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L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une mala-
die rare avec une prévalence de 15 cas par million d’habi-
tants en Europe. Celle-ci est probablement sous-estimée du
fait de la faible spécificité des signes cliniques dominés par
la dyspnée d’effort. Les symptômes surviennent surtout à
l’effort et incluent un essoufflement, une fatigue, une fai-
blesse, des douleurs thoraciques, des lipothymies et des syn-
copes. Cette maladie peut survenir de façon sporadique
(HTAP idiopathique [HTAPi]), dans un contexte familial
(HTAP familiale, dont le mode de transmission est auto-
somique dominant et la pénétrance de l’ordre de 20 %, par
mutations de BMPR2, un membre de la famille des récep-
teurs du TGF-β) ou compliquer l’évolution de certaines
situations (HTAP associée à une connectivite, une cardiopa-
thie congénitale, l’infection par le VIH, une hypertension
portale, une prise d’anorexigènes…). Le traitement com-
porte en général des anticoagulants, des diurétiques et de
l’oxygène si nécessaire. Les récentes avancées thérapeu-
tiques (dérivés de la prostacycline administrés par voie
intraveineuse, sous-cutanée ou nébulisée, antagonistes des
récepteurs de l’endothéline et inhibiteurs des phosphodiesté-
rases de type 5) permettent une amélioration symptomatique.
Plusieurs médicaments ont ainsi obtenu une autorisation de
mise sur le marché (AMM) européenne en tant que médica-
ments orphelins dans cette indication : le bosentan (2002),

l’iloprost (2003) et le sildénafil (2005). Néanmoins, il n’y a
pas de traitement curatif, et la transplantation pulmonaire est
réservée aux patients résistant au traitement médical.

L’HTAP est secondaire à une obstruction chronique des
petites artères pulmonaires par un phénomène de vasocons-
triction et d’oblitération endoluminale (due à l’existence de
thromboses in situ et d’une hypertrophie concentrique de la
paroi vasculaire avec épaississement endothélial et hyper-
trophie des cellules musculaires lisses [CMLs]). La physio-
pathologie de l’HTAP est mal élucidée, mais il est
actuellement clairement établi que les mécanismes inflam-
matoires jouent un rôle central dans la genèse et la progres-
sion de la maladie. Des infiltrats de macrophages et de
lymphocytes se forment dans la paroi des lésions plexifor-
mes. Des autoanticorps anticellules endothéliales (CEs),
antifibroblastes et antinucléaires ainsi que des taux sériques
élevés de cytokines pro-inflammatoires (IL-1 et IL-6) et une
surexpression locale de chimiokines et de facteurs de crois-
sance (RANTES, fractalkine, PDGF A et B, TGF-β) ont été
retrouvés chez des patients porteurs d’HTAPi. Notre équipe
a montré que l’HTAP s’accompagne de désordres immuno-
logiques, tant au niveau pulmonaire que systémique. Nous
avons mis en évidence que les cellules inflammatoires qui
s’accumulent dans l’adventice des artères pulmonaires pour-
raient favoriser la prolifération des cellules vasculaires via la
production de chimiokines telle que la fractalkine/CX3CL1.

Introduction

Définition de l’HTAP

Le terme « hypertension pulmonaire » (HTP) décrit l’exis-
tence d’une pression accrue dans la circulation pulmonaire.
Sous le terme « d’hypertension artérielle pulmonaire »
(HTAP) proprement dite sont regroupées différentes
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maladies touchant les artères pulmonaires de petit calibre
entraînant une augmentation progressive des résistances
artérielles pulmonaires et une défaillance ventriculaire
droite. L’échographie cardiaque avec doppler pulsé permet
le dépistage de l’HTAP, mais le diagnostic formel nécessite
un cathétérisme cardiaque droit qui met en évidence une
pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure
à 25 mmHg au repos et une pression artérielle pulmonaire
d’occlusion inférieure ou égale à 15 mmHg, éliminant le
diagnostic de cardiopathie gauche [1].

Inflammation et HTAP

Des mécanismes inflammatoires semblent jouer un rôle
important dans certains types d’HTP comme l’HTAP induite
chez le rat par la monocrotaline (MCT) et comme certaines
HTAP humaines secondaires à des maladies auto-immunes
ou à l’infection par le virus de l’immunodéficience humaine
(VIH) [2]. Dans certaines HTAP sévères associées à un lupus
érythémateux, les paramètres hémodynamiques et cliniques
des patients ont été améliorés grâce à un traitement immuno-
suppresseur, soulignant l’importance de la composante
inflammatoire chez ces malades [2]. Certaines HTAPi sont
associées à des troubles immunologiques, ce qui plaide en
faveur du rôle possible de l’inflammation dans cette maladie.
En effet, de 10 à 40 % des patients atteints d’HTAP ont des
autoanticorps circulants, dont des anticorps antinucléaires,
ainsi que des concentrations plasmatiques élevées des cyto-
kines pro-inflammatoires IL-1 et IL-6 et des chimiokines
fractalkine et MCP-1 [3,4]. L’analyse histologique des pou-
mons révèle aussi la présence d’infiltrats inflammatoires
(macrophages, lymphocytes B et T, mastocytes et cellules
dendritiques) [5,6] au niveau des lésions plexiformes dans
les HTAP sévères, ainsi qu’une expression accrue des chi-
miokines RANTES et fractalkine au niveau de l’endo-
thélium vasculaire pulmonaire [3]. Des études portant sur
le rôle des mécanismes inflammatoires sont nécessaires
pour comprendre si cette composante de l’HTAP est perti-
nente pour sa physiopathologie. Des travaux allant dans ce
sens ont montré qu’un polymorphisme du gène de l’IL-6
augmente le risque de développement d’une HTAP secon-
daire à une bronchopneumopathie chronique obstructive [7].
Récemment, il a été prouvé que les lymphocytes T ont un
rôle protecteur contre le remodelage vasculaire et contri-
buent au maintien de l’architecture vasculaire pulmonaire
en situation de stress [8]. Dans cette étude, des rats athymi-
ques soumis à un inhibiteur du Vascular endothelial growth
factor ou VEGF développent une HTAP en normoxie, alors
que les rats euthymiques n’en développent pas. Lorsque ces
rats sont soumis à l’hypoxie, l’HTAP et la mortalité sont
augmentées chez les rats athymiques par rapport aux rats
euthymiques [8]. L’injection de splénocytes (cellules T) pro-
tège contre le développement de l’HTAP chez les rats athy-

miques. Des résultats similaires ont été obtenus chez les rats
athymiques soumis à la MCT [9]. Il a également été montré
que l’inflammation pulmonaire d’origine allergique aug-
mente la sensibilité vasculaire pulmonaire à la sérotonine,
au thromboxane, à l’angiotensine II et à l’endothéline-1
[10]. L’inflammation pourrait donc favoriser l’HTAP chez
des sujets prédisposés, en augmentant la réactivité du lit
vasculaire pulmonaire.

Objectif de l’étude

Prouver que le rôle des cytokines chimioattractantes
(chimiokines) va au-delà du simple recrutement leucocytaire
mis en jeux dans les processus inflammatoires, en étudiant
les propriétés angiogéniques de la fractalkine (CX3C-
chimiokine, CX3CL1).

CX3CL1 et angiogenèse

Rationnel

Des infiltrats périvasculaires composés de macrophages et
de lymphocytes ont été décrits dans les biopsies pulmonaires
de patients souffrant d’HTAP, suggérant que les cellules
inflammatoires circulantes pourraient être recrutées dans
les vaisseaux affectés par la maladie. La CX3C-chimiokine
fractalkine (CX3CL1) est produite par les cellules endothé-
liales (CEs) et induit le recrutement des leucocytes qui expri-
ment son récepteur (CX3CR1). Elle possède la faculté
unique vis-à-vis des autres chimiokines, de pouvoir recruter
les leucocytes rapidement et fermement sans l’aide des inté-
grines et sous des conditions de flux sanguin élevé [11].
Cette dernière propriété rend son étude très pertinente dans
le cadre de l’HTAP. Les travaux réalisés au sein de notre
équipe par Balabanian et al. [3] ont démontré l’implication
de cette chimiokine dans la pathogenèse de cette maladie.
Les résultats de cette étude furent les suivants :

• chez les patients hypertendus pulmonaires, l’expression
de CX3CR1 était accrue dans les lymphocytes T circu-
lants CD4+ et CD8+ par rapport aux témoins ;

• cette augmentation d’expression s’accompagnait d’une
sensibilité plus élevée des lymphocytes T (CD4+ princi-
palement) à l’effet chimiotactique de la fractalkine ;

• cette réponse anormale des lymphocytes T à CX3CL1
n’était pas la simple conséquence de l’HTP, puisqu’elle
était absente chez les patients souffrant d’HTAP postem-
bolique chronique [HTAP-PE]) ;

• les concentrations plasmatiques de CX3CL1 soluble
(sCX3CL1) étaient significativement augmentées chez
les patients hypertendus pulmonaires, par rapport aux
témoins et aux patients souffrant d’HTAP-PE ;
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• par rapport aux échantillons témoins, le gène codant pour
CX3CL1 était également surexprimé (ARNm) dans les
échantillons pulmonaires d’HTAP et les CEs artérielles
pulmonaires de ces échantillons exprimaient CX3CL1 ;

• cette étude confirma également que les patients souffrant
d’HTAP présentaient des signes d’inflammation chro-
nique et de dysfonctions endothéliales.

En effet, les concentrations plasmatiques de CD25,
d’IL-6, de vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1,
d’intercellular adhesion molecule (ICAM)-1, de E- et
P-selectines, et de von Willebrand factor ont été retrouvées
significativement augmentées par rapport aux témoins. De
fait, la détection de sCX3CL1 dans le plasma des patients
hypertendus pulmonaires pourrait être analysée comme un
autre marqueur de la dysfonction endothéliale dans cette
maladie [12,13]. Ce qui frappe dans cette étude, c’est la sen-
sibilité particulière des lymphocytes T d’HTAPi à CX3CL1
qui semble innée, puisque les cellules T d’HTAP-PE ne pré-
sentent pas cette singularité. Chez le rat, l’HTP induite par
l’hypoxie chronique entraîne une surexpression vasculaire
pulmonaire du gène et de la protéine CX3CL1. À l’image
de la situation clinique, on retrouve dans ce modèle une aug-
mentation des concentrations plasmatiques de sCX3CL1 [14].

Dans cette étude, nous avons exploré un autre versant de
l’action de la fractalkine. Il est en effet maintenant reconnu,
que le rôle des chimiokines va bien au-delà du simple
chimiotactisme. Elles peuvent notamment intervenir dans
l’organogenèse, l’angiogenèse normale ou pathologique
(c’est-à-dire tumorale) et dans les processus vasculaires sté-
nosants. Les rôles des CXC- et CC-chimiokines dans ces
deux dernières fonctions ont été largement étudiés. Nous
nous sommes donc intéressés à l’effet potentiellement mito-
gène et chimiotactique de la fractalkine sur les CMLs vascu-
laires d’artère pulmonaire. En effet, les phénomènes qui
régissent la néomuscularisation des artérioles distales ainsi
que la migration des CMLs de la média vers la néointima,
ainsi que leur prolifération sont encore mal compris. Nous
avons également analysé le rapport qui existe entre expres-
sion pulmonaire de CX3CL1 et développement de l’HTAP
dans un modèle animal d’HTP (rats exposés à la MCT).

Fonctions des chimiokines

Les chimiokines sont une famille de cytokines possédant des
activités chimiotactiques vis-à-vis des différentes popula-
tions de leucocytes. Il y a actuellement plus de 50 chimio-
kines identifiées. Leurs récepteurs à la surface des cellules
cibles sont variés. Plusieurs récepteurs peuvent lier une seule
chimiokine et réciproquement, de sorte que le réseau des
chimiokines est complexe. Cependant, certains récepteurs
ou certaines chimiokines apparaissent relativement
spécifiques d’un type cellulaire ou d’un groupe de cellules

particulier, impliquées dans le même type de réaction. Ces
molécules agissent par l’intermédiaire de récepteurs à sept
domaines transmembranaires couplés aux protéines G
(GPCRs). Toutefois, l’expression de chimiokines et de
leurs récepteurs a été observée dans une grande variété de
types cellulaires avec des fonctions dépassant celles
du chimiotactisme.

Généralités

Par définition, les chimiokines sont une superfamille de
molécules de bas poids moléculaire, qui sont chimioattrac-
tives vis-à-vis des cellules du système immunitaire. Malgré
l’absence d’homologies dans leurs séquences primaires,
elles ont pour point commun une structure tridimensionnelle
relativement homogène. Elles se lient à des récepteurs spé-
cifiques. Les chimiokines ont été regroupées en quatre famil-
les distinctes (CXC, CC, C, CX3C) selon le nombre et la
place des cystéines qu’elles contiennent, et donc du nombre
et de la place des ponts disulfures qui contribuent à leur
structure tridimensionnelle. Les CXC et les CC chimiokines
sont celles qui ont le plus été étudiées jusqu’à présent. Une
nouvelle nomenclature a été proposée pour les chimiokines
et leurs récepteurs, dans laquelle les récepteurs sont appelés
CC, CXC, C ou CX3C selon le groupe correspondant à leur
ligand, suivi de R pour récepteur et d’un numéro correspon-
dant à celui assigné au gène de la chimiokine correspon-
dante. La chimiokine est appelée CC, CXC, C ou CX3C
suivi de L (ligand) et du même numéro. Les limites de
cette nomenclature sont évidemment la redondance du sys-
tème (plusieurs récepteurs pour une chimiokine). Les récep-
teurs de chimiokines sont des hétérotrimères à sept domaines
transmembranaires couplés à des protéines G. Les récepteurs
confèrent une certaine spécificité aux réactions inflamma-
toires que leur activation entraîne, en fonction de leurs
ligands (chaque récepteur ne pouvant fixer qu’un nombre
discret de chimiokines différentes), et en fonction du type
cellulaire qui les exprime. Une complexité supplémentaire
vient du fait que certains récepteurs de chimiokines sont
exprimés constitutivement par les cellules, tandis que d’au-
tres sont inductibles. Par exemple, CCR1 et CCR2 sont
exprimés constitutivement par les monocytes, mais sont
exprimés par les lymphocytes stimulés par l’IL-2. De
même, CXCR3 est exprimé constitutivement par les lym-
phocytes T mémoires mais est inductible sur les lympho-
cytes activés. De plus, certains récepteurs exprimés de
façon constitutive peuvent disparaître sous l’action de cyto-
kines anti-inflammatoires : c’est ainsi que l’IL-10 diminue
l’expression de CCR1, CCR2 et CCR5 sur les cellules den-
dritiques et les monocytes [15,16]. In vitro, la plupart des
chimiokines ne sont pas produites de façon constitutive
mais sont sécrétées en réponse à des agents pro-
inflammatoires. Ainsi, l’IL-1α et β, le TNFα ou les IFNα et
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γ sont les molécules responsables de l’induction de la plupart
des chimiokines. La chimiokine MCP-1 est produite dans la
plupart des types cellulaires sous l’action de l’IL-1α et du
TNFα. De même, le LPS bactérien est un puissant agent
activant la production de CC-chimiokines. L’IP-10 et le
MIG ont, par exemple, été clonés sur la base de leur expres-
sion en réponse à l’IFN [16].

Les chimiokines possèdent la faculté d’induire une migra-
tion cellulaire directionnelle selon leur propre gradient de
concentration, c’est le chimiotactisme [17,18]. Par ce méca-
nisme, le tissu présentant une réaction inflammatoire et
exprimant des chimiokines va attirer des cellules inflamma-
toires de différents types. Le recrutement des cellules circu-
lantes dans le flux sanguin intravasculaire vers le tissu atteint
est une phase critique, nécessitant l’attachement des leuco-
cytes à l’endothélium et leur transmigration vers l’espace
extravasculaire. Ce processus complexe comporte plusieurs
étapes d’interactions coordonnées entre leucocyte et CE. Les
chimiokines agissent en synergie avec d’autres régulateurs
moléculaires. Dans une première phase de capture et de rou-
lement, le leucocyte est ralenti par les sélectines et glisse
lentement le long de l’endothélium vasculaire. C’est alors
que les chimiokines produites par les CEs ou les ayant tra-
versées par transcytose agissent sur les leucocytes exprimant
les récepteurs correspondants. Il en résulte une activation des
intégrines au niveau de la membrane leucocytaire, qui vont
retrouver leurs ligands à la surface des CEs. Cette interaction
permet un arrêt ferme des leucocytes. Ces phénomènes sont
suivis de la diapédèse, processus par lequel le leucocyte fran-
chit la barrière endothéliale, puis par la migration intratissu-
laire au cours de laquelle la cellule se déplace vers la source
de chimiokine [19].

Chimiokines et angiogenèse

Bien que les chimiokines aient initialement été décrites pour
leur rôle dans l’immunité, les conclusions de nombreuses
expériences viennent élargir le champ de leurs cibles
biologiques. En effet, les chimiokines et leurs ligands sont
exprimés par des cellules n’appartenant pas au système
immunitaire et orchestrent un grand nombre de fonctions
inattendues. Par exemple, des souris déficientes pour le
stromal-derived factor (SDF)-1 [20], ou son récepteur
CXCR4 [21,22], meurent de malformations cardiaques. Il a
été montré que le couple SDF-1/CXCR4 intervient dans la
survie des myocytes [23] et module leur contractilité [24]. La
défaillance du couple SDF-1/CXCR4 est également associée
à une migration et une organisation aberrantes des neurones
dans le cervelet des souris invalidées pour ces gènes
[20–22]. De même, la fractalkine/CX3CL1 et son récepteur
CX3CR1 sont constitutivement exprimés dans plusieurs
régions du système nerveux central et sont impliqués
dans l’interaction cellules microgliales–neurones, dans la

transmission synaptique, et dans la survie neuronale
[25–27]. Plusieurs chimiokines sont également capables
d’induire l’agrégation plaquettaire à des doses physiolo-
giques, établissant ainsi un lien entre inflammation et casca-
des de coagulation [28].

Dans le cadre de l’HTAP, nous nous sommes intéressés
aux propriétés angiogéniques des chimiokines. Parmi elles, la
famille des CXC-chimiokines est une famille pléiotropique
de cytokines impliquées dans la migration de nombreux
leucocytes, mais aussi de progéniteurs mésenchymateux
comme les fibrocytes [29], la régulation de l’angiogenèse
et le remodelage vasculaire. Les CXC chimiokines sont
importantes dans la pathogenèse de la fibrose pulmonaire
et dans la formation de la néointima dans les pathologies
athérogènes en induisant la prolifération et/ou la migration
des CEs et des CMLs, ainsi que la synthèse de matrice
extracellulaire [30,31]. Les membres de cette famille qui
favorisent l’angiogenèse sont les suivants : CXCL1/Groα,
CXCL2/GROβ, CXCL3/GROγ, CXCL5/ENA-78,
CXCL8/IL-8 et CXCL16 [32,33]. C’est principalement par
l’expression endothéliale ou musculaire lisse de CXCR2 que
ces CXC-chimiokines produisent leurs effets proangiogéni-
ques [31,34]. À l’inverse, une autre classe de CXC-
chimiokines (CXCL4/PF4, CXCL9/MIG, CXCL10/IP10,
CXCL11/ITAC) génère des signaux angiostatiques via
CXCR3 [35–38]. C’est la présence ou non d’un motif pepti-
dique important pour la fixation des CXC-chimiokines sur
CXCR2, Glu-Leu-Arg (ELR) qui détermine leur fonction
angiogénique (ELR+) ou angiostatique (ELR–) [39]. Les
CC-chimiokines sont elles aussi très impliquées dans les
processus athérogènes et en particulier CCL2/MCP-1 via
son récepteur CCR2 [40]. Dans un modèle murin d’atteinte
vasculaire par angioplastie, des souris invalidées pour CCR2
présentent une accumulation leucocytaire à l’endroit de la
lésion, équivalente à celle retrouvée chez les souris non inva-
lidées. Cependant, les souris invalidées pour CCR2 présen-
tent une sténose artérielle profondément réduite par rapport
aux souris sauvages [41]. Cette expérience met en lumière le
fait que CCR2 n’est pas dévolu au seul recrutement inflam-
matoire, processus par ailleurs hautement redondant, mais
qu’il pourrait être une clé dans la migration, la prolifération
et la survie des CMLs dans les processus athérogènes.
Concernant l’HTAP, l’expérience la plus édifiante concer-
nant cette chimiokine a été réalisée par Ikeda et al. [42].
Dans un modèle d’HTAP induite par la MCT, des rats expri-
mant de façon constitutive un dominant négatif de MCP-1
(7ND MCP-1) présentent une réduction significative de tous
les paramètres hémodynamiques et morphologiques associés
à l’HTAP. Bien que les auteurs imputent ce succès thérapeu-
tique à l’effet potentiellement anti-inflammatoire du traite-
ment, ce résultat peut également être analysé comme le
blocage spécifique de l’hyperplasie des CMLs induite par
MCP-1 dans les artères pulmonaires des rats exposés à la
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MCT. D’autres couples ligands/récepteurs de cette famille de
CC-chimiokines sont également impliqués dans le remode-
lage vasculaire pathologique (CCL1-vCCL1/CCR8, CCL11/
CCR3) [43,44]. La liste des médiateurs de l’inflammation
stimulant la division et la migration des cellules musculaires
lisses des vaisseaux est encore longue. Les cytokines proin-
flammatoires, IL-1, IL-6, et TNF, mais aussi IL-3 et IL-18
sont également de puissants mitogènes et chimioattractants
des CMLs [45–50]. Réciproquement, des cytokines recon-
nues comme ayant une action anti-inflammatoire comme
l’IL-10 et l’IL-11 diminuent l’activation et la prolifération
des CMLs via l’inhibition de NF-κB [51,52].

Les CMLs ne font pas que subir leur environnement.
Elles ont la capacité de contribuer à la régulation de l’inflam-
mation vasculaire en facilitant l’infiltration leucocytaire par
l’expression des molécules d’adhésion [53,54] et en contri-
buant à son expansion via la synthèse d’un grand nombre de
cytokines et de chimiokines proinflammatoires (c’est-à-dire
IL-1, IL-6, IL-8, CCL2/MCP-1, CCL5/RANTES, CX3CL1/
fractalkine) [55,56]. Cette synthèse auto-/paracrine est sti-
mulée par les cytokines elles-mêmes, telles que l’IL-1 ou le
TNF, ou par les produits bactériens, tels que les endotoxines
(lipopolysaccharide [LPS]) [57].

Les CMLs ne sont donc pas des éléments contractiles
inertes, de simples briques constituant la paroi vasculaire,
mais des acteurs majeurs, au même titre que les CEs, dans
la régulation locale de l’inflammation.

CX3CL1

Généralités

La fractalkine (CX3CL1) se distingue des autres chimioki-
nes (à l’exception de CXCL16) par sa capacité à exister sous
une forme soluble (protéine chimiotactique) ou membranaire
[58]. Sous cette dernière forme, elle se comporte alors
comme une molécule d’adhésion pour le recrutement des
leucocytes CX3CR1+. La forme soluble résulte du clivage
de la forme membranaire par la TNF-α-converting enzyme
(TACE [ADAM17]) et ADAM10 [59,60]. CX3CL1 est
exprimée par les CEs, les CMLs, les cellules dendritiques,
les cellules épithéliales et les neurones [27,61–64]. Dans les
CEs et musculaires lisses, CX3CL1 est induite par les
cytokines pro-inflammatoires, comme l’IL-1, l’IL-6, le
TNF et l’INFγ [56,65]. L’action de CX3CL1 est médiée
par CX3CR1. CX3CR1 est exprimé par différents types
cellulaires dont les cellules myéloïdes, les CEs microvascu-
laires, les plaquettes, les cellules mononuclées du sang péri-
phérique, mais aussi par les cellules microgliales et les
neurones [66–69]. CX3CR1 est également surexprimé en
réponse à un stimulus inflammatoire comme le TNF [56].

Les chimiokines et les molécules d’adhésion régulent
l’adressage et le recrutement appropriés de chaque type de

leucocyte vers les tissus sains ou malades [70]. La première
étape de la migration « classique » des leucocytes implique
l’interaction transitoire entre les sélectines exprimées à la
surface des CEs et les intégrines exprimées à la surface des
leucocytes roulant sur l’endothélium (attachement). Puis les
intégrines leucocytaires sont activées par les chimiokines
produites localement et présentées par les glycosaminogly-
canes (activation). Il en résulte une adhésion ferme entre
leucocytes et CEs (adhésion ferme). Les leucocytes s’extra-
vasent à travers la paroi vasculaire et dans le compartiment
tissulaire (transmigration) [71]. Avant la découverte de
CX3CL1, on pensait que toutes les chimiokines étaient
sécrétées sous une forme soluble et qu’elles s’associaient
avec les protéoglycanes de surface ou les composants de la
matrice extracellulaire, afin de créer un gradient local de
chimiokines. Après cette association, l’interaction entre les
chimiokines et leurs récepteurs déclenche l’activation des
molécules d’adhésion de la famille des intégrines via un
mécanisme dépendant des protéines G [72].

Dans le cas de CX3CL1, le domaine chimiokine de la
protéine est présenté à l’extrémité d’une ancre membranaire
de type mucine, et la fractalkine elle-même sert de molécule
d’adhésion, éliminant ainsi la nécessité de l’interaction avec
les protéoglycanes et d’autres molécules d’adhésion. En
effet, les cellules CX3CR1+ se lient rapidement et avec
une haute affinité à la fractalkine immobilisée ou à des
cellules exprimant CX3CL1 dans des conditions statiques
ou dans des contraintes de flux [11,73]. De plus, CX3CR1
peut transmettre via les protéines G, des signaux qui vont
augmenter l’avidité des intégrines pour leur ligand. Ainsi,
l’engagement de CX3CR1 et des intégrines, avec CX3CL1
et les ligands des intégrines tels l’ICAM-1 et le VCAM-1,
entraîne une adhésion plus grande qu’avec chaque système
isolé [74].

CX3CL1 et pathologies vasculaires

Les modèles animaux ainsi que les études de poly-
morphismes associés à des maladies humaines ont montré
l’importance de CX3CL1 et de son récepteur CX3CR1
dans les maladies vasculaires. Dans un modèle murin
d’athérosclérose (souris ApoE-/-), les souris ApoE-/-

CX3CR1-/- présentent une réduction de la formation des
lésions athérosclérotiques dans l’aorte par rapport aux souris
ApoE-/- [75,76]. Des souris invalidées pour CX3CL1 ont
également une réduction des plaques athérosclérotiques
dans le tronc brachiocéphalique principalement [77]. Les
souris CX3CR1-/- sont protégées de l’hyperplasie intimale
artérielle provoquée par une lésion vasculaire (dénudation
endothéliale) [78]. Dans ce modèle, l’invalidation de
CX3CR1 diminue le recrutement des monocytes dans la
lésion, ainsi que l’accumulation et la prolifération de
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CMLs dans la néointima. Chez l’homme, le polymorphisme
V249I/T280M du gène codant pour CX3CR1 protègerait
contre les maladies vasculaires coronariennes [79–81] et
contre les occlusions carotidiennes [82]. De plus, les lésions
artérielles avancées d’athérosclérose expriment fortement le
couple CX3CL1/CX3CR1 [83] suggérant que CX3CL1
pourrait jouer un rôle dans la pathogenèse de cette maladie
vasculaire fréquente. Chez les patients souffrant d’HTAPi,
Balabanian et al. [3] ont mesuré une expression accrue de
CX3CR1 dans les lymphocytes T circulants CD4+ et CD8+
par rapport aux témoins. Cette augmentation d’expression
s’accompagnait d’une sensibilité plus élevée des lympho-
cytes T (CD4+ principalement) à l’effet chimiotactique de
la fractalkine. Cette réponse anormale des lymphocytes T à
CX3CL1 n’était pas la simple conséquence de l’HTP,
puisqu’elle était absente chez les patients souffrant d’HTAP
postemboembolique [HTAP-PE]). Les concentrations
plasmatiques de CX3CL1 soluble (sCX3CL1) étaient signifi-
cativement augmentées chez les patients hypertendus pulmo-
naires, par rapport aux témoins et aux patients souffrant
d’HTAP-PE. Par rapport aux échantillons témoins, le gène
codant pour CX3CL1 était également surexprimé (ARNm)
dans les échantillons pulmonaires d’HTAP et les CEs artériel-
les pulmonaires de ces échantillons exprimaient CX3CL1.
Cette étude confirma également que les patients souffrant
d’HTAP présentaient des signes d’inflammation chronique
et de dysfonction endothéliale. En effet, leurs concentrations
plasmatiques de CD25, d’IL-6, de VCAM-1, d’ICAM-1, de
E- et P-selectines, et de von Willebrand factor ont été retrou-
vées significativement augmentées par rapport aux témoins.
De fait, la détection de sCX3CL1 dans le plasma des patients
hypertendus pulmonaires pourrait être analysée comme un
autre marqueur de la dysfonction endothéliale dans cette
maladie [12,13]. Dans cette étude, la sensibilité accrue des
lymphocytes T à CX3CL1 au cours de l’HTAPi et non au
cours de l’HTAP-PE, semble indiquer que CX3CL1 pourrait
jouer un rôle particulier dans l’HTAPi.

Le récepteur de chimiokines d’origine virale US28,
encodé par le cytomégalovirus (CMV) humain, peut fixer
un grand nombre de cytokines dont la fractalkine (soluble
et membranaire), avec une haute affinité. Les infections à
CMV ont été rendues responsables de l’exacerbation des
pathologies vasculaires après angioplastie ou transplantation
d’organes [84]. Une infection à CMVa également été retrou-
vée dans un cas d’HTAP secondaire à l’infection par le VIH
[85]. Dans ce cas, les CEs infectées par le CMV étaient
réparties dans tous les poumons et faisaient saillie à la sur-
face de l’endothélium vasculaire pulmonaire, réduisant la
lumière des vaisseaux atteints (circulation microvasculaire).
Les auteurs proposent que l’obstruction vasculaire provo-
quée par les CEs hypertrophiques infectées par le CMV
pourrait induire une augmentation significative de la pres-
sion artérielle pulmonaire.

Récemment, il a été démontré que les plaquettes expri-
ment CX3CR1 et qu’elles peuvent être activées par
CX3CL1. En effet, des plaquettes de rats préincubées avec
CX3CL1 exposent d’avantage de P-sélectines à leur surface
[86]. De plus, la préincubation des plaquettes avec CX3CL1
augmente leur adhésion au collagène et au fibrinogène. Dans
un modèle murin d’athérosclérose (souris ApoE-/-), il a été
prouvé que les plaquettes interagissent avec les lésions athé-
rosclérotiques, entraînant la libération des chimiokines
RANTES et CXCL4 au site de l’atteinte endothéliale, et
augmentent l’adhésion des leucocytes à l’endothélium [86].
Ainsi, exposées à CX3CL1, les plaquettes deviennent plus
athérogènes.

Toutes ces données expérimentales et cliniques indiquent
que CX3CL1 pourrait intervenir dans le développement et la
progression des maladies vasculaires courantes comme
l’athérosclérose, mais aussi plus rares comme l’HTAP.

Méthodes et objectifs

Dans ce travail nous avons choisi le modèle d’HTAP induite
par un agent toxique, la MCT. L’exposition de rats Wistar à
la MCT (une injection unique en sous-cutanée de 60 mg/kg)
induit successivement une intense inflammation périvascu-
laire pulmonaire de j1 à j15, puis la constitution de lésions
proliférantes vasculaires pulmonaires (à partir de j15) et une
HTAP sévère conduisant au décès des animaux dans un
tableau d’insuffisance cardiaque droite terminale, proche
de ce que l’on observe en pathologie humaine.

Nous avons étudié l’expression de CX3CL1 et CX3CR1
dans les poumons totaux des rats témoins et 0,5, 1, 5, 10, 15
et 21 jours après l’exposition à la MCT (j0,5, j1, j5, j10, j15
et j21). Nous avons également mesuré l’expression du cou-
ple CX3CL1/CX3CR1 de façon plus ciblée, dans la média
des artères pulmonaires de petit calibre (100 à 200 µm de
diamètre), grâce à une technique de microdissection laser.
Nous avons localisé l’expression protéique de CX3CL1 et
CX3CR1 dans les lésions vasculaires des rats hypertendus
pulmonaires par immunohistochimie. Nous avons vérifié par
Western blot que les CML-AP mises en culture après diges-
tion enzymatique des artères pulmonaires de rats témoins et
exposés à la MCT exprimaient bien CX3CR1. Nous avons
étudié le potentiel mitogène et chimiotactique de CX3CL1
sur ces CML-AP. Nous avons quantifié la prolifération des
CML-AP grâce à la technique d’incorporation de thymidine
tritiée et évalué la réponse migratoire des CML-AP stimu-
lées par CX3CL1, par des tests de Transwell et de polymé-
risation d’actine

Résultats

L’injection de MCT a induit une surexpression pulmonaire
très significative de CX3CL1 et CX3CR1. Les lésions
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vasculaires pulmonaires aiguës induites par la MCT ont
entraîné une surexpression précoce de ces gènes. Par rapport
aux valeurs de bases, cela s’est traduit par une expression de
CX3CL1 et CX3CR1 augmentée d’un facteur 29 et 26,
12 heures après l’injection de la toxine. Après ce pic initial,
l’expression de CX3CL1 et CX3CR1 est restée élevée
pendant la phase inflammatoire et asymptomatique du déve-
loppement de l’HTP (de j1 à j15), mais également pendant la
phase moins inflammatoire et symptomatique qui accom-
pagne l’apparition du remodelage vasculaire et l’augmenta-
tion des résistances artérielles pulmonaires (de j15 à j21).
À l’image de ce que nous avons mesuré dans le poumon
total, les cellules de la média des artères pulmonaires micro-
disséquées à j21 surexprimaient CX3CR1 par rapport aux
valeurs de base chez les rats témoins.

Nous avons montré par immunohistochimie que l’infiltrat
inflammatoire périvasculaire se composait de macrophages
CD68+ et de lymphocytes T CD3+. À j21, les marquages
immunohistochimiques nous ont également révélé que les
cellules de la média des artères pulmonaires (principalement
des CML-AP), exprimaient faiblement CX3CL1 alors que
les cellules inflammatoires périvasculaires l’exprimaient
fortement. Par contre, CX3CR1 était exprimé à la fois par les
CML-APs et les cellules inflammatoires périvasculaires.

L’analyse par Western blot des CML-AP en culture a
confirmé que les CML-AP expriment CX3CR1 avec deux
bandes attendues à 27 et 30 kDa [87].

Nous avons mis en évidence grâce à la technique d’incor-
poration de thymidine tritiée que CX3CL1 est capable d’in-
duire une prolifération des CML-AP (indépendamment du
statut hémodynamique du rat donneur). Par contre, dans
nos conditions expérimentales, CX3CL1 ne s’est pas révélé
être un stimulus chimiotactique pour les CML-AP. À la dif-
férence du PDGF, qui est un puissant inducteur connu de la
migration des CML-AP, aucune polymérisation d’actine n’a
été détectée en réponse au CX3CL1. Les tests en Transwell
ont confirmé un effet chimiotactique dose–réponse du PDGF
(p < 0,0001) et l’absence d’effet de CX3CL1.

Discussion et conclusion

L’HTAP expérimentale chez le rat s’accompagne d’une sur-
expression pulmonaire de CX3CL1 et CX3CR1, indiquant
que cette chimiokine pourrait jouer un rôle dans la pathoge-
nèse de l’HTAP, comme le suggéraient les données obtenues
chez l’homme par Balabanian et al. [3]. Nous avons montré
que les CML-AP de rat expriment in vivo et in vitro
CX3CR1 et que cette expression est significativement aug-
mentée chez les rats hypertendus pulmonaires. De plus, nous
avons pu démontrer que le rôle de CX3CL1 va au-delà du
seul recrutement leucocytaire. Cette chimiokine pourrait
directement participer au remodelage vasculaire en induisant
la prolifération des CML-AP. Les cellules inflammatoires

périvasculaires qui expriment fortement CX3CL1 pourraient
donc favoriser l’hyperplasie des cellules de la média.

Nos résultats rejoignent les conclusions d’autres auteurs
qui ont étudié l’implication de CX3CL1 dans la genèse des
lésions vasculaires, notamment dans l’athérosclérose :

• il a été montré que les CMLs présentent dans les plaques
athérosclérotiques expriment CX3CR1 [83] ;

• la stimulation des CMLs aortiques avec du CX3CL1
soluble augmente leur survie et leur prolifération [56] ;

• l’adhésion des monocytes aux CMLs présentes dans la
néointima est dépendante de CX3CL1 [64] ;

• CX3CL1 induit la migration de CMLs isolées de plaques
athérosclérotiques [88].

En conclusion de ces articles, CX3CL1 peut agir non seu-
lement sur les monocytes, mais également sur les CML de la
néointima en stimulant leur prolifération et leur migration.

Dans nos conditions expérimentales, CX3CL1 n’a pas
induit la migration des CML-APs. Cependant, dans leur
étude, Lucas et al. ont utilisé des CMLs isolées de lésion
d’athérosclérose [88]. Ces cellules expriment un phénotype
différent des CML « quiescentes » de la média. En effet,
Zeiffer et al. [64] ont montré que les CMLs de la néointima
(niCMLs) présentent un phénotype « proinflammatoire ».
Elles surexpriment la P-sélectine, ainsi que les chimiokines
Gro-α, SDF-1α et CX3CL1. La P-sélectine, et les chimio-
kines CX3CL1 et Gro-α augmentent significativement
l’adhésion des monocytes aux niCMLs sous des conditions
de flux, alors que le récepteur de SDF-1α (CXCR4) médie
l’arrêt sélectif des lymphocytes T mémoires via VLA-4.
Zeiffer et al. ont également mis en évidence que ce phéno-
type était dépendant de l’activation de NF-κB dans ces
cellules [64]. Chandrasekar et al. [56] ont également montré
que la prolifération des CMLs aortiques stimulées par
CX3CL1 était dépendante de NF-κB et que CX3CL1 induit
sa propre expression via une voie de signalisation
PI3-kinase/PDK1/Akt/NIK/IKK/NF-κB. Dans les CMLs,
l’expression de CX3CL1 et CX3CR1 est fortement induite
par le TNF-α, et l’interféron-γ. On peut imaginer qu’un
prétraitement des CML-AP avec l’une de ces cytokines
proinflammatoires pourrait rendre les CML-AP sensibles à
l’effet chimiotactique de CX3CL1.

Récemment, Lee et al. [89] ont démontré les propriétés
angiogéniques de CX3CL1 in vitro et in vivo. Dans cette
étude, CX3CL1 induit la prolifération, la migration et la for-
mation de tubes in vitro, ainsi que la formation de vaisseaux
sanguins in vivo. Alors qu’un grand nombre de chimiokines
proangiogéniques comme MCP-1 et CXCL12 induisent
l’expression du VEGF pour médier leur action [90,91],
les voies de signalisations activées par CX3CL1 seraient
indépendantes du VEGF. Réciproquement, les voies du
VEGF seraient indépendantes de CX3CL1. Cette étude
démontre que CX3CL1 stimule l’angiogenèse en activant
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deux voies indépendantes, Raf-1/MEK/ERK et PI3-kinase/
Akt/eNOS/NO, via l’activation de son récepteur à protéine G,
CX3CR1.

En conclusion, cette étude met en lumière le lien qui
existe entre inflammation et angiogenèse, en particulier par
le biais de CX3CL1 et CX3CR1. L’HTAP se caractérisant
par une obstruction des artères de petit calibre par la proli-
fération endoluminale de CEs et de CMLs, le couple
CX3CL1/CX3CR1 pourrait devenir une cible thérapeutique
innovante à tester dans le traitement de cette maladie.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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