma-Carboxyglutamate, le pyrophosphate. Dans les maladies 

artérielles périphériques, on observe la présence de microcalcifications/centres clairs qui sont 

particulièrement rencontrées dans des plaques inflammatoires et lipidiques. Une hypothèse 

pour expliquer leur présence est que les processus inflammatoires favorisent la formation et le 

« dépôt » de vésicules matricielles qui initient le processus de calcification de la plaque [260]. 

 

1.3.5.3 Cellules intervenant dans les processus de calcifications artérielles  

 

- Cellules musculaires lisses vasculaires 

Les CML sont des cellules musculaires non-striées, contractiles, non-volontaires. Elles sont 

d’origine mésenchymateuses, comme les péricytes et ostéoblastes. En fonction du territoire 

artériel et des contraintes locales, les CML peuvent acquérir des phénotypes spécifiques au 

cours de l'embryogenèse dès la 15e semaine de développement [261]. Ces cellules sont 

présentes dans divers types de tissus, y compris les vaisseaux sanguins, la trachée, et le tube 

digestif. Le muscle lisse est essentiel au fonctionnement optimal des vaisseaux sanguins, 

principalement  pour le maintien de la pression artérielle par la contraction et la relaxation de 

la média [262]. Les CML vasculaires jouent également un rôle essentiel dans l'activation et le 

remodelage de la matrice extracellulaire des vaisseaux sanguins [263]. Elles ont des origines 

embyologiques différentes en fonction du territoire artériel auquel elles appartiennent, crête 

neurale pour les CML des carotides de l'aorte thoracique, mésoderme splanchnique pour les 

CML de l'aorte abdominale et les axes iliofémoraux [264]. 

Dans les tissus adultes normaux, les CML ont un phénotype contractile. Ils prolifèrent 

lentement, répondent à des médiateurs vasoactifs tels que l'acétylcholine et la norépinéphrine 

et expriment une gamme de protéines contractiles, α-smooth muscle actin (αSMA), SM22α, 

SM chaînes lourdes de myosine SM1 et SM2, calponine et smoothelin. Cependant, 

contrairement aux autres myocytes, les CML vasculaires ne sont pas différenciées en phase 

terminale et présentent une plasticité phénotypique [265]. 
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Les CML vasculaires peuvent modifier leur phénotype en réponse à des signaux locaux, 

directs ou indirects par l’intermédiaire des cellules endothéliales, et sont capables en 

particulier de perdre leur capacité contractile tout en augmentant leur prolifération, leur 

migration, et leur production de matrice extracellulaire. Ce phénotype de type 

« myofibroblastique » est retrouvé dans différents cadres pathologiques vasculaires en 

réponse à d’importants stress aigues ou chroniques (lesion, hypoxie, inflammation 

chronique…).  

Les CML sont capables d’acquérir tout un spectre de phénotypes et peuvent présenter des 

caractéristiques d'ostéoblastes, de chondrocytes, d'adipocytes et de cellules phagocytaires 

(Figure 21). Le passage d’un phénotype  contractile à un phénotype ostéo / chondrogénique 

est caractérisé par la baisse d’expression des molécules inhibitrices de la minéralisation et 

l'élaboration d'une matrice propice à la calcification [266]. Ce phénotype s'accompagne d'une 

perte de marqueurs contractiles des SMC (SM22α et α SMA) et le gain de marqueurs 

ostéochondrogéniques (Runx2, SP7, ostéopontine, ostéocalcine et phosphatase alcaline 

(ALP), Sox9, Type II et X collagène (Col II et Col X)). Alors que cette plasticité des CML 

vasculaires est bien documentée et largement reconnue, leur rôle précis dans la calcification 

athéromateuse chez l’homme reste encore sujet à discussions. D'autres types cellulaires, tels 

que les progéniteurs circulants, les cellules souches vasculaires ou mésenchymateuses 

multipotentes, les cellules adipeuses, les fibroblastes et les macrophages peuvent se 

différencier et exprimer des marqueurs des CML vasculaires [267]. Près de 40% des cellules 

spumeuses expriment à la fois le marqueur des CML αSMA-2 et le marqueur macrophagique 

CD68, bien qu'il ne soit pas clair si ceux-ci représentent des cellules dérivées de CML 

vasculaires qui ont des marqueurs macrophages activés, ou sont des macrophages qui ont des 

marqueurs CML activés. 
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Figure 21 : Principaux phénotypes CML v et de leur origine cellulaire au cours des calcifications vasculaires. 

Représentation schématique du spectre des phénotypes des CML vasculaire  identifiées lors des calcifications 

vasculaires (en gras), de leurs marqueurs cellulaires et des facteurs phénotypiques en rouge. (Dexaméthasone 

(D), méthylisobutylxanthine (M) et insuline (I)) [268]. 

 

La plasticité phénotypique des CML vasculaires en réponse à des stimuli de stress dans le 

microenvironnement local, favorise le changement des CML vasculaires vers un phénotype 

ostéochondrogène avec le développement calcifications artérielles intimales. Des analyses 

histologiques détaillées de la taille et de la localisation des calcifications athérosclérotiques 

coronariennes humaines ont impliqué les CML vasculaires en tant qu'organiseurs cellulaires 

majeurs. Les microcalcifications, typiquement des particules de <15 µm, sont fréquemment 

observées dans la chape fibreuse, tandis que des macrocalcifications sont souvent trouvées 

dans l'intima profonde, adjacente aux membranes lamellaires et aux tuniques élastiques 

internes, toutes les régions riches en CML vasculaires [269,270]. La différenciation 

chondrocytaire (Runx2, BMP2, Msx2, osterix et Sox9) est associée à la calcification au cours 

de l’athérosclérose [271,272]. Les cellules aux propriétés ostéoblastiques et / ou 

chondrocytaires co-localisent souvent avec les dépôts de calcium-phosphate dans les lésions 

athéromateuses [269,271,273]. La différenciation ostéochondrogénique des CML vasculaires  

au cours de la calcification athéromateuse a été démontré dans des études expérimentales avec  

de modèles murins d'athérosclérose [274,275]. Ces études ont révélé que la majorité des 
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cellules précurseurs ostéochondrogéniques (75-88%) et presque toutes les cellules 

ressemblant aux chondrocytes (~ 98%) observées dans les lésions athérosclérotiques étaient 

dérivées des CML vasculaire [274]. 

Au cours de l'embryogenèse squelettique, non seulement les chondrocytes et les ostéoblastes, 

mais aussi les CML se développent à partir de cellules précurseurs mésenchymateuses 

multipotentes, et l’orientation phénotypique dans laquelle elles sont guidées dépend des voies 

moléculaires activées par de nombreux facteurs paracrines et autocrines. 

La figure 22 place les différents acteurs cellulaires intervenant au cours de la calcification 

artérielle. 

 

Figure 22: Différenciation des CML vasculaire au cours des calcifications intimales et médiales. (A) Dans la 

couche médiale, les CML vasculaire répondent à des stimuli ostéogéniques et se différencient en cellules 

ressemblant aux ostéoblastes. Ceux-ci produisent ensuite des dépôts de macrocalcification dans la couche 

médiane du vaisseau sanguin provoquant un raidissement de la paroi du vaisseau. (B) L'athérosclérose est 

caractérisée par un dépôt de lipides entre les couches intimale et médiale, ce qui conduit par la suite à 

l'infiltration des macrophages, ainsi que la différenciation des CML vasculaire en cellules spumeuses. 

L'inflammation, l'apoptose et le stress oxydatif favorisent ensuite la différenciation des CML vasculaire en 

cellules ressemblant aux ostéoblastes qui, à leur tour, entraînent des dépôts de microcalcification dans la paroi 

intimale, affaiblissant la structure de la paroi et augmentant le risque de rupture de la plaque [268]. 
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- Péricytes 

Les péricytes sont des cellules périendothéliales principalement retrouvées au niveau des 

microvaisseaux qui ont des propriétés contractiles. Tout comme les CML vasculaires, les 

péricytes ont une origine mésenchymateuse mais ils peuvent avoir des origines 

embryologiques différentes selon les territoires artériels. Pour les vaisseaux axiaux, ils 

dérivent du mesoderme, ou du mésoderme splanchnique pour les vaisseaux coronariens. La 

crête neurale est à l’origine des péricytes et des CML vasculaires qui sont présentes autour de 

chaque vaisseau dérivé de l'arche aortique [276,277]. Les péricytes présentent des similitudes 

importantes avec les CML par leur propriété contractile et des caractéristiques communes 

avec les fibroblastes par leur propriété de synthèse [278,279]. Les péricytes sont retrouvés au 

niveau de la paroi artérielle des vaisseaux de petits, moyens et gros calibre ; ils forment un 

réseau continu subendothélial [280]. On les retrouve également au niveau de la partie externe 

de la média et dans les vasa vasorum de l'adventice. Les péricytes sont impliqués dans la 

coordination des réponses entre les différents types cellulaires (CML, cellules endothéliales, 

monocytes/macrophages). Les péricytes ont été identifiés dans les plaques calcifiées [281]. Ils 

ont la capacité in vivo et in vitro de se différencier en cellules de type ostéoblastique et de 

minéraliser [282]. De plus, les péricytes sont des cellules pluripotentes capable de se 

différencier en ostéoblastes, adipocytes, chondrocytes, CML ou fibroblastes [283,284] . Il a 

été montré dans un modèle cellulaire bovin de calcification aortiques que les péricytes 

forment un nodule qui initie la minéralisation en modulant l’activité de MGP et BMP-2 [285].  

- Cellules souches mésenchymateuses (MSC) 

Les cellules souches mésenchymateuses sont retrouvées dans le sang circulant, elles sont 

également retrouvées dans de nombreux autres tissus comme la moelle osseuse, le tissu 

adipeux, le tissu pulmonaire ou cardiaque [286]; toutes cellules mésenchymateuses ont un fort 

potentiel de différenciation cellulaire. Les CSM d’origine myéloïde peuvent se différencier en 

ostéoblastes, CML vasculaire et péricytes, et pourraient donc également jouer un rôle dans 

l’ossification vasculaire. Le recrutement de ces cellules ou progéniteurs mésenchymateux par 

la circulation, ou par la pseudo-moëlle osseuse souvent observée avant l’apparition du tissu 

ostéoïde dans les plaques, pourrait contribuer à la présence des cellules ostéoblastiques dans 

les lésions ossifiées. Runx2 joue un rôle critique dans la différenciation ostéoblastique et la 

maturation des chondrocytes au cours de la calcification vasculaire induite par l'athérosclérose 

[287].  
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- Ostéoblastes, chondrocytes, ostéoclastes 

Des cellules de type chondrocytaire sont détectées dans la paroi vasculaire, identifiées par 

l'expression de marqueurs spécifiques tels que sox9, les collagènes II et X. Ces cellules 

ressemblent morphologiquement à des chondrocytes hypertrophiques de la plaque de 

croissance osseuse, et sont incorporées dans le tissu cartilagineux qui commence à se calcifier 

pour former de l'os. Bien qu'il existe des parallèles avec la formation osseuse endochondrale, 

les chondrocytes et le cartilage ne sont pas systématiquement retrouvés dans les artères 

calcifiées, suggérant que la calcification directe du tissu vasculaire en tissu osseux, comme 

cela se produit lors de la formation osseuse intramembranaire, peut également se dérouler 

pendant la calcification artérielle. La structure de la partie minérale dans la paroi vasculaire 

est principalement identifiée comme de l’hydroxyapatite, identique au composé minéral 

présent dans l'os, ce qui confirme que la calcification vasculaire n'est pas seulement un dépôt 

passif de phosphate de calcium amorphe mais plutôt un processus cellulaire et moléculaire où 

des cellules semblables à des ostéoblastes et des cellules de type chondrocyte sont impliquées 

dans la formation de cristaux d'apatite. Dans les plaques athéroscléreuses calcifiées, une partie 

des cellules de type chondrocyte, exprimant SOX 9, exprime également α-SMA, indiquant 

que les CML vasculaires pourraient être à l'origine de ces cellules cartilagineuses et osseuses 

[272]. Il n'est pas toujours facile de faire la distinction entre la différenciation des ostéoblastes 

et des chondrocytes dans les artères, car les deux types de cellules partagent plusieurs 

marqueurs communs comme la phosphatase alcaline, l'ostéocalcine, l'ostéopontine, 

l'ostéonectine et la sialoprotéine osseuse [288,289]. Plus important encore, le facteur de 

transcription runx2 (ou CBFA1), surtout considéré comme un marqueur spécifique de la voie 

de différenciation des ostéoblastes, est également responsable de la différenciation terminale 

dans les chondrocytes et est fortement exprimée par les chondrocytes hypertrophiques [288].  
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1.3.5.4 Acteurs moléculaires des calcifications vasculaires 

 

L'étude des calcifications artérielles a montré que de nombreux acteurs intervenant dans les 

processus d'ostéogenèse et de calcifications sont également impliqués au cours des 

calcifications artérielles. Les paragraphes ci-après présentent les principaux acteurs qui 

participent à la régulation des processus de calcification. 

- Fetuin-A 

Fetuin-A (ou AHSG) est abondant dans le sérum et est un facteur inhibiteur majeur dans la 

propension à la calcification [290]. Fetuin-A est produit par le foie. Il est diminué pendant 

l'inflammation. La Fétuine-A se lie à la fois au calcium et au Pi dans le sérum, formant de 

petites calciparticules B qui sont ensuite éliminées par le système réticulo-endothélial. Fetuin-

A agit comme un système de lutte contre les calcifications pour nettoyer le sang du calcium et 

du Pi indésirable, et ainsi empêcher la calcification indésirable de la paroi vasculaire sans 

provoquer de déminéralisation osseuse. La fétuine-A peut altérer la cytotoxicité des particules 

calcifiantes sur les CML vasculaires humaines [291]. Fetuin-A a été trouvé dans les vésicules 

matricielles des CML vasculaires, et sa présence rend les vésicules incapables de 

minéralisation [258,292]. L’inhibition ciblée de la fétuine-A entraîne une calcification diffuse 

et profonde des tissus mous et une calcification des artérioles du muscle, du rein et du 

poumon, mais pas de grosses artères [293]. 

- Matrix Gamma-Carboxyglutamate (gla) Protein (MGP) 

La protéine matricielle gamma-carboxyglutamate (gla) (MGP) est une protéine vitamine K-

dépendante fortement exprimée dans les artères et les os où elle agit comme un inhibiteur 

local de la calcification. Les souris knockout mgp-/- ont un cartilage excessif dont la 

minéralisation de la plaque de croissance et la calcification de la média artérielle sont 

associées à une mortalité précoce [294]. MGP est également présente dans les vésicules 

matricielles pour empêcher la formation de précipitation de complexe phospho-calcique 

[255]. La warfarine et / ou la carence nutritionnelle en vitamine K entraînent une sous-

carboxylation de la MGP et une altération de la fonction [295]. Les mécanismes exacts par 

lesquels MGP empêche la calcification ne sont pas complètement compris, mais impliquent 

probablement l'inhibition de la formation de cristaux de calcium et le blocage de la fonction 

de BMP2 et -4 [296]. 
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- ENPP-1 et Pyrophosphate (PPi) 

L'éconucléotide pyrophosphate / phosphodiestérase I (enpp-1) est un gène codant pour un 

enzyme générant le pyrophosphate qui est lui aussi un puissant inhibiteur de la calcification. 

Le pyrophosphate est catalysé par la phosphatase alcaline non spécifique tissulaire (TNAP) 

pour donner du phosphate inorganique qui favorise la formation de cristaux d’apatite. 

L'activité TNAP est augmentée dans les artères calcifiées chez les animaux urémiques [297] 

et chez les patients atteints d'IRC au stade 5 [298]. Les taux circulants de pyrophosphate sont 

diminués chez les patients dialysés [299] et sont négativement associés à la calcification 

artérielle chez les patients atteints d'IRC [300] (Figure 23). La transplantation d'artères de 

souris déficientes en ENPP-1 ne se calcifient pas lorsqu'elles sont transplantées chez des 

animaux ayant des taux de pyrophosphate circulants normaux, ce qui prouve un rôle 

inhibiteur direct [301]. 
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Figure 23: Fonctions biologiques des transporteurs membranaires et des enzymes dans les vésicules 

matricielles. Les transporteurs membranaires et les enzymes comprenant TNSALP, ENPP1, ANK, PHOSPHO1, 

le co-transporteur de phosphate de sodium III (Pit1) et l'ATPase de transport de Ca2 + dans les vésicules 

matricielles jouent un rôle pivot dans le transport de Ca2 + et PO43 dans les vésicules. L'ENPP1 dans les 

ostéoblastes génère des pyrophosphates inorganiques intracellulaires / extracellulaires (PPi), tandis que l'ANK 

transporte le PPi intracellulaire à l'extérieur des cellules. Le PPi extracellulaire est hydrolysé par TNSALP pour 

en monomères PO43-, qui sont ensuite transportés à l'intérieur de la vésicule matricielle en passant par Pit1. 

PHOSPHO1 hydrolyse les phosphocolines des membranes plasmiques des vésicules en colines et phosphates qui 

sont des constituants des cristaux de phosphate de calcium à l'intérieur des vésicules matricielles. L’ATPase de 

transport de Ca2 + permet l'afflux de Ca2 + libre dans les vésicules de la matrice. La phosphatidylsérine de la 

membrane plasmique a une forte affinité pour produire un complexe phosphate de calcium-phospholipide stable 

associé au feuillet interne de la membrane de la vésicule. Par la suite, les phosphates de calcium amorphes 

développent de l'hydroxyapatite pour former des cristaux [302]. 
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- Bone morphogenic proteins (BMP) 
 

Les BMP sont des membres de la super famille du TGFβ, elles jouent un rôle dans le maintien 

et la réparation de l'os comme dans d'autres tissus. Leur rôle dans les calcifications vasculaires 

est complexe. L'évolution phénotypique des CML est notamment régulée par les BMP. En 

effet, lorsque les CML entrent en phase de prolifération, elles produisent des protéines de la 

matrice extracellulaire et peuvent devenir des cellules de type ostéoblastiques. La perte des 

marqueurs musculaires lisses est influencée par les BMP. Les BMP2, BMP4 sont des facteurs 

de différenciation ostéogénique qui ont la capacité d'induire in vivo la formation d'un os 

ectopique dans le tissu musculaire et participe ainsi à la minéralisation des CML in vitro. 

BMP2 agit notamment par l’augmentation d’expression du facteur de transcription Runx2 

[208], et entraîne l'expression et la synthèse de collagène de type I et de la ALP. BMP2 est 

antagonisée par noggin, chordin et MGP [303]. Par ailleurs, BMP7 favorise la formation du 

tissu osseux ainsi que le dépôt de phosphate dans les tissus osseux. BMP7 limite l'élévation 

des taux sériques de phosphate et la formation de calcifications vasculaires [304]. 

 

- Transforming growth factor β (TGFβ) 

Ostéogenèse 

L'homéostasie osseuse dépend de façon critique des interactions entre les ostéoblastes, les 

cellules ostéo-formatrices dérivées de l'os, les ostéoclastes et les cellules de résorption osseuse 

dérivées hématopoïétiquement, dans un processus couplé connu sous le nom de remodelage 

osseux. Brièvement, le remodelage osseux implique une séquence de recrutement et de 

différenciation des ostéoclastes, la résorption de la matrice osseuse et une phase d'inversion 

dans laquelle les ostéoblastes sont recrutés au site de résorption où ils déposent une nouvelle 

matrice osseuse. Les ostéoblastes finissent par être inclus dans la matrice osseuse sous forme 

d'ostéocytes matures. Le TGFβ est intimement impliqué dans chaque étape de ce processus. 

Le TGFβ régule le recrutement, la différenciation et la fonction à la fois des ostéoblastes 

(Figure 24) et des ostéoclastes. 
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Figure 24: Le TGFβ régule le recrutement, la différenciation et la fonction des ostéoblastes. Le Smad3 activé 

par TGFβ réprime la fonction Runx2 pour inhiber la différenciation des ostéoblastes. Cette voie dépendante des 

ostéoblastes est également responsable de la capacité du TGFβ à réguler le module d'élasticité de la matrice 

osseuse, ou rigidité, et repose sur l'action de Runx2 [305]. 

Au niveau cellulaire, le TGFß agit sur la lignée des ostéoblastes pour élargir le pool de 

cellules sécrétant la matrice osseuse. Le TGFβ est connu comme chimioattractif pour les 

cellules ostéoprogénitrices [306]. Le TGFβ recrute des ostéoprogéniteurs au site de formation 

ou de remodelage osseux [307]. Dans les fractures osseuses, les ostéoprogénitrices migrent 

vers le site de réparation de la fracture, suivant un gradient de TGFβ libéré par les plaquettes 

[308–310]. Le TGFβ régule la synthèse de la matrice extracellulaire. Dans un premier temps, 

le TGFβ stimule la synthèse de la matrice osseuse puis le TGFβ inhibe la différenciation 

terminale des ostéoblastes et la synthèse de la matrice osseuse par répression Smad3 de 

l'expression et de la fonction de Runx2 [311]. Le TGFβ agit également sur les ostéocytes 

différenciés en inhibant l'apoptose des ostéocytes, en partie par un récepteur Smad3 et 

vitamine D [312]. Par conséquent, le TGFβ joue un rôle distinct à chaque étape du cycle de 

vie des ostéoblastes. 

L'effet du TGFβ sur les ostéoclastes dépend également du stade de différenciation des 

ostéoclastes [313]. Le TGFβ favorise la chimiotactisme des précurseurs isolés des ostéoclastes 

dans l'os [314] et stimule la prolifération et la différenciation des précurseurs des ostéoclastes 

[315–318]. Le TGFβ peut agir directement sur les ostéoclastes et leurs précurseurs à travers 

ses récepteurs TGFβ de type I et de type II (TGFβR1, TGFβR2). Cependant, de nombreux 

effets du TGFβ sur les ostéoclastes sont indirects. Par exemple, le TGFβ agit sur les 
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ostéoblastes pour réguler l'expression des protéines régulatrices des ostéoclastes, notamment 

M-CSF, RANKL, OPG, éphrine B2 et EphB4 [319,320]. À faibles doses, le traitement TGFβ 

améliore l'ostéoclastogenèse en augmentant l'expression du M-CSF. En revanche, des niveaux 

élevés de TGFβ répriment l'expression de M-CSF et de RANKL tout en augmentant 

l'expression de l'OPG [321–323].  

La capacité du TGFβ à contrôler les facteurs de régulation des ostéoclastes dérivés des 

ostéoblastes est l'un des mécanismes par lesquels le TGFβ couple la formation osseuse à la 

résorption [313]. De plus, lors de la résorption osseuse, les ostéoclastes libèrent et activent le 

TGFβ sous forme latente dans la matrice osseuse. Le microenvironnement acide créé par les 

ostéoclastes active directement le ligand TGFβ à partir du complexe latent. Outre la sécrétion 

de TGFβ, les ostéoclastes sécrètent également des métalloprotéases matricielles MMP2 et 

MMP9 qui, avec la cathepsine K, peuvent activer après protéolyse le TGFβ [324–326]. Le 

TGFβ1 participe à la migration des progéniteurs mésenchymateux dérivés de l'os vers des 

sites « résorbants » est une étape essentielle du processus de couplage. En induisant le 

recrutement et la prolifération des ostéoprogéniteurs, le TGFβ équilibre la résorption 

matricielle avec un nouveau dépôt osseux [327,328], une telle structure peut créer un 

microenvironnement qui limite la diffusion du TGFβ et d'autres facteurs de croissance libérés 

de la matrice osseuse par les ostéoclastes tout en facilitant le recrutement local des 

progéniteurs. 

Différenciation CML et Calfications vasculaire 

De nombreuses études ont montré que la signalisation du TGFβ peut moduler les 

composantes fibrotiques et inflammatoires de la lésion (Figure 25).  

Une abondante littérature documente que le TGFβ est l'un des principaux acteurs de la 

différenciation des fibroblastes ou des fibrocytes hématopoïétiques [329] en myofibroblastes  

[330,331] et pour stimuler la fonction contractile des myofibroblastes [332]. Ainsi, l'effet du 

TGFß élevé ou dérégulé serait de participer au remodelage pariétal, et intervient également 

dans la différenciation des CML vers des phénotypes chondrocytaires ou ostéoblastiques. 

(Figure 25). De nombreuses données suggèrent que les membres de la famille du TGFβ, en 

particulier les BMP, sont des modulateurs importants de la calcification vasculaire  [333,334], 

probablement en créant une matrice extracellulaire pouvant se minéraliser et en favorisant la 

différenciation ostéoblastique [335].  
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Figure 25: Implication du TGFβ dans l'athérosclérose. Une lésion athérosclérotique crée une sténose 

progressive d'une artère. L'activité de TGF-ß peut être générée par la libération de TGF-ß actif à partir de 

plaquettes activées par adhérence à l'endothélium inflammé. Le TGF-ß peut également être produit par la 

plupart des cellules qui composent la lésion. Le TGF-ß induit l'activation transcriptionnelle des mitogènes, tels 

que le facteur de croissance dérivé des plaquettes et le facteur de croissance du tissu conjonctif et les gènes de la 

matrice extracellulaire, tels que les collagènes, la fibronectine et les thrombospondines. En parallèle, le TGFβ 

supprime la dégradation de la matrice extracellulaire en induisant la transcription des inhibiteurs de 

l'activateur du plasminogène et des inhibiteurs de la métalloprotéase, conduisant à l'accumulation de la matrice 

fibrotique. La matrice devient sensible à la calcification par les cellules poussées le long de la lignée 

ostéoblastique, en partie par l'action du TGFβ et des protéines morphogéniques osseuses apparentées. Le TGFβ 

module également l'état d'activation des cellules immunitaires qui entrent dans la lésion et régule leur 

différenciation en phénotypes phagocytaires et fibroblastiques spécialisés. L'action de TGFβ sur la 

différenciation des progéniteurs en myofibroblastes crée des cellules contractiles qui rétrécissent 

progressivement la lumière de l'artère dans un processus appelé «remodelage négatif» [336]. 

La voie du TGFβ régule positivement la calcification des CML vasculaires. Les lésions 

athéroscléreuses évoluées présentent des niveaux accrus de structures TGFβ et des structures 

tissulaires proche de l’os en son sein [333,337]. L’exposition au TGF- β peut induire une 

différenciation ostéogénique et une calcification des CML vasculaires in vitro [334,338]. A 

l’instar des cellules endothéliales, la signalisation du TGF-ß est contrôlée par MGP dans les 

CML vasculaires [294]. MGP exerce ses effets anti-calcifiants en réprimant la signalisation du 

TGFβ et en permettant à la signalisation Wnt / Notch de maintenir les CML vasculaires dans 

leur phénotype contractile [339]. En plus de l'activation transcriptionnel ostéogénique, la 

signalisation du TGFβ contribue à la sécrétion de vésicules extracellulaires calcifiantes qui 

s'accumulent dans la matrice extracellulaire des CML vasculaires [340]. Alors que le TGFβ et 

les TGFβR1 et -2, ainsi que d'autres stimuli, favorisent la calcification des CML vasculaires, 
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il n'est pas encore certain de savoir si le passage phénotypique vers une cellule calcifiante se 

produit directement à partir de l'état mature complètement différencié ou s'il y a une cellule 

souche mésenchymateuse intermédiaire, cellule qui nécessite le signal approprié pour acquérir 

un phénotype de type ostéoblaste [341,342].  

Runx2 (CBFA1) et osterix (SP7) 

La différenciation ostéogénique et chondrocytaire des précurseurs mésenchymateux est 

initialement marquée par l'expression des facteurs de transcription Runx2 et Sox9. 

L'expression relative de Runx2 et Sox9 détermine ensuite la lignée ostéogénique ou 

chondrogénique ; Runx2 conduisant au phénotype ostéogénique, tandis que Sox9 se lie à 

Runx2 et réprime ses actions et orienterait vers la lignée chondrogénique [343]. Dans le 

phénotype ostéoblastique, le facteur de transcription Runx2 contrôle l’expression des gènes 

cibles régulant le développement osseux incluant ALP, collagène de type 1, ostéopontine, 

MMP9 et SP7 [344]. 

Le facteur de transcription SP7 ― également connu sous le nom d'osterix (OSX) ― et la voie 

de signalisation Wnt conduisent à un phénotype ostéogène plutôt que cartilagineux. La perte 

de SP7 entraîne la formation de cartilage ectopique, mettant en évidence son rôle dans la 

détermination de la lignée des cellules ostéo / chrondrocytaires. Wnt active la β-caténine qui, 

à son tour, entre dans le noyau et se lie à l'ADN. La β-caténine est nécessaire pour la 

progression du stade Runx2 au stade Runx2-SP7des ostéoblastes. D'autres éléments favorisant 

le phénotype ostéogénique comprennent l'activation du facteur de transcription 4 (ATF4), qui 

est exprimé dans les ostéocytes plus matures et les protéines morphogéniques osseuses 

(BMP).  

RANK/RANKL/OPG 

Ostéoprotégérine (OPG) 

L'OPG est une glycoprotéine sécrétée appartenant la super famille des récepteurs du le TNF 

(TNFFRSF11B). Elle a une activité antiostéoclastique en se fixant à son principal ligand 

RANKL. Sa forme dimèrique est biologiquement plus active que sa forme monomérique avec 

une plus grande affinité pour RANKL [345]. OPG est exprimée de façon préférentielle par les 

cellules stromales de la moelle osseuse, les CE, les CML, les fibroblastes, monocytes, les 

ostéoclastes ainsi que certaines cellules tumorales [346,347].  

OPG intervient dans le remodelage osseux ; agit comme un récepteur leurre de RANK ligand 

l'empêchant de se lier à RANK, ainsi elle inhibe la différenciation et l'activation 
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ostéoclastique [348]. Un déficit en OPG induit ainsi l’ostéoporose, et favorise les fractures et 

l’accroissement de la vitesse de renouvellement de tissu osseux [349] (Figure 27 ). 

 

 

Figure 27. Actions paracrines des ostéoblastes, des ostéocytes et des facteurs dérivés des ostéoclastes. Les 

molécules sécrétées par les ostéoblastes, les ostéocytes et les ostéoclastes s'influencent mutuellement de manière 

paracrine pour maintenir l'équilibre de la formation osseuse et de la résorption osseuse. Les ostéoblastes 

activent la formation des ostéoclastes en exprimant le M-CSF, RANKL et WNT5A et inhibent l'activité des 

ostéoclastes grâce à l'OPG, un récepteur leurre de RANKL, SEMA3A et WNT16. SOST dérivé des ostéocytes 

inhibe la différenciation des ostéoblastes et stimule l'ostéoclastogenèse. Les ostéoclastes sécrètent également des 

facteurs de couplage tels que BMP6, CTHRC1, EFNB2, S1P, WNT10B, SEMA4D et CT-1 pour agir sur les 

ostéoblastes et les ostéocytes et ainsi influencer la formation osseuse [350]. 

OPG intervient également dans le système vasculaire, les souris déficientes opg-/- présentent 

des calcifications aortiques et rénales. L’absence d’OPG dans des souris athérosclérotiques 

apoE-/- accélère le développement des calcifications athéromateuses [349]. A l’inverse, 

l'administration d’OPG prévient la formation de calcifications induites par la warfarine ou de 

fortes doses de vitamine D. Des études sur un modèle animal athérogène ont démontré que 

l'administration d'OPG n'empêchait pas les lésions athéroscléreuses mais prévenait la 

calcification de ces lésions [351,352].  

De tels effets semblent liés à l'inflammation [353] et peuvent expliquer les calcifications dans 

certaines zones des plaques d'athérosclérose où sont retrouvés de nombreux macrophages. 

Outre son rôle dans l’ostéoclastogenèse, OPG semble jouer des rôles plus larges dans d’autres 

contextes biologiques (immunité, cancer…). Dans le contexte vasculaire, OPG est notamment 

présent dans les corps Weibel et Palade des cellules endothéliales associées aux facteurs de 

von Willebrand. En réponse à des stimuli inflammatoires, l'OPG est relarguée des corps 

Weibel et Palade des cellules endothéliales [354,355]. OPG induit la survie des cellules 
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endothéliales par une voie dépendante des intégrines [356,357] et favorise la survie en se liant 

à TRAIL en empêchant l’effet pro apoptotiques des cytokines de la famille du TNF [358,359]. 

OPG agit aussi comme un facteur de croissance autocrine/paracrine pour les CML et 

contribuerait aux progressions des lésions d'athérosclérose. 

 

RANK appartient à la super famille des récepteurs du TNF, il s'agit d'une protéine 

transmembranaire. RANK est le récepteur de RANK ligand (RANKL) à la surface des 

précurseurs ostéoclastique et des ostéoclastes matures au niveau osseux, mais il est également 

exprimé par les lymphocytes, les cellules dendritiques, les cellules endothéliales et les 

fibroblastes. RANK est une protéine peu modulée par les facteurs exogènes. L'expression de 

RANK peut être stimulée par le CD40 ligand (CD40L) sur les cellules dendritiques par 

l'engagement du TCR associée au TGFβ et à l'IL4 sur les lymphocytes T. RANK intervient 

dans la différenciation et la survie des ostéoclastes. L’invalidation de RANK chez la souris 

conduit à une ostéopétrose sévère ainsi qu'un manque d'ostéoclastes mature [360]. RANK est 

également impliqué dans la prolifération est le chimiotactisme des cellules endothéliales, il 

permet une néoangiogenèse comparable du bFGF [361]. 

 

RANK ligand est un polypeptide membre de la superfamille du TNF, c'est une protéine 

transmembranaire dont il existe trois isoformes résultant d’un épissage alternatif [362,363].  

Le rôle exact des trois isoformes de RANKL est mal connu. RANKL joue un rôle central dans 

l'ostéoclastogenèse [363], RANKL est exprimé par un grand nombre de cellules (os, moelle 

osseuse, cartilage) [364,365], les organes lymphoïdes et par le système vasculaire [346]. 

RANKL est un facteur indispensable à la formation des ostéoclastes, en se fixant à son 

récepteur RANK à la surface des cellules préostéoclastes, il induit une activation de RANK et 

en présence de M-CSF contribue à leur différenciation en ostéoclastes mature. RANKL est un 

facteur de survie des ostéoclastes matures [366,367], lorsque RANKL est invalidée, on 

observe une ostéopétrose sévère associée à une absence d'ostéoclastes fonctionnels [368].  

Au niveau vasculaire, RANK et RANKL ne sont pas détectés dans les vaisseaux sains non 

calcifiés [346], sous l'action de cytokines pro inflammatoire comme l’IL1β ou le TNFα les 

cellules endothéliales expriment fortement OPG et RANKL [346,369]. RANKL surexprimé à 

la surface des cellules endothéliales peut alors permettre la différenciation ostéoclastique de 

précurseurs monocytaires [346]. OPG et RANKL produits par les cellules endothéliales ont 

un effet autocrine. RANKL prévient partiellement la mort de cellules endothéliales via la voie 

PI3kinase/AKT [370]. De plus, l'anticorps humanisé dirigé contre RANKL (denosumab) a 
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prouvé son efficacité dans les atteintes vasculaires en prévenant les dépôts de calcium dans les 

artères de souris exprimant RANKL [371].  

OPG et RANKL interviennent dans la stabilité de la plaque d'athérome [372]. Au cours des 

situations inflammatoires, les cellules endothéliales sécrètent des quantités importantes d'OPG 

induisant l'expression de molécules d'adhésion à leur surface et augmente la fixation des 

monocytes, des lymphocytes. La baisse du ratio OPG/ RANKL induit une augmentation de 

l'expression de métalloprotéases et de leur activité pourrait favoriser une diminution de 

l'épaisseur de la chape fibreuse et favoriserait la formation de thrombus (Figure 26). 

 

 

 

Figure 26. Rôle de l'OPG dans l'athérosclérose. 1. En présence de cytokines pro-inflammatoires, l'expression 

d’OPG est régulée dans les cellules endothéliales, ce qui augmente l'expression des molécules d'adhésion des 

cellules endothéliales, contribuant à la transmigration des monocytes et des lymphocytes dans l'intima de la 

paroi vasculaire. 2. Les cellules inflammatoires régulent à la hausse l'expression de l'activateur du récepteur du 

facteur nucléaire κB (RANKL) et forment des CML vasculaires. 3. RANKL avec OPG à des ratios OPG / 

RANKL inférieurs augmentent l'activité de la métalloprotéinase matricielle. 4. L'augmentation de l'activité de la 

métalloprotéinase matricielle (MMP) entraîne la dégradation de la matrice extracellulaire et réduit l'épaisseur 

de la coiffe fibreuse, dont l'érosion provoque la formation de thrombus. IFN = interféron; TNF = facteur de 

nécrose tumorale [372]. 
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Ostéopontin (OPN) 

OPN est une protéine acide extracellulaire, composée de phosphosérines qui ont une forte 

affinité pour les hydroxyapatites. OPN est retrouvé dans les tissus minéralisés comme l'os. 

Dans des modèles murin, l’invalidation de l'OPN est un facteur associé aux calcifications 

vasculaires [373]. L'OPN régule la minéralisation de deux façons : d’une part par une 

inhibition de la croissance des cristaux d'apatite et d'autre part elle stimule les fonctions 

ostéoclastiques. OPN est absente des artères saines et est abondamment retrouvée dans les 

plaques calcifiées [374]. 
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1.4 Epigénétique et micro-ARN 
 

L’épigénétique regroupe l’ensemble des mécanismes pré- et post-transcriptomiques qui 

modifient de manière réversible, transmissible et adaptative l'expression génique sans 

modifier les séquences nucléotidiques. L’épigénétique peut expliquer les caractères acquis 

éventuellement transmis entre génération. Les modifications épigénétiques sont induites par 

l'environnement au sens large, la cellule reçoit en permanence de nombreux signaux 

informant sur son environnement de manière à ce qu’elle se spécialise en fonction des 

situations. Ces signaux peuvent être en lien avec un comportement (alimentation, tabagisme, 

stress…) et conduisent à des modifications dans l'expression de nos gênes sans en affecter 

leurs séquences. Ce phénomène peut être transitoire mais il existe également des 

modifications épigénétiques pérennes qui persistent bien après la disparition du signal qui les 

a induits. L’épigénétique se traduit notamment au moyen de marques covalentes biochimiques 

imposées par des enzymes sur l'ADN ou sur les protéines histones. Les principaux 

mécanismes pré-transcriptomiques sont : la méthylation des histones qui se déroule 

principalement au niveau des résidus lysine et induit une fermeture de la chromatine en 

favorisant l'enroulement de l'ADN autour des histones ; l'acétylation qui se déroule également 

sur les lysines et entraîne, à l'inverse, une ouverture de la chromatine permettant la 

transcription ; la phosphorylation,  l'ubiquitination et la sumoylation des histones ont 

également un rôle important dans le contrôle du remodelage de la chromatine et de 

l’expression génique. Parmi les mécanismes post-transcriptionnels de l’épigénétique, les 

microARNs sont devenus au cours de ces dernières années un champ d’investigation en 

recherche fondamental et appliquée très prometteur, notamment pour développer de nouvelles 

approches diagnostiques et thérapeutiques. 

 

1.4.1 Micro-ARN 

 

Les micro-ARN (miARN) sont de courts acides ribonucléiques simple brin, non codants, 

hautement conservés au cours de l’évolution et propre aux cellules eucaryotes.  Ils sont de 

tailles variables, le plus souvent entre 20 et 24 nucléotides. Les miARN sont des régulateurs 

traductionnels capables d’inhiber l'expression de nombreux gènes cibles. Leur appariement 

avec une séquence complémentaire de l'ARN messager (ARNm) du gène cible conduit à une 

répression de la traduction ou à une dégradation de cet ARNm. Actuellement, plus de 2000 

miARN humains ont été identifiés, et on pense qu'ils régulent plus de 60% des gènes codant 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ubiquitination
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sumoylation
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les protéines humaines, beaucoup de ces miARN étant capable de se fixer à de nombreux 

gènes cibles (Figure 28) [375].  

La plupart des miARN de mammifères sont transcrits dans le noyau par l'ARN polymérase II, 

en tant que molécules précurseurs (pré-miARN) [376]. L'exportation de pré-miRNA est 

médiée par un récepteur de transport nucléaire, nommé exportin-5 (Exp5). Une fois dans le 

cytoplasme, les pré-microARN subiront une étape de maturation sous l'action de l'enzyme 

ARN polymérases de type III dicer. Ils deviendront des micro- ARN double brin d'une 

longueur d'environ 22 nucléotides et s'associeront au complexe de silencing induit par l'ARN 

(RISC) qui facilite et stabilise les interactions miARN-ARNm. Ils peuvent se lier à la région 

3' non traduite (UTR) de leurs transcrits cibles, produisant une réduction de l'expression 

génique par blocage traductionnel ou dégradation de l'ARNm [377] (Figure 29).  

La liaison de l'ARNm est provoquée par la complémentarité de la séquence du miARN (7-8 

nucléotides à l'extrémité 5' de la molécule de miRNA) avec une séquence complémentaire 

dans l'ARNm cible. Cette correspondance imprécise donne lieu à de nombreux ARN 

contenant des sites de liaison potentiels pour un miARN donné. Par conséquent, un seul 

miARN a la possibilité de réguler des centaines de cibles  différentes [378]. 

 

 

Figure28 : Principaux concepts: miARN régulateur clé des cascades générales d'expression génique telles que 

la prolifération, la différenciation, l'apoptose et l'inflammation [379]. 
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Figure 29 : Voie miARN. Les microARN sont transcrits par l'ARN polymérase II sous forme de grands 

précurseurs d'ARN appelés pré-miARN et comprennent un capuchon 5 'et une queue poly-A3. Les pré-miARN 

sont traités dans le noyau par le complexe de microprocesseurs, constitué de l'enzyme RNase III Drosha4 et de 

la protéine de liaison à l'ARN double brin, Pasha. Les pré-miARN sont ensuite exportés dans le cytoplasme par 

le karyophérine exportin 5 (Exp5). Une fois dans le cytoplasme, les pré-miARN subissent une étape de traitement 

supplémentaire par l'enzyme RNAse III Dicer générant le miARN, un ARN double brin d'une longueur d'environ 

22 nucléotides. Dicer initie également la formation du complexe de silencing induit par l'ARN (RISC). RISC est 

responsable de l'extinction de gènes observée en raison de l'expression de miARN et de l'interférence ARN [379]. 

 

1.4.2 Micro-ARN et pathologies artérielles périphériques 

 

Des miARN spécifiques ont été établis comme régulateurs du phénotype des CML vasculaires 

en ciblant des facteurs de transcription, qui jouent le rôle de commutateurs moléculaires pour 

la différenciation de ces cellules [380,381]. 

 

Récemment, les miARN-143/145 ont été identifiés comme les miARN les plus abondants 

dans les artères normales et sont principalement localisés dans les CML vasculaires. Il a été 

démontré que lorsqu'ils sont régulés à la baisse, le groupe miARN-143/145, co-exprimé à 

partir d'un seul promoteur, contrôle le passage du phénotype contractile au phénotype 

synthétique, permettant aux CML vasculaire de migrer et de proliférer. Ainsi, les miARN-

143/145 étant régulés à la baisse dans les vaisseaux endommagés ou athérosclérotiques, 

pourraient être responsables de la modification phénotypique des CML vasculaires dans ces 

contextes pathologiques [382]. De plus, la signalisation du PDGF module l'expression de 
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miARN-221. Ce miARN régule l'expression des gènes CML vasculaires et la prolifération 

cellulaire [383].  

En clinique, dans l’AOMI, la fonction de miARN-21  a été évaluée dans les artères humaines 

et les CML vasculaires [384]; miARN-21 régule la fonction des CML vasculaires en inhibant 

l’expression de la tropomyosine 1. En outre, une forte expression de miARN-503 a été 

retrouvée dans le plasma de patients diabétiques avec ischémie critique. Le rôle du miARN-

503 dans les dysfonctions endothéliales induites par le diabète a été établi, contribuant ainsi à 

une angiogenèse post-ischémique altérée, et démontrant que la surexpression du miARN-503 

inhibait également la prolifération et la migration des CML vasculaires [385]. Le miARN-503 

pourrait ainsi être considéré comme un suppresseur de la néovascularisation post-ischémique 

dans le diabète et une cible thérapeutique potentielle pour améliorer la cicatrisation des tissus 

ischémiques.  

Dans l’AOMI, on observe également une augmentation significative pour le miARN-130a, le 

miARN-210, le mi-ARN-221, le miARN-27b et une diminution du miARN-222 [386]. 

L'augmentation des niveaux de miARN-130a et de miARN-27b était en corrélation avec la 

sévérité de la maladie (stade de Fontaine). Stather et al. ont établi un groupe de miARN 

spécifiques, tels que miARN-l et 7e, miARN-15b, miARN-16, miARN-20b, miARN-25, 

miARN-26b, miARN-27b, miARN-28-5p, miARN-126, miARN-195, miARN-335 et 

miARN-363 régulés à la baisse chez les patients atteints de maladie artérielle périphérique et 

peuvent les distinguer des individus en bonne santé, illustrant de nouvelles applications 

diagnostiques grâce à ces miARN [387]. 

 

1.4.3 Micro-ARN et ossification 

 

De nombreuses études récentes montrent que les miARN peuvent moduler l’ostéogenèse et la 

calcification, en régulant différents aspects clé de ces processus. 

Matrice extracellulaire 

Les ostéoblastes sécrètent une variété de protéines de MEC extrêmement spécialisée qui 

servent d'échafaudage sur lequel le minéral est déposé dans une étape de maturation finale, 

tandis que d'autres confèrent une flexibilité structurelle pour résister à la contrainte de 

compression et de traction. Tout miARN ciblant les ARNm des glycoprotéines non 

collagéniques et des protéoglycanes tels que l'ostéonectine, la Bone sialoprotein et 
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l'ostéocalcine (OCN), qui sont tous impliqués dans la calcification de la MEC [388], 

permettrait un contrôle important sur la minéralisation de la matrice.  

Ostéogenèse 

Les miARN-29a et miARN-29c ciblant l'ostéonectine semblent en effet jouer un rôle dans la 

maturation des ostéoblastes, et leurs niveaux d'expression augmentent au cours de 

l'ostéogenèse tardive [389]. De même comparable, le miARN-125b, qui cible directement 

l'ARNm de l'OCN, est fortement exprimé dans les ostéoblastes humains primaires isolés de 

l'os trabéculaire humain et est donc impliqué dans l'homéostasie osseuse normale [390]. Dans 

l'os, la vitamine D liée à son récepteur, VDR, participe au processus de minéralisation, et une 

perturbation de la voie VDR peut conduire à des défauts de minéralisation tels que ceux 

trouvés dans le rachitisme [391]. L'importance du miARN-125b dans l'identité des 

ostéoblastes est illustrée par le fait que le miARN-125b exogène bloque la différenciation, 

alors que son inhibition induit indirectement une activité phosphatases alcalines (ALP) plus 

élevée [392]. De plus, dans le cancer du sein et de la prostate, souvent métastasé aux os [393], 

la régulation négative de miARN-125b augmente l'expression de la cible VDR [394], 

démontrant ainsi l'importance de miARN-125b dans l'ostéogenèse. Alors que les seuls 

miARN actuellement signalés ciblant directement l'ALP de type osseux sont mi-ARN-

204/211 [395], 16 sites de liaison de miARN conservés supplémentaires sont prédits dans son 

3'UTR (microrna.org). Puisque l'expression d'ALP maintient non seulement la minéralisation 

de la matrice, mais qu'elle initie la minéralisation de la matrice, elle peut être exprimée par 

une cellule souche mésenchymateuse, comme cela a été confirmé pour le miARN-204 [396]. 

Une fois entièrement intégrés dans la matrice, les ostéoblastes acquièrent de nouvelles 

fonctions lorsqu'ils se différencient en ostéocytes, ce qui permet de détecter et de répondre à 

la stimulation mécanique d'une manière anabolique. Cette réponse est médiée par la 

cyclooxygénase-2 (COX2) [397,398], qui produit des prostaglandines stimulant la 

prolifération [399]. Bien qu'aucun miARN régulateur de Cox2 n'ait été identifié dans le 

contexte des ostéoblastes ou de la charge mécanique, miARN-101a et miARN-199a régulent 

négativement la Cox2 chez les embryons précoces de souris lors de l'implantation [400]. 

Identifié dans plusieurs cribles de mi-ARN, miARN-199a s'associe à la différenciation des 

ostéoblastes [401,402], suggérant que son identification en tant qu' « ostéo mi-ARN » peut 

être liée à son contrôle de Cox2. De plus, bien qu'ils ne soient pas directement liés à Cox2, 

miARN-218, miARN-191, miARN-3010a et miARN-33 ont récemment été identifiés dans 

des cellules ostéoblastiques MC3T3-E1 pour répondre à une contrainte mécanique [403]. 
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Avant la calcification de la matrice, les ostéoprogéniteurs proliférants sécrètent l'OPN [404], 

codé par Spp1. Alors que plusieurs microARN ont été associés à la régulation Spp1 (mi-ARN 

541 [405], miARN-21 [406]), aucun miARN directement « silencing » Spp1 n'a été identifié 

dans les ostéoblastes ou leurs précurseurs. Cependant, miARN-299-5p cible Spp1 dans les 

cellules cancéreuses du sein [407] et miARN-127-5p cible Spp1 dans les chondrocytes [408] 

et ainsi ils peuvent également le faire dans les pré-ostéoblastes. Le composant non collagène 

de la MEC ne constitue qu'une petite partie. En effet, plus de 90% des protéines dela MEC 

sécrétées sont des fibrilles collagéniques, principalement celles du collagène de type I. 

Puisque le collagène est si abondant, il n'est pas surprenant que la perturbation de la 

production de collagène soit une cause profonde de l’ostéogenèse imparfaite [409,410]. Tout 

miARN régulant les gènes du collagène peut donc non seulement être important pour 

l'ostéogenèse normale, mais leur dérégulation pourrait potentiellement être impliquée dans 

l'étiologie de l’ostéogenèse imparfaite. Par exemple, miARN-29b régule directement Col1a1, 

Col1a2 et Col3a1 dans les cellules hépatiques [411]. La sécrétion des protéines de la MEC 

diminue en association avec une différenciation prolongée, et la fonction de miARN-29b dans 

les ostéoblastes pourrait être de supprimer l'expression des protéines de collagène permettant 

à la matrice de fibrilles de collagène de mûrir pour le dépôt minéral [412]. Par conséquent, 

l'expression des miARN semblables à miARN-29b devrait être plus élevée que les 

ostéoblastes passent à l'étape de calcification. L'effet pro-ostéogénique de miARN-21 peut 

résulter d'une régulation indirecte de Col1a1, puisque miARN-21 provoque indirectement une 

expression élevée de Col1a1 et à son tour le dépôt de collagène de type I dans un modèle 

murin de fibrose pulmonaire [413]. Fait intéressant, COL1A1 recombinant régule 

positivement l'expression de miARN-21, illustrant une boucle de rétroaction inconnue entre la 

protéine et le miARN qui empêche probablement l'arrêt complet du transcrit  [413]. miARN-

21 est également augmenté par le TGFβ pro-ostéogénique et les BMPs, mais étonnamment 

pas par le contrôle transcriptionnel, mais plutôt par un traitement amélioré du pré-miARN 

[414]. Une autre protéine ECM produite dans les pré-ostéoblastes est la fibronectine, une 

protéine d'adhésion qui se lie aux intégrines pour influencer la prolifération cellulaire et le 

développement des tissus [415,416]. Bien que miARN-200b et miARN-377 régulent la 

fibronectine dans les cellules tubulaires proximales des reins et dans la neuropathie diabétique 

respectivement, un rôle de ces miARN dans l'ostéogenèse reste à déterminer [417,418].  

Aux vues de ces nombreuses données qui montrent le rôle majeur que pourrait avoir les 

miARN dans les pathologies vasculaires et les processus de calcification et ossification, nous 

avons entrepris d’identifier les miARN et leurs genes cible associés aux calcifications 

athéromateuses dans le cadre de ces PAD. 
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Le tableau 1 synthétise les principaux miARN décrits au cours des maladies artérielles 

périphériques et lors des processus d’ostéogenèse. 

miARN Modalité d’intervention et type cellulaire régulé par miARN 

Maladie artérielle périphérique 

miARN prolifération, migration cellulaire 

miARN-21   
miARN-21 régule la fonction des CML vasculaires en inhibant l’expression de la tropomyosine 1 

[384]. 

miARN-143/145 

Impliqué dans la migration et la prolifération des CML vasculaires, miARN-143/145 régulés à la 

baisse dans les vaisseaux endommagés ou athérosclérotiques, pourraient être responsables de la 

modification phénotypique des CML vasculaires dans ces contextes pathologiques [382]. 

miARN-221 
La signalisation du PDGF module l'expression de miARN-221. Ce miARN régule l'expression des 

gènes des CML vasculaires et la prolifération cellulaire [383]. 

miARN-503 

La surexpression du miARN-503 inhibe la prolifération et la migration des CML vasculaires, 

suppresseur de la néovascularisation post-ischémique dans le diabète ; intervient dans la dysfonction 

endothéliale [385]. 

miARN biomarqueurs potentiels 

miARN-l, miARN-7e, 

miARN-15, miARN-16, 

miARN-20b miARN-25, 

miARN-26b miARN-27b, 

miARN-28-5p miARN-126, 

miARN-195, miARN-222, 

miARN-335, miARN-363 

miARN-let 7e, miARN-15b, miARN-16, miARN-20b, miARN-25, miARN-26b, miARN-27b, 

miARN-28-5p, miARN-126, miARN- 195, miARN-335 et miARN-363 régulés à la baisse chez les 

patients atteints de maladie artérielle périphérique et peuvent les distinguer des individus sains, 

illustrant des applications diagnostiques potentielles grâce à ces miARN [386,387]. 

miARN-27b, miARN-130a, 

miARN-210, mi-ARN-221 

Au cours de l’AOMI augmentation significative pour le miARN-130a, le miARN-210, le mi-ARN-

221, le miARN-27b, possible biomarqueur de l’AOMI [386]. 

L'augmentation des niveaux de miARN-130a et de miARN-27b était en corrélation avec la sévérité 

l’AOMI [386]. 

ossification 

Action sur les ostéoblastes, ostéocytes  

miARN-29a, miARN-29c 

miARN-125b 

miARN-29a et miARN-29c, miARN-125b ciblant l’ostéonectine semblent jouer un rôle dans la 

maturation des ostéoblastes, et leurs niveaux d’expression augmentent au cours de l’ostéogenèse 

tardive [389,390]. 

miARN-33, miARN-191 

miARN-218, miARN-3010a 

miARN-218, miARN-191, miARN-3010a et miARN-33 ont récemment été identifiés dans des 

cellules ostéoblastiques pour répondre à une contrainte mécanique [403]. 

miARN-125b miARN-125b exogène bloque la différenciation des ostéoblastes, [392,394]. 

miARN-199a miARN-199a s’associe à la différenciation des ostéoblastes [401,402]. 

Action sur la matrice extra-cellulaire 

miARN-21 miARN-21 est augmenté par le TGFβ pro-ostéogénique et les BMPs [414]. 

miARN-29b 
Dans les ostéoblastes, miARN-29b pourrait supprimer l'expression des protéines de collagène 

permettant à la matrice de fibrilles de collagène de favoriser les dépôts minéraux [412]. 

miARN-204/211 

mi-ARN-204/211 ciblent directement les phosphatases alcalines de type osseux qui maintient et 

initie la minéralisation de la matrice, ils peuvent être exprimés par les cellules souches 

mésenchymateuses [395,396]. 

 

Tableau 1 : Synthèse de principaux miARN décrits au cours de la maladie artérielle 

périphérique etlors des processus d’ostéogenèse. 
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1.5 Concept de l’hétérogénéité artérielle et hétérogénéité des PAD 

 

Il existe une hétérogénéité artérielle, que ce soit pour les artères saines ou celles souffrant 

d'athérosclérose. En effet, comme cité précédemment, les artères ont une origine 

embryologique distincte, elles sont issus de cellules de la crête neurale pour l'aorte thoracique 

et les artères carotides alors que l'aorte abdominale et les artères iliofémorales ont une origine 

mésodermique [264]. De plus, il été montré de longue date dans un modèle canin que lorsque 

l'on transplante une aorte abdominale au niveau thoracique et réciproquement, les 

comportements des segments greffés correspondent, en terme de calcifications, aux 

comportements qu'elles auraient eus au niveau de leur site anatomique initiale faisant 

suspecter que les processus à l'origine des calcifications sont intrinsèques au segment artériel 

et peu dépendant du régime de flux auquel elles sont soumises [419]. 

L’observation clinique quotidienne ainsi que des données de la litérature montrent l’existence 

d’une hétérogénéité de l’expression de l’athérome en fonction du territoire artériel. La 

susceptibilité des artères aux facteurs de risque cardiovasculaire que son l’hypertension 

artérielle, le tabac, le diabète l'âge est différentes en fonction du territoire artériel [420]. Ainsi, 

en chirurgie cardiaque, l’utilisation des artères thoraciques internes pour les revascularisations 

coronaire est d’usage fréquent. En effet, l’artère thoracique interne est le plus souvent 

indemne de lésion alors que dans le même temps, les artères coronaires sont le siège de 

lésions athéromateuses sévères. De la même façon, le chirurgien vasculaire privilégie l’artère 

fémorale profonde en cas de revascularisation à l’étage fémoral car celle-ci est le plus souvent 

épargnée par la maladie athéromateuse. De plus, lors des endartériectomies à l’étage fémoral, 

les plaques sont le plus souvent « dures » pour les fémorales alors qu’elles apparaissent 

« molles » au niveau carotidien.  

De la même façon, les résultats des traitements endovasculaires suggèrent une hétérogénéité 

artérielle selon le territoire traité. Des études cliniques ont permis de montrer que les taux de 

resténose intrastent variaient considérablement d’une localisation artérielle à une autre. Par 

exemple, la fréquence de la resténose à un an au niveau carotidien est évaluée entre 6 et 9 %, 

à 20 % au niveau fémoral commun et entre 30 et 40 % au niveau fémoral superficiel 

[168,169]. Concernant les artères de plus petits calibres telles que les artères jambières, les 

taux de resténose intrastent dépassent ceux observés dans le réseau coronarien (30–50 % 
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versus 10–35 %)[170,171]. De plus, le score calcique médian est plus élevé au sein des artères 

iliaques qu’au sein des artères carotidiennes [179]. 

 

Etude comparative des lésions athéromateuses (ECLA) 

À partir de ces différents constats, nous avons émis l’hypothèse qu’il existait une différence 

phénotypique des plaques athéromateuses selon le territoire artériel. Le laboratoire d’accueil 

INSERM UMR1238 a mis en place l’étude descriptive (Etude comparative des lésions 

athéromateuses [ECLA]) en comparant les plaques athéromateuses carotidienne et fémorale 

de patients opérés d’endartériectomie [254]. Nous avons noté des différences à la fois 

quantitatives et qualitatives entre les plaques carotidiennes et fémorales. En effet les plaques 

carotidiennes étaient plus fréquemment de nature lipidique (72 %, n=32/45) tandis que les 

plaques fémorales étaient plus fréquemment de nature fibrocalcique (93 % n= 40/43). La 

prévalence de la métaplasie ostéoïde distinguait particulièrement les plaques fémorales (63 %, 

n= 29/43) par rapport aux plaques carotidiennes (20 % n= 9/45). Sur le plan qualitatif, la 

teneur en calcium était plus élevée au sein des plaques fémorales, alors que la teneur en 

cholestérol était plus élevée au sein des plaques carotidiennes [254]. 

 

Afin de comprendre quels mécanismes étaient à l’origine des processus de calcification en 

fonction du lit artériel nous avons souhaité évaluer le lien entre les différents facteurs de 

risque cardiovasculaire et le type histologique de calcification artérielle. Nous avons 

également évalué le lien entre les expressions différentielles de gènes en fonction des 

territoires artériels en comparant les artères carotides, fémorales et infra-poplitées. 

Au niveau moléculaire, nous avons enfin étudié le lien entre le TGFβ et la propension des 

artères fémorales à la minéralisation. 

Une meilleure compréhension des processus intervenant dans les calcifications artérielles 

périphériques pourrait être utile pour le diagnostique, la prise en charge, mais également pour 

la mise au point de ballons/stents actifs qui pourraient interférer avec ces processus de 

calcification de manière spécifique en fonction du  territoire ciblé.  
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2. Implication des cellules musculaires lisses dans les 

calcifications artérielles en fonction du territoire 

avec évaluation de l’effet du TGFβ sur le processus 

de calcification 
 

 

Ce premier travail avait pour objectif de confirmer l'hétérogénéité des calcifications en 

fonction du territoire artériel, élargie à 4 territoires périphériques, d'évaluer la composition 

cellulaire au niveau des calcifications, et d’identifier les processus moléculaires à l'origine de 

ces différences.  

 Des plaques d’athérome de 4 territoires ont été étudiés (aorte, carotides, fémorales, infra 

poplitées). Les artères de donneurs d'organes ont servi de contrôle sans athérome. L'analyse 

histologique des échantillons d’artères athérosclérotiques de la biocollection ECLAGEN a 

mis en évidence que la composition des plaques au niveau de l'aorte abdominale et carotides 

était riche en lipides et en inflammation, alors que les plaques fémorales et infra poplitées 

présentaient plus de fibrose et de calcification. La présence d’ossification des plaques est 

particulièrement importante dans le territoire fémoral. La répartition cellulaire est également 

différente au sein des plaques avec significativement moins de cellules musculaires lisses au 

niveau des plaques aortiques. Les macrophages sont plus fréquemment retrouvés dans les 

plaques carotidiennes que dans les fémorales, et les cellules endothéliales sont en proportion 

plus importantes dans les plaques infra poplitées par rapport aux fémorales et aux carotides. 

Sur le plan histologique, en termes de calcification, nous n’avons pas retrouvé de différence 

significative pour ces cellules à l’échelle de la plaque globale, qui présente souvent plusieurs 

types de calcification. Les cultures de CML primaires issues de ces différents territoires sains 

ont mis en évidence que celles issues des artères fémorales ont une propension plus 

importante à la calcification, avec une surexpression de Runx2, ALP et ostéopontine 

notamment.  

Ces différences fonctionnelles sont retrouvées au niveau moléculaire grâce à une analyse de 

puces à ADN. L'analyse transcriptomique a permis de ségréger les artères en fonction de leur 

origine anatomique. Ainsi, de nombreux gènes associés à la réponse immunitaire, à 

l'ossification et au métabolisme lipidique étaient différentiellement exprimés entre les 

carotides et fémorales. Parmi ces gènes ont été retrouvé des membres de la famille du TGFβ. 

Pour valider l’importance du TGF et de son récepteur principal (TGFβR1), nous avons inhibé 
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l’expression de TGFβR1 dans les CML des carotides et des fémorales. Nous avons observé 

que l’inhibition de TGFβR1 empechait la mineralisation des CML de fémorales, sans affecter 

la minéralisation des CML de carotides, laissant ainsi entrevoir un rôle significatif de TGFβ 

dans les susceptibilités différentes de calcification des artères périphériques.   
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3. Impact des Facteurs de risque cardiovasculaire 

sur les calcifications et différences génomiques entre 

artères athérosclérotiques et artères saines issues de 

différents territoires périphériques 
 

Dans ce second travail nous avons voulu évaluer les associations potentielles entre les facteurs 

de risque cardiovasculaire et les différents types de calcifications. Comme précédemment 

décrit dans la littérature, nous avons d’abord confirmé que les facteurs de risque étaient 

associés à différentes atteintes athéromateuses selon les territoires. Dans cette étude, le tabac 

était significativement associé aux lésions fémorales, le diabète aux lésions infra-poplitées, et 

la dyslipidémie aux lésions carotidiennes. Les calcifications artèrielles, en analyse 

multivariée, étaient plus fréquentes chez les sujets âgés, en présence d'hypertension et dans les 

territoires fémoraux et infra-poplités. Il n'existe cependant pas d'association significative entre 

les différents types de calcifications et les facteurs de risque cardiovasculaire classiques (âge, 

tabac, diabète, hypertension, genre, insuffisance renale, dyslipédmie et obésité). 

 

L'étude transcriptomique par des puces à ADN de 166 échantillons de la biocollection 

ECLAGEN par une analyse de K means a permis de ségréger les artères selon leur origine 

anatomique que ce soit pour les artères saines ou les artères présentant des lésions 

d'athérosclérose. Ces différences d'expressions respectives entre territoire font suspecter une 

hétérogénéité biologique intrinsèque des lits artériels. Certains clusters comprenant des gènes 

en lien avec la réponse immunitaire, le stockage lipidique, les fonctions lysosomales ou la 

résorption osseuse sont surexprimés dans les carotides pathologiques alors que certains 

clusters de gènes en relation avec la matrice extracellulaire, l’angiogenèse, la prolifération des 

ostéoblastes, la régionalisation, la contraction musculaire ou la morphologenèse de l'os 

enchondrale sont surexprimés au niveau des artères fémorales et infra-poplitées 

pathologiques.  

Si l'on regroupe les différents clusters de gènes différentiellement exprimés en grandes 

fonctions physiologiques, nous avons mis en évidence au niveau des carotides 

athérosclérotiques une surexpression de la signalisation de l’IL1β (inflammation), du système 

de présentation de l'antigène CMH de classe II, de la prolifération leucocytaire, des réponses 

cellulaires un stimulus. Les artères fémorales quant à elles sont associées aux fonctions du 
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développement osseux, de la jonction cellulaire, de la contraction cellulaire et la voie 

signalisation Wnt.  

L’expression différentielle des gènes seuls associés au contrôle et à la régulation des 

calcifications est suffisante pour regrouper les artères selon les territoires anatomiques. 

Ces différences suggèrent donc que les spécificités biologiques des artères saines pourraient 

prédisposer au développement de types de plaques particuliers et ainsi au développement de 

types de calcification particuliers (ex microcalcification etossification). 
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4. Etude des Micro RNA dans les processus des 

calcifications artérielles périphériques 
 

Les résultas des analyses transcriptomiques que nous avons réalisées ont montré qu’il existait 

un nombre important de gènes avec des expressions différentielles entre les différents 

territoires, entre les artères pathologiques et calcifiées, et entre les artères saines. Une partie 

de ces expressions différentielles peut être due à la régulation de miARNs. 

Pour tester cette hypothèse nous avons réalisé une étude des miARN pouvant intervenir dans 

la régulation des calcifications artérielles périphériques. Le croisement de nos données 

transcriptomique avec un screening des principaux miARN humains nous permettra à la fois 

de renforcer la pertinence de couples miARN/gènes cible dans les calcifications 

athéromateuses et l’hétérogénéité artérielle, explorer le rôle intrinsèque des miARN dans ce 

processus, et nous donnera enfin un autre levier moléculaire pour proposer de nouveaux outils 

diagnostiques et thérapeutiques. 

4.1 Matériel et méthodes 
 

Nous avons effectué une analyse de l’expression de 750 microARN au moyen de cartes 

taqman microfluidiques pour les principaux miARN humains (Taqman Low Density Arrays, 

Thermo Fischer). Cette étude a été réalisée sur 60 artères : 20 artères carotides pathologiques 

(10 calcifiées, 10 non calcifiées), 20 artères fémorales pathologiques (toutes calcifiées, 10 

ossifiées, 10 non ossifiées), 10 artères carotides saines et 10 artères fémorales saines. Ces 

mêmes échantillons avaient également été utilisés pour l’analyse transcriptomique. 

L’analyse globale des résultats des TLDA a été réalisée avec le logiciel : Expression Suite 

Software v1.1 (Thermo Fischer). 
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4.2 Résultats 
 

Nous avons dans un premier temps évalué les miARN qui étaient les plus associés aux 

calcifications et à l'ossification au sein des artères en distinguant les territoires artériels 

carotidiens et fémoraux, les échantillons pathologiques fémoraux utilisés étant tous calcifiés. 

Nous avons également identifié les miARN qui semblent être impliqués aussi bien au niveau 

des territoires artériels fémoraux que carotidiens. Dans un second temps de l'analyse, nous 

avons identifié les gènes cibles des miARN ; puis nous avons regroupé ses gênes cibles par 

grandes fonctions et nous avons identifié des voies faisant intervenir miARN sur des cellules 

d'intérêt comme cellules musculaires lisses ou sur des voies d'intérêt comme la calcification et 

l'ossification. 

Le niveau d'expression des miARN a été analysé au moyen d'un diagramme de répartition 

évaluant le niveau d'expression de ces miARN en fonction des territoires calcifiés versus non 

calcifiés, et ossifiés versus non ossifiés (Figure 30). 

Les miARN hsa-miARN-515-3p, hsa-miARN-497, hsa-miARN-136, hsa-miARN-183, hsa-

miARN-383, hsa-miARN-518e étaient associés aux calcifications carotidiennes. Les miARN 

hsa-miARN-127-5p, hsa-miARN-640, hsa-miARN-183, hsa-miARN-155-5p, hsa-miARN-

548c étaient associés à l’ossification au niveau des artères fémorales. Ces miARN ont été 

sélectionnés puisqu'après une recherche bibliographique, il s'agit des miARN qui sont connus 

pour être impliqués dans les voies signalisations intracellulaires du calcium, ou la 

différenciation des cellules musculaires lisses. Par ailleurs, les miARN-548c et 1278 ont été 

sélectionnés puisqu'il s'agit des miARN les plus régulés au sein des artères fémorales 

ossifiées.  
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Figure 30 : Diagramme de répartition des miARN au niveau des artères carotides en fonction de la présence ou 

non de calcifications pariétales et au niveau des artères fémorales en fonction de la présence ou non de plaque 

d'athérome ossifiée de type métaplasie ostéoïde. Chaque miARN, représenté par un point, est caractérisé selon 

sa différence d’expression dans la condition calcifiée/ossifiée vs non calcifiée/non ossifiée respectivement en 

abscisse, et selon la significativé de cette régulation en ordonée (valeur p statistique). Les miARNs sélectionnés 

sont les miARN sous exprimés (en vert) et sur exprimés (en rouge) de manière significative (p≤0.05) avec un 

facteur supérieur à 2. 

Outre ces miARN d’intérêt, nous avons voulu identifier les miARN spécifiques des plaques et 

du territoire fémoral, susceptibles de développer des calcifications ou des ossifications. 

  



115 
 

Les stratégies d'identification des miARN associés aux calcifications, à l’ossification, et aux 

artères fémorales sont présentées dans la figure 31. 

 

 

Figure 31 : MiARN spécifiquement exprimés par les calcifications, par les plaques ossifiées et 

miARN spécifique des plaques fémorales. Diagramme de venn montrant les miARN communs 

des plaques fémorales, des plaques ossifiées et les plaques calcifiées. 

 

Certains des miARN identifiés et récoupés par ces différentes analyses croisées régulent 

différents gènes cibles intervenant dans des fonctions biologiques directement associées aux 

CML vasculaire (Figure 32), ou sur les voies de signalisation du calcium (Figure 33). 
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Figure 32: Gêne cible interférant avec les miARN 127– 5p, 640,183, effet au niveau de la cellule musculaire 

lisse avec un effet sur la vasoconstriction ou la vasodilatation. 
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Figure 33 : Gêne cible interférant avec les miARN 127–5p, 640,183 intervenants au niveau de la signalisation 

calcique intracellulaire. En bleu sont représentés les différents gènes cibles de ces miARN. 

 

L’ensemble des gènes cible de ces miARN d’intérêt, référencés par la base de données 

miRWalk2.0, ont été regroupés en Cluster de grande fonction par l’analyse REVIGO. Lorsque 

l'on s'intéresse aux artères fémorales ossifiées par rapport aux artères fémorales non ossifiées 

notamment, on s'aperçoit que les gènes cibles des miARN d’intérêt interviennent au niveau de 

la résorption osseuse, de la différenciation des cellules mésenchymateuses, de la voie Wnt, 

confirmant leur rôle potentiel dans les processus de minéralisation. Ils régulent également de 

façon négative le métabolisme cellulaire, et interviennent dans l'apoptose (Figure 34) 
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Figure 34 : Cluster des grandes fonctions des gènes cible des miARN différentiellement exprimés par les parois 

des artères fémorales ossifiées. 

Nous avons ensuite évalué la probabilité que ces miARN aient un role dans la régulation des 

calcifcations des artères périphériques en analysant dans la littérature le lien entre les miARN 

identifiés et des gènes intervenant dans l’ossification, la minéralisation que nous avions 

identifiés lors de l’analyse de l’expression génique différentielle danss notre étude 

transcriptomique. 

Les sites suivants référençant les mi-ARN et leurs cibles ont été utilisé pour cette analyse : 

http://diana.imis.athena-innovation.gr/DianaTools/index.php ;  

http://zmf.umm.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk2/miRpub.html ;  

http://www.mirdb.org ; http://34.236.212.39/microrna/home.do.  

Le miARN-1278 pourrait réguler le gène CXCL14 qui intervient dans le chimiotactisme des 

cellules immunitaires participant à leurs recrurement ; le miARN-497 la calponin 1 (CNN1) 

qui est protéine cytosquelettique de base des CML, elle régule à la baisse pendant la 

dédifférenciation du des CML vasculaires ; le miARN-136 la substance amyloïde 2 (SAA2) 

qui intervient dans les processus inflammatoires et le miARN-554 la Phospholipase A2 

Groupe VII (PLA2G7) qui est une enzyme modulant l’action du facteur d'activation des 

plaquettes. 

http://diana.imis.athena-innovation.gr/DianaTools/index.php
http://zmf.umm.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk2/miRpub.html
http://www.mirdb.org/
http://34.236.212.39/microrna/home.do
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5. Discussion 
 

5.1 Les processus de calcification artériel sont complexes avec des 

mécanismes communs mais également des différences 

particulières en fonctions des territoires qui restent à élucider 
 

Ce travail s’est appuyé sur deux biocollections humaines (ECLA et ECLAGEN) de patients 

avec des plaques d’athérosclérose dans les artères périphériques. Le premier axe de travail a 

confirmé et étendu les constatations réalisées dans des études précédentes sur les 

calcifications artérielles périphériques en réunissant les deux biocollections avec une analyse 

en aveugle standardisée. Ainsi, nous avons constaté l’hétérogénéité des quatre types de 

calcifications : microcalcifications/ calcifications à centre clair, calcification en feuille, 

calcification nodulaire et la métapasie ostéoïde dans 5 localisations anatomiques. A l’instar 

des études précédentes [254,421], les artères carotides présentaient préférentiellement plus de 

microcalcification que les autres territoires alors que la métaplasie ostéoïde était largement 

plus fréquente au niveau des artères fémorales.  

Nous avons dans un premier temps évaluer le lien entre les facteurs de risque cardiovasculaire 

conventionnels et les différents types de calcification, puisque les facteurs de risque 

cardiovasculaire impactent de façon différente les territoires artériels, comme la dyslipidémie 

au niveau carotidien, ou le diabète et le tabagisme au niveau des artères des membres 

inférieurs [420], mais  aucun de ces facteurs classiques n'était associé un type particulier de 

calcification ; le seul élément associé aux sous types de calcifications est le territoire 

artérielle, territoire fémoral pour la métaplasie ostéoïde et territoire carotidien pour les 

microcalcifications/clear center. L’hypertension artérielle était associée aux calcifications en 

général, il est difficile de savoir, dans l'état actuel des connaissances, si les calcifications 

engendrant la rigidité artérielle sont à l'origine de l'hypertension ; ou si l'hypertension est la 

conséquence de l’augmentation de rigidité artérielle liée aux calcifications. Par la suite, pour 

expliquer ces différences de calcifications en fonction des territoires artériels, nous avons 

pratiqué une analyse transcriptomique avec une analyse de l'expression différentielle des 

gènes. Cette étude a permis de ségréger les artères en fonction de l’origine anatomique par 

l'expression génique différentielle.  

Cette ségrégation transcriptomique en fonction du territoire artériel existe sur les artères 

athéromateuses comme sur les artères saines. 
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L'analyse en Cluster de grande fonction a mis en évidence une surexpression forte au niveau 

des carotides athéromateuses des gènes impliqués dans les processus inflammatoires, de 

l'immunité innée et adaptative, comme la production d'interleukine-1 et la présentation de 

l'antigène,  dans le stockage des lipides, la résorption osseuse, la matrice extracellulaire et 

l'apoptose. Alors qu'au niveau des artères fémorales et infra poplitées on observait une 

régulation importante de gènes en rapport avec la matrice extracellulaire, l'angiogenèse la 

différenciation ostéoblastique, la minéralisation, la contraction musculaire, la morphologie 

osseuse ou l'adhésion cellulaire. Ces différences réflètent des compositions de plaques 

différentes et confirment une récente étude de Sulkava et al [422]. 

Dans le tissu sain, nous avons été en mesure de révéler une association entre une expression 

plus élevée dans les carotides et des catégories fonctionnelles associées au système 

immunitaire. Les gènes qui étaient plus fortement exprimés dans les fémorales des tissus sains 

étaient principalement impliqués dans le développement des muscles et du squelette. Puis 

nous avons sélectionné les gènes en rapport avec des calcifications parmi tous les gènes 

différentiellement exprimés entre territoires sains. Trente-neuf gènes associés à l'os, au 

cartilage, à la minéralisation ont été sélectionnés. De manière intéressante, l'expression 

différentielle de ces seuls 39 gènes suffit à ségréger les artères en fonction du territoire 

carotidien, fémoral ou infra poplitées. 

 

Lorsque l'on fait une analyse plus focale, en regardant l'expression d'un seul gène, on constate 

que les carotides avec des lésions d’athérosclérose présentaient des niveaux d'expression plus 

élevés de plusieurs métallopeptidases matricielles (MMP7, MMP12, MMP1 (CA vs. FA) et 

MMP9 (CA vs. IPA)) et des niveaux d'expression plus faibles de plusieurs gènes homéotiques 

(HOXA7, HOXA9, HOXC4, HOXC6, HOXC8 et HOXC9). Parmi les 10 gènes les plus 

différentiellement exprimés dans le tissu sain, quatre gènes ont été exprimés à un niveau plus 

élevé dans les carotides que dans artères des membres inférieurs : KCNK17, SPINT2, 

MUTS2 et RBP4. Comme dans les artères athéroscléreuses, plusieurs gènes homéobox 

(HOXA7, HOXA9, HOXC4, HOXC6, HOXC9 et EMX2) ont été exprimés à un niveau 

inférieur dans les carotides par rapport aux artères des membres inférieurs dans les artères 

saines.  

Ces données recoupent les travaux de Sulkava et al qui retrouvaient également une 

hétérogénéité dans l'expression génique en fonction des territoires artériels. Notre étude ainsi 

que celle des finlandais, ont retrouvé des molécules et des voies  de signalisation cellulaires 

similaires. Sulkava et al ont montré que les gènes les plus régulés entre les artères saines et 

athéroscléreuse étaient l'ostéopontine et plusieurs MMP, et les plus régulés étaient les 
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effecteurs de mort cellulaire (CIDEC, CIDEA) et l'apolipoprotéine D. En outre, 156 voies ont 

été différentiellement exprimées dans les plaques athérosclérotiques, principalement liées à 

l'inflammation, en particulier liés au trafic et à la signalisation des leucocytes [422]. 

Dans l'étude finlandaise, MMP 7, 9,12 et MMP9 comme de façon intéressante PLA2G7 (cible 

potentielle de miARN d’intérêt) étaient des gênes différentiellement exprimés entre les artères 

athéroscléreuses et les contrôles artériels thoraciques internes. De plus, lorsque l'on analyse 

l'expression différentielle génique, on constate que les gènes HOXC6, HOXC8, HOXA5, 

HOXC4 et HOXA9 sont moins exprimés dans les carotides que dans les fémorales ce qui est 

tout à fait concordant avec nos résultats. Par ailleurs, les voies canoniques les plus 

différentiellement exprimées par rapport au contrôle regroupaient les voies la fibrose 

hépatique, de la maturation des cellules dendritiques, du signal axonal, de l'adhésion et la 

diapédèse leucocytaire, des interactions entre les cellules dendritiques et les cellules NK, de la 

présentation d'antigène et l'extravasation leucocytaire. Alors que les voies canonique 

différentiellement exprimées au niveau des fémorales par rapport au contrôle était 

l'extravasation leucocytaire, la fibrose hépatique, la maturation des cellules dendritiques, la 

présentation d'antigène, l'intervention des macrophages des fibroblastes des cellules 

endothéliales au cours des processus inflammatoires rhumatismaux, l'adhésion de la diapédèse 

leucocytaire, le signal TREM1[422]. 

 

Cependant la force de notre travail est d'avoir fait des comparaisons entre les différents 

territoires sur le territoire sain comme pathologique et d'avoir poursuivi les explorations sur 

les CML isolées de territoire sain, alors que l'équipe finlandaise avait utilisé comme 

comparateur l'artère thoracique interne. 

 

De manière plus surprenante, des différences importantes ont également été retrouvées pour 

les artères saines, les artères carotides exprimaient également plus de gènes associés à la 

réponse immunitaire, au stockage du cholestérol, à l'apoptose et à la résorption osseuse alors 

que les artères fémorales et infra poplitées exprimaient plus la contraction musculaire et la 

régionalisation. Le nombre de gêne différentiellement exprimés était moindre dans les artères 

saines que dans les artères pathologiques. Au vu de ces résultats, nous formulons l'hypothèse 

qu'il est possible que chaque territoire artériel possède une signature génomique propre qui 

prédispose au développement d'un certain type de plaque d'athérome et d'un certain type de 

calcification. Ces différentes d'identités pourraient être expliquées par des processus 

épigénétique en particulier par l’intermédiaire des miARN avec une régulation prédisposant à 

l'ossification au niveau du territoire fémoral. 
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Il est envisageable qu'un des fondements de cette hétérogénéité artérielle découle de 

l'embryogenèse et des processus cellulaires qui y sont associés, puisque les différents 

territoires artériels ont une origine embryologique distinctes [264], dans cette hypothèse on 

voit que les gènes HOX associés à la régionnalisations, c'est-à-dire la répartition dans l'espace 

des différents organes et structures physiologiques, sont exprimés de façon différentielle en 

fonction des territoires, le rôle de ces gênes HOX dans la calcification artérielle est 

pleinement à étudier. 

 

5.2 Différents types de plaques et différents types de calcifications 
 

Pour expliquer la présence de différents types de calcifications artérielles, microcalcifications, 

calcifications nodulaires, calcifications en feuillets, métaplasie ostéoïde, plusieurs hypothèses 

sont possibles : 

Une des hypothèses est que la formation de calcifications artérielles reproduit l’ossification 

physiologique, la présence d'un tissu ostéoïde dans une lésion artérielle serait la forme la plus 

aboutie de la minéralisation. Elle pourrait refléter un processus évoluant de longue date 

d'abord par une minéralisation peu structurée puis évoluerait vers un tissu minéral plus 

complexe avec une forme organisée [281]. 

Plusieurs types de calcifications artérielles peuvent préexister au sein d'une même lésion 

d'athérosclérose. La métaplasie ostéoïde n'étant pas la calcification qui prédomine dans la 

lésion athérosclérotique. Cette hypothèse suggère que les autres types de calcifications sont 

des formes moins évoluées qui ne serait pas encore au stade de la métaplasie ostéoïde. 

Environ 15 à 20% des valves et des vaisseaux calcifiés contiennent de l'os trabéculaire 

complexe sur le plan architectural [179,337,423,424].  Il n'est pas certain qu'il existe un 

continuum entre les différents types de plaques. Sur les données de notre travail comme dans 

celui de Dalager et al.[425] nous formulons l’hypothèse que les plaques sont différentes en 

fonction des territoires et qu'elles ne passent pas par tous les types de calcifications. En effet, 

dans notre biocollection nous n'avons que très rarement retrouvé des microcalcifications au 

niveau des artères fémorales alors que les calcifications en feuille et nodulaires étaient 

fortement représentées suggérant des mécanismes de calcification différents au niveau des 

plaques avec des évolutions différentes selon les territoires ; cette hypothèse reste à 

démontrer. 
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La minéralisation du tissu et des plaques pourraient être le produit de plusieurs mécanismes 

qui peuvent coexister au sein d'une même paroi artérielle calcifiée [260,426,427]. Dans cette 

hypothèse, les vésicules matricielles et les corps apoptotiques issus des cellules de la plaque 

formeraient un environnement propice à l'agrégation de cristaux et à la minéralisation. Cet 

environnement pourrait induire la différenciation ostéogénique de précurseurs cellulaire 

environnant.  La calcification artérielle est, ainsi, un processus actif contrôlé par des cellules 

qui favorisent l'ossification par l'expression de facteurs de croissance ostéogéniques, de 

protéines matricielles et d'autres molécules apparentées aux ostéoblastes dans les tissus 

squelettiques [428–430]. Ces processus faisant intervenir les vésicules matricielles et 

différents types cellulaires peuvent être d'une part responsable de la présence des différents 

sous types de calcifications par des interactions distinctes qui dépendent de l'environnement 

cytokinique mais également des contraintes hémodynamiques. Ainsi, on peut s'interroger sur 

la présence d'ossification au niveau de l'intima des artères fémorales, les procédés qui sous-

tendent à la métaplasie ostéoïde font peut-être partie de l'identité biologique des artères 

fémorales dans des conditions rhéologiques et cytokinique particulière. 

 

L'origine des cellules de type ostéoblastique dans la calcification vasculaire est controversée, 

mais une possibilité est que ces cellules proviennent de la paroi du vaisseau lui-même. Ces 

cellules, également connues sous le nom de cellules vasculaires calcifiantes (CVC), se sont 

avérées donner naissance à de multiples lignées de cellules mésenchymateuses, y compris des 

ostéoblastes [430–432]. Alternativement, les cellules de type ostéoblastique pourraient 

provenir de précurseurs mésenchymateux circulants endogènes tels que certaines sous-

populations de monocytes CD14 ayant un potentiel similaire [433]. D'autres équipes ont 

suggéré que la migration des péricytes adventitiels ou des myofibroblastes dans la paroi 

vasculaire représente la population de cellules minéralisantes dans la calcification artèrielle au 

cours du diabète [282,434]. Une autre possibilité est que les cellules endothéliales elles-

mêmes subissent une transition endothéliale-mésenchymateuse et une différenciation 

ostéogénique [342,435,436]. Les CML peuvent également participer à ces processus de 

calcification car elles sont capables d'adopter un certain nombre de phénotypes, y compris des 

phénotypes procalcifiant (ostéogéniques, chondrocytaires, ostéoclastes), adipogéniques et 

macrophagiques [268]. 

La calcification intimale athéroscléreuse, de loin, la forme la plus prévalente de vasculopathie 

calcifiante, peut procéder à l'ossification vasculaire par un processus d'ossification 

endochondrale [437]. Initialement, les oxylipides inflammatoires et les oxystérols dérivés du 

cholestérol LDL et du peroxyde d'hydrogène s'accumulant aux niveaux sous-intimaux 
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conduisent à une calcification intimale athérosclérotique en activant la BMP2 ostéogénique et 

la trans-différenciation Runx2 / Cbfa1 des CML vasculaires en chondrocytes et ostéoblastes 

[221,281,428]. Le recrutement de CVC fournirait une source supplémentaire 

d'ostéoprogéniteurs [191]. Les CML vasculaires et les CVC produisent des vésicules 

matricielles minéralisantes et des corps apoptotiques qui favorisent la minéralisation 

[427,438,439]. Il a été montré que les artères calcifiées et les cellules vasculaires cultivées 

expriment des protéines de la matrice osseuse et des facteurs régulateurs tels que 

ostéopontine, MGP, sialoprotéine osseuse, ostéonectine, collagène I et ostéocalcine [440–

443]. 

 

Il semble plausible que les plaques ossifiées soient structurellement plus stables et donc moins 

sujettes à la rupture de la plaque [179]. De même, il a été proposé que l'ossification se produit 

comme un mécanisme adaptatif pour englober les sites inflammatoires afin de limiter la 

propagation des processus nocifs et protéger les tissus voisins [440]. Les plaques ossifiées 

pourraient avoir un rôle indirect sur l'hypertension artérielle, en raison de la rigidification de 

la paroi vasculaire, cette majoration de la pression artérielle augmente le stress mécanique sur 

les autres plaques avec un potentiel risque de déstabilisation. 

 

Il semble également important de distinguer les calcifications intimales et médiales 

puisqu'elles surviennent dans des artères de calibre de différents, elles ne sont pas favorisées 

par les mêmes facteurs de risque cardiovasculaire. Les calcifications intimales résulteraient 

d'un processus proche de l'ossification alors que les calcifications médiales rencontrées le plus 

souvent au cours de l'insuffisance rénale chronique, du diabète seraient secondaires à des 

troubles du métabolisme phosphocalcique [209,374,444].  Les calcifications médiales sont sur 

le plan morphologique très proche des calcifications en feuille que nous avons retrouvé au 

cours de ce travail. En outre, il existe une interrelation entre le métabolisme phosphocalcique 

et les calcifications vasculaires puisque certains travaux ont mis en évidence que l'ostéoporose 

était un facteur de risque indépendant de calcifications de l'aorte abdominale est de risque 

d'augmentation d'épaisseur intima média au niveau des carotides [445]. 

 

Il existe de fortes similarités entre le tissu osseux et formation des ossifications artérielles, 

cependant ces tissus ne sont pas soumis aux mêmes contraintes mécaniques. Ces contraintes 

mécaniques influx fortement sur l'aspect, l'organisation du tissu osseux, les ostéocytes des 

fémurs ont une organisation différente de ceux présents au niveau des os du crâne. Ceci 

suggère que si les mécanismes conduisant à la formation du tissu minéralisées sont similaires 
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dans les artères et dans le tissu osseux, l'organisation finale du tissu minéralisé peut-être tout à 

fait différente en fonction des contraintes locales propres à chaque tissu. 

 

5.3 Evaluation de l’impliction du TGFβ dans le processus de 

calcification des artères fémorales. 

 

Nous avons mieux estimé le lien entre les types de cellules et les calcifications en analysant 

leur proximité spatiale. Les calcifications en feuille se développent principalement à 

proximité des parties fibreuses riches en CML, tandis que les macrophages se trouvent 

souvent à proximité ou en contact direct avec les nodules calcifiés, suggérant une implication 

directe de ces types de cellules dans leur formation respective. La localisation rapprochée des 

CML et des calcifications médiales des plaques chez les patients souffrant d'insuffisance 

rénale chronique plaide en faveur d'un rôle direct de la CML dans la minéralisation, fort de 

leur capacité à se transdifférencier en cellules ostéoblastiques.  

Les CML vasculaires fémorales montrent une propention plus importante à minéraliser par 

rapport aux autres territoires.  Cette capacité différentielle à minéraliser est également reflétée 

par une augmentation marquée de l'expression des marqueurs ostéoblastiques (runx2, 

phosphatase alcaline, ostéopontine) dans la CML vasculaire fémorale par rapport à d'autres 

lits artériels. Les capacités de minéralisation des CML étaient en corrélation avec l'étendue de 

la calcification de la plaque observée dans les lésions des patients, suggérant que les 

susceptibilités spécifiques des CML à minéraliser pourraient directement contribuer à 

l'hétérogénéité de la calcification athéromateuse dans les artères périphériques Ces résultats 

laissent à penser qu'il existe une hétérogénéité phénotypique au sein des CML vasculaires, il 

est possible qu'elles aient une hétérogénéité intrinsèque qui dépend d'une part du territoire 

artériel mais également de facteurs locaux comme l’hémodynamique. 

L’analyse transcriptomique a montré que certains gènes étaient régulés à la baisse dans les 

artères fémorales. Ce groupe contenait des gènes impliqués dans l'ossification et la 

localisation des lipides. Par ailleurs, d’autres gènes étaient spécifiquement surexprimés dans 

les artères fémorales par rapport aux autres lits vasculaires, nous avons trouvé 19 membres de 

la signalisation TGFβ. Ceci suggère que la signalisation TGFβ pourrait jouer un rôle dans les 

capacités de minéralisation des CML en fonction de leur origine anatomique. Le TGFβ est en 

particulier un régulateur clé du commutateur phénotypique des CML conduisant à la 



126 
 

migration de CML, à la prolifération, à la production de matrice, mais aussi à la 

minéralisation [29,44,45]. 

L'analyse qPCR dans les CML fémorales a confirmé le role de TGFβR1 et de molécules 

apparentées à la signalisation de TGFß (smad7, serpine, bambi), dans les processus de 

calcification.  

Le TGFβ a déjà été rapporté dans le processus de minéralisation cellulaire et la 

transdifférenciation des cellules vasculaires dans les cellules ostéoblastiques [27-29], nous 

avons postulé qu'une forte propension des cellules fémorales à se minéraliser pourrait dériver 

d'une présence accrue de la signalisation TGFβ. Nous avons montré que l'utilisation d'un 

inhibiteur du TGFβ était suffisante pour prévenir efficacement la minéralisation des cellules 

fémorales, mais pas pour les CML carotidiennes, confirmant un rôle spécifique de la 

signalisation du TGFβ dans la minéralisation CML d'une manière dépendante anatomique. 

Les études cliniques montrent des différences dans le comportement des territoires artériels en 

terme de resténose intrastent : au niveau des artères carotidiennes les resténoses intrastent 

surviennent dans 3,4% des cas [446] ; alors que les taux de resténose après l'implantation d'un 

stent de l’artère fémorale superficielle sont de 30% à 40% (en particulier la resténose tardive) 

[447]. Les calcifications peuvent influer sur les resténose intrastent, ainsi, les calcifications 

présentes au niveau du bulbe carotidien seraient un facteur modérément protecteur de la 

reténose [448,449]. Par ailleurs, certains travaux fondamentaux sur des stent imprégnés de 

« gene silencer pyrrole-imidazole » qui est un inhibiteur du TGF bêta1 ont montré une 

réduction de l'hyperplasie intimale [450]. Actuellement, les prises en charges 

interventionnelles des plaques carotidiennes et fémorales utilisent des matériels différents, que 

ce soit en termes de ballon d'angioplastie ou de stent. Ces pratiques sont en lien avec les 

caractéristiques propres de chaque territoire. Il est tout à fait possible d'imaginer, que dans un 

avenir proche, les matériels de traitement endovasculaire des lésions artérielles périphériques 

soient imprégnés de substances pharmacoactives différentes selon les territoires, en lien avec 

leurs expressions moléculaires. Des thérapeutiques systémiques utilisant la voie du TGF ne 

semblent pas envisageables pour le moment en raison du caractère pléiotrope de cette voie qui 

intervient dans très nombreuses fonctions cellulaires et dont l'effet systémique serait délétère. 

Cependant une utilisation locale peut être envisagée à condition que la substance ne diffuse 

pas du site opératoire. 
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5.4 Elements apportés par ce travail 
 

On observe une hétérogénéité à différents niveaux ; d'une part une hétérogénéité dans le type 

de plaque d'athérosclérose avec certaines plus ou moins riche en lipides, plus ou moins 

infiltrées par des cellules inflammatoires, plus ou moins fibreuses et plus ou moins calcifiées ; 

d'autre part une hétérogénéité dans le type de calcification des plaques avec quatre grand 

sous-types. Il existe également une hétérogénéité au sein des artères saines et des CML 

vasculaires issues de ces territoires, puisqu'ils certains gènes et miARN sont 

différentiellement exprimés en fonction de la localisation anatomique. Ces différences 

d’expression génique et épigéniques sont responsables de susceptibilités différentes des 

artères à minéraliser et à calcifier. 

 

5.3 Perspectives  
 

Il est probable qu'il existe différents processus moléculaires à l'origine des calcifications 

artérielles. Ces processus sont très vraisemblablement distincts en fonction des territoires 

artériels. Cette notion pourrait avoir des développements en pratique clinique. Ainsi, une 

meilleure connaissance des processus de calcification permettrait d'imprégner le matériel 

d'angioplastie de différentes substances par pharmaco-actives qui permettraient de réduire les 

resténoses et limiter voir de résorber les calcifications.  

De la même façon, des stents imprégnés de certains principes actifs pourraient être testés dans 

des bioréacteurs pour suivre la resténose ou l’endothélialisation en fonction des territoires.   

L'environnement, dans lequel se développe les calcifications et les processus d'ossification de 

la paroi artérielle, est un autre élément important en prendre en compte ; il faudra caractériser 

les liens entre les compartiment osseux et vasculaire, à l'instar des travaux qui ont déjà été 

réalisés au cours de l'ostéoporose pour mieux appréhender le rôle de chaque voie intervenant 

dans le métabolisme phosphocalcique et dans la genèse des calcifications artérielles 

périphériques. 
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