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Chapitre 17 – L’athérosclérose

Écoutez le chapitre avec la voix de l'auteur et dialoguez avec
l'agent IA

17.1 – Insulinorésistance et dysfonction
endothéliale

L’athérosclérose est un processus pathologique chronique et
progressif qui affecte la paroi des artères et qui peut se déve‐
lopper silencieusement pendant de nombreuses années avant
de se manifester par des événements cliniques tels qu’un in‐
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farctus du myocarde, un accident vasculaire cérébral isché‐
mique ou une artériopathie périphérique. Sa prévalence est
bien plus élevée que ce que suggère le nombre de personnes
ayant reçu un diagnostic de maladie cardiovasculaire. Une ré‐
cente méta-analyse incluant 92 études et 204 997 sujets asymp‐
tomatiques âgés de 18 à 65 ans a estimé la prévalence globale
des plaques carotidiennes à 23 %. Ce chiffre augmente nette‐
ment avec l’âge : la prévalence était de 5,2 % entre 18 et 45 ans
et de 30,3 % entre 50 et 65 ans, montrant que le processus
athérosclérotique peut être présent bien avant l’apparition des
symptômes (Johri et al., 2026)1.

Un tableau analogue émerge de l’étude de la population gé‐
nérale par angiographie coronaire par tomodensitométrie :
parmi plus de 25 000 personnes sans cardiopathie corona‐
rienne connue, 42,1 % présentaient déjà une forme d’athéro‐
sclérose coronaire. La maladie augmentait progressivement
avec l’âge et, chez les femmes, elle avait tendance à apparaître
en moyenne environ dix ans plus tard que chez les hommes
(Bergström et al., 2021)2. L’athérosclérose doit donc être
considérée non seulement comme la cause d’événements car‐
diovasculaires soudains, mais comme le résultat final d’altéra‐
tions biologiques qui commencent bien plus tôt. Parmi celles-
ci, l’une des plus précoces et des plus importantes est la perte
de la fonctionnalité normale de l’endothélium.

L’endothélium est la couche très fine de cellules qui tapisse
l’intérieur des vaisseaux sanguins. Il ne constitue pas simple‐
ment une paroi passive : il peut être imaginé comme une sur‐
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face biologiquement active capable de percevoir ce qui se
passe dans le sang et d’adapter continuellement le comporte‐
ment du vaisseau. Il régule en effet la vasodilatation, la vaso‐
constriction, le passage de substances à travers la paroi vascu‐
laire, l’hémostase (le processus naturel par lequel l’organisme
arrête une perte de sang) et l’interaction avec les cellules im‐
munitaires. Dans ce système, l’insuline joue également un rôle
important. Dans des conditions physiologiques, la liaison de
l’hormone avec son récepteur endothélial active la cascade
IRS-1/PI3K/AKT/eNOS, favorisant la production d’oxyde ni‐
trique (NO), l’un des principaux médiateurs de la vasodilata‐
tion (Potenza et al., 2009)3.

Lorsque l’insulinorésistance apparaît, cet équilibre n’est
pas nécessairement compromis de manière uniforme. La voie
PI3K/AKT/eNOS a tendance à devenir moins réactive à l’insu‐
line ; par conséquent, la production de NO diminue, tandis que
persistent des signaux capables de favoriser la vasoconstric‐
tion et, surtout en présence d’hyperinsulinémie, des phéno‐
mènes pro-inflammatoires et pro-athérogènes. L’insulinorésis‐
tance endothéliale peut donc être interprétée comme une
forme de résistance « sélective » : tous les messages de l’insu‐
line ne sont pas atténués de la même manière (Muniyappa &
Sowers, 2013)4.

L’importance de ce phénomène a été démontrée expéri‐
mentalement en isolant l’altération insulinique directement
dans l’endothélium. Dans un modèle murin où la signalisation
du récepteur insulinique avait été compromise sélectivement
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dans les cellules endothéliales, l’homéostasie glucidique, l’adi‐
posité, les lipides plasmatiques et la pression artérielle res‐
taient substantiellement normaux. Malgré cela, la vasodilata‐
tion endothélium-dépendante était nettement compromise et
l’insuline ne parvenait plus à activer normalement l’eNOS
(Duncan et al., 2008)5. Ces résultats sont particulièrement si‐
gnificatifs car ils démontrent qu’un défaut de la réponse insu‐
linique limité à l’endothélium peut suffire à produire une dys‐
fonction vasculaire, même en l’absence d’une altération méta‐
bolique systémique évidente.

Chez l’homme, le phénomène apparaît tout aussi évident.
Chez les sujets obèses insulinorésistants, la vasodilatation en‐
dothélium-dépendante était réduite d’environ 40 % par rap‐
port aux témoins insulino-sensibles, tandis que chez les pa‐
tients atteints de diabète de type 2, la réduction atteignait en‐
viron 55 %. Chez les sujets sains, l’hyperinsulinémie augmen‐
tait d’environ 50 % la réponse vasodilatatrice endothélium-dé‐
pendante ; cet effet disparaissait en revanche chez les indivi‐
dus obèses insulinorésistants et chez les patients diabétiques.
La réponse normale au nitroprussiate de sodium (un médica‐
ment qui provoque une dilatation rapide des vaisseaux san‐
guins) démontrait en outre que la musculature lisse vasculaire
conservait sa capacité à se relâcher : le problème concernait
principalement l’endothélium (Steinberg et al., 1996)6.

Cette résistance vasculaire à l’insuline ne semble pas être
limitée à un seul segment de la circulation. Chez les sujets
sains, l’hyperinsulinémie euglycémique améliore la fonction
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endothéliale dans les grandes artères de conduction, dans les
artérioles de résistance et dans la microcirculation. Chez les
sujets atteints du syndrome métabolique, en revanche, cette
amélioration est substantiellement perdue et s’associe simulta‐
nément à une insulinorésistance métabolique et à une rigidité
artérielle accrue (Jahn et al., 2016)7.

Le rapport entre métabolisme et endothélium est en outre
bidirectionnel. La vasodilatation induite par l’insuline aug‐
mente la quantité de microvaisseaux effectivement perfusés
dans le muscle, facilitant l’arrivée tant de l’hormone que du
glucose aux cellules. Des concentrations insuliniques d’envi‐
ron 300 pM peuvent augmenter d’environ 25 % le volume san‐
guin capillaire musculaire, tandis que l’inhibition de la syn‐
thèse de NO peut réduire simultanément le recrutement capil‐
laire et d’environ 40 % l’utilisation du glucose (Muniyappa &
Yavuz, 2013)8. Cela signifie que l’insulinorésistance et la dys‐
fonction endothéliale peuvent s’alimenter mutuellement : une
moins bonne réponse insulinique réduit la perfusion, tandis
qu’une moins bonne perfusion peut rendre moins efficace l’ar‐
rivée de l’insuline et des substrats métaboliques aux tissus.
L’inflammation, les acides gras libres, l’hyperglycémie et le
stress oxydatif peuvent renforcer davantage ce circuit en in‐
terférant avec IRS-1/2, PI3K, AKT et eNOS (Muniyappa et al.,
2008)9.

Ces altérations peuvent commencer étonnamment tôt. Chez
150 enfants et adolescents, d’un âge moyen de 10 ans, l’aug‐
mentation de l’indice HOMA (un indice calculé à partir des va‐
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leurs de glycémie et d’insuline dans le sang à jeun pour esti‐
mer la résistance à l’insuline) était associée à une réduction
progressive de la dilatation flux-dépendante de l’artère bra‐
chiale ; surtout, l’insulinorésistance restait un prédicteur indé‐
pendant de l’aggravation de la fonction endothéliale même
après ajustement statistique (Miniello et al., 2014)10. De
même, chez des adolescents apparemment sains, l’augmenta‐
tion de la masse grasse et de l’insulinémie à jeun était associée
à une moins bonne réponse hyperémique (une augmentation
temporaire du flux sanguin dans une partie du corps), tandis
qu’une meilleure sensibilité insulinique était liée à des condi‐
tions plus favorables pour la perfusion myocardique (le flux
sanguin qui atteint le muscle cardiaque à travers les artères
coronaires) (Hoffman et al., 2019)11.

La relation n’apparaît, enfin, pas nécessairement irréver‐
sible. Chez les patients atteints de diabète de type 2 et de car‐
diopathie ischémique, l’insuline n’était initialement pas en me‐
sure de potentialiser la vasodilatation endothélium-dépen‐
dante, comme c’était le cas chez les sujets sains. Après deux
mois de thérapie insulinique intensive, accompagnée de la ré‐
duction de l’HbA1c de 10,0 % à 7,5 %, cette capacité était signi‐
ficativement récupérée (Rask-Madsen et al., 2001)12.

Dans l’ensemble, il émerge donc un passage physiopatholo‐
gique fondamental : bien avant qu’une artère athéroscléro‐
tique ne devienne cliniquement évidente, l’endothélium peut
avoir déjà perdu une partie de sa capacité à répondre correc‐
tement à l’insuline et à maintenir une disponibilité adéquate
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de NO. L’insulinorésistance ne concerne donc pas seulement le
métabolisme du glucose, mais peut s’étendre à la paroi vascu‐
laire, modifiant l’équilibre entre vasodilatation et vasocons‐
triction, entre protection endothéliale, stress oxydatif et si‐
gnaux pro-athérogènes. C’est à l’intérieur de ce terrain biolo‐
gique altéré que peuvent progressivement s’instaurer les
conditions favorables à la formation et à la croissance de la
plaque athérosclérotique.

17.2 – Insulinorésistance et athérosclérose

Le lien décrit dans le paragraphe précédent entre insulinoré‐
sistance et dysfonctionnement endothélial représente l'une
des premières étapes par lesquelles une altération initiale‐
ment métabolique peut se traduire, avec le temps, par une vé‐
ritable modification structurelle de la paroi artérielle. L'athé‐
rosclérose, en effet, n'apparaît pas soudainement avec la for‐
mation d'une plaque déjà organisée, mais se développe à tra‐
vers une longue succession d'événements au cours desquels
des altérations métaboliques, l'inflammation, le stress oxyda‐
tif, l'accumulation lipidique et des modifications de la réponse
des cellules vasculaires tendent progressivement à se superpo‐
ser. Dans ce processus, l'insulinorésistance semble jouer un
rôle particulièrement important, à tel point que son associa‐
tion avec l'athérosclérose peut être détectée alors que la mala‐
die est encore subclinique, c'est-à-dire avant qu'elle ne pro‐
duise des manifestations cardiovasculaires évidentes.
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L'une des démonstrations les plus larges provient de l'ana‐
lyse de la calcification des artères coronaires, considérée
comme un indicateur de la charge athérosclérotique coro‐
naire. Une méta-analyse comprenant 15 études et un total de
60 649 participants a montré que des valeurs plus élevées de
l'indice HOMA-IR étaient associées à une prévalence plus im‐
portante de calcification coronaire. En considérant le HOMA-
IR comme une variable continue, l'augmentation de l'insulino‐
résistance était associée à une hausse de la probabilité de pré‐
senter des calcifications coronaires, avec un OR (un indicateur
statistique qui mesure à quel point un événement est plus ou
moins probable) global de 1,27. Plus intéressant encore, dans
les données longitudinales disponibles, des valeurs élevées de
HOMA-IR étaient également associées à la progression de la
calcification, avec un OR de 1,44. La qualité des preuves a tou‐
tefois été jugée faible pour la prévalence et très faible pour la
progression (Li et al., 2023)13.

La même relation émerge en utilisant un autre indicateur
métabolique, l'indice triglycérides-glucose, ou TyG, obtenu en
combinant les concentrations à jeun de triglycérides et de glu‐
cose, fréquemment utilisé comme marqueur de substitution
de l'insulinorésistance. Une revue des preuves disponibles a
comparé le TyG, le HOMA et les triglycérides avec différents
indicateurs d'athérosclérose subclinique, soulignant que le
TyG montrait l'association la plus cohérente avec la calcifica‐
tion coronaire. La relation avec la rigidité artérielle, évaluée
par la vitesse de l'onde de pouls (l'onde de pression qui se pro‐
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page le long des artères à chaque contraction cardiaque), s'est
également révélée robuste. Il est particulièrement significatif
que ces altérations puissent être observées avant même l'ap‐
parition d'un diabète manifeste : l'insulinorésistance semble
donc accompagner le processus athérosclérotique à un stade
où les critères glycémiques traditionnels pourraient ne pas en‐
core suffire à en identifier la présence (Scott et al., 2024)14.

Les preuves deviennent encore plus concrètes en observant
directement les artères carotides. Dans une étude menée sur 4
203 travailleurs sidérurgiques chinois, les sujets appartenant
au quartile le plus élevé de l'indice TyG présentaient, par rap‐
port à ceux du quartile le plus bas, une probabilité plus de
trois fois supérieure d'athérosclérose carotidienne. L'associa‐
tion concernait à la fois l'augmentation de l'épaisseur intima-
média et, surtout, la présence d'une véritable plaque : pour
cette dernière, l'OR atteignait 3,7. La relation n'était pas totale‐
ment linéaire et le risque augmentait sensiblement au-delà
d'une valeur de TyG égale à 8,7. L'étude suggère en outre que
la vulnérabilité métabolique peut interagir avec d'autres fac‐
teurs environnementaux, car l'association apparaissait parti‐
culièrement évidente chez les travailleurs exposés au travail
posté, à la chaleur, au bruit, au monoxyde de carbone et aux
poussières (Cao et al., 2025)15.

Un tableau cohérent émerge chez les patients dont la mala‐
die coronaire est déjà cliniquement manifeste. Chez 1 516 su‐
jets atteints de maladie coronaire symptomatique, des valeurs
croissantes de TyG étaient associées parallèlement à une plus
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grande étendue de l'athérosclérose coronaire et à la présence
de plaques carotidiennes. Par rapport au quartile inférieur, ce‐
lui présentant les valeurs les plus élevées avait une probabilité
2,5 fois supérieure de lésions coronaires et 2,3 fois supérieure
de plaque carotidienne. Il est important de souligner que l'as‐
sociation persistait après ajustement pour divers facteurs car‐
diovasculaires et indépendamment de la présence d'un dia‐
bète ou d'une hyperlipidémie. De plus, la capacité du TyG à
identifier les lésions athérosclérotiques s'est révélée supé‐
rieure à celle obtenue en considérant séparément la glycémie
ou les triglycérides (Li et al., 2023)16.

L'insulinorésistance semble également s'associer non seule‐
ment à la présence de la plaque, mais aussi à ses caractéris‐
tiques. Cet aspect est particulièrement important car toutes les
plaques ne présentent pas le même risque. Une plaque stable
peut persister longtemps, tandis qu'une plaque instable, carac‐
térisée généralement par des éléments de plus grande vulné‐
rabilité, peut entraîner des complications aux conséquences
cliniques beaucoup plus graves. Chez plus de 12 000 sujets
ayant subi une échographie carotidienne, des valeurs plus éle‐
vées de TyG étaient significativement associées à la présence
de plaques instables. L'association était présente chez les
hommes comme chez les femmes, mais s'est révélée plus mar‐
quée chez les hommes ; elle devenait également particulière‐
ment évidente après 60 ans et chez les patients diabétiques.
L'analyse montrait une relation non linéaire, avec une aug‐
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mentation rapide du risque au-delà d'un TyG de 8,63 (Huo et
al., 2025)17.

Les observations épidémiologiques trouvent un soutien im‐
portant dans les études expérimentales, qui permettent d'iso‐
ler la contribution de la signalisation insulinique au sein de la
paroi vasculaire. Chez des souris génétiquement prédisposées
à l'athérosclérose par la perte de l'apolipoprotéine E, l'élimina‐
tion sélective du récepteur de l'insuline des cellules endothé‐
liales a produit un résultat particulièrement significatif : bien
que la sensibilité insulinique systémique, la tolérance au glu‐
cose, l'insulinémie, les lipides plasmatiques et la pression arté‐
rielle fussent substantiellement comparables à ceux des té‐
moins, les lésions athérosclérotiques étaient plus que dou‐
blées. La perte de l'action insulinique dans l'endothélium s'ac‐
compagnait d'une moindre activation d'AKT et d'eNOS, d'une
altération de la vasodilatation, d'une augmentation de VCAM-1
(une protéine présente à la surface des cellules qui tapissent
les vaisseaux sanguins, favorisant l'adhésion des globules
blancs) et d'une plus grande adhésion des leucocytes à la paroi
vasculaire (Rask-Madsen et al., 2010)18.

Cette expérience permet de franchir une étape concep‐
tuelle importante. L'association entre insulinorésistance et
athérosclérose ne semble pas dépendre exclusivement des
conséquences systémiques qui accompagnent fréquemment
l'insulinorésistance, comme l'hyperglycémie et la dyslipidé‐
mie. La perte de la bonne action insulinique directement dans
l'endothélium peut suffire, du moins dans le modèle expéri‐
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mental utilisé, à accélérer fortement l'athérogenèse. En
d'autres termes, l'insuline fonctionnant physiologiquement
n'apparaît pas simplement comme une hormone métabolique
contrôlant la glycémie, mais exerce également des signaux
vasculaires qui contribuent à maintenir l'endothélium dans un
état moins favorable au développement de l'athérosclérose.

Cette interprétation est renforcée par une expérience quasi
spéculaire. Si la perte de la signalisation insulinique endothé‐
liale accélère l'athérosclérose, son renforcement peut produire
l'effet inverse. La surexpression d'IRS1 dans les cellules endo‐
théliales de souris prédisposées à l'athérosclérose a en effet
augmenté la réponse insulinique via PI3K/AKT et réduit signi‐
ficativement les lésions athérosclérotiques, même en présence
d'insulinorésistance, d'hyperglycémie et d'hyperinsulinémie.
L'amélioration s'accompagnait d'une moindre expression de
VCAM-1 et d'une plus grande production de NO. L'étude a en
outre identifié un mécanisme supplémentaire : via
IRS1/PI3K/AKT, l'insuline augmentait l'expression endothéliale
d'EDNRB (récepteur de l'endothéline de type B), favorisant
l'augmentation d'eNOS. La perte d'EDNRB produisait en re‐
vanche une réduction du NO et une accélération de l'athéro‐
sclérose (Park et al., 2016)19.

Ces résultats aident également à interpréter avec plus de
prudence le rapport entre hyperinsulinémie et athérosclérose.
L'association fréquente entre des concentrations élevées d'in‐
suline, l'insulinorésistance et le risque cardiovasculaire pour‐
rait en effet inciter à considérer automatiquement l'insuline
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elle-même comme directement athérogène. Les études expéri‐
mentales fournies montrent un tableau plus complexe. Chez
des souris ApoE−/− rendues obèses, insulinorésistantes, hyper‐
glycémiques et hyperlipidémiques par un régime riche en
graisses, l'administration chronique d'insuline a considérable‐
ment augmenté l'insulinémie mais, au lieu d'aggraver l'athéro‐
sclérose, elle en a réduit l'étendue et la complexité, en aug‐
mentant l'activation d'AKT et d'eNOS ainsi que la production
de NO. La réduction de la glycémie par la phlorizine (une sub‐
stance naturelle présente surtout dans l'écorce et les racines
du pommier), en l'absence de ces effets de l'insuline, ne déter‐
minait pas une réduction comparable de l'athérosclérose
(Park et al., 2018)20.

Une distinction physiopathologique fondamentale se des‐
sine donc. L'insulinorésistance et l'hyperinsulinémie ne
peuvent être considérées comme des termes équivalents, et
leurs effets vasculaires ne peuvent pas non plus être automati‐
quement superposés. Les preuves disponibles indiquent que la
perte d'une signalisation insulinique correcte, surtout au ni‐
veau de l'endothélium, peut supprimer d'importants méca‐
nismes vasculaires protecteurs et favoriser l'athérogenèse. À
l'inverse, lorsque le signal insulinique parvient encore à acti‐
ver efficacement des voies telles que IRS1/PI3K/AKT/eNOS, l'in‐
suline peut soutenir la production de NO, réduire l'activation
endothéliale et limiter certains processus impliqués dans la
progression de la plaque. Dans les modèles expérimentaux
analysés, même une augmentation marquée de l'insulinémie
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peut donc s'accompagner d'une réduction de l'athérosclérose
lorsqu'elle entraîne un rétablissement efficace de ces actions.

Dans l'ensemble, les preuves épidémiologiques et expéri‐
mentales convergent donc vers un modèle dans lequel l'insuli‐
norésistance représente un terrain métabolique important as‐
socié à l'athérosclérose, de la phase subclinique jusqu'à la pré‐
sence et, potentiellement, à l'instabilité des plaques. Le HOMA-
IR et surtout l'indice TyG montrent des associations avec la cal‐
cification coronaire, la rigidité artérielle, l'athérosclérose caro‐
tidienne et coronaire, ainsi que les caractéristiques d'instabili‐
té de la plaque. Parallèlement, les études expérimentales in‐
diquent qu'une partie du lien peut dépendre directement de la
perte de l'action normale de l'insuline dans la paroi vasculaire.
Au cœur de cette relation émerge à nouveau la capacité de l'in‐
suline à activer la cascade PI3K/AKT et à soutenir la produc‐
tion endothéliale d'oxyde nitrique. C'est précisément cette
étape qui permet désormais de déplacer l'attention de l'asso‐
ciation générale entre insulinorésistance et athérosclérose
vers le mécanisme moléculaire qui pourrait contribuer à les
relier : la relation entre PI3K/AKT et l'oxyde nitrique.

17.3 – PI3K/AKT et NO

Dans le paragraphe précédent, nous avons vu comment la
perte d'une réponse vasculaire correcte à l'insuline peut
contribuer à la progression de l'athérosclérose. Pour com‐
prendre le mécanisme par lequel cela se produit, il est néces‐
saire de pénétrer plus profondément dans la cellule endothé‐
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liale et de suivre l'une des principales voies par lesquelles l'in‐
suline transforme son signal en une réponse vasculaire : la
cascade PI3K/AKT/eNOS. Au bout de cette séquence se trouve
l'oxyde nitrique, ou NO, une petite molécule gazeuse qui, mal‐
gré sa structure extrêmement simple, joue un rôle fondamen‐
tal dans le maintien de l'homéostasie vasculaire.

Dans des conditions physiologiques, comme nous l'avons
déjà vu au chapitre 4 sur la voie de signalisation de l'insuline,
la liaison de l'hormone à son récepteur détermine l'activation
des substrats IRS-1 et IRS-2, qui permettent le recrutement de
la phosphatidylinositol 3-kinase, ou PI3K. L'activation de la
PI3K permet à son tour de propager le signal vers AKT, une
protéine kinase qui représente l'un des principaux nœuds in‐
tracellulaires de la réponse insulinique. Dans l'endothélium,
l'une des conséquences les plus importantes de l'activation
d'AKT est la stimulation de l'oxyde nitrique synthase endothé‐
liale, eNOS, l'enzyme responsable de la production de NO. Il se
forme ainsi une séquence fonctionnelle — insuline → IRS-1/2
→ PI3K → AKT → eNOS → NO — par laquelle un signal méta‐
bolique est converti en une réponse vasculaire. Cette même
cascade est associée non seulement à la vasodilatation, mais
aussi à de nombreuses actions vasoprotectrices, tandis que
dans l'insulinorésistance, sa compromission sélective contri‐
bue au dysfonctionnement endothélial et aux complications
vasculaires du diabète (Fu et al., 2021)21.

Le passage final de cette chaîne mérite une attention parti‐
culière. AKT ne produit pas directement de NO, mais modifie
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l'état fonctionnel de l'eNOS par sa phosphorylation. Une fois
activée, l'eNOS augmente la synthèse endothéliale de NO ; ce
dernier peut alors diffuser de la cellule endothéliale vers les
cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire, induisant
leur relaxation et favorisant la vasodilatation. Il est donc pos‐
sible d'imaginer la PI3K et l'AKT comme les composants d'un
système de transmission : le signal insulinique est progressive‐
ment transféré jusqu'à atteindre l'eNOS, qui représente l'un
des « exécuteurs » finaux capables de transformer l'informa‐
tion moléculaire en un changement concret du comportement
du vaisseau.

La relation entre PI3K/AKT, eNOS et NO ne représente pas
seulement une reconstruction théorique. Un modèle mathé‐
matique dynamique de la signalisation insulinique endothé‐
liale a reproduit expérimentalement l'activation rapide de la
cascade après une stimulation par l'insuline : la phospho-AKT
atteignait son pic après environ 2 minutes, la phospho-eNOS
encore plus rapidement, tandis que la production de NO aug‐
mentait jusqu'à environ 325 nM après 5 minutes : le modèle
prévoyait donc, dans des conditions physiologiques, une ré‐
ponse vasodilatatrice nette. En revanche, lorsque l'activation
d'AKT était réduite à un centième de la valeur normale, la pro‐
duction de NO diminuait d'environ cent fois (Muniyappa et
al., 2020)22.

Cette observation aide à mieux comprendre la signification
de ce que l'on appelle l'insulinorésistance sélective de l'endo‐
thélium. Il n'est en effet pas nécessaire que toutes les voies ac‐
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tivées par l'insuline deviennent résistantes simultanément. La
branche IRS/PI3K/AKT peut être compromise de manière pré‐
férentielle. Par conséquent, l'augmentation compensatoire de
l'insuline ne parvient pas nécessairement à rétablir la produc‐
tion de NO : le problème ne réside pas seulement dans la
quantité d'hormone disponible, mais dans la capacité de la cel‐
lule à transférer correctement le signal le long de la branche
PI3K/AKT/eNOS. Le résultat est la perte d'un composant fonda‐
mental de la protection endothéliale.

Certaines études permettent d'identifier avec précision mo‐
léculaire où ce signal peut être interrompu. Dans les cellules
endothéliales, l'activation de la protéine kinase C, ou PKC (une
enzyme qui fonctionne comme un interrupteur cellulaire),
compromet la cascade insulinique en intervenant déjà au ni‐
veau des substrats IRS et de la PI3K. En particulier, une réduc‐
tion de la phosphorylation tyrosine de l'IRS-2 et, simultané‐
ment, une moindre association entre l'IRS-1 et la PI3K ont été
observées. La moindre activation de la PI3K qui en résulte est
suivie d'une réduction d'AKT et d'eNOS. Il est particulièrement
significatif que l'angiotensine II (une hormone qui contribue à
réguler la pression artérielle) puisse également produire des
altérations analogues par l'activation de la PKC, reliant ainsi
les signaux métaboliques et neuro-hormonaux à la perte de la
production endothéliale de NO (Maeno et al., 2012)23.

L'importance fonctionnelle de la cascade est également
confirmée en l'observant dans la direction opposée : lorsque la
voie PI3K/AKT/eNOS est réactivée, la production de NO aug‐
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mente. Dans une étude menée sur des cellules endothéliales
humaines, des anneaux aortiques et un modèle murin d'hy‐
pertension, le composé expérimental YPX-C-05 a augmenté la
phosphorylation d'AKT et d'eNOS ainsi que la production en‐
dothéliale de NO, s'accompagnant d'une vasodilatation mar‐
quée. L'utilisation d'inhibiteurs de la cascade PI3K/AKT/eNOS
atténuait significativement la réponse vasodilatatrice, indi‐
quant que l'activation de la voie contribuait fonctionnelle‐
ment, et non seulement par association, à l'effet observé. Chez
les souris hypertendues, le traitement chronique entraînait en
outre une réduction de la pression artérielle et du remodelage
vasculaire (Pang et al., 2024)24.

La même relation émerge dans un contexte biologique
complètement différent, celui de la sénescence endothéliale.
Les cellules endothéliales sénescentes présentaient une réduc‐
tion de l'activité PI3K/AKT/eNOS accompagnée d'une moindre
disponibilité de NO. Le traitement avec un donneur de sulfure
d'hydrogène augmentait en revanche la PI3K, la phosphoryla‐
tion d'AKT et celle d'eNOS, augmentant parallèlement le conte‐
nu en NO et réduisant certains marqueurs du phénotype sé‐
nescent. Lorsque la PI3K était pharmacologiquement inhibée
par le LY294002 (une substance utilisée dans la recherche
scientifique pour bloquer l'activité de la PI3K), ces effets dispa‐
raissaient. Le résultat renforce donc l'idée que la PI3K repré‐
sente une étape nécessaire pour propager efficacement le si‐
gnal vers AKT, eNOS et enfin le NO (Niu et al., 2023)25.
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L'axe PI3K/AKT/eNOS n'est par ailleurs pas exclusivement
dépendant de l'insuline. D'autres signaux physiologiques
peuvent converger vers la même cascade. Le VEGF, par
exemple, active la PI3K et l'AKT par l'intermédiaire de son ré‐
cepteur VEGFR2, déterminant la phosphorylation de l'eNOS et
augmentant la production de NO. Cette convergence est parti‐
culièrement importante car elle démontre que PI3K/AKT/eNOS
constitue un véritable nœud fonctionnel de l'endothélium, uti‐
lisé par différents signaux extracellulaires. Dans des cellules
endothéliales stimulées par le VEGF, l'inhibition séquentielle
de la phosphorylation du VEGFR2, de la PI3K et de l'AKT a en
effet été accompagnée d'une réduction de la phosphorylation
de l'eNOS et de la production de NO, ainsi que de la suppres‐
sion de la prolifération, de la migration, de l'invasion et de la
formation de structures tubulaires (Guo et al., 2023)26. La si‐
gnification de cette étude, dans le contexte de l'athérosclérose,
ne consiste pas à attribuer à l'inhibition de la cascade un effet
nécessairement favorable ou défavorable dans chaque situa‐
tion : elle démontre plutôt que PI3K/AKT/eNOS représente une
plateforme commune par laquelle différents stimuli peuvent
moduler la production de NO et le comportement des cellules
endothéliales.

Un élément supplémentaire émerge en observant l'endo‐
thélium lymphatique. Dans ces cellules également, l'exposition
aiguë à l'insuline active la voie PI3K/AKT, augmente la phos‐
phorylation de l'eNOS et accroît la production de NO. À l'in‐
verse, l'exposition prolongée à de fortes concentrations de glu‐
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cose et d'insuline induisait expérimentalement une condition
d'insulinorésistance dans laquelle la phosphorylation de
l'eNOS et la production de NO étaient réduites. Conjointement,
on observait une augmentation de la perméabilité endothé‐
liale, une altération des jonctions cellulaires, une compromis‐
sion de la respiration mitochondriale et l'activation de NF-κB
(un complexe de protéines qui régule l'activité de certains
gènes impliqués dans l'inflammation, la réponse immunitaire
et la survie cellulaire) avec une augmentation des médiateurs
pro-inflammatoires. Bien que l'étude concerne l'endothélium
lymphatique et ne puisse donc pas être automatiquement
transposée à l'endothélium artériel, elle démontre comment
l'altération de la réponse insulinique PI3K/AKT/eNOS peut s'as‐
socier à des conséquences cellulaires bien plus larges que la
simple perte de la vasodilatation (Lee et al., 2018)27.

La production de NO par la voie PI3K/AKT/eNOS n'in‐
fluence par ailleurs pas exclusivement le diamètre du vais‐
seau. Dans des cellules endothéliales exposées à l'angiotensine
II, l'activation expérimentale de la cascade
Ca²+/PI3K/AKT/eNOS augmentait la phosphorylation de l'eNOS
et la production de NO, tandis que diminuaient les médiateurs
inflammatoires, les molécules d'adhésion, l'adhésion monocy‐
taire et l'activation de NF-κB. L'inhibition de la NOS, la sous‐
traction du Ca²+ ou le blocage pharmacologique de la PI3K
abrogeaient ces effets, montrant que l'intégrité de l'ensemble
de la cascade était nécessaire pour obtenir la réponse anti-in‐
flammatoire observée (Zhang et al., 2024)28.
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On comprend ainsi pourquoi l'altération de la voie
PI3K/AKT peut avoir des conséquences bien plus profondes
qu'une simple réduction de la vasodilatation. Si AKT n'est pas
correctement activée, l'eNOS reçoit un signal insuffisant, la dis‐
ponibilité du NO diminue et l'endothélium perd progressive‐
ment une partie de ses propriétés protectrices. Parallèlement,
d'autres composantes de la signalisation insulinique peuvent
rester relativement fonctionnelles. Le résultat n'est donc pas
seulement une réduction quantitative de l'action de l'insuline,
mais un changement qualitatif du message reçu par la paroi
artérielle : la branche PI3K/AKT/eNOS/NO, qui soutient l'ho‐
méostasie vasculaire, s'affaiblit, tandis que les signaux vaso‐
constricteurs et pro-inflammatoires acquièrent un poids rela‐
tif plus important.

Dans le contexte de l'athérosclérose, ce déséquilibre revêt
une importance particulière. Le NO produit par l'endothélium
ne doit en effet pas être considéré uniquement comme une
molécule capable de dilater les vaisseaux. Les preuves analy‐
sées montrent que sa disponibilité s'inscrit dans un réseau
plus vaste impliquant l'inflammation, l'adhésion leucocytaire,
la fonction cellulaire et la protection contre la formation de la
plaque. La perte du signal insulinique PI3K/AKT peut donc se
transformer, par la réduction de l'activité de l'eNOS et de la
production de NO, en une perte progressive de la capacité de
l'endothélium à maintenir sa surface dans un état physiologi‐
quement protecteur. Il devient alors nécessaire de comprendre
l'une des conséquences les plus importantes de cette perte :
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comment la réduction de l'oxyde nitrique peut favoriser l'ex‐
pression des molécules d'adhésion endothéliale, et en particu‐
lier de la VCAM-1, préparant ainsi la paroi artérielle au recru‐
tement des cellules inflammatoires.

17.4 – Oxyde nitrique et VCAM-1

Dans le paragraphe précédent, nous avons vu comment l'acti‐
vation de la voie PI3K/AKT conduit à la phosphorylation de
l'eNOS et à la production d'oxyde nitrique. Cette étape revêt
une importance particulière dans l'athérosclérose, car le NO
n'agit pas uniquement sur le tonus vasculaire. Une part impor‐
tante de sa fonction consiste en effet à contribuer au maintien
de l'endothélium dans un état quiescent, peu adhésif et peu
enclin à recruter des cellules inflammatoires. Lorsque la bio‐
disponibilité du NO diminue, on perd donc non seulement un
stimulus vasodilatateur, mais aussi l'un des systèmes par les‐
quels la surface interne du vaisseau limite sa propre activa‐
tion inflammatoire.

Dans ce processus, la molécule d'adhésion cellulaire vascu‐
laire 1, ou VCAM-1, joue un rôle crucial. Dans des conditions
physiologiques, son expression à la surface endothéliale est
très faible ; en présence de signaux inflammatoires, elle peut
en revanche augmenter considérablement. Son apparition mo‐
difie fonctionnellement l'endothélium car elle favorise l'inter‐
action avec les leucocytes (également appelés globules blancs,
ce sont des cellules sanguines qui défendent l'organisme
contre les virus, les bactéries et autres agents nocifs) circu‐
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lants, contribuant à leur adhésion et à leur recrutement ulté‐
rieur dans la paroi vasculaire. L'augmentation de la VCAM-1
représente donc l'une des étapes par lesquelles un endothé‐
lium normalement peu adhésif acquiert progressivement des
caractéristiques pro-inflammatoires et pro-athérogènes.

L'une des démonstrations les plus directes de la relation
entre le NO et la VCAM-1 provient d'expériences menées sur
des cellules endothéliales humaines stimulées par le TNF-α
(une protéine produite principalement par les cellules du sys‐
tème immunitaire qui agit comme un messager chimique, fa‐
vorisant l'inflammation). L'augmentation expérimentale de la
disponibilité du NO entraînait une réduction de 65 % de l'ex‐
pression superficielle de la VCAM-1 induite par la cytokine.
L'effet du NO apparaissait donc au moins en partie sélectif et
particulièrement évident vis-à-vis de la VCAM-1. Plus impor‐
tant encore, la réduction ne concernait pas seulement la quan‐
tité de protéine présente à la surface cellulaire : l'accumula‐
tion de l'ARNm de la VCAM-1 et l'activation transcriptionnelle
de son promoteur diminuaient également (Khan et al.,
1996)29.

La relation devient encore plus significative si l'on consi‐
dère que la simple réduction du NO produit physiologique‐
ment par l'endothélium peut suffire à modifier le comporte‐
ment de la cellule, même sans forte stimulation inflammatoire
externe. Dans les HUVEC (cellules humaines prélevées dans la
veine du cordon ombilical), l'inhibition de la synthèse endo‐
gène de NO par le L-NMMA (une substance utilisée dans la re‐
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cherche scientifique pour bloquer l'activité de l'enzyme oxyde
nitrique synthase) entraînait en effet une augmentation dose-
dépendante de la VCAM-1, qui, à la concentration expérimen‐
tale de 5 mmol/L, atteignait environ 4,8 fois la valeur basale.
L'augmentation de la molécule d'adhésion avait en outre une
conséquence concrète : les cellules endothéliales devenaient
davantage capables de retenir des cellules monocytaires (cel‐
lules présentant des caractéristiques similaires aux
monocytes). La diminution du NO ne produisait donc pas
seulement un changement biochimique, mais transformait
fonctionnellement la surface endothéliale en la rendant plus
adhésive (Lazzerini et al., 2009)30.

Cette relation a également été observée à travers des mo‐
dèles expérimentaux dans lesquels la production endothéliale
de NO est augmentée. La xanthotoxine (une substance natu‐
relle présente dans certaines plantes), dans des cellules endo‐
théliales humaines, augmentait la phosphorylation d'AKT et
d'eNOS ainsi que la production de NO ; simultanément, elle ré‐
duisait l'expression de la VCAM-1 et de l'ICAM-1 (une protéine
présente à la surface de diverses cellules, surtout celles qui ta‐
pissent les vaisseaux sanguins). Lorsque l'eNOS était inhibée,
l'effet anti-inflammatoire était atténué (Cao et al., 2020)31. La
relation est importante car elle relie fonctionnellement les
deux étapes développées dans ces paragraphes : en amont AKT
→ eNOS → NO, en aval une moindre expression des molécules
qui rendent l'endothélium capable d'interagir avec les leuco‐
cytes. Une dynamique similaire émerge des études sur la pro‐
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granuline (une protéine produite par l'organisme qui contri‐
bue à réguler l'inflammation). Dans les cellules endothéliales
humaines, cette protéine augmentait la phosphorylation d'AKT
et d'eNOS, entraînant une augmentation de la production de
NO. Parallèlement, elle réduisait la VCAM-1, l'ICAM-1 et la
MCP-1 (une protéine qui attire les monocytes dans les zones de
l'organisme touchées par l'inflammation). La conséquence fi‐
nale était une diminution de l'adhésion monocytaire aux cel‐
lules endothéliales. Le blocage pharmacologique d'AKT empê‐
chait en outre l'activation de l'eNOS induite par la progranu‐
line, confirmant la continuité fonctionnelle entre la signalisa‐
tion AKT/eNOS, la disponibilité du NO et le contrôle de l'activa‐
tion inflammatoire de l'endothélium (Hwang et al., 2013)32.

Ces preuves permettent également de relier directement le
signal insulinique discuté dans les paragraphes précédents au
comportement adhésif de l'endothélium. Dans un modèle d'is‐
chémie/reperfusion myocardique, l'insuline activait AKT, aug‐
mentait la phosphorylation de l'eNOS et accroissait la produc‐
tion de NO dans les cellules endothéliales. Parallèlement, la P-
sélectine (protéine présente à la surface des plaquettes acti‐
vées) et l'ICAM-1 diminuaient, et l'adhésion des leucocytes
était réduite. L'aspect mécanistique le plus important était re‐
présenté par les expériences d'inhibition : en bloquant AKT,
l'activation de l'eNOS, l'augmentation du NO et l'effet anti-
adhésif de l'insuline étaient abolis ; de même, l'inhibition de
l'eNOS ou de la production de NO empêchait l'insuline de ré‐
duire l'adhésion leucocytaire. Bien que la VCAM-1 ne soit pas



26Le choix de Vivre dans la Santé ou dans la Maladie

la molécule analysée dans cette étude, les résultats dé‐
montrent directement que la séquence insuline → AKT →
eNOS → NO peut se traduire par une moindre capacité de l'en‐
dothélium à retenir les leucocytes (Li et al., 2009)33.

L'importance de l'équilibre entre le NO, le stress oxydatif et
la VCAM-1 ressort davantage dans un modèle animal d'hyper‐
tension DOCA-sel (un modèle expérimental d'hypertension ar‐
térielle, obtenu par l'administration d'une hormone synthé‐
tique). Le traitement par le céliprolol (un médicament bêta-
bloquant, utilisé principalement pour traiter l'hypertension ar‐
térielle) augmentait l'expression et la phosphorylation de
l'eNOS ainsi que la phosphorylation d'AKT ; ces effets étaient
supprimés par l'inhibiteur de la PI3K, la wortmannine. L'aug‐
mentation du NO et la réduction du stress oxydatif peuvent
ainsi coopérer pour orienter l'endothélium vers un phénotype
moins adhésif et moins pro-athérogène (Kobayashi et al.,
2003)34.

Le même principe est observable lorsque l'endothélium est
soumis à un stimulus plus directement attribuable à l'athéro‐
genèse. Dans des cellules endothéliales aortiques murines ex‐
posées à des lipoprotéines LDL oxydées, les oxLDL provo‐
quaient une condition caractérisée par une inflammation et
un dysfonctionnement endothélial. La surexpression de l'adi‐
pokine CTRP3 (une protéine produite principalement par le
tissu adipeux, qui contribue à réguler le métabolisme et l'in‐
flammation) augmentait la phosphorylation de la PI3K, d'AKT
et de l'eNOS, rétablissait l'équilibre entre le NO et l'endothé‐
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line-1, et réduisait simultanément l'ICAM-1 et la VCAM-1. L'uti‐
lisation de l'inhibiteur de la PI3K LY294002 ou de l'inhibiteur
de la NOS L-NAME atténuait les effets protecteurs, confirmant
l'implication fonctionnelle de l'axe PI3K/AKT/eNOS (Chen et
al., 2019)35.

Une association analogue entre le rétablissement de la si‐
gnalisation PI3K/AKT/eNOS et la réduction des molécules
d'adhésion a également été observée dans un modèle de lésion
cérébrale diabétique. Chez les rats diabétiques, l'eNOS et les
rapports p-PI3K/PI3K et p-AKT/AKT étaient réduits, tandis que
l'ICAM-1 et la VCAM-1 augmentaient. Le traitement par la 1,25-
dihydroxyvitamine D3 inversait ces modifications, augmen‐
tant l'activation de la PI3K/AKT et de l'eNOS et diminuant les
deux molécules d'adhésion, sans réduction concomitante si‐
gnificative de la glycémie. Bien que le modèle concerne la mi‐
crocirculation cérébrale diabétique et non directement la
plaque athérosclérotique, il renforce l'association entre l'alté‐
ration de la signalisation PI3K/AKT/eNOS et l'acquisition d'un
phénotype vasculaire plus inflammatoire (Song et al., 2025)36.

Des expériences menées sur un modèle cellulaire car‐
diaque soumis à une stimulation inflammatoire fournissent
également une indication cohérente, bien qu'une prudence
soit nécessaire lors de l'extrapolation à l'endothélium artériel.
Le licochalcone C (un composé naturel appartenant à la fa‐
mille des flavonoïdes, présent dans la racine de réglisse) aug‐
mentait en effet l'activation de la voie PI3K/AKT/eNOS, rédui‐
sant simultanément l'expression de l'ICAM-1 et de la VCAM-1.
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Le blocage de la PI3K par le LY294002 abolissait une grande
partie de ces effets et entraînait à nouveau une réduction de
l'activité de l'eNOS et une augmentation des molécules d'adhé‐
sion (Franceschelli et al., 2017)37.

Dans l'ensemble, ces preuves permettent d'attribuer au NO
une fonction bien plus étendue que la simple régulation du ca‐
libre vasculaire. Dans des conditions physiologiques, la pro‐
duction tonique de NO contribue à maintenir la surface endo‐
théliale dans un état peu adhésif. En revanche, lorsque la bio‐
disponibilité du NO diminue, un frein sur la signalisation re‐
dox et sur l'activation des facteurs de transcription, notam‐
ment NF-κB, est progressivement levé. La transcription de
VCAM-1 augmente ainsi et l'endothélium devient davantage
capable de capturer et de retenir les leucocytes circulants. La
séquence peut donc être schématisée comme suit : réduction
de PI3K/AKT/ eNOS → réduction du NO → activité pro-inflam‐
matoire accrue de NF-κB → augmentation de VCAM-1 → adhé‐
sivité endothéliale accrue.

Cette étape représente un point crucial dans la formation
de la lésion athéroscléreuse : le vaisseau n'est plus seulement
caractérisé par une capacité vasodilatatrice réduite, mais sa
surface prend progressivement les caractéristiques d'une in‐
terface capable de favoriser le recrutement cellulaire et l'in‐
flammation de la paroi. Il reste toutefois à comprendre quel
est l'un des stimuli capables de soutenir et d'amplifier cette
transformation. Parmi les principaux candidats figurent préci‐
sément les LDL oxydées, qui se sont déjà révélées expérimen‐
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talement capables d'altérer simultanément la disponibilité du
NO, les molécules d'adhésion et la fonction endothéliale. C'est
donc sur la relation entre insulinorésistance et oxLDL que
peut désormais se poursuivre la reconstitution du processus
athéroscléreux.

17.5 – Insulinorésistance et oxLDL

Dans le parcours suivi jusqu'ici, nous avons vu comment l'in‐
sulinorésistance vasculaire peut compromettre la voie
PI3K/AKT/eNOS, réduire la disponibilité de l'oxyde nitrique et
favoriser l'acquisition par l'endothélium d'un phénotype plus
inflammatoire et adhésif. Toutefois, l'athérosclérose ne dépend
pas uniquement de la réponse des cellules de la paroi vascu‐
laire. Une autre étape fondamentale concerne en effet ce qui
arrive aux lipoprotéines qui transportent le cholestérol dans le
sang et, en particulier, aux LDL lorsqu'elles sont soumises à
une modification oxydative.

Les LDL natives assurent une fonction normale de trans‐
port lipidique. En présence d'un environnement caractérisé
par un excès d'espèces oxydantes, cependant, les lipides et
l'apolipoprotéine B qui constituent ces particules peuvent su‐
bir des modifications progressives, générant des LDL oxydées,
communément appelées oxLDL. Il ne s'agit pas simplement de
LDL présentes en plus grande quantité, mais de particules
ayant acquis des caractéristiques biologiques différentes. Cet
aspect est particulièrement important car les altérations méta‐
boliques qui accompagnent l'insulinorésistance peuvent créer
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simultanément des conditions favorables à la fois à la modifi‐
cation des caractéristiques des LDL et à l'augmentation du
stress oxydatif.

Une première preuve de cette relation a été obtenue chez
des hommes en surpoids non diabétiques. Une moindre sensi‐
bilité à l'insuline était associée à des concentrations plus éle‐
vées de triglycérides et de VLDL-TG, ainsi qu'à la présence de
particules LDL de plus petite taille. La sensibilité à l'insuline
montrait également une corrélation inverse, bien que relative‐
ment modeste, avec les oxLDL. L'analyse multivariée était tou‐
tefois particulièrement intéressante : lorsque les triglycérides
et le HDL-C étaient intégrés au modèle, la sensibilité à l'insu‐
line perdait sa capacité à prédire indépendamment la taille
des LDL. Cette donnée suggère donc qu'une partie du lien
entre insulinorésistance et caractéristiques des LDL passe par
les altérations du métabolisme lipidique qui accompagnent la
réduction de l'action de l'insuline, surtout par le biais de l'aug‐
mentation des triglycérides (Ho et al., 2002)38.

Le phénomène ne semble pas être confiné à l'âge adulte.
Chez les enfants et les adolescents, les concentrations d'oxLDL
se sont révélées significativement plus élevées chez les sujets
en surpoids et obèses par rapport aux sujets de poids normal,
et corrélées positivement avec l'IMC (une valeur qui met en re‐
lation le poids avec la taille d'une personne), le pourcentage de
graisse corporelle, le tour de taille, la graisse du tronc et la
quantité de tissu adipeux, tant viscéral que sous-cutané. Plus
significatif encore, les oxLDL montraient une relation inverse
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avec la sensibilité à l'insuline mesurée directement par clamp
euglycémique hyperinsulinémique (un examen utilisé dans la
recherche scientifique pour mesurer avec précision la sensibi‐
lité de l'organisme à l'insuline) : à une augmentation des
oxLDL correspondait une moindre sensibilité à l'insuline, et
cette association restait significative même après ajustement
pour l'adiposité. La relation entre insulinorésistance et oxyda‐
tion des LDL ne semble donc pas explicable uniquement par la
plus grande quantité de tissu adipeux (Kelly et al., 2010)39.

Il est important de souligner précisément ce dernier aspect.
Obésité et insulinorésistance sont étroitement associées, mais
ne sont pas des phénomènes superposables. Si les oxLDL aug‐
mentaient exclusivement en conséquence de l'accumulation
de graisse corporelle, l'association avec la sensibilité à l'insu‐
line devrait s'atténuer complètement une fois l'adiposité prise
en compte statistiquement. La persistance de l'association ob‐
servée par clamp suggère au contraire que le stress oxydatif et
la réduction de la sensibilité à l'insuline peuvent représenter
des composantes métaboliques interconnectées dès l'âge pé‐
diatrique (Kelly et al., 2010)39.

La relation apparaît toutefois avec une clarté particulière
lorsque l'insulinorésistance et les oxLDL sont observées longi‐
tudinalement. Chez des hommes obèses suivis pendant 32
mois au total lors d'un programme de réduction pondérale, de
conseil diététique, d'exercice et de suivi ultérieur, les varia‐
tions de l'HOMA-IR montraient une tendance étonnamment
parallèle à celles des oxLDL et du rapport oxLDL/HDL-C. Du‐
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rant l'amélioration métabolique, l'HOMA-IR et les LDL oxydées
diminuaient tous deux ; lorsque l'insulinorésistance augmen‐
tait à nouveau par la suite, les oxLDL recommençaient égale‐
ment à croître. Les sujets appartenant au quartile le plus élevé
d'HOMA-IR présentaient des valeurs d'oxLDL et d'oxLDL/HDL-
C supérieures de 23 à 51 % par rapport à ceux appartenant au
quartile le plus bas (Linna et al., 2015)40.

Plus intéressant encore, durant le suivi, les variations des
oxLDL restaient associées à l'insuline à jeun et à l'HOMA-IR
même après contrôle pour l'IMC et le tour de taille, tandis que
les variations de la glycémie à jeun ne montraient pas de rela‐
tion analogue. Cela ne prouve pas que l'insuline soit directe‐
ment responsable de l'oxydation des LDL, mais suggère que
l'association puisse être plus étroitement liée à l'altération du
métabolisme insulinique qu'à la seule concentration de glu‐
cose à jeun. Les auteurs soulignent en effet que la conception
de l'étude ne permet pas d'établir le mécanisme ni une causali‐
té directe (Linna et al., 2015)40.

Le rapport devient encore plus intéressant lorsque l'on
passe de la glycémie à jeun aux oscillations métaboliques fai‐
sant suite à une charge de glucose. Chez 120 sujets ayant un
IMC supérieur à 25 kg/m² soumis à une HGPO (un examen qui
évalue la capacité de l'organisme à réguler la glycémie) avec
75 g de glucose, l'augmentation progressive de l'HOMA-IR était
accompagnée de concentrations progressivement plus élevées
à la fois d'oxLDL et de TBARS, indicateur de la peroxydation li‐
pidique (un processus nocif au cours duquel les radicaux



33Le choix de Vivre dans la Santé ou dans la Maladie

libres attaquent les graisses). Les sujets appartenant au quar‐
tile présentant la plus forte insulinorésistance présentaient
donc la charge oxydative la plus élevée. L'augmentation aiguë
de la disponibilité du glucose peut en outre favoriser la pro‐
duction de ROS et les processus d'oxydation et de glycation des
lipoprotéines, indiquant comment les excursions métabo‐
liques postprandiales peuvent s'insérer dans un environne‐
ment déjà prédisposé au stress oxydatif (Bielawska et al.,
2023)41.

Les données obtenues chez les jeunes suggèrent en outre
que la relation n'est pas nécessairement identique chez les
deux sexes. Dans une population de 136 sujets, répartis entre
individus avec et sans insulinorésistance, les jeunes femmes
présentant une IR avaient des concentrations significative‐
ment plus élevées d'oxLDL par rapport aux femmes sans IR et
aux hommes insulinorésistants, tandis que chez les hommes,
la même association n'apparaissait pas. L'étude a également
relevé une relation entre une consommation plus élevée de
glucides et des concentrations supérieures d'oxLDL. Les au‐
teurs émettent l'hypothèse que l'hyperinsulinémie compensa‐
toire, les différences hormonales et les altérations du métabo‐
lisme lipidique puissent contribuer aux différences observées,
mais la nature transversale de l'étude ne permet pas d'établir
de rapports de causalité (Marchán-Figueroa et al., 2024)42.

La possibilité de modifier simultanément le profil métabo‐
lique et le profil oxydatif ressort également des études d'inter‐
vention. Chez des adolescents latino-américains obèses at‐



34Le choix de Vivre dans la Santé ou dans la Maladie

teints de prédiabète, un programme de 12 semaines basé sur
la modification du mode de vie a entraîné une réduction de la
masse grasse de 7 %, une amélioration des triglycérides, du
cholestérol total, des VLDL et du cholestérol non-HDL, ainsi
qu'une augmentation de la capacité cardiorespiratoire. Durant
la même période, les oxLDL ont diminué de manière significa‐
tive, passant de 51,0 à 48,7 U/L (Rentería-Mexía et al., 2019)43.

Un tableau analogue, mais dans une condition d'obésité
plus sévère, a été observé après une sleeve gastrectomie (une
intervention chirurgicale pour le traitement de l'obésité).
Douze mois après l'intervention, 93 patients montraient simul‐
tanément une réduction de l'IMC et du rapport taille-hanches,
une amélioration du profil lipidique, une diminution de
l'HOMA-IR et une réduction de la leptine, de la hs-CRP et des
oxLDL. De manière significative, l'épaisseur intima-média ca‐
rotidienne, indicateur d'athérosclérose subclinique, diminuait
également. Bien que l'absence d'un groupe témoin empêche
d'attribuer directement ces effets à la procédure chirurgicale,
la concomitance entre l'amélioration de l'insulinorésistance, la
réduction des oxLDL et la modification favorable d'un para‐
mètre structurel vasculaire renforce le lien entre métabo‐
lisme, stress oxydatif et athérosclérose (Hany et al., 2026)44.

Le rapport pourrait en outre être bidirectionnel. Une étude
prospective multicentrique comprenant 3056 participants,
dont 1521 atteints de prédiabète suivis pendant cinq ans, a
montré que des concentrations plus élevées de lipoprotéines
oxydées étaient associées à un risque progressivement plus
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élevé d'évolution vers le diabète de type 2. En particulier, les
oxLDL-C et oxHDL-C corrélaient positivement avec l'HOMA-IR
et négativement avec l'HOMA-IS (un indice qui estime la sensi‐
bilité de l'organisme à l'insuline) ; des concentrations plus éle‐
vées étaient en outre associées à une moindre fonction β-cellu‐
laire (Gu et al., 2026)45.

Considérées dans leur ensemble, ces preuves suggèrent
donc que l'insulinorésistance et les oxLDL ne sont pas deux
phénomènes indépendants. La sensibilité réduite à l'insuline
est fréquemment associée à une hypertriglycéridémie, une
production accrue de VLDL, un remodelage des LDL, une adi‐
posité viscérale et une augmentation du stress oxydatif : un
ensemble de conditions susceptibles d'accroître la probabilité
que les LDL soient modifiées par oxydation. Parallèlement, des
concentrations élevées de lipoprotéines oxydées sont associées
à un métabolisme insulinique progressivement plus compro‐
mis ; les données disponibles dessinent un circuit métabolique
et oxydatif dans lequel l'insulinorésistance, les altérations lipo‐
protéiques et le stress oxydatif peuvent s'auto-entretenir.

La présence des oxLDL introduit toutefois un problème
supplémentaire. Une fois modifiées par l'oxydation, les LDL ne
se comportent plus comme de simples particules destinées au
transport du cholestérol : elles acquièrent des propriétés ca‐
pables de modifier directement le comportement des cellules
vasculaires. Il devient donc nécessaire de revenir au média‐
teur que nous avons identifié dans les paragraphes précédents
comme l'un des principaux systèmes protecteurs de l'endothé‐
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lium, le monoxyde d'azote, pour comprendre ce qui se passe
lorsque cet équilibre rencontre précisément les LDL oxydées.

17.6 – Oxyde nitrique et oxLDL

Dans le paragraphe précédent, nous avons vu comment l'insu‐
linorésistance est fréquemment associée à une augmentation
des LDL oxydées, créant un lien entre l'altération du métabo‐
lisme insulinique, le stress oxydatif et le risque athérosclé‐
reux. À ce stade, il devient nécessaire de revenir à l'oxyde ni‐
trique, car les preuves montrent que le NO et l'oxydation des
LDL ne sont pas des phénomènes indépendants. Le NO produit
dans la paroi vasculaire peut en effet interférer directement
avec la transformation oxydative des LDL et contribuer ainsi à
empêcher une particule normale destinée au transport du cho‐
lestérol d'acquérir progressivement des caractéristiques
athérogènes.

L'oxydation des LDL peut être imaginée, en termes très
simplifiés, comme une réaction qui tend à s'auto-entretenir.
Une fois les premiers radicaux lipidiques formés, ceux-ci
peuvent propager l'oxydation à d'autres molécules, générant
de nouveaux intermédiaires et maintenant active la chaîne de
peroxydation. Le NO peut s'insérer précisément dans cette sé‐
quence. Des expériences menées en utilisant le SNAP (une sub‐
stance chimique utilisée dans la recherche scientifique pour li‐
bérer de l'oxyde nitrique), le nitroprussiate de sodium (un mé‐
dicament vasodilatateur qui provoque le relâchement rapide
des vaisseaux sanguins) et du NO directement dissous ont dé‐
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montré que la molécule peut réduire la consommation d'oxy‐
gène et la formation de composés qui se forment lors de l'oxy‐
dation des graisses. Le mécanisme proposé consiste en la capa‐
cité du NO à réagir avec les radicaux libres, interrompant la
propagation de la réaction. En ce sens, le NO peut se compor‐
ter comme un antioxydant capable de « briser la chaîne » de la
peroxydation lipidique (Hogg et al., 1993)46.

Il existe en outre une autre variable décisive : la vitesse à
laquelle le NO est produit. En utilisant des donneurs caractéri‐
sés par différentes cinétiques de libération, une relation bi‐
phasique entre la production de NO et la protection des LDL a
été observée. Le principe selon lequel « plus de NO signifie une
meilleure protection » n'est donc pas simplement vrai. Lorsque
l'oxydation procédait rapidement, une libération relativement
rapide de NO était nécessaire pour obtenir une inhibition
maximale ; lorsque la peroxydation était plus lente, une libéra‐
tion plus graduelle s'avérait plus efficace. L'activité antioxy‐
dante dépend donc de l'équilibre cinétique entre la vitesse à
laquelle les radicaux sont générés et celle à laquelle le NO de‐
vient disponible pour les intercepter (Goss et al., 1997)47.

Ce concept aide à comprendre pourquoi le NO produit phy‐
siologiquement et de manière continue par la paroi vasculaire
peut avoir une signification différente d'une concentration éle‐
vée administrée soudainement. Une production endothéliale
lente et contrôlée pourrait constituer une sorte de défense an‐
tioxydante permanente, tandis que la perte de cet équilibre ou
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une production concomitante excessive d'espèces oxydantes
pourrait en modifier complètement les effets.

La capacité du NO endogène à limiter l'oxydation des LDL a
été observée directement dans les macrophages. Des macro‐
phages murins activés montraient une moindre capacité à
oxyder les LDL par rapport aux cellules non stimulées et, si‐
multanément, produisaient du NO. Lorsque la NOS était inhi‐
bée avec du NMMA (une molécule qui inhibe la production
d'oxyde nitrique), la capacité à oxyder les LDL était rétablie.
Même en privant les cellules d'arginine, substrat nécessaire à
la synthèse du NO, l'effet protecteur disparaissait ; en réintro‐
duisant l'arginine, les nitrites augmentaient à nouveau et
l'oxydation des LDL diminuait. Ces observations établissent
une relation fonctionnelle inverse entre la production cellu‐
laire de NO et la modification oxydative des lipoprotéines (Jes‐
sup et Dean, 1993)48.

Une relation analogue a été observée dans les cellules mus‐
culaires lisses vasculaires. L'induction de la iNOS par l'IL-1β
augmentait la production de NO et réduisait simultanément
les indicateurs de l'oxydation des LDL. En inhibant la synthèse
de NO, la protection s'avérait atténuée. De plus, les donneurs
SNAP réduisaient de manière dose-dépendante l'oxydation in‐
duite par le cuivre. Des cellules autres que l'endothélium
peuvent donc produire localement du NO et modifier l'envi‐
ronnement oxydatif de la paroi artérielle (Rikitake et al.,
1998)49.
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La pertinence de ce mécanisme devient encore plus évi‐
dente en passant des systèmes cellulaires à l'athérosclérose ex‐
périmentale. Chez les souris ApoE−/− (animaux de laboratoire
génétiquement modifiés, dépourvus du gène qui produit l'apo‐
lipoprotéine E) nourries avec un régime occidental, l'angio‐
poïétine-2 (une protéine qui régule la stabilité et le fonctionne‐
ment des vaisseaux sanguins) augmentait la production endo‐
théliale de NO et déterminait une réduction d'environ 40 % de
la zone athéroscléreuse, sans modifier significativement les li‐
pides plasmatiques. Dans les plaques, les oxLDL et les macro‐
phages diminuaient simultanément. Dans les cellules endothé‐
liales, l'Ang-2 réduisait de 57 % l'oxydation des LDL, tandis que
l'inhibition de la NOS atténuait cet effet et abolissait la protec‐
tion contre l'athérosclérose observée chez les animaux (Ah‐
med et al., 2009)50.

Un résultat particulièrement significatif a été obtenu en uti‐
lisant une aspirine capable de libérer du NO. Chez les souris
hypercholestérolémiques déficientes en récepteur LDL, douze
semaines de traitement avec le NCX-4016 réduisaient de 39,8
% la zone cumulative des lésions aortiques, alors que l'aspi‐
rine conventionnelle ne produisait pas d'effet comparable. Si‐
multanément, la susceptibilité des LDL à l'oxydation, les
oxLDL dans la paroi artérielle et les cellules spumeuses déri‐
vées des macrophages diminuaient. Ces effets se produisaient
sans réduction de la cholestérolémie, suggérant qu'une partie
de la protection pouvait dépendre précisément de la modifica‐
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tion de l'état oxydatif des lipoprotéines et de la paroi vascu‐
laire (Napoli et al., 2002)51.

Il existe également des preuves chez l'homme, bien que
plus limitées. Chez des patients atteints de maladie corona‐
rienne stable, quatre semaines de supplémentation en L-argi‐
nine, substrat physiologique utilisé par la NOS pour produire
du NO, augmentaient significativement la dilatation flux-dé‐
pendante et prolongeaient de 27,1 % le temps nécessaire pour
que les LDL commencent à s'oxyder. Les concentrations plas‐
matiques de LDL ne changeaient pas, indiquant une modifica‐
tion de leur susceptibilité à l'oxydation plutôt que de leur
quantité (Yin et al., 2005)52.

Dans l'ensemble, il émerge donc une relation bidirection‐
nelle particulièrement importante. Une disponibilité normale
de NO peut limiter la modification oxydative des LDL ; simul‐
tanément, lorsque le stress oxydatif augmente, le superoxyde
peut inactiver rapidement le NO et compromettre les méca‐
nismes nécessaires à sa production. Les oxLDL elles-mêmes
peuvent en outre interférer avec la fonction de l'eNOS, contri‐
buant à réduire davantage la disponibilité de la molécule. Un
circuit peut ainsi s'instaurer dans lequel moins de NO favorise
un environnement davantage permissif à l'oxydation des LDL,
tandis que l'augmentation des oxLDL contribue davantage à la
dysfonction endothéliale et à la perte de NO (Davignon et
Ganz, 2004)53.

Le tableau doit toutefois être interprété sans attribuer au
NO une fonction antioxydante universelle. Son action dépend
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de la concentration, de la vitesse de production et surtout du
contexte oxydoréducteur. C'est donc l'équilibre entre le NO et
les espèces oxydantes, plus que la simple quantité absolue de
la molécule, qui détermine la direction finale de la réponse
biologique.

Cet équilibre revêt une signification centrale dans l'athéro‐
sclérose. Si l'endothélium perd progressivement la capacité de
produire du NO et que le stress oxydatif augmente simultané‐
ment, les LDL présentes dans l'environnement vasculaire
peuvent devenir plus facilement susceptibles à la modifica‐
tion. Une fois oxydées, toutefois, ces particules doivent être re‐
connues par les cellules de la paroi artérielle. C'est précisé‐
ment ici qu'entre en jeu l'étape suivante de notre reconstruc‐
tion : les oxLDL acquièrent la capacité d'interagir avec des ré‐
cepteurs scavenger spécifiques (protéines présentes à la sur‐
face de certaines cellules, surtout celles du système immuni‐
taire, qui agissent comme des éboueurs cellulaires), parmi les‐
quels CD36 revêt une importance particulière.

17.7 – oxLDL et récepteurs éboueurs CD36

Lorsqu'une LDL subit une modification oxydative, sa composi‐
tion chimique n'est pas la seule à changer : la manière dont
elle est reconnue par les cellules change également. Cette
étape représente un pivot fondamental dans la progression du
processus athéroscléreux. Les LDL natives sont normalement
gérées par des systèmes récepteurs finement régulés, tandis
que l'oxydation génère de nouveaux déterminants molécu‐
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laires qui font de la particule un ligand pour une famille diffé‐
rente de récepteurs, appelés scavenger receptors, littérale‐
ment récepteurs « éboueurs ». Parmi ceux-ci, CD36 occupe une
position particulièrement importante car il reconnaît avec une
grande efficacité les LDL oxydées et permet leur captation par
différentes populations cellulaires, surtout les macrophages.

L'une des démonstrations expérimentales les plus significa‐
tives de cette sélectivité a été obtenue en étudiant des macro‐
phages dérivés de monocytes humains. Le blocage de CD36 au
moyen d'un anticorps spécifique réduisait d'environ 50 % la
liaison des oxLDL et de 26 % leur dégradation. L'effet était en‐
core plus évident lorsque le CD36 humain était exprimé artifi‐
ciellement dans des cellules qui possédaient normalement une
capacité bien inférieure à interagir avec ces lipoprotéines : la
présence du récepteur augmentait d'environ quatre fois la liai‐
son, l'internalisation et la dégradation des oxLDL. La même
augmentation n'était pas observée avec les LDL natives, indi‐
quant que CD36 ne reconnaît pas simplement une particule
LDL, mais montre une capacité particulière à reconnaître les
modifications générées par l'oxydation (Nicholson et al.,
1995)54.

La préférence de CD36 pour les oxLDL a été observée par la
suite grâce à une approche complètement différente, en utili‐
sant la microscopie à force atomique pour visualiser directe‐
ment, à l'échelle nanométrique, l'interaction entre différentes
lipoprotéines et les récepteurs CD36 et SR-B1 (une protéine qui
fonctionne comme un récepteur permettant d'absorber le cho‐
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lestérol transporté par les HDL). Bien que toutes les lipopro‐
téines analysées montrent une certaine capacité d'interaction,
une hiérarchie précise émergeait pour CD36 : oxLDL > LDL >
VLDL. Surtout, les oxLDL possédaient une capacité de liaison
avec CD36 supérieure de plus de deux fois à celle des autres li‐
poprotéines examinées. L'oxydation modifie donc les proprié‐
tés réceptrices de la particule, la transformant en un ligand
particulièrement efficace pour CD36 (Gan et al., 2018)55.

Mais quelle partie de la LDL oxydée est réellement recon‐
nue ?

Les premières expériences avaient déjà fourni une indica‐
tion importante : en éliminant la composante lipidique des
oxLDL, l'augmentation de la liaison médiée par CD36 dispa‐
raissait. Cela suggérait que le signal par lequel le récepteur
distingue une LDL oxydée d'une LDL native résidait au moins
en partie dans les lipides modifiés par l'oxydation (Nicholson
et al., 1995)54. Des études ultérieures ont permis de mieux dé‐
finir ce mécanisme, en montrant que CD36 peut reconnaître
des déterminants présents à la fois dans la fraction lipidique et
dans la composante protéique des oxLDL. L'anticorps EO6, di‐
rigé contre des épitopes phospholipidiques oxydés spécifiques
(parties de graisses présentes dans les membranes cellulaires
modifiées par l'oxydation), réduisait d'environ 70 % la liaison
des oxLDL intactes à CD36 et de 85 % celle de leur fraction lipi‐
dique. Plus de la moitié de la reconnaissance des oxLDL par
CD36 pouvait ainsi être attribuée aux phospholipides oxydés
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présents librement dans la composante lipidique (Boullier et
al., 2000)56.

Les connaissances structurelles les plus récentes ont poussé
cette interprétation encore plus loin. CD36 ne semble en effet
pas se comporter simplement comme une sorte de « crochet »
présent à la surface cellulaire. Des analyses basées sur la spec‐
trométrie de masse, le docking moléculaire et des simulations
dynamiques ont identifié des résidus spécifiques du récepteur
distribués depuis l'apex du domaine extracellulaire jusqu'à
l'intérieur d'un véritable tunnel de transport lipidique. CD36
pourrait donc ne pas se limiter à reconnaître les phospholi‐
pides oxydés, mais contribuer à leur translocation progressive
vers la membrane cellulaire (Gao et al., 2025)57.

Ce modèle est particulièrement intéressant car il permet de
comprendre comment l'oxydation peut littéralement changer
le « destin récepteur » de la LDL. Une particule initialement
gérée principalement par les voies normales du métabolisme
lipoprotéique acquiert des structures moléculaires qui sont re‐
connues avec une grande efficacité par les récepteurs
éboueurs. Cela ne signifie pas, toutefois, que CD36 possède ex‐
clusivement une fonction pathologique. Des expériences me‐
nées in vivo ont montré que son rôle dépend du tissu et du
contexte métabolique. Chez les souris dépourvues de CD36, en
effet, la clairance des oxLDL était ralentie, démontrant que le
récepteur contribue physiologiquement à leur élimination.
Dans les cellules hépatiques, ce processus peut avoir une signi‐
fication potentiellement protectrice, car il favorise l'élimina‐
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tion des lipoprotéines modifiées de la circulation. Le même ré‐
cepteur, lorsqu'il est exprimé dans les macrophages de la paroi
artérielle, peut en revanche favoriser leur accumulation intra‐
cellulaire. CD36 doit donc être considéré comme un système
de reconnaissance et de gestion des lipides modifiés dont la si‐
gnification biologique dépend fortement de la cellule dans la‐
quelle il est exprimé (Luangrath et al., 2008)58.

Un élément supplémentaire modifie profondément l'inter‐
prétation de CD36 : le récepteur ne représente pas seulement
une porte par laquelle les oxLDL peuvent entrer dans la cel‐
lule. Leur liaison peut déclencher de véritables cascades de si‐
gnalisation intracellulaire et la reconnaissance réceptrice est
considérée comme un événement actif : la particule se lie à
CD36 et le récepteur transforme cette information extracellu‐
laire en un signal capable de modifier le comportement du
macrophage (Rahaman et al., 2006)59.

L'étude démontre que les lipoprotéines LDL oxydées
(oxLDL) favorisent la formation des plaques athéroscléreuses
par l'activation des macrophages. Les oxLDL se lient au récep‐
teur CD36, qui, grâce à la protéine NKA (une protéine qui uti‐
lise de l'énergie pour expulser le sodium et introduire du po‐
tassium), active des signaux intracellulaires spécifiques. Ce
processus favorise l'accumulation de cholestérol dans les ma‐
crophages, les transformant en cellules spumeuses qui restent
piégées dans les parois artérielles. Dans les modèles expéri‐
mentaux, réduire la NKA a limité l'accumulation de cholesté‐
rol et le développement de l'athérosclérose, suggérant de nou‐
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velles possibilités thérapeutiques pour contrer la formation
des plaques (Chen et al., 2015)60.

L'étude démontre que les lipoprotéines LDL oxydées
(oxLDL) favorisent l'athérosclérose en augmentant le stress
oxydatif dans les macrophages. En se liant au récepteur CD36,
elles activent la protéine PKM2 (une enzyme qui aide les cel‐
lules à tirer de l'énergie du glucose par la glycolyse), qui at‐
teint les mitochondries et augmente la production de sub‐
stances oxydantes (ROS). Ce processus stimule les macro‐
phages à absorber plus de matériel, favorisant l'accumulation
de graisses et la formation de cellules spumeuses dans les ar‐
tères. Les chercheurs suggèrent que limiter l'activité de la
PKM2 et la production de ROS pourrait contribuer à contrer
l'athérosclérose, tout en préservant les défenses cellulaires
normales (Zhang et al., 2025)61.

La signification de cette interaction devient encore plus évi‐
dente dans des conditions métaboliques altérées. Chez des ma‐
crophages humains exposés simultanément à de fortes
concentrations de glucose et d'oxLDL, une plus grande accu‐
mulation intracellulaire de lipides a été observée, médiée prin‐
cipalement par CD36. La combinaison des deux stimuli produi‐
sait en outre une réponse inflammatoire plus intense, avec
une augmentation des messagers inflammatoires et une dimi‐
nution de l'IL-10 (protéine qui joue une fonction anti-inflam‐
matoire importante). Toutefois, les auteurs ont mis en évi‐
dence une distinction importante : alors que CD36 s'avérait
central pour l'accumulation lipidique, il ne semblait pas être le
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principal responsable de l'ensemble de la réponse inflamma‐
toire (Sanjurjo et al., 2023)62.

CD36 est également exprimé sur les plaquettes. Dans ces
cellules aussi, la reconnaissance des oxLDL produit des consé‐
quences fonctionnelles : l'exposition aux lipoprotéines oxy‐
dées augmente la formation de vésicules extracellulaires
lorsque les plaquettes sont ensuite stimulées par la thrombine
(une enzyme fondamentale pour la coagulation sanguine) et le
collagène. Le blocage de CD36 supprime largement ce phéno‐
mène. Le même axe oxLDL-CD36 peut donc lier le métabo‐
lisme des lipoprotéines oxydées non seulement aux macro‐
phages, mais aussi à la communication entre plaquettes, coa‐
gulation et cellules immunitaires (Maaninka et al., 2023)63.

Dans l'ensemble, l'oxydation des LDL représente donc bien
plus qu'un simple dommage chimique de la lipoprotéine. Elle
génère de nouveaux épitopes, surtout au niveau des phospho‐
lipides oxydés, qui transforment la particule en un ligand à
haute affinité pour CD36. Le récepteur la reconnaît, peut facili‐
ter son internalisation et, simultanément, convertit cette re‐
connaissance en signaux intracellulaires capables de modifier
le métabolisme, le stress oxydatif, la phagocytose et le compor‐
tement cellulaire. La séquence peut donc être synthétisée
comme suit : LDL → oxydation → formation d'épitopes lipi‐
diques oxydés → reconnaissance par CD36 → captation et acti‐
vation de la signalisation cellulaire.

C'est précisément le lieu où ce processus se déroule qui dé‐
termine toutefois une grande partie de ses conséquences. Si la
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reconnaissance et l'élimination des oxLDL s'effectuent par le
biais de systèmes dédiés à leur clairance, CD36 peut participer
à l'élimination des particules modifiées. En revanche, lorsque
les oxLDL sont retenues dans la paroi artérielle et rencontrent
des monocytes et des macrophages exprimant CD36, ce même
système de reconnaissance peut prendre une signification
complètement différente. Il devient donc nécessaire de com‐
prendre comment l'interaction oxLDL-CD36, une fois transfé‐
rée dans le microenvironnement de la paroi artérielle, contri‐
bue directement au développement et à la progression de
l'athérosclérose.

17.8 – oxLDL, CD36 et athérosclérose

La reconnaissance des oxLDL par CD36, décrite dans le para‐
graphe précédent, prend toute son importance pathologique
lorsqu'elle se produit au sein de la paroi artérielle. Ici, les lipo‐
protéines modifiées ne représentent pas simplement des dé‐
bris à éliminer : elles rencontrent des monocytes et des macro‐
phages, sont captées par le biais des récepteurs « scavenger »
(éboueurs) et peuvent alimenter un processus dans lequel l'ac‐
cumulation lipidique, l'inflammation et la persistance des cel‐
lules dans la lésion se renforcent mutuellement. CD36 occupe
une position centrale dans ce mécanisme car il ne se limite pas
à favoriser l'entrée des oxLDL, mais convertit leur reconnais‐
sance en signaux capables de modifier profondément le com‐
portement du macrophage. De cette manière, l'axe oxLDL–
CD36 peut se transformer d'un simple système de reconnais‐
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sance des lipoprotéines altérées en un véritable mécanisme
d'amplification de l'athérogenèse (Park, 2014)64.

L'une des preuves expérimentales les plus nettes provient
de modèles dans lesquels CD36 a été génétiquement éliminé.
Chez des souris dépourvues à la fois d'apoE (une protéine qui
aide à transporter et à éliminer les graisses) et de CD36, et sou‐
mises à un régime occidental, la surface athérosclérotique de
l'ensemble de l'arbre aortique était réduite de 76,5 % par rap‐
port aux animaux apoE-null (qui ne produisent pas l'apolipo‐
protéine E) conservant CD36. Même avec un régime normal,
les lésions du sinus aortique étaient inférieures de 45 %. Paral‐
lèlement, les macrophages dépourvus de CD36 montraient une
réduction supérieure à 60 % de la liaison et de l'internalisation
des LDL modifiées, accompagnée d'une diminution d'au moins
50 % de l'accumulation lipidique et de la formation de cellules
spumeuses. Il est particulièrement significatif que cette protec‐
tion se produise malgré certains paramètres lipoprotéiques
potentiellement plus athérogènes. Cela suggère que la simple
présence en circulation de lipoprotéines susceptibles d'être
modifiées ne suffit pas à expliquer l'ensemble du processus : la
capacité des cellules de la lésion à les reconnaître et à les inter‐
naliser via CD36 constitue également une étape déterminante
(Febbraio et al., 2000)65.

Cette observation a été renforcée par la suite en utilisant
des modèles génétiquement plus homogènes et en comparant
CD36 à un autre récepteur scavenger important, SRA I/II.
Après douze semaines de régime occidental, l'absence de CD36
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réduisait la surface des lésions aortiques de 61 % chez les
mâles et de 74 % chez les femelles. L'élimination simultanée de
CD36 et de SRA ne produisait pas une protection supérieure à
celle observée avec l'absence de CD36 seul, indiquant que les
deux systèmes ne contribuent pas simplement de manière ad‐
ditive à l'athérogenèse. De plus, les macrophages dépourvus
de CD36 présentaient un phénotype moins inflammatoire, une
production moindre d'espèces réactives de l'oxygène et une ré‐
ponse migratoire différente. CD36 apparaît donc non seule‐
ment comme le récepteur responsable de la captation lipi‐
dique, mais comme un composant d'une réponse cellulaire
plus large capable de contribuer à l'environnement inflamma‐
toire de la lésion (Kuchibhotla et al., 2008)66.

Au sein de ce processus, un véritable circuit d'auto-amplifi‐
cation peut s'instaurer. Les lipides oxydés internalisés via
CD36 peuvent activer PPARγ (une protéine qui régule l'activité
de certains gènes impliqués dans le métabolisme des graisses
et des sucres), qui à son tour augmente la transcription de
CD36 lui-même. Le macrophage ayant déjà rencontré des
oxLDL peut donc acquérir une capacité encore plus grande à
en reconnaître et à en capter d'autres. De manière cohérente,
le tamoxifène (un médicament utilisé principalement pour
traiter et prévenir les récidives de certains cancers du sein) a
montré expérimentalement qu'il pouvait interrompre ce cir‐
cuit : chez les souris ApoE−/−, il a réduit l'athérosclérose ainsi
que l'expression de CD36 et de PPARγ dans les lésions, tandis
que dans les monocytes et macrophages humains, il a diminué
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CD36 et l'accumulation intracellulaire d'oxLDL. L'effet dépen‐
dait de l'inactivation fonctionnelle de PPARγ et était perdu
dans les macrophages carencés en ce facteur transcriptionnel.
L'étude fournit donc une démonstration indirecte mais impor‐
tante du fait que moduler l'axe PPARγ–CD36 modifie simulta‐
nément la captation des oxLDL et le processus athéroscléro‐
tique (Yu et al., 2016)67.

Une confirmation supplémentaire provient de l'interfé‐
rence directe avec CD36. L'acide salvianolique B (un composé
naturel appartenant à la famille des polyphénols) a été identi‐
fié comme un antagoniste non peptidique capable de se lier di‐
rectement au récepteur. Le composé réduisait de manière
dose-dépendante la captation des LDL modifiées dans les ma‐
crophages et atténuait également l'augmentation de l'expres‐
sion de CD36 induite par les oxLDL. Lorsque CD36 était réduit
au silence, l'effet additionnel du composé sur la captation lipi‐
dique disparaissait pratiquement ; à l'inverse, l'expression ar‐
tificielle du récepteur conférait une sensibilité au traitement
(Bao et al., 2012)68.

Le contrôle de l'expression de CD36 semble par ailleurs
beaucoup plus articulé qu'il n'y paraît. Des données récentes
identifient la kinase PIM1 (une protéine enzymatique qui ré‐
gule la croissance, la survie et la multiplication des cellules)
comme un régulateur important en amont du récepteur. Dans
les macrophages dépourvus de PIM1, l'expression protéique
de CD36 diminuait jusqu'à 96,7 %, la formation de cellules spu‐
meuses après exposition aux oxLDL se réduisait de 49,6 % et le
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cholestérol cellulaire de 25,5 %. L'inhibition pharmacologique
des kinases PIM réduisait en outre de 64,5 % la liaison et de
57,9 % l'absorption des oxLDL. La donnée la plus significative
émergeait cependant in vivo : chez les souris Apoe−/− présen‐
tant un déficit myéloïde en Pim1, la formation de la plaque di‐
minuait de 69,4 %. Les analyses moléculaires indiquaient
PPARγ comme un médiateur important de cette relation, dessi‐
nant un axe PIM1–PPARγ–CD36 capable de moduler la capta‐
tion des oxLDL et l'athérogenèse (Beg et al., 2026)69.

La pertinence de CD36 devient encore plus intéressante
lorsque l'athérosclérose est replacée dans le contexte des alté‐
rations métaboliques déjà discutées dans les paragraphes pré‐
cédents. Chez dix sujets sains, une perfusion lipidique d'une
durée de 24 heures a doublé les acides gras libres circulants et
réduit d'environ 20 % l'élimination systémique du glucose lors
d'un clamp euglycémique hyperinsulinémique. Simultané‐
ment, l'expression superficielle de CD36 dans les monocytes
augmentait d'environ 25 % et l'internalisation des LDL oxy‐
dées de 50 %. L'expression de CD36 était en outre inversement
corrélée à l'élimination du glucose. Les résultats montrent
comment une perturbation métabolique induite par les lipides
peut s'accompagner rapidement de l'acquisition d'un phéno‐
type monocytaire caractérisé par une augmentation de CD36
et une plus grande capacité à capter les oxLDL (Kashyap et
al., 2009)70.

Le métabolisme glucidique peut également contribuer à la
régulation de ce système. Dans les monocytes de sujets sains,
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des concentrations élevées de glucose augmentaient transitoi‐
rement l'ARNm de CD36 et la protéine non glyquée, tandis que
chez les patients athérosclérotiques normoglycémiques, pré‐
diabétiques et diabétiques, des différences plus complexes
émergeaient, surtout dans les modifications post-traduction‐
nelles du récepteur. Les auteurs ont également observé des
signes d'altération de l'expression de CD36 dès le stade prédia‐
bétique. Les données cliniques indiquent que CD36 pourrait
représenter l'un des points où les altérations du métabolisme
glucidique et lipidique convergent sur les mécanismes cellu‐
laires de l'athérogenèse (Lopez-Carmona et al., 2017)71.

Un exemple particulièrement significatif d'amplification
environnementale de l'axe oxLDL-CD36 est représenté par la
nicotine. À des concentrations comparables à celles observées
chez les fumeurs, elle augmentait CD36 dans les
monocytes/macrophages via une séquence associée à une aug‐
mentation des ROS et à une augmentation de PPARγ. En pré‐
sence d'oxLDL, la nicotine accentuait l'accumulation lipidique
; le silençage de CD36 empêchait ces effets. Plus important en‐
core, chez les souris ApoE−/−, la nicotine aggravait l'accumula‐
tion de plaques, alors que cet effet n'était pas observé chez les
souris simultanément dépourvues de CD36. Le récepteur appa‐
raît donc comme un point par lequel un facteur de risque ex‐
terne peut amplifier les effets athérogènes des lipoprotéines
oxydées (Zhou et al., 2013)72.

Le rôle de CD36 n'est par ailleurs pas limité aux macro‐
phages. Les cellules musculaires lisses vasculaires peuvent
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elles aussi accumuler des lipides et contribuer à la composante
spumeuse des lésions. Dans des cellules musculaires lisses aor‐
tiques de rat, l'exposition à l'acide oléique déterminait une
augmentation d'environ cinq fois des triglycérides intracellu‐
laires et un phénotype compatible avec la transformation en
cellules spumeuses ; l'inhibition de CD36 atténuait significati‐
vement ces deux phénomènes. Chez les souris ApoE-null, l'aug‐
mentation des acides gras libres induite par le régime conte‐
nant de l'acide oléique s'accompagnait d'une plus grande ex‐
tension des lésions, tandis que leur réduction par l'acipimox
(un médicament dérivé de l'acide nicotinique) atténuait par‐
tiellement l'athérosclérose. Bien qu'ils ne concernent pas di‐
rectement la captation des oxLDL, ces résultats élargissent la
signification biologique de CD36 en montrant comment le
même récepteur peut intégrer différents signaux lipidiques
athérogènes dans différentes cellules de la paroi vasculaire
(Ma et al., 2011)73.

Considérées dans leur ensemble, ces preuves permettent
donc de dépasser une vision trop simpliste de l’athérosclérose
comme un simple dépôt passif de cholestérol. La disponibilité
des oxLDL représente certes une condition préalable impor‐
tante, mais leur capacité à entraîner des conséquences patho‐
logiques dépend également de la manière dont les cellules de
la paroi artérielle les reconnaissent et répondent à leur pré‐
sence. CD36 constitue l’un des principaux points de contact
entre ces deux niveaux. L’interaction avec les oxLDL aug‐
mente la captation lipidique, peut activer des signaux inflam‐
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matoires et peut alimenter des circuits d’amplification qui aug‐
mentent davantage l’expression du récepteur. Parallèlement,
des facteurs métaboliques et environnementaux, l’insulinoré‐
sistance, les altérations glycémiques, les taux élevés d’acides
gras libres et la nicotine peuvent moduler ce même système et
rendre les monocytes et les macrophages plus prédisposés à
répondre aux lipoprotéines oxydées.

Les preuves disponibles indiquent avec une cohérence re‐
marquable que l’axe oxLDL–CD36 représente l’un des princi‐
paux mécanismes par lesquels l’altération oxydative des lipo‐
protéines est traduite en accumulation lipidique et en progres‐
sion de la lésion athérosclérotique ; CD36 est, en outre, égale‐
ment présent sur une autre population cellulaire fondamen‐
tale pour les complications cardiovasculaires : les plaquettes.
Lorsque les oxLDL rencontrent le CD36 plaquettaire, la signifi‐
cation de leur reconnaissance change à nouveau, car le signal
peut être transféré des processus d’accumulation lipidique de
la paroi vasculaire à ceux qui régulent l’activation et l’agréga‐
tion plaquettaire.

17.9 – oxLDL, CD36 et agrégation plaquettaire

Dans le paragraphe précédent, nous avons vu comment l’inter‐
action entre les oxLDL et le CD36 contribue à la formation et à
la progression de la lésion athéroscléreuse. Ce même couple
moléculaire revêt toutefois une signification différente lorsque
le CD36 est exprimé sur les plaquettes. Dans ce cas, les lipopro‐
téines oxydées ne favorisent pas seulement l’accumulation li‐
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pidique, mais peuvent transformer un état de dyslipidémie et
de stress oxydatif en une prédisposition accrue à la throm‐
bose. Cette étape est particulièrement importante car nombre
des conséquences cliniques les plus graves de l’athérosclérose
ne découlent pas simplement du rétrécissement progressif de
l’artère, mais de la formation soudaine d’un thrombus au ni‐
veau d’une plaque vulnérable.

Les premières preuves expérimentales ont montré que le
CD36 peut se comporter comme un véritable capteur plaquet‐
taire du stress lipidique oxydatif. Dans des conditions d’hyper‐
lipidémie, des phospholipides oxydés spécifiques, appelés
oxPC_CD36, augmentent et sont capables de se lier au récep‐
teur avec une affinité élevée. Chez les souris hyperlipidé‐
miques, ces lipides atteignaient des concentrations plasma‐
tiques jusqu’à environ 40 fois supérieures à celles des ani‐
maux normolipidémiques. Leur liaison au CD36 entraînait
l’activation de l’intégrine αIIbβ3 et l’exposition de la P-sélec‐
tine, deux événements caractéristiques de l’activation plaquet‐
taire. Chez les souris dépourvues de CD36, en revanche, l’hy‐
perlipidémie ne produisait pas la même accélération de la
thrombose. De manière significative, dans des conditions nor‐
molipidémiques, les plaquettes déficientes en CD36 conser‐
vaient une réponse substantiellement normale aux agonistes
traditionnels, ce qui suggère que le CD36 acquiert une impor‐
tance particulière précisément lorsque la disponibilité des li‐
pides oxydés augmente (Podrez et al., 2007)74.
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Cela signifie que les oxLDL peuvent se comporter davan‐
tage comme un système de sensibilisation que comme un
simple interrupteur marche-arrêt. En termes intuitifs, une pla‐
quette exposée aux ligands oxydés du CD36 peut être compa‐
rée à un système dont le seuil d’alerte a été abaissé : un stimu‐
lus qui, dans des conditions normales, produirait une réponse
limitée, peut devenir suffisant pour provoquer une activation
beaucoup plus intense.

L’étude démontre que les lipoprotéines LDL oxydées
(oxLDL) favorisent la formation de thrombus en augmentant
l’activation des plaquettes. Les oxLDL se lient au récepteur
CD36, qui active une série de protéines, dont FcRγ et Syk. Ces
signaux favorisent l’agrégation des plaquettes et la formation
de caillots sanguins. Dans les modèles expérimentaux, l’ab‐
sence de FcRγ a empêché ces effets. Les résultats suggèrent
que bloquer des signaux spécifiques activés par le CD36 pour‐
rait réduire le risque de thrombose, sans interférer avec les
autres fonctions du récepteur (Wraith et al., 2025)75.

L’étude démontre que les lipoprotéines LDL oxydées
(oxLDL) augmentent le risque de thrombose en favorisant l’ac‐
tivation des plaquettes. En se liant au récepteur CD36, les
oxLDL activent la protéine NOX2, qui augmente la production
de substances oxydantes (ROS). Ces substances réduisent l’effi‐
cacité des mécanismes naturels qui empêchent une activation
excessive des plaquettes, favorisant ainsi la formation de
caillots. Dans les modèles expérimentaux, le blocage de NOX2
a rétabli ces mécanismes protecteurs, suggérant une stratégie
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possible pour réduire le risque de thrombose associé à l’excès
de lipides dans le sang (Magwenzi et al., 2015)76.

L’étude démontre que les lipoprotéines LDL oxydées
(oxLDL) favorisent la formation de thrombus en réduisant les
mécanismes qui empêchent l’activation excessive des pla‐
quettes. Les oxLDL se lient au récepteur CD36 et activent la
PDE3A (une enzyme qui régule certains signaux à l’intérieur
des cellules), ce qui réduit les niveaux d’AMPc, une molécule
qui limite l’activité plaquettaire. Par conséquent, les pla‐
quettes deviennent moins sensibles à l’action protectrice de la
prostacycline (PGI2, une substance produite par les cellules
qui tapissent les vaisseaux sanguins, qui favorise la dilatation
des vaisseaux), augmentant ainsi le risque de caillots. Dans les
modèles expérimentaux, le blocage de la PDE3A a contré ces
effets, suggérant de nouvelles possibilités pour prévenir la
thrombose (Berger et al., 2020)77.

La signification de ce système revêt une importance parti‐
culière dans le diabète de type 2. Les plaquettes des patients
diabétiques présentent non seulement une expression accrue
de nombreuses glycoprotéines impliquées dans l’activation,
mais aussi une N-glycosylation accrue du CD36. Le plasma des
patients diabétiques, riche en oxLDL, s’est révélé capable d’ac‐
tiver également des plaquettes saines et d’augmenter leur
adhésion au collagène, tandis que l’inhibition du CD36 atté‐
nuait ces phénomènes. La glycosylation accrue du récepteur a
donc été proposée comme un facteur possible capable d’aug‐
menter la sensibilité plaquettaire aux oxLDL, bien que le rap‐



59Le choix de Vivre dans la Santé ou dans la Maladie

port de causalité spécifique nécessite des confirmations sup‐
plémentaires (Agarwal et al., 2024)78.

Dans l’ensemble, les preuves disponibles dessinent donc un
modèle dans lequel les oxLDL agissent sur les plaquettes par le
biais de multiples mécanismes convergents. Le CD36 active
des voies pro-agrégantes, stimule la production de ROS et af‐
faiblit simultanément d’importants systèmes physiologiques
de contrôle. Le résultat final n’est pas nécessairement une pla‐
quette continuellement agrégée, mais une plaquette hyper‐
réactive, dans laquelle le seuil nécessaire pour répondre au
collagène, à la thrombine et à d’autres agonistes est progressi‐
vement abaissé. Cette interprétation explique pourquoi l’inter‐
action entre les LDL oxydées et les plaquettes peut contribuer
aussi bien à la progression de l’athérosclérose qu’à sa compli‐
cation la plus dangereuse : la thrombose artérielle (Gąsecka
et al., 2021)79.

La reconnaissance des oxLDL par le CD36 ne produit ce‐
pendant pas seulement ces voies plaquettaires. Comme déjà
observé dans les macrophages, le récepteur peut se connecter
à de nombreux systèmes intracellulaires et modifier profondé‐
ment le métabolisme et le destin de la cellule. Il devient donc
nécessaire de déplacer à nouveau l’attention de la plaquette
vers la signalisation moléculaire du CD36 pour comprendre
par quels mécanismes l’interaction avec les oxLDL peut égale‐
ment converger sur le grand axe métabolique PI3K–AKT–
mTOR.
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17.10 – oxLDL, CD36 et PI3K/AKT/mTOR

Dans les paragraphes précédents, CD36 est apparu comme
étant bien plus qu'un simple récepteur dédié à la captation des
LDL oxydées. La liaison avec les oxLDL peut en effet se trans‐
former en un véritable signal intracellulaire, modifiant le com‐
portement de la cellule qui exprime le récepteur. Parmi les ré‐
seaux moléculaires pouvant être impliqués, la voie
PI3K/AKT/mTOR présente un intérêt particulier. Ce lien mérite
une attention spécifique car il permet de mettre en relation la
reconnaissance d'un lipide modifié présent dans l'environne‐
ment extracellulaire avec l'un des principaux systèmes par les‐
quels la cellule régule son métabolisme, sa croissance, sa sur‐
vie et son adaptation aux conditions environnementales.

Une première démonstration particulièrement pertinente
provient des plaquettes. Comme observé dans le paragraphe
précédent, les oxLDL interagissent avec CD36 et augmentent la
réponse plaquettaire. Même en utilisant des stimulations infé‐
rieures au seuil normalement nécessaire pour produire une
réponse intense, l'activation entraînait une augmentation de la
phosphorylation le long de l'axe PI3K/AKT. Sur le plan fonc‐
tionnel, cette coopération augmentait la sécrétion des gra‐
nules, l'activation des intégrines, l'agrégation, l'exposition de
la phosphatidylsérine et la génération de fibrine. Les oxLDL
n'agissaient donc pas simplement comme un stimulus supplé‐
mentaire, mais amplifiaient un réseau intracellulaire partagé
dans lequel PI3K/AKT représentait l'un des points de conver‐
gence (Zheng et al., 2023)80.



61Le choix de Vivre dans la Santé ou dans la Maladie

Le rapport entre oxLDL, CD36 et PI3K/AKT devient encore
plus évident dans les macrophages, cellules centrales dans le
développement de la plaque athérosclérotique. Dans ce cas, ce‐
pendant, le mécanisme semble plus articulé car les oxLDL
contiennent différents lipides oxydés capables d'interagir si‐
multanément avec plusieurs récepteurs. Chez les macrophages
humains, il a été démontré que certains phospholipides géné‐
rés lors de l'oxydation des LDL peuvent activer le récepteur du
facteur activateur des plaquettes, PAFR. La stimulation de
PAFR et de certaines protéines détermine l'activation de
PI3K/AKT. L'inhibition de PI3K réduisait non seulement ces ré‐
ponses intracellulaires, mais aussi l'expression de CD36 et la
capacité des macrophages à capter davantage d'oxLDL. Un cir‐
cuit d'amplification possible se configure ainsi : les oxLDL ac‐
tivent PAFR–PI3K/AKT, cette signalisation augmente CD36 et
une plus grande disponibilité du récepteur facilite une nou‐
velle captation des lipoprotéines oxydées (Rios et al., 2012)81.

Une autre étude démontre que la protéine PKCδ (une en‐
zyme qui régule l'activité des cellules par le biais de signaux
chimiques) favorise la formation des cellules spumeuses, im‐
pliquées dans le développement de l'athérosclérose. Dans les
macrophages, PKCδ régule les voies de signalisation PI3K/AKT,
augmentant l'expression des récepteurs CD36. Ces récepteurs
facilitent l'absorption des LDL oxydées (oxLDL), favorisant
l'accumulation de cholestérol dans les cellules. Dans les mo‐
dèles expérimentaux, réduire l'activité de PKCδ a limité l'ab‐
sorption des oxLDL et l'accumulation de cholestérol, suggérant
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une cible thérapeutique possible pour contrer la formation des
plaques athérosclérotiques dans les artères (Lin et al., 2012)82.

Ces preuves sont particulièrement importantes car elles
montrent directement, dans des cellules pertinentes pour
l'athérosclérose, un lien entre oxLDL, CD36 et PI3K/AKT. Une
démonstration particulièrement claire provient du carcinome
hépatocellulaire. Dans ces cellules, l'augmentation expérimen‐
tale de CD36 accroissait la phosphorylation de Src (une pro‐
téine qui transmet des signaux à l'intérieur des cellules) et ac‐
tivait séquentiellement PI3K, AKT et mTOR. Simultanément, le
flux glycolytique et la production de lactate augmentaient, tan‐
dis que l'inhibition pharmacologique de PI3K, AKT ou mTOR
atténuait significativement les effets métaboliques et proliféra‐
tifs produits par CD36. Dans ce modèle, on peut donc recons‐
truire une séquence fonctionnelle CD36 → Src → PI3K → AKT
→ mTOR, à travers laquelle un récepteur traditionnellement
associé au métabolisme des acides gras devient capable de re‐
programmer également le métabolisme glucidique de la cel‐
lule (Luo et al., 2021)83.

Un résultat cohérent émerge dans le carcinome gastrique,
bien qu'à travers un ligand différent des oxLDL. Dans ce mo‐
dèle, l'apolipoprotéine C-II (APOC2, une protéine présente
dans le sang qui aide l'organisme à utiliser les graisses) inter‐
agissait fonctionnellement avec CD36 et déterminait une aug‐
mentation de la phosphorylation de PI3K, AKT et mTOR. La ré‐
duction expérimentale d'APOC2 ou de CD36 atténuait l'activa‐
tion de toute la cascade et diminuait simultanément la prolifé‐
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ration, la migration, l'invasion et la progression métastatique.
Là encore, CD36 semble donc capable de transférer des infor‐
mations provenant de l'environnement lipidique vers le sys‐
tème PI3K/AKT/mTOR (Wang et al., 2021)84.

La relation ne semble pas limitée aux cellules tumorales.
Dans les fibroblastes synoviaux obtenus à partir de patients at‐
teints d'une épaule gelée (une condition caractérisée par une
inflammation et un raidissement de la capsule qui enveloppe
l'épaule), CD36 était fortement surexprimé et sa surexpression
expérimentale augmentait la phosphorylation d'AKT. L'analyse
des voies moléculaires indiquait également l'implication de
l'axe PI3K/AKT/mTOR. L'inhibition d'AKT par le MK2206 (un
médicament expérimental qui bloque l'activité d'AKT) contrait
les modifications induites par CD36, démontrant fonctionnelle‐
ment qu'au moins la composante PI3K/AKT était nécessaire
pour la réponse profibrotique (Yan et al., 2023)85.

D'autres confirmations de la capacité de CD36 à contrôler
PI3K/AKT proviennent de systèmes encore différents. Dans les
cellules épithéliales mammaires HC11 (cellules mammaires de
souris utilisées dans la recherche scientifique), l'acide oléique
augmentait CD36 et la concentration intracellulaire de Ca²+,
suivis de l'activation de PI3K/AKT. Le silençage de CD36 empê‐
chait l'augmentation du calcium et l'activation de la cascade,
tandis que la chélation du Ca²+ bloquait à son tour PI3K/AKT.
L'inhibition de PI3K éliminait enfin l'effet prolifératif. Une sé‐
quence acide oléique → CD36 → Ca²+ → PI3K/AKT a ainsi été
définie, démontrant une fois de plus que CD36 peut fonction‐
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ner comme point de départ d'une véritable réponse de signali‐
sation et non seulement comme transporteur de lipides (Meng
et al., 2018)86.

Même dans les cellules PC12, utilisées comme modèle neu‐
ronal, la surexpression de CD36 augmentait la phosphoryla‐
tion d'AKT et de mTOR. Dans ce modèle particulier, le phéno‐
mène était associé à l'exposition à l'aluminium qui interagit
avec CD36. L'augmentation expérimentale du récepteur inten‐
sifiait surtout la phosphorylation d'AKT, soutenant encore une
fois l'existence d'un lien fonctionnel CD36–PI3K/AKT/mTOR. La
signification biologique était cependant différente de celle ob‐
servée dans les tumeurs, car l'activation intense de la cascade
était associée à l'apoptose. Cette donnée rappelle un principe
important : l'activation de PI3K/AKT/mTOR ne produit pas né‐
cessairement le même résultat dans chaque cellule, car l'inten‐
sité, la durée du stimulus et le contexte métabolique peuvent
en modifier profondément les conséquences (Li et al., 2023)87.

Une étude sur les cellules épithéliales intestinales a égale‐
ment identifié CD36 comme un composant possible en amont
de la régulation de PI3K/AKT. Dans un modèle expérimental de
colite, un polysaccharide extrait des œufs de Strongylocentro‐
tus nudus modifiait l'expression de CD36 et la signalisation
PI3K/AKT, s'associant à une régulation de l'autophagie et à une
amélioration de la barrière intestinale. Les auteurs ont donc
proposé un axe CD36–PI3K/AKT–autophagie, tout en recon‐
naissant que les interactions moléculaires précises nécessitent
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des approfondissements supplémentaires (Zhou et al.,
2023)88.

Dans leur ensemble, ces recherches permettent donc de re‐
construire un tableau plus précis. Dans l'athérosclérose, il
existe des preuves directes que les oxLDL peuvent impliquer
CD36 et converger sur la signalisation PI3K/AKT, aussi bien
dans les plaquettes que dans les macrophages. Dans les macro‐
phages, en outre, PI3K/AKT peut contribuer à la régulation de
l'expression de CD36 lui-même, générant un circuit de renfor‐
cement potentiel dans lequel une plus grande exposition aux
lipoprotéines oxydées favorise des systèmes cellulaires qui en
facilitent une captation ultérieure. Dans d'autres modèles bio‐
logiques, il a été démontré que la signalisation associée à CD36
peut s'étendre jusqu'à mTOR, définissant un axe complet CD36
→ PI3K → AKT → mTOR.

Ce qui ressort avec le plus de certitude est un concept plus
large : CD36 représente un point de connexion entre l'environ‐
nement lipidique extracellulaire et les programmes intracellu‐
laires de signalisation métabolique. Lorsque la cellule ren‐
contre des lipides modifiés, le récepteur ne se limite pas à en
permettre la reconnaissance ou l'entrée, mais peut modifier
PI3K/AKT et mTOR. Dans la paroi athéroscléreuse, ce lien
prend une signification particulière au sein des macrophages,
car la signalisation même qui accompagne la captation des
oxLDL peut augmenter l'expression des récepteurs scavenger
et favoriser une acquisition lipidique supplémentaire. L'étape
suivante devient donc inévitable : comprendre comment ce ré‐
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seau CD36–PI3K/AKT, et son lien avec mTOR, peut accompa‐
gner la transformation progressive du macrophage chargé de
lipides en la cellule spumeuse caractéristique de la plaque
d'athérome.

17.11 – CD36, PI3K/AKT/mTOR et cellules
spumeuses

La transformation des cellules présentes dans la paroi arté‐
rielle en cellules spumeuses représente l'une des étapes les
plus caractéristiques de l'athérosclérose. Leur aspect, dû à
l'abondance de gouttelettes lipidiques accumulées dans le cy‐
toplasme, est la manifestation visible d'un déséquilibre plus
profond : la quantité de lipides entrant dans la cellule dépasse
progressivement sa capacité à les utiliser, à les dégrader ou à
les éliminer. Pendant longtemps, ce phénomène a été attribué
presque exclusivement aux macrophages dérivés des mono‐
cytes. Aujourd'hui, nous savons cependant qu'une part impor‐
tante des cellules spumeuses peut également provenir des cel‐
lules musculaires lisses vasculaires. Dans les modèles murins,
cette composante peut atteindre jusqu'à 70 %, tandis que dans
les lésions humaines, elle a été estimée à environ 50 %. La cel‐
lule spumeuse ne doit donc pas être considérée comme une
population métaboliquement uniforme : sa capacité à gérer la
surcharge lipidique dépend également de la cellule dont elle
dérive (Miller & Zhang, 2021)89.

Dans le cas des macrophages, toutefois, CD36 représente
l'un des principaux points d'entrée par lesquels les LDL oxy‐
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dées sont reconnues et internalisées. L'importance quantita‐
tive de ce système est considérable : CD36 et SR-A ont été iden‐
tifiés comme responsables, au total, d'environ 75 à 90 % de la
captation des lipoprotéines modifiées par les macrophages. La
réduction expérimentale de CD36 peut en effet se traduire di‐
rectement par une moindre formation de cellules spumeuses.
Un exemple est fourni par l'intermédine, un peptide vasoactif
endogène qui, chez les souris ApoE−/−, réduisait l'absorption
des oxLDL, le cholestérol intracellulaire et la formation des
cellules spumeuses. Le mécanisme ne dépendait pas de la ré‐
duction de la transcription de CD36, mais de la moindre stabi‐
lité de son ARNm : moins d'ARNm signifiait moins de CD36,
une entrée moindre d'oxLDL et, par conséquent, une accumu‐
lation lipidique réduite (Dai et al., 2014)90.

La quantité de CD36 disponible à la surface du macrophage
peut cependant être régulée également par la signalisation in‐
tracellulaire. Une autre recherche importante pour le fil
conducteur de ce chapitre a démontré que l'insuline peut aug‐
menter d'environ deux fois l'expression protéique de CD36
dans les macrophages humains dérivés de monocytes. Cette
modification était associée à une augmentation d'environ 80 %
de la captation des oxLDL. En seulement 16 heures, les macro‐
phages traités accumulaient des quantités de cholestérol deux
à trois fois supérieures. L'inhibition de PI3K empêchait l'aug‐
mentation de CD36 induite par l'insuline, indiquant qu'au
moins cette composante du phénomène dépendait de la signa‐
lisation PI3K/AKT (Park et al., 2012)91.
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Cette donnée prend une signification particulière dans le
contexte de l'insulinorésistance et de l'hyperinsulinémie com‐
pensatoire. L'insulinorésistance, en effet, n'implique pas néces‐
sairement que chaque réponse intracellulaire à l'insuline soit
abolie dans la même mesure. L'étude suggère donc la possibili‐
té que, tandis que certains effets métaboliques de l'insuline
sont compromis, une signalisation résiduelle via PI3K puisse
continuer à favoriser l'expression de CD36 dans les
macrophages.

Une autre étude à l'appui démontre que la protéine
zDHHC1 (une enzyme qui modifie certaines protéines cellu‐
laires en leur ajoutant des molécules de graisse) favorise le dé‐
veloppement de l'athérosclérose via la voie PI3K/AKT/mTOR.
Dans les macrophages, zDHHC1 active PI3K, contribuant à l'ac‐
tivation des signaux intracellulaires. Ce processus favorise
l'absorption des LDL oxydées et la formation de cellules spu‐
meuses, impliquées dans le développement des plaques arté‐
rielles. Dans les modèles expérimentaux, l'élimination de
zDHHC1 a réduit l'activation d'AKT et de mTOR, l'accumulation
de cellules spumeuses et la formation des plaques athérosclé‐
rotiques, suggérant une cible thérapeutique possible pour
contrer l'athérosclérose (Zhou et al., 2025)92.

Des résultats convergents ont été obtenus avec la rutine (un
flavonoïde naturel appartenant à la famille des polyphénols)
dans les macrophages RAW264.7 (cellules immunitaires déri‐
vées de souris, cultivées en laboratoire) exposés aux oxLDL.
L'étude démontre que la rutine peut contrer certains proces‐
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sus impliqués dans l'athérosclérose. Dans les macrophages ex‐
posés aux LDL oxydées, la rutine réduit l'activation de la voie
PI3K/AKT, favorisant l'autophagie (processus cellulaire qui éli‐
mine les composants endommagés). Ce mécanisme limite l'ac‐
cumulation de lipides et la formation de cellules spumeuses.
De plus, la rutine réduit les signaux inflammatoires et favorise
la polarisation des macrophages vers le phénotype M2, suggé‐
rant un effet protecteur possible contre l'athérosclérose (Li et
al., 2022)93.

Une autre étude de l'auteur démontre que le récepteur CX‐
CR4 (un récepteur impliqué dans les processus inflammatoires
et dans la propagation de certaines tumeurs) favorise la pro‐
gression de l'athérosclérose via l'activation de la voie
PI3K/AKT/mTOR. Dans les macrophages, cette activation réduit
l'autophagie, un processus qui permet aux cellules d'éliminer
les composants endommagés et de réguler l'accumulation de
lipides. Dans les modèles expérimentaux, réduire l'expression
de CXCR4 a favorisé l'autophagie, limité la formation des
plaques athérosclérotiques et amélioré la structure du tissu
cardiaque. Ces résultats suggèrent que CXCR4 pourrait repré‐
senter une cible thérapeutique possible pour contrer l'athéro‐
sclérose et ses conséquences cardiovasculaires (Li et al.,
2023)94.

Un mécanisme encore plus proche du rapport entre oxLDL
et CD36 implique CD147 (une protéine qui contribue à la com‐
munication cellulaire, en régulant différents processus). Dans
les lésions athérosclérotiques humaines et murines, cette pro‐
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téine était particulièrement abondante dans les régions riches
en macrophages et en cellules spumeuses. Les oxLDL en aug‐
mentaient l'expression via PI3K/AKT/mTOR : l'inhibition de
PI3K, AKT ou mTOR contrait l'augmentation de CD147, et la ra‐
pamycine produisait l'effet le plus prononcé. CD147, à son tour,
favorisait la captation des oxLDL et l'accumulation des esters
de cholestérol, probablement via la régulation de CD36. La dé‐
létion de CD147 spécifique dans les macrophages réduisait en
effet la formation des cellules spumeuses. Il se configure ainsi
un circuit pro-athérogène potentiel oxLDL → PI3K/AKT/mTOR
→ CD147 → CD36 → augmentation de la captation d'oxLDL, ca‐
pable d'auto-alimenter la surcharge lipidique du macrophage
(Lv et al., 2021)95.

Dans l'ensemble, les preuves permettent d'interpréter la
formation de la cellule spumeuse comme le résultat d'un équi‐
libre altéré entre l'entrée, l'accumulation, la dégradation et
l'efflux des lipides. CD36 agit principalement sur le premier
versant, en facilitant la captation des oxLDL. PI3K/AKT peut fa‐
voriser l'expression de CD36 dans certains contextes, tandis
que l'activation de mTOR peut limiter l'autophagie, réduisant
la capacité du macrophage à mobiliser et à éliminer sa propre
charge lipidique. De cette manière, la cellule peut se trouver
simultanément dans la condition d'acquérir plus de lipides et
de les éliminer avec moins d'efficacité.

C'est précisément cette convergence qui rend le nœud
PI3K/AKT/mTOR particulièrement intéressant dans l'athéro‐
sclérose. Il ne s'agit pas simplement d'établir si la voie est « al‐
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lumée » ou « éteinte », mais de comprendre quelles compo‐
santes sont actives, dans quelle cellule, avec quelle intensité et
pendant combien de temps. Dans les macrophages soumis
chroniquement aux oxLDL, une signalisation qui favorise
CD36 et limite simultanément l'autophagie peut contribuer à
la transformation spumeuse ; dans d'autres contextes, en re‐
vanche, PI3K peut utiliser des effecteurs différents
d'AKT/mTOR. L'origine de la cellule spumeuse modifie égale‐
ment profondément le résultat, comme le démontrent les dif‐
férences lysosomiales entre macrophages et cellules muscu‐
laires lisses. La plaque athérosclérotique émerge donc non pas
comme un simple dépôt passif de cholestérol, mais comme un
environnement dans lequel la signalisation insulinique, les ré‐
cepteurs scavenger, le métabolisme lipidique et les systèmes
de recyclage cellulaire s'entrecroisent continuellement. Ce
cadre pose les bases de la dernière étape de notre parcours :
comprendre comment l'axe oxLDL–CD36–PI3K/AKT/mTOR
peut à son tour s'entremêler avec l'insulinorésistance, fermant
le circuit entre altération métabolique systémique et dysfonc‐
tionnement cellulaire de la paroi artérielle.

17.12 – oxLDL, CD36, PI3K/AKT/mTOR et
insulinorésistance

Le parcours suivi jusqu'ici permet d'arriver à un point particu‐
lièrement important : la relation entre insulinorésistance, li‐
pides oxydés et CD36 ne semble pas être unidirectionnelle.
L'insulinorésistance peut modifier la quantité et la fonction de
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CD36, favorisant dans certaines cellules une plus grande expo‐
sition aux lipides ; parallèlement, l'activation excessive de
CD36 par les oxLDL ou les acides gras peut interférer avec la
cascade même par laquelle l'insuline exerce ses effets métabo‐
liques. Se dessine ainsi un circuit possible dans lequel l'altéra‐
tion de la signalisation insulinique et la dérégulation lipidique
tendent progressivement à s'auto-alimenter.

L'une des démonstrations les plus claires de la première di‐
rection de ce rapport provient des macrophages. Chez les sou‐
ris obèses ob/ob, caractérisées par une grave insulinorésis‐
tance, les macrophages montraient une réduction de l'expres‐
sion et de la signalisation du récepteur à l'insuline, accompa‐
gnée d'une augmentation de la protéine CD36 et d'une capta‐
tion accrue des oxLDL. L'aspect particulièrement intéressant
était que l'augmentation de CD36 ne découlait pas d'une pro‐
duction accrue de l'ARNm correspondant, mais d'un méca‐
nisme post-transcriptionnel qui en ralentissait le catabolisme,
augmentant ainsi sa disponibilité cellulaire. L'inhibition de la
PI3K par le LY294002 dans des macrophages normaux repro‐
duisait l'augmentation de CD36, tout comme la perte génétique
du récepteur à l'insuline. L'amélioration de la signalisation in‐
sulinique chez les souris ob/ob, au contraire, s'accompagnait
d'une réduction de la protéine CD36. La séquence proposée est
donc extrêmement significative : défaut de la signalisation in‐
sulinique → réduction de l'activité dépendante de la PI3K →
altération du turnover de CD36 → augmentation de CD36 →
captation accrue des oxLDL (Liang et al., 2004)96.
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La relation peut toutefois se dérouler dans la direction op‐
posée. En effet, dans les adipocytes, les oxLDL sont capables de
compromettre directement la réponse insulinique et CD36 par‐
ticipe à ce processus. Dans des adipocytes 3T3-L1 (cellules
d'origine murine), l'exposition aux oxLDL réduisait d'environ
40 % l'absorption du glucose et d'environ 70 % la translocation
de GLUT4 vers la membrane plasmique. Le défaut ne dépen‐
dait pas de la réduction de l'expression de GLUT4, mais de l'al‐
tération des mécanismes qui en permettent normalement le
recrutement en réponse à l'insuline. Le blocage de CD36
contrait la réduction de la captation du glucose, indiquant que
l'interaction des oxLDL avec ce récepteur contribue directe‐
ment à l'altération métabolique (Scazzocchio et al., 2009)97.

Une autre étude démontre que le récepteur CD36 favorise
l'inflammation et l'insulinorésistance associées à l'obésité et à
l'hyperlipidémie. Dans les adipocytes, les LDL oxydées se lient
à CD36, activant des protéines spécifiques qui altèrent la fonc‐
tion d'IRS-1, compromettant la signalisation de l'insuline et
l'absorption du glucose. De plus, CD36 favorise l'interaction in‐
flammatoire entre adipocytes et macrophages. Dans les mo‐
dèles expérimentaux, l'absence de CD36 a réduit l'inflamma‐
tion et amélioré la sensibilité insulinique, suggérant une cible
thérapeutique possible contre les altérations métaboliques
(Kennedy et al., 2011)98.

La pertinence de ce mécanisme ne se limite pas aux mo‐
dèles murins. Des adipocytes viscéraux humains obtenus à la
fois chez des sujets non obèses et chez des personnes souffrant
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d'obésité sévère ont démontré leur capacité à internaliser les
oxLDL et à accumuler progressivement du cholestérol estéri‐
fié. Ce résultat suggère un mécanisme d'amplification possible
: plus les oxLDL modifient le phénotype de l'adipocyte, plus la
cellule augmente certains des systèmes par lesquels elle peut
reconnaître les lipoprotéines modifiées, tandis que sa capacité
à répondre à l'insuline diminue. L'étude démontre dans l'adi‐
pocyte humain la coexistence d'une accumulation d'oxLDL,
d'une augmentation des récepteurs scavenger, d'une inflam‐
mation et d'une perte de la réponse insulinique (Santiago-
Fernández et al., 2020)99.

Des données récentes obtenues dans le cadre de l'obésité
infantile renforcent également le lien entre CD36 et l'altération
de la voie insulinique. Une étude menée sur 50 enfants souf‐
frant d'obésité et 50 témoins sains met en évidence une asso‐
ciation entre le récepteur CD36, l'inflammation et l'insulinoré‐
sistance. Dans les adipocytes, CD36 favorise l'accumulation de
lipides et active une voie inflammatoire spécifique. Ce proces‐
sus est associé à une réduction d'IRS1 et de GLUT4, compro‐
mettant la réponse insulinique. Dans les expériences cellu‐
laires, réduire CD36 a augmenté l'activation d'AKT, rétabli IRS1
et GLUT4 et diminué l'inflammation, suggérant une cible thé‐
rapeutique possible dans l'obésité infantile (Yao et al.,
2026)100.

La relation entre CD36 et sensibilité insulinique devient en‐
core plus intéressante lorsque l'attention se porte sur le
muscle squelettique, l'un des principaux tissus responsables
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de l'utilisation du glucose stimulée par l'insuline. Chez les sou‐
ris nourries avec un régime occidental, le CD36 exprimé par
les cellules endothéliales favorisait le transfert des acides gras
vers le muscle, contribuant à l'accumulation intramusculaire
d'AGL (acides gras libres présents dans le sang) et de lipides, à
la dysfonction mitochondriale et à la réduction de la signalisa‐
tion PI3K/AKT. La délétion sélective du CD36 endothélial atté‐
nuait en revanche l'hyperglycémie, l'hyperinsulinémie, l'aug‐
mentation de l'HOMA-IR et l'intolérance au glucose et, simulta‐
nément, rétablissait la PI3K/AKT, augmentait GLUT4 total et
membranaire et améliorait l'utilisation du glucose. Dans ce
cas, CD36 agit donc aussi indirectement sur la sensibilité insu‐
linique, en contrôlant la quantité de lipides qui traversent l'in‐
terface endothéliale et atteignent le tissu musculaire (Dada et
al., 2024)101.

Un mécanisme analogue a été récemment identifié dans le
même compartiment vasculaire. En présence d'obésité ou
d'une exposition excessive à l'acide palmitique, CD36 favorise
la production mitochondriale d'espèces réactives de l'oxygène,
qui activent ensuite le stress du réticulum endoplasmique (un
laboratoire cellulaire qui produit, modifie et transporte pro‐
téines et graisses). Cette séquence compromet la phosphoryla‐
tion d'AKT et d'eNOS stimulée par l'insuline et réduit la ré‐
ponse vasodilatatrice insulinique. La réduction de CD36 chez
les souris nourries avec un régime riche en graisses atténuait
les ROS, le stress du réticulum endoplasmique, la fibrose et
l'épaississement vasculaire, tandis que dans les cellules endo‐
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théliales humaines, son silençage contrait les effets du palmi‐
tate et rétablissait la réponse AKT/eNOS. Les expériences avec
des antioxydants mitochondriaux et avec un inhibiteur du
stress du réticulum ont permis en outre de définir l'ordre des
événements : CD36 → ROS mitochondriaux → stress du réticu‐
lum endoplasmique → compromission de la signalisation insu‐
linique AKT/eNOS (Xu et al., 2026)102.

Ces résultats pourraient suggérer que réduire CD36 est tou‐
jours métaboliquement avantageux. Les preuves disponibles
montrent en revanche qu'une telle conclusion serait excessive‐
ment simpliste. Dans le muscle squelettique, CD36 joue égale‐
ment une fonction physiologique nécessaire à la bonne action
insulinique. Sa délétion spécifique réduisait en effet la capta‐
tion et l'utilisation du glucose, tandis que dans les myotubes
humains (cellules musculaires immatures, formées par la fu‐
sion de plusieurs cellules précurseurs), la déplétion de CD36
atténuait la signalisation insulinique. Mécanistiquement, CD36
interagit avec le récepteur à l'insuline par l'intermédiaire de la
PI3K. Les acides gras saturés, en particulier le palmitate, inter‐
rompaient rapidement cette interaction. CD36 peut donc parti‐
ciper physiologiquement à la propagation du signal CD36-
PI3K, tandis qu'un environnement caractérisé par un excès de
lipides saturés peut transformer cette même interface métabo‐
lique en un élément de dysfonction (Samovski et al., 2018)103.

La dépendance au contexte a été confirmée en comparant
directement des conditions normales et une surcharge lipi‐
dique. Dans des myotubes spécifiques, le silençage de CD36 en
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l'absence d'excès d'acide palmitique réduisait la phosphoryla‐
tion d'AKT stimulée par l'insuline et était associé à une dys‐
fonction mitochondriale et à un stress du réticulum endoplas‐
mique. En présence d'une surcharge de palmitate, en re‐
vanche, la même réduction de CD36 produisait l'effet opposé :
elle limitait l'entrée excessive des acides gras, réduisait l'accu‐
mulation lipidique et améliorait la signalisation insulinique.
Ces données suggèrent donc qu'il peut exister un intervalle
fonctionnel dans lequel CD36 contribue à l'homéostasie méta‐
bolique, tandis que son activité devient défavorable lorsque
l'apport lipidique dépasse durablement la capacité de la cel‐
lule à l'utiliser correctement (Sun et al., 2023)104.

Les recherches scientifiques vues jusqu'ici montrent que le
métabolisme des graisses et la réponse à l'insuline sont étroite‐
ment liés. Un rôle important est joué par CD36, une protéine
qui facilite l'entrée des acides gras dans les cellules et recon‐
naît les LDL oxydées (oxLDL).

Cette relation peut se développer dans les deux directions.
Lorsque la signalisation insulinique diminue, certaines cel‐
lules augmentent la quantité de CD36, favorisant l'absorption
des oxLDL. À l'inverse, une exposition excessive aux oxLDL
peut compromettre la réponse insulinique, en réduisant le
transfert de GLUT4 sur la membrane et l'entrée du glucose.

Dans les adipocytes, CD36 peut également favoriser l'in‐
flammation et altérer IRS-1, une protéine essentielle à la trans‐
mission du signal insulinique ; des études sur des cellules hu‐
maines et sur l'obésité infantile confirment le lien entre accu‐
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mulation lipidique, inflammation et réduction de l'activité
d'IRS-1, AKT et GLUT4.

Dans le muscle également, une entrée excessive de graisses
favorisée par CD36 peut compromettre PI3K/AKT, réduisant
ainsi l'utilisation du glucose. Dans les cellules vasculaires,
CD36 peut en outre favoriser le stress oxydatif et des altéra‐
tions de la réponse insulinique.

Toutefois, CD36 n'est pas une protéine nécessairement no‐
cive. Dans le muscle, elle remplit également des fonctions phy‐
siologiques importantes, contribuant à la transmission cor‐
recte du signal insulinique. Le problème survient surtout lors
de l'exposition aux LDL oxydées : dans ces conditions, limiter
CD36 peut améliorer la réponse insulinique, alors que le ré‐
duire dans des conditions normales peut l'aggraver.

Dans l'ensemble, l'équilibre entre la disponibilité lipidique,
l'activité de CD36 et la signalisation PI3K/AKT s'avère fonda‐
mental pour maintenir la sensibilité à l'insuline.

17.13 – Conclusions

Les recherches scientifiques analysées dans ce chapitre
montrent que l’athérosclérose est un processus lent, progressif
et souvent silencieux. Les altérations de la paroi artérielle
peuvent commencer de nombreuses années avant l’apparition
d’un infarctus ou d’un accident vasculaire cérébral (AVC). Pour
en comprendre l’origine, notre parcours a débuté par l’insuli‐
norésistance et la dysfonction endothéliale. L’endothélium, qui
tapisse l’intérieur des vaisseaux sanguins, régule la circulation
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et contribue à la protection des artères. Dans des conditions
physiologiques, l’insuline active la séquence IRS-1/2 → PI3K →
AKT → eNOS, favorisant la production d’oxyde nitrique (NO),
une molécule essentielle à la vasodilatation.

Lorsque l’insulinorésistance apparaît, cette communication
peut devenir moins efficace. La réduction de l’activité
PI3K/AKT/eNOS diminue la disponibilité du NO, compromet‐
tant la protection endothéliale. Les études montrent que cette
altération peut également toucher des personnes jeunes et
précéder le diabète. De plus, les indicateurs HOMA-IR et TyG
sont associés à la calcification coronaire, à la rigidité artérielle
et à la présence de plaques. Toutefois, les recherches expéri‐
mentales introduisent une distinction fondamentale : l’insu‐
line conserve des effets vasculaires protecteurs lorsque sa si‐
gnalisation fonctionne correctement. Il ne suffit donc pas de
considérer l’hyperinsulinémie isolément, sans évaluer la ré‐
ponse des cellules.

Cette distinction conduit au rôle de l’oxyde nitrique. En
plus de favoriser la vasodilatation, le NO contribue à mainte‐
nir l’endothélium peu adhésif et faiblement inflammatoire.
Lorsqu’il diminue, l’activité de NF-κB et l’expression de VCAM-
1 peuvent augmenter. Cette protéine facilite l’adhésion des leu‐
cocytes à la surface vasculaire, préparant leur entrée dans la
paroi artérielle. Le passage de la dysfonction endothéliale au
recrutement immunitaire représente donc une étape impor‐
tante dans la formation de la lésion athérosclérotique.
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Parallèlement, l’insulinorésistance est fréquemment asso‐
ciée à des altérations du métabolisme lipidique et à un stress
oxydatif accru. Dans cet environnement, les LDL peuvent su‐
bir des modifications qui les transforment en LDL oxydées, ou
oxLDL. Plusieurs études lient la sensibilité réduite à l’insuline
à des concentrations plus élevées de ces particules. La relation
peut en outre se renforcer mutuellement. Une disponibilité
normale de NO peut limiter certaines réactions oxydatives des
LDL, tandis que les oxLDL peuvent contribuer à la perte de la
fonction endothéliale. Un circuit possible se développe ainsi
entre la réduction du NO, le stress oxydatif et la modification
des lipoprotéines.

Une fois oxydées, les LDL acquièrent de nouvelles caracté‐
ristiques biologiques. Leurs composants modifiés sont recon‐
nus par des récepteurs spécifiques, dont CD36. Dans les macro‐
phages, cette reconnaissance favorise l’entrée des oxLDL et
l’accumulation intracellulaire de cholestérol. Les cellules
peuvent ainsi se transformer en cellules spumeuses, compo‐
sants caractéristiques de la plaque athérosclérotique. CD36, ce‐
pendant, ne joue pas seulement un rôle de captation : il peut
également activer des signaux intracellulaires qui amplifient
l’inflammation et l’accumulation lipidique.

Le même récepteur est présent sur les plaquettes. Ici, l’in‐
teraction avec les oxLDL peut augmenter la réponse aux sti‐
muli agrégants, favorisant la formation de thrombus. Ce lien
aide à comprendre comment une plaque peut contribuer à des
événements cardiovasculaires soudains.
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Le parcours revient donc à la signalisation
PI3K/AKT/mTOR. Dans les macrophages, ce réseau peut favori‐
ser l’expression de CD36 et l’accumulation lipidique. L’activa‐
tion de mTOR peut en outre limiter l’autophagie, réduisant la
capacité cellulaire à dégrader et à éliminer les lipides.

Enfin, la relation devient bidirectionnelle : l’insulinorésis‐
tance peut modifier CD36, tandis que les oxLDL et l’excès
d’acides gras peuvent compromettre IRS-1, AKT et GLUT4. Tou‐
tefois, CD36 conserve également des fonctions physiologiques
importantes, surtout dans le muscle.

Dans l’ensemble, l’athérosclérose apparaît comme le résul‐
tat de l’interaction continue entre métabolisme insulinique,
fonction endothéliale, oxydation lipidique, inflammation et si‐
gnalisation cellulaire. Les preuves indiquent que le maintien
de l’équilibre de ces systèmes est fondamental pour la santé
vasculaire, tout en exigeant de la prudence dans le transfert
des résultats expérimentaux à la prévention et au traitement
clinique.
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