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Une cible prometteuse 
pour traiter 
l’athérosclérose ?
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> L’athérosclérose est une maladie inflammatoire 
chronique de la paroi artérielle. Il est bien 
établi que certaines cellules immunitaires 
(macrophages, lymphocytes T, etc.) interviennent 
dans la progression de l’athérosclérose. 
Cependant, le rôle des différentes sous-
populations de lymphocytes B n’a été évoqué 
que récemment. Les lymphocytes B1 sécrètent 
des anticorps IgM protecteurs permettant 
l’élimination de molécules délétères, alors que 
les lymphocytes B2 aggravent probablement la 
maladie en activant des lymphocytes T pro-
inflammatoires. La résultante de ces propriétés 
fonctionnelles opposées des lymphocytes B sur 
l’évolution des lésions artérielles peut varier 
selon leur environnement tissulaire au cours 
des différents stades de la maladie. Dans cette 
revue, nous mettons l’accent sur les progrès 
récents dans la compréhension de la contribution 
spécifique des lymphocytes B au processus 
athéromateux, permettant de considérer ces 
derniers comme des cibles potentielles d’une 
démarche thérapeutique. <

autant qu’hémodynamiques, méta-
boliques, comportementaux et envi-
ronnementaux [3]. L’accumulation 
de lipoprotéines oxydées (LDLox, 
oxidized low-density lipoprotein) 
dans l’espace sous-endothélial arté-
riel (intima du vaisseau) constitue 
l’étape initiale de formation des 
plaques d’athérosclérose. Les LDLox activent les cellules endothé-
liales, induisant l’adhérence et le recrutement des cellules immu-
nitaires (Figure 1). Les macrophages pariétaux captent les LDLox et 
se transforment en cellules spumeuses qui s’accumulent pour former 
des stries lipidiques [1, 4]. Ils sécrètent alors des cytokines, des 
facteurs de croissance et des enzymes qui augmentent l’instabilité 
des plaques.
Le système immunitaire adaptatif intervient également dans le déve-
loppement de l’athérome [31]. Les lymphocytes T (LT) sont présents 
dans les plaques à tous les stades de la maladie. Les lymphocytes 
T activés (TCR [T cell receptor]αβ+ CD4+) constituent la population 
lymphocytaire dominante des parois artérielles malades et sont pour 
la plupart de type auxiliaire 1 (Th1). Les lymphocytes T régulateurs 
(Treg), naturels ou induits, inhibent efficacement le développement 
de l’athérosclérose expérimentale dans plusieurs modèles animaux, 
alors que l’appauvrissement en Treg aggrave la formation de plaques. 
Le rôle des lymphocytes T dans le contrôle du processus athéromateux 
a initialement été considéré comme dominant. Cependant, la partici-
pation des lymphocytes B à cette pathologie a été récemment réexa-
minée [5]. Ces derniers peuvent, outre leur production d’anticorps, 
moduler l’activité des lymphocytes T, présenter des antigènes, sécréter 
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Les maladies cardiovasculaires sont un véritable pro-
blème de santé publique. Elles sont la première cause 
de mortalité dans le monde – 13,2 millions de décès 
sont imputables aux cardiopathies ischémiques et aux 
accidents cardiovasculaires cérébraux en 2011 selon 
l’Organisation mondiale de la santé (OMS) [1]. Bien que 
la mortalité attribuable aux maladies cardiovasculaires 
diminue, leur incidence augmente significativement [2].
L’athérosclérose est la principale cause des maladies 
cardiovasculaires. Elle se traduit par des pathologies 
chroniques (angor d’effort) et des maladies aiguës 
souvent mortelles (infarctus du myocarde et accident 
vasculaire cérébral). L’athérosclérose est actuel-
lement définie comme une maladie inflammatoire 
multifactorielle et progressive qui commence dès la 
vie fœtale [1]. Elle implique des facteurs génétiques 
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souris déficientes à la fois en récepteur des LDL et en 
lymphocytes B (souris Ldlr-/- μMT) [9]. Un des méca-
nismes de l’effet protecteur de ces lymphocytes est lié 
à la production d’anticorps dirigés contre les LDLox, qui 
accélèrent la clairance de ces lipoprotéines délétères. 
De nombreux anticorps anti-LDLox sont des  anticorps 
naturels (Encadré 1).
Cependant, des travaux récents dans un modèle animal ont 
montré que l’administration d’anticorps anti-CD20, éli-
minant les lymphocytes B en ciblant une de leur molécule 
membranaire (Encadré 2), s’accompagnait d’une réduction 
de l’atteinte vasculaire [10, 11]. Ce paradoxe s’explique 
par le fait que la splénectomie d’une part, et l’anticorps 
anti-CD20 d’autre part, ciblent des sous-populations dif-
férentes de lymphocytes B qui exercent des effets opposés 
durant la maladie athéromateuse (respectivement les 
lymphocytes B1, proches de l’immunité innée, et les lym-
phocytes conventionnels B2, Encadré 3).
Des populations lymphocytaires B régulatrices (Breg), 
définies par leur capacité de production de la cytokine 
anti-inflammatoire interleukine (IL)-10 (Encadré 3), ont 
été décrites dans des modèles animaux de maladies auto-
immunes (➜) [6, 32]. L’absence de 
marqueur phénotypique spécifique 
n’a cependant pas encore permis de 
démontrer la participation des Breg 
à la physiopathologie de l’athérosclérose.

des cytokines et participer à la formation de structures lymphoïdes 
tertiaires dans les parois vasculaires, contribuant ainsi à l’évolution 
des plaques [6].
La démarche thérapeutique dans l’athérosclérose est fondée sur la 
réduction de la charge lipidique. Certains des médicaments utilisés à 
cette fin ont aussi des effets anti-inflammatoires sur la paroi arté-
rielle. Ces traitements ralentissent la progression de la maladie (30-
40 %), mais sont incapables d’inhiber complètement la formation des 
plaques [7]. Une meilleure connaissance des mécanismes physiopa-
thologiques et inflammatoires permettrait de lutter plus efficacement 
contre la constitution des lésions vasculaires et leurs complications.

Implication des lymphocytes B dans l’athérosclérose

La participation de l’immunité humorale au processus athérosclé-
rotique a d’abord été mise en évidence par l’augmentation des taux 
d’anticorps et de complexes immuns dans le sérum des patients 
atteints [1]. L’intérêt pour les autres propriétés des lymphocytes 
B ne s’est développé que récemment. Les études des fonctions des 
lymphocytes B dans des modèles expérimentaux ont parfois abouti à 
des résultats contradictoires (Tableau I). Caligiuri et al. ont été les 
premiers à préciser le rôle de ces cellules dans l’athérosclérose : la 
splénectomie aggrave la maladie des souris déficientes en apolipo-
protéine E (Apoe-/-, un modèle robuste d’athérogenèse), alors que le 
transfert de lymphocytes B spléniques purifiés est athéro-protecteur, 
réduisant la taille des lésions post-splénectomie [8]. Ce résultat a été 
confirmé par l’aggravation des lésions vasculaires dans le modèle des 

Figure 1. Cellules immunitaires dans une 
artère normale ou pathologique. Le délai de 
constitution des lésions d’athérome est long 
(des décénnies chez l’homme) et la structure 
de ces lésions varie avec le temps. Les lésions 
précoces (stries lipidiques) se forment dans 
la couche interne du vaisseau (intima) qui 
contient un grand nombre de macrophages 
chargés en lipides (cellules spumeuses). Les 
lésions évoluées (plaques athéromateuses 
matures) ont une structure plus complexe : 
autour d’une région centrale contenant des 
cellules spumeuses et des gouttelettes lipi-
diques se trouvent des cellules musculaires 
lisses et un réseau de fibres de collagène. Une 
chape fibreuse sous-endothéliale contribue à 
la stabilité de la plaque et isole le noyau lipi-
dique de la lumière artérielle. Les cellules du 
système immunitaire présentes comportent 

majoritairement des lymphocytes T et des macrophages, mais aussi des cellules dendritiques, des mastocytes et des cellules T natural killer (NK). 
Les lymphocytes B sont présents en faible nombre au sein des plaques d’athérome, mais sont retrouvés à distance dans la tunique extérieure de 
l’artère (adventice) et les ganglions lymphatiques drainants. Ces lésions peuvent devenir instables par fracture de la chape fibreuse, mettant en 
contact les protéines circulantes de la coagulation avec le facteur tissulaire du noyau lipidique et aboutissant à des thromboses occlusives aiguës 
responsables des complications cliniques les plus graves. Une progression régulière des lésions représente l’exception plutôt que la règle. 
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L’immunité locale dans l’athérosclérose

La présence de dépôts d’IgM (immunoglobulines M) et d’IgG anti-LDLox 
au sein des lésions humaines [13] a incité plusieurs groupes à carac-
tériser la réponse immune locale [1]. De nombreux types de cellules 
immunitaires innées et des lymphocytes T sont détectés dans les parois 
artérielles humaines et murines dès les phases précoces de l’athéro-
sclérose (Figure 1). Les lymphocytes B sont présents dans les lésions 
primaires de la souris, mais plutôt lors des phases avancées de l’athé-
rosclérose humaine [12]. L’importance de l’infiltration de la tunique 
extérieure de l’artère (adventice) par les lymphocytes B est corrélée à 
la sévérité de la maladie [14]. Les cellules immunitaires adventitielles 
sont souvent organisées en VALT (vascular associated lymphoid tissue) 
[14]. Ces structures pourraient être des sites  fonctionnels d’activation 
de lymphocytes B résidents pathogènes de manière similaire à ce qui 

est observé dans les organes cibles des maladies auto-
immunes [15]. Le déclenchement de la réponse immune 
adaptative locale semble être indépendant des lésions 
de l’intima [16].

Rôle des lymphocytes B résidents

Doran et al. ont réussi, en modulant l’expression du 
récepteur de chimiokine CCR6, à empêcher la localisa-
tion artérielle des lymphocytes B chez les souris Apoe-/-, 
ce qui a accéléré et aggravé l’athérosclérose [16]. 

Modèles
Effets attribués 

aux LB
Sous-populations 
de LB concernées

Références

Splénectomie des souris A poe-/-

Transfert de splénocytes
Souris Ldlr-/- déficientes en cellules B

Protecteur Non identifiées
[8]
[8]
[9]

Déplétion des cellules B chez les souris Apoe-/- et Ldlr-/- Pathogène Non identifiées [10, 11]

Splénectomie des souris Apoe-/-

Transfert des cellules B1
Souris Ldlr-/-  IgM-/-

Protecteur B1
[14]
[14]
[21]

Déplétion des cellules B chez les souris Apoe-/-

Transfert des cellules B2 à des souris Apoe-/- RAG-/-

Anti-BAFFR et souris déficientes en BAFFR (BAFFR-/-)
Pathogène B2

[10]
[11]

[14, 20]

Tableau I. Rôle des lymphocytes B dans les modèles expérimentaux d’athérosclérose. RAG : recombination-activating gene ; BAFFR : récepteur BAFF ; 
LB : lymphocytes B. 

1  Anticorps naturels

Les anticorps naturels sont produits par les lymphocytes B1 en l’absence 
de stimulation par les antigènes et de coopération avec les lymphocytes 
T. Ils appartiennent le plus souvent à la classe IgM.
Ils utilisent des séquences de régions variables en configuration ger-
minale et n’ont pas recours à l’hypermutation somatique. Le répertoire 
anticorps résultant est restreint et stéréotypé mais suffisamment 
large pour reconnaître de nombreuses spécificités. Parmi celles-ci se 
trouvent des antigènes du soi, du soi modifié et des antigènes étran-
gers, comme certains phospholipides, des déterminants glucidiques, 
l’ADN simple brin, des peptides ou des glycoprotéines membranaires.
Ils constituent donc une première ligne de défense contre les agents 
pathogènes et participent aussi à l’homéostasie tissulaire en favorisant 
l’élimination des molécules altérées et des cellules apoptotiques ou 
nécrotiques.
Une proportion appréciable des IgA (surtout au cours de la période 
néonatale) fait aussi partie des anticorps naturels et exerce ainsi une 
fonction anti-inflammatoire.

2  Antigène CD20

L’antigène de surface CD20 est une phosphoprotéine 
glycosylée qui est exprimée à tous les stades de dif-
férenciation des lymphocytes B, à l’exception des pré-
curseurs B (lymphocytes pro-B précoces) et des cel-
lules les plus matures (plasmablastes et plasmocytes).
L’antigène CD20 est spécifique de la lignée lymphocytaire 
B, participe à la régulation des transports transmembra-
naires de calcium et intervient dans la progression du 
cycle cellulaire après activation des lymphocytes B.
La molécule CD20 est la cible d’anticorps monoclonaux 
utilisés pour le traitement  des néoplasies lymphocy-
taires B et de maladies inflammatoires auto-immunes 
(polyarthrite rhumatoïde, etc.) [34]. Ces anticorps 
agissent par cytotoxicité dépendante du système du 
complément ou du recrutement de cellules tueuses.
Une faible densité membranaire d’antigène CD20, une 
sélection de molécules CD20 mutantes ou une locali-
sation des cellules cibles dans des niches protectrices 
(lymphocytes B1 péritonéaux) permettent à certains 
lymphocytes B d’échapper à la toxicité des anticorps 
anti-CD20.
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3  Lymphocytes B

Lymphocytes B1

Ac naturels
et certaines IgA

IgM
B1

Leurs caractéristiques fonctionnelles les rendent proches de l’immunité innée.
Développement durant la vie fœtale et post-natale, puis maintien par autorenouvellement.
Localisation : cavités péritonéale et pleurale, lamina propria de l’intestin.
Production d’Ig naturelles rapidement disponibles. 
Diversité limitée du répertoire anticorps.
Ne deviennent généralement pas des lymphocytes « mémoire ».
Fonction : protection précoce, rapide contre les infections virales et bactériennes.
Marqueurs membranaires : CD27- CD5+ IgM+ IgD+ ou CD20+ CD27+ CD43+ CD70- (homme) ; B220low IgMhigh CD43+ CD11b+ CD5+ (souris).

Lymphocytes B2

IgM

Centre germinatif

Lymphocyte B
mémoire

Sélection
et commutation

isotypique

Survie
dans la moelle

osseuse

IgG
IgA
IgE

B2 B2

Prototypes de l’immunité adaptative, souvent au repos avant la rencontre avec l’antigène.
Localisation : peuplent les organes lymphoïdes secondaires, les muqueuses.
Fonction : production d’Ig dépendante d’une interaction avec les lymphocytes T dans les centres germinatifs permettant l’hypermutation 
somatique et les commutations de classe des anticorps (IgG, IgA et IgE).
Grande diversité du répertoire et maturation d’affinité des Ig.
Possibilité de devenir des lymphocytes « mémoire ».
Marqueurs membranaires : CD27- CD5- CD20+ IgM+ IgD+ (homme) ; B220+ CD5- CD23+ CD21+ (souris).

Lymphocytes B régulateurs

IL-10

Cellule dendritique

CD40 CD40L

Fas

CD80/86 CD28/CTLA4

FasL
Breg T CD4+

TGF-b

Effet atténuateur de l’inflammation dans de nombreuses pathologies auto-immunes expérimentales : encéphalite auto-immune, maladies inflam-
matoires chroniques du tube digestif, diabète de type 1 des souris NOD (non-obese diabetic), arthrite au collagène, hypersensibilité de contact.  
Les lymphocytes B régulateurs ont aussi un rôle dans l’immunité antitumorale et antiparasitaire : tolérance de tumeurs, infection par leishmania.
Producteurs de cytokines IL-10 (maladies auto-immunes) ou de TGF-β (néoplasies).
Peuvent, selon les contextes expérimentaux, provenir de lymphocytes B1 ou B2.
Marqueurs membranaires : nombreux phénotypes contradictoires décrits dans les pathologies animales auto-immunes. 
Pas de consensus chez l’homme, bien que des propriétés régulatrices aient été documentées dans plusieurs sous-populations de lympho-
cytes B. CTLA4 :  cytotoxic T-lymphocyte A antigen 4.
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Ils ont ainsi démontré un rôle protecteur des lymphocytes B adven-
titiels, indépendant de leur production d’anticorps. Cette déplétion 
lymphocytaire entraîne aussi une diminution du nombre de macro-
phages résidents, peut-être via le déficit en facteurs de recrutement 
tissulaire qu’elle entraîne [17]. De manière surprenante, l’inhibition 
de l’athérosclérose consécutive au transfert de lymphocytes B splé-
niques s’accompagne de la localisation, dans la paroi aortique, de 
lymphocytes majoritairement de type B2 [17]. Ce résultat semble 
contredire l’effet pathogène observé par Kyaw et al. [11]. Ces diver-
gences peuvent être attribuées à plusieurs paramètres : génotype des 
souris, nombre de cellules transférées, régime alimentaire et stade de 
l’athérosclérose au moment de l’étude (les lymphocytes B présents 
dans les parois avant le déclenchement de la maladie préviendraient 
la formation des lésions [17]).
Les modèles animaux d’athérosclérose (Tableau I) montrent que l’effet 
des lymphocytes B résidents dépend du contexte et de l’environnement 
tissulaires, qui peuvent altérer leur biologie. Plusieurs questions se 
posent : au sein de la paroi artérielle, la classification des lympho-
cytes en sous-populations B1 ou B2 suffit-elle à prédire leur rôle 
dans la maladie ? Ces lymphocytes B ont-ils des propriétés variables 
en fonction de l’évolution des lésions ? Les lymphocytes B2 pariétaux 
ont-ils la capacité de se différencier en Breg ou de sécréter des Ig 
protectrices ?
En pathologie humaine, des considérations éthiques et pratiques limitent 
souvent l’accès aux lésions artérielles à celles de patients âgés à des 
stades avancés de leur maladie. Nous avons alors pu observer que les 
lymphocytes B des parois carotidiennes constituent une population cel-
lulaire quantitativement importante (jusqu’à 70 % des éléments nucléés 
dans l’adventice artérielle) [18]. Il existe, chez tous les malades, une 
synthèse locale d’IgA qu’accompagne celle d’IgG dans la majorité des 
cas. La présence d’IgM est plus rarement détectée (Figure 2). Les anti-
corps produits in situ pourraient contribuer aux dépôts d’Ig présents 
dans les parois artérielles pathologiques [18]. De nombreuses données 
expérimentales indiquent que les lymphocytes B résidents ont poursuivi 
leur maturation localement sous la pression de l’antigène. Ils expriment 
la cytidine déaminase AID (activation-induced cytidine deaminase), une 
enzyme clé catalysant les mutations somatiques et la commutation de 
classe des Ig. L’analyse des régions variables des Ig produites locale-
ment confirme cette observation en révélant une fréquence très élevée 
de mutations adaptatives1 [33]. Au voisinage des lésions, le répertoire 
des immunoglobulines synthétisées est restreint, ce qui indique que les 
anticorps ont été sélectionnés pour ne reconnaître qu’un nombre limité 

1 « Les immunoglobulines M (IgM) qui portent une chaîne lourde μ, représentent la première classe d’anti-
corps synthétisée par les lymphocytes B quand ils se différencient en plasmocytes. Dans le gène codant 
pour les immunoglobulines, les régions constantes (définissant les différents isotypes) sont organisées de 
telle façon que l’exon μ est le premier en 5’, suivi de l’exon δ, puis γ, ε, et finalement α. La commutation 
isotypique consiste en la substitution de la chaîne lourde (H) de l’IgM par celle d’un autre isotype (IgG, 
IgA, IgE) sans que la spécificité antigénique (portée par la région variable [V] des immunoglobulines) 
soit modifiée. Cet événement nécessite la recombinaison somatique entre deux régions S (switch) situées 
en amont de chaque région constante CH (constant heavy) des chaînes lourdes des immunoglobulines. Le 
second événement, l’introduction de mutations somatiques dans la région V, est un préalable nécessaire 
à la sélection positive des cellules B présentant un récepteur de l’antigène (BCR) de forte affinité. Les 
cellules B exprimant un récepteur de faible affinité, ou bien reconnaissant un autoantigène, sont sélec-
tionnées négativement et meurent par apoptose ». (repris de [32]). 

de spécificités antigéniques (un lymphocyte B qui n’est 
pas stimulé de manière continue par l’antigène auquel 
il est adapté meurt rapidement et ne peut donc survivre 
durablement dans un tissu) [18, 19]. Dans plusieurs cas, 
l’évolution convergente de différents clones lymphocy-
taires, appartenant à des individus différents, aboutit à la 
formation d’Ig possédant des régions de complémentarité 
identiques avec les antigènes. Cette redondance est en 
accord avec la restriction des répertoires. La nature des 
antigènes locaux reste à ce jour inconnue. De manière 
intéressante, la majorité des lymphocytes B résidents sont 
des cellules très différenciées, de type B2, ayant perdu le 
marqueur CD20 et secrétant des cytokines de type inflam-
matoire (IL-6, GM-CSF [granulocyte macrophage-colony 
stimulating factor] et TNF-α [tumor necrosis factor-α]) 
(Figure 1). En revanche, ils ne synthétisent pas de cyto-
kines anti-inflammatoires (IL-10, TGF-β [transforming 
growth factor-β]) dans les lésions. Il existe cependant 
une présence minoritaire et occasionnelle de lymphocytes 
B1 producteurs d’IgM naturelles (Figure 2).

Réponse lymphocytaire B « innée »

Les lymphocytes B1 inhibent la progression de l’athé-
rosclérose chez la souris. Cet effet favorable semble 
lié à la production systémique d’Ig naturelles (le plus 
souvent IgM), car le transfert de lymphocytes B1, dont 
la production d’Ig est inhibée, est inefficace [20], 
confirmant ainsi le rôle protecteur des IgM établi lors 
d’études antérieures : la taille des lésions vasculaires 
chez les souris Ldlr-/-IgM-/- était en effet augmentée 
[21]. Les IgM naturelles ciblent souvent les lipopro-
téines oxydées ou les cellules apoptotiques, contri-
buant ainsi à leur clairance. De plus, l’interaction 
IgM-LDLox inhibe l’internalisation des lipoprotéines, 
la formation de cellules spumeuses ainsi que l’acti-
vation endothéliale [20]. Le taux de ces IgM a été 
inversement corrélé à la sévérité des lésions [20]. 
L’élimination préférentielle des lymphocytes B1 par 
splénectomie semble être le déterminant de l’effet 
adverse de cette dernière sur l’évolution des lésions 
vasculaires. L’utilisation de souris splénectomisées 
pose néanmoins un problème méthodologique, car les 
lymphocytes B1 requièrent une maturation splénique 
pour une production optimum d’IgM [22]. L’existence 
d’autres types d’anticorps protecteurs, bien que 
 vraisemblable, reste encore à démontrer.
Outre leur production d’anticorps naturels, les lympho-
cytes B1 sont une source majeure d’IL-10. Cette cytokine 
diminue l’athérosclérose en inhibant la  présentation 
antigénique et la production de médiateurs inflamma-
toires [20]. 
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Réponse lymphocytaire B 
adaptative

Dans l’athérosclérose expérimentale de 
la souris, l’administration systémique 
d’anticorps anti-CD20 permet d’élimi-
ner sélectivement les lymphocytes B2 
sans affecter les lymphocytes B1. De 
manière concomitante, une réduction 
de la taille des lésions vasculaires est 
observée chez les animaux athérosclé-
reux traités [10, 11]. Dans ce contexte, 
la déplétion des lymphocytes B a des 
effets directs en diminuant les concen-
trations sérique et locale d’IgG sans 
modifier celles des IgM. Elle réduit aussi 
le nombre des lymphocytes B capables 
de capter les antigènes lipidiques des 
LDL et de les présenter aux lymphocytes 
NKT (lymphocytes natural killer T) [23]. 

L’élimination des lymphocytes B2 agit aussi de manière 
indirecte en modifiant la réponse inflammatoire locale 
et systémique des lymphocytes T : elle s’accompagne 
d’une diminution de l’activité et de la sécrétion d’IFN-γ 
(interféron γ) des cellules T CD4+ spléniques, ainsi que 
d’une diminution du nombre de ces lymphocytes dans la 
plaque athéromateuse. En revanche, une augmentation 
de la production de la cytokine pro-inflammatoire IL-17 
a été détectée chez les souris traitées par l’anticorps 
anti-CD20 (Figure 3) [10]. En résumé, ces observations 

indiquent que les lymphocytes B2 aggravent 
la maladie par voie humorale autant que 
cellulaire [10, 11]. Des preuves supplémen-
taires du rôle pathogène des lymphocytes 
B2 ont été apportées par l’invalidation du 
gène codant pour le récepteur de la cytokine 
BAFF (B-cell activating factor belonging to 

Cependant, la présence dans les lésions, ou dans leur voisinage, 
de lymphocytes B1, ainsi que leur production d’IL-10, n’ont pas 
encore été explorées. Il est possible que leur rôle soit minoritaire 
et/ou transitoire au cours du développement de la maladie. L’étude 
des lymphocytes B1 humains souffre de l’absence de marqueurs 
spécifiques [12]. Une sous-population de lym-
phocytes B CD20+CD27+CD43+CD70-, récemment 
identifiée, pourrait cependant correspondre 
fonctionnellement aux lymphocytes B1 de la 
souris (➜) [20, 32]. 

Figure 2. Rôles potentiels des lymphocytes B résidents dans l’athérosclérose humaine. Les lympho-
cytes B1 minoritaires inhibent l’athérosclérose en sécrétant des IgM protectrices et potentiellement 
de l’IL-10. Les fonctions athérogènes des lymphocytes B2 sont dépendantes de l’activation et de la 
prolifération des cellules T, ainsi que de la production d’Ig délétères (IgG, IgA). Les lymphocytes B2 
pourraient également contribuer à la physiopathologie de l’athérosclérose en sécrétant des cyto-
kines (IL-6, GM-CSF, TNF-α) qui réguleraient l’activité et l’infiltration des cellules immunitaires, en 
particulier des macrophages. MHC-II : major histocompatibility complex class-II. 

Figure 3. Fonctions attribuées aux lymphocytes 
B systémiques dans l’athérosclérose. Outre leur 
production d’IgG, les lymphocytes B2 aggravent 
l’athérosclérose en induisant une déviation de 
la réponse immunitaire de Th17 vers Th1. Ces 
lymphocytes B2 peuvent également présenter les 
antigènes lipidiques aux cellules NKT. Par ailleurs, 
les lymphocytes B1, stimulés par les cytokines 
Th2, inhibent l’athérosclérose en sécrétant des 
anticorps naturels anti-LDLox. La déplétion des 
lymphocytes B2, ainsi que la stimulation des lym-
phocytes B1 par l’immunisation, sont des théra-
pies potentielles d’inhibition de l’athérosclérose.
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de déterminer à quels stades il serait utile de limiter 
l’expansion de populations pathogènes ou d’amplifier 
l’action de populations régulatrices. La modulation de 
l’immunité locale est une voie prometteuse pour inhi-
ber l’inflammation tissulaire sans affecter la réponse 
immune globale.

Il est toujours délicat de transposer directement les 
données recueillies dans les modèles animaux aux 
situations pathologiques humaines, ainsi que d’envi-
sager des protocoles thérapeutiques rigoureusement 
parallèles. Les traitements ablatifs par anticorps 
anti-CD20 s’adressent actuellement indifféremment 
à de nombreux types de lymphocytes B. De plus, bien 
que cette approche soit utilisée au cours de diffé-
rentes maladies humaines [34] et qu’elle soit efficace 
sur l’athérosclérose murine, elle ne représente actuel-
lement chez l’homme qu’une potentialité thérapeu-
tique. La prise en compte d’autres caractéristiques 
fonctionnelles des lymphocytes B permettrait d’ac-
croître les possibilités d’intervention thérapeutique 
en ciblant sélectivement les lymphocytes délétères 
(antagonistes de BAFF réduisant l’activation des lym-
phocytes B2) ou en stimulant les cellules protectrices 
(production d’anticorps naturels protecteurs s’ap-
puyant sur des protocoles d’immunisation  spécifiques 
contre les molécules pro-athérogènes). ‡

SUMMARY
B lymphocytes: a promising target 
to treat atherosclerosis?
Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease of 
the arterial wall. It is already well established that 
several immune cells (macrophages, T lymphocytes, 
etc.) modulate atherosclerosis progression whereas 
the role of the different subpopulations of B lympho-
cytes emerged only recently. B1 lymphocytes secrete 
protective IgM antibodies that act as scavenger of 
deleterious molecules whereas B2 lymphocytes pro-
bably worsen the disease by activating pro-inflam-
matory T lymphocytes. The outcome of these opposite 
functional properties of B lymphocytes on the evolu-
tion of arterial lesions may vary depending on their 
local environment during the different stages of the 
disease. In this review, we emphasize recent progresses 
in understanding the specific contribution of B lym-
phocytes to atherosclerosis and discuss the interest of 
targeting them to improve therapy. ‡

LIENS D’INTÉRÊT

Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les don-
nées publiées dans cet article.

the TNF family), qui entraîne une inhibition sélective de la maturation 
lymphocytaire [20]. 
Des études épidémiologiques ont révélé des effets opposés résultant 
de la production d’anticorps par les lymphocytes B2. Palinski et al. 
ont trouvé une corrélation positive entre les taux d’IgG anti-LDLox 
et l’évolution de la maladie des souris Ldlr-/- [24], alors que les IgG 
contre les peptides de l’ApoB-100 sont protecteurs chez les souris 
Apoe-/- [12]. À l’inverse du taux d’IgM, le taux d’IgG anti-LDLox est 
positivement corrélée à la sévérité de l’athérosclérose humaine [12]. 
Les complexes immuns humains IgG-anti-LDLox déclenchent la for-
mation des cellules spumeuses et l’accumulation intracellulaire de 
cholestérol [25]. Nicoletti et al. ont démontré que la suppression de 
la réponse IgG anti-LDLox par induction d’une tolérance immunitaire 
réduit la progression de l’athérosclérose des souris Apoe-/- [26]. Par 
ailleurs, l’immunisation de souris Apoe-/- avec des LDLox augmente 
le taux d’IgG anti-LDLox, mais diminue cependant la taille des 
lésions et le taux de cholestérol [27]. Il est intéressant d’observer 
des effets similaires après immunisation ou induction de tolérance. 
Ce paradoxe peut être attribué à la pluralité des mécanismes activés 
par ces traitements, ainsi qu’à la diversité des isotypes d’Ig recrutés. 
La variété d’action des IgG est en partie due aux types de récepteurs 
cellulaires d’Ig (FcγR) activés par les protocoles expérimentaux : 
la liaison au FcγRI est pathogène, alors que la signalisation par le 
FcγRIIb est protectrice [28, 29]. 

Discussion et conclusion

Dans l’athérosclérose expérimentale, les populations lymphocytaires 
B1 et B2 ont des propriétés opposées et leur influence sur l’évolution 
des lésions artérielles découle en partie de l’équilibre entre leurs effets 
pro- ou anti-athérogènes (Figure 3). Cependant, cette résultante peut 
aussi varier au cours de la progression de la maladie et être modifiée 
par les différentes  interactions cellulaires mises en jeu. 
La déplétion des lymphocytes B met en lumière leur contribution à 
la physiopathologie de  l’athérosclérose, indépendamment de leur 
production d’anticorps protecteurs ou pathogènes. Les lymphocytes 
B participent à l’immunité à médiation cellulaire en modulant la 
réponse T par des processus encore mal connus, mais dont un des 
mécanismes probable est la sécrétion de cytokines qu’il serait 
utile de caractériser plus en détails afin de tenter de la réguler. 
La présentation d’antigènes par les lymphocytes B, ainsi que leur 
production de médiateurs de l’inflammation, sont d’autres facteurs 
importants de leur participation au processus athéromateux.
Les cellules immunitaires sont présentes dans l’artère normale et 
pathologique. Leurs caractéristiques fonctionnelles se modifient 
avec le temps et/ou l’état évolutif de l’athérosclérose [30]. La pro-
tection apportée par les lymphocytes B résidents murins aux stades 
précoces de la maladie contraste avec la production locale d’Ig et 
de cytokines pro-inflammatoires par les lymphocytes B adventitiels 
humains aux stades tardifs. Une étude chronologique des sous-
populations de lymphocytes B dans la paroi artérielle permettrait 
de les caractériser et d’explorer leur cinétique d’infiltration afin 
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