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>Le stress du réticulum endoplasmique (RE) est
produit par I"accumulation de protéines mal
conformées dans le RE et conduit a I'activa-
tion d’une réponse adaptative, la réponse UPR
(unfolded protein response). Le stress du RE
est impliqué dans la pathogénie de nombreuses
pathologies telles que la maladie d’Alzheimer,
I’athérosclérose, les diabetes de typesl et 2
ou certaines maladies inflammatoires du tube
digestif. Des données expérimentales récentes
suggeérent son implication en transplantation
d’organe solide. U'objet de cette revue est de syn-
thétiser les données sur les mécanismes molé-
culaires du stress du RE et les conséquences de
celui-ci en pathologie, et plus particulierement
a partir de plusieurs modeles de transplantation
d’organes solides et de lésions tissulaires dans
lesquels le stress du RE peut étre impliqué. Nous
discutons aussi les implications possibles du
stress du RE, au-dela de la simple réponse adap-
tative et de la régulation de la mort cellulaire, sur
les modifications des propriétés fonctionnelles
et les changements phénotypiques. La modu-
lation de la réponse UPR au cours du stress du
RE en transplantation d’organe solide pourrait
constituer une cible thérapeutique prometteuse.
La mise en évidence de marqueurs du stress du RE
tels que BiP/GRP78 ou CHOP dans les biopsies de
greffon pourrait permettre la détection précoce
d’un processus pathologique en cours avant que
les [ésions histologiques ne soient définitivement
établies. U'autre enjeu serait de trouver une stra-
tégie pour bloquer la mort cellulaire causée par
le stress du RE, ce qui fournit un champ d’inves-
tigation passionnant pour de futurs traitements
protecteurs. <
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activent une réponse

adaptative conservée au sein de différentes espéces

appelée réponse UPR pour unfolded protein response
[1-5, 46]. Trois phases se distinguent schématiquement
au cours de cette réponse : une phase adaptative, une
phase d’alarme et une phase d’activation de la mort
cellulaire. La phase adaptative est caractérisée par la
dégradation protéasomale des protéines, I'inhibition
globale de la traduction, I’augmentation du pool de
protéines chaperonnes et d’enzymes de maturation
protéique. Cette phase permet de limiter le stress du RE
en réduisant la charge en protéines mal conformées. La
phase d’alarme est caractérisée par la génération d’une
réaction inflammatoire médiée par les voies NF-kB et
JNK (voir Glossaire). Cette phase permet I’activation
de la réponse immune en réaction a un stress cellulaire
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(infection virale par exemple). Enfin, si le stress se prolonge, ou si son
intensité reste élevée, la réponse UPR peut induire la mort cellulaire
par apoptose. Le stress du RE est impliqué dans de nombreuses patho-
logies telles que la maladie d’Alzheimer ou la maladie de Parkinson
juvénile, le déficit en al-antitrypsine, la mucoviscidose, le diabéte,
les accidents vasculaires cérébraux, les maladies cardiaques et réna-
les [6-8].

L'organe transplanté est le lieu de multiples processus pathologiques,
immunologiques ou non, pouvant conduire a la perte de structure et de
fonction du greffon [9, 10]. Un certain nombre de situations physio-
pathologiques survenant dans I'organe transplanté peuvent étre res-
ponsables d’un stress du RE : ischémie! froide (lorsque le greffon est
réfrigéré), ischémie-reperfusion (I/R) (réapprovisionnement en sang
d’un organe suite a une période d’ischémie), néphrotoxicité des inhi-
biteurs de la calcineurine par exemple. Une meilleure compréhension
des conséquences adaptatives et déléteres de la réponse UPR dans
le tissu greffé en réponse a ces facteurs d’agression est de premiére
importance car elle pourrait étre a I’origine de biomarqueurs de souf-
france tissulaire précoce mais également générer de nouvelles cibles
thérapeutiques modulant cette réponse.

L'objet de cette revue est de détailler les données expérimentales
existantes portant sur I'implication du stress du RE et de la réponse
UPR du tissu soumis a des situations pathologiques observées en
transplantation d’organe solide. Dans un premier temps, les voies de
la réponse UPR au cours du stress du RE seront détaillées, puis seront
analysées les données montrant I"implication de la réponse UPR au
cours de I’l/R, du diabéte post-transplantation et de la néphrotoxicité
de la ciclosporine (CsA). €nfin, les données portant sur les possibilités
thérapeutiques ayant comme cible la réponse UPR seront résumées.

Le stress du RE et la réponse UPR

Le RE fournit un environnement optimisé pour la formation et la
maturation des protéines. Les protéines doivent étre correctement
conformées et assemblées dans le RE avant le transit dans les orga-
nites intracellulaires puis a la surface cellulaire. Les perturbations de
I’équilibre redox cellulaire, les désordres de I"homéostasie calcique,
la carence en glucose, les infections virales, I’altération de la glyco-
sylation des protéines, I'inhibition des enzymes de maturation et la
surcharge en cholestérol peuvent interférer avec la machinerie de for-
mation des protéines et ainsi entrainer une accumulation de protéines
mal ou non conformées dans la lumiére du RE, et donc un stress du
RE [7, 8]. La réponse UPR permet de réduire la quantité de protéines
natives dans le RE en inhibant la traduction des ARNm, d’augmenter la
dégradation dans le protéasome des protéines localisées au RE, mais
également la capacité de maturation des protéines dans le RE. Quand
I’adaptation échoue et que le stress du RE se prolonge, la cellule
déclenche un programme de mort cellulaire, habituellement sous la
forme d’apoptose (Figure 1) [6, 9, 10].

! ischémie se caractérise par une altération du flux sanguin au niveau d’une région, d’un organe ou d’un
organisme entier.
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Trois principaux médiateurs sont impliqués dans la
voie de signalisation de la réponse UPR: ATF6 (acti-
vated transcription factor 6), IRE1 (inositol requiring
enzyme 1) et PERK (protein kinase RNA (PKR)-like ER
kinase) (Figure 1) [3, 11]. Lors d’un stress du RE, la
réponse la plus précoce est une diminution transitoire
de la traduction des ARNm due a la phosphorylation
d’elF2au (eukaryotic initiation factor 2¢r). PERK, une
kinase résidente du RE, est activée dans ces conditions
et phosphoryle elF2o.. IREL possede une activité ribo-
nucléase activée par oligodimérisation et autophos-
phorylation permettant I’épissage non conventionnel
de "ARNm codant le facteur transcriptionnel XBP1
(X-box binding protein 1). ’épissage de 26 nucléotides
produit un décalage du cadre de lecture et permet la
traduction de ’ARNm ainsi épissé (XBP1s) et la syn-
these du facteur transcriptionnel XBP1 qui pourra se
lier @ un €RSE (endoplasmic reticulum stress response
element) et conduire a la transcription de génes codant
pour des protéines chaperonnes telles que BiP, GRP94,
calréticuline, mais aussi des enzymes de maturation et
de dégradation. Des données récentes ont apporté des
informations importantes et originales sur I'activité
endonucléasique d’IREL. U'accumulation de protéines
mal conformées déclenche la dimérisation d’IREL qui
est essentielle pour générer I'activité endoribonucléa-
sique [12, 13]. Cette oligomérisation ouvre le domaine
kinase d’IRE1 par modification conformationnelle,
active la trans-autophosphorylation d’IRE1, ce qui a
comme conséquence de stabiliser les dimeres d’IRE1
et de faciliter I’addition de nouveaux monomeres.
La constitution d’un oligomeére de plus grande taille
est ainsi facilitée. La forme dimérisée d’IRELl permet
I’épissage de ’ARNm de XBP1 et ainsi activation de la
réponse adaptative UPR. Si le stress du RE se poursuit,
IREL va former des oligomeéres par I'intermédiaire de
la trans-autophosphorylation et augmenter son acti-
vité RNase qui dégradera des ARNm localisés pres du
RE (RNA decay) [14]. Ces ARNm codant des protéines
d’adaptation au stress comme des chaperonnes, leur
destruction par RNA decay pourrait étre délétere pour
la cellule au cours du stress du RE. Ainsi, selon I'in-
tensité et la durée du stress du RE, IREL peut avoir un
role bénéfique en activant XBP1, mais si ce stress se
poursuit, elle sera responsable de la dégradation d’ARN
codant des protéines d’adaptation au stress.

IREL et elF2aL peuvent activer la voie NF-kB et ainsi
générer une réponse inflammatoire. Uactivation d’IRE1
permet le recrutement de TRAF2 (tumor necrosis factor
receptor-associated factor 2) et la phosphorylation
et la dégradation de IkB, un inhibiteur de NF-kB. Le
role de elF2a dans I’activation de NF-xB passe par
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Figure 1. Mécanismes moléculaires de la
réponse UPR (unfolded protein response). €n
condition normale, BiP est liée aux domaines
endoluminaux d’IRE1, PERK et ATFé pour les
maintenir a 'intérieur du réticulum endoplas-
mique (RE). Lorsqu’il y a une accumulation de
protéines mal conformées, BiP se lie préfé-
rentiellement a celles-ci et libére IREL, PERK
et ATF6, permettant ainsi la dimérisation/oli-
gomérisation spontanée d’IRE1 et PERK, leur
trans-autophosphorylation et leur activation.
IREL activée va alors épisser ’ARNm du fac-
teur de transcription XBP1 (XBP1s) permettant
sa traduction. La protéine XBP1 est translo-
quée dans le noyau, ou elle se lie aux ERSE
(endoplasmic reticulum stress elements). IRE1
active également JNK, via TRAF2. La phos-
phorylation d’elF2a par PERK phosphorylée
entraine la diminution globale de la traduc-

tion des ARNm. €nfin, la séparation de BiP et ATF6 permet a ATF6 d’exposer une séquence permettant sa localisation dans I’appareil de Golgi. Ceci

induit le transport d’ATF6 (p90 ATF6) dans I’appareil de Golgi ot il est clivé et dont I'un des fragments (p50 ATF6), un facteur de transcription, va

étre transloqué dans le noyau ot il se lie a des ERSE et induit la transcription de genes tels que Bip, CHOP et XBP1.

I’inhibition de la traduction d’IkB [7]. Dans des conditions de stress,
ATF6 est activé par clivage protéolytique dans le Golgi. La portion
cytosolique d’ATF6 liant ’ADN se lie @ un ERSE et induit une transcrip-
tion des genes de la réponse UPR dont ceux codant les protéines cha-
peronnes résidant dans le RE et des génes d’enzymes de maturation.
La protéine chaperonne BiP sert de régulateur principal de la réponse
UPR et joue un role essentiel dans I'activation d’IREL, PERK et ATF6
suite & un stress du RE [3]. Si la surcharge en protéines non ou mal
conformées persiste dans le RE, "activation prolongée de la réponse
UPR dirigera la cellule vers la mort cellulaire programmée.

Dans des conditions de stress du RE, de nombreuses voies de signa-
lisation activent 'apoptose [6]. IREL joue un rdle important dans
I’apoptose a travers I"activation des voies JNK et NF-kB. Une seconde
voie conduisant a I'apoptose implique le clivage de la caspase 12 rési-
dant dans le RE. Finalement, CHOP (C/€BP? homologous protein), dont
le mode d’action n’est pas bien établi, est impliquée dans "apoptose
durant le stress du RE [15]. Le stress du RE produit de nombreuses
réponses cellulaires qui ne sont pas directement liées a I"adaptation
secondaire a I'accumulation de protéines mal conformées et a la mort
cellulaire, mais qui pourraient avoir des implications sur des fonctions
cellulaires précises ou sur la différenciation cellulaire. Le stress du RE
intervient dans la différenciation de nombreux types cellulaires tels
que les chondrocytes, les adipocytes, les cellules souches neurales, les
myocytes et les lymphocytes [15-20]. Ainsi, la réponse UPR générée
au cours du stress du RE doit étre considérée comme un mode d’adap-

? les protéines C/EBP interagissent avec le motif CCAAT box (cytidine-cytidine-adénosine-adénosine-
thymidine) présent dans de nombreux promoteurs de genes.

M/S n° 4, vol. 26, avril 2010

tation a un nombre de situations physiopathologiques
tres variées visant a rétablir ’lhoméostasie de la cellule
et son fonctionnement normal. La mort cellulaire sera
effective lorsque ces capacités d’adaptation seront
dépassées et que le programme de suicide cellulaire
inhérent a la réponse UPR sera prédominant par rap-
port au programme d’adaptation. Cette balance est
dépendante du type de stimulus, de son intensité, de
sa durée, du type cellulaire et du microenvironnement
cellulaire. Nous allons détailler ci-dessous I'implication
de la réponse UPR au cours de situations pathologiques
pouvant survenir lors de transplantations d’organes
solides.

Le stress du RE
en transplantation d’organes solides

Ischémie-reperfusion

L’ischémie-reperfusion (I/R) rénale

Elle a comme conséquence une diminution de la syn-
these protéique. Des études récentes suggérent que
la réponse UPR est responsable de Iinhibition de la
synthése des protéines qui a lieu dans les reins de rats
reperfusés aprés une ischémie. L'ischémie secondaire
a un arrét cardiaque et la reperfusion qui survient au
décours de la réanimation sont associées a I"activation
de PERK et a la phosphorylation d’elF2a., aboutissant a
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I’inhibition du processus de traduction et de la synthese
des protéines [16]. Ce résultat suggeére que I’l/R rénale
induit un stress du RE et active la réponse UPR qui par-
ticipe a 'apparition des Iésions tubulaires rénales. Les
processus d’assemblage et de maturation des protéines
dans le RE sont perturbés au cours de I'ischémie, ce qui
peut contribuer a I'apparition d’un phénotype ischémi-
que des cellules épithéliales (altérations des protéines
des jonctions transmembranaires, des transporteurs
polarisés et des intégrines) [17]. €n considérant que
la récupération aprés un épisode ischémique requiert
une synthese protéique de novo, un assemblage et une
maturation des protéines, les protéines chaperonnes du
RE pourraient jouer un réle majeur dans les processus
de récupération.

Comme la réponse UPR peut engendrer de fagon alter-
née une réponse pro ou antiapoptotique, le stress du
RE joue un rdole complexe dans la survie des cellules
rénales. Le préconditionnement in vitro de cellules
épithéliales rénales avec des inducteurs du stress du
RE les protége contre les agressions oxydantes (reper-
fusion) et la cytotoxicité, suggérant un rdle protecteur
du stress du RE. Le préconditionnement par le stress du
RE atténue les Iésions induites par H,0, dans les cel-
lules LLC-PK1 (lignée de cellules épithéliales dérivées
d’un rein de porc) en empéchant I"augmentation de la
concentration de calcium intracellulaire, en potentia-
lisant I'activation de PERK et en diminuant "activation
de la voie JNK. €n revanche, la réduction par ARN inter-
férence de BiP, le régulateur clé du stress du RE, aggrave
les lésions cellulaires. L'I/R induit dans le rein des
modifications d’expression de protéines spécifiques du
RE telles que la HSP70 (heat shock protein de 70 kDa) et
la HO-1 (heme oxygenase-1). Une autre protéine spéci-
fique du RE, la HSP12A, également connue sous le nom
d’0RP150, est surexprimée dans les cellules tubulaires
pendant I’l/R rénale et il a été montré qu’elle jouait
un réle cytoprotecteur pendant les agressions liées a
I’l/R. Les souris surexprimant HSP12A sont moins sus-
ceptibles a une insuffisance rénale aigué pendant I’l/R
que les souris hétérozygotes pour I'expression du gene
codant cette protéine, exprimant moins de HSP12A,
confirmant ainsi le r6le essentiel du stress du RE dans
les Iésions rénales d’origine ischémique. Le rdle pro-
tecteur de HSP12A pendant le stress du RE semble étre
lié a ses propriétés de protéine chaperonne, entrafnant
un repliement et un transport protéique plus efficaces
pendant le stress du RE [18].

Lischémie-reperfusion hépatique

Une cause importante de reprise retardée de fonction
au décours d’une transplantation hépatique est I'l/R
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[45]. Des données récentes suggerent que le stress du RE est impliqué
dans les phénomeénes d’I/R. Dans un modele murin d’I/R hépatique,
la voie IREL est activée a la phase précoce de ischémie et, dans un
second temps, a la phase précoce de la reperfusion. Cette réaction
peut contribuer & I’activation de la voie SAPK/JNK (stress activated
protein kinase/JNK) lors de la reperfusion [19]. Cette voie est activée
pendant I'l/R hépatique et augmente les Iésions hépatiques pendant
la transplantation, principalement en induisant "apoptose hépato-
cytaire [20]. La diminution de I’activité JNK protége de I'I/R et réduit
I’apoptose hépatocytaire médiée par la voie mitochondriale [21, 22].
Uinhibition chimique de la voie JNK pourrait étre utile afin de protéger
la viabilité du greffon hépatique pendant I’I/R et serait une stratégie
innovante chez ’lhomme. Au contraire, la voie PERK, qui induit I'inhi-
bition de la traduction, est principalement activée pendant la reper-
fusion. On détecte I’activation de PERK dans les cellules endothéliales
sinusoidales, ce qui pourrait contribuer a I’hypersensibilité de ce type
de cellules hépatiques a I'l/R. Ces résultats sont bien corrélés au
défaut observé dans la sécrétion protéique et suggerent que la réponse
biphasique du stress du RE peut influencer les fonctions sécrétrices du
foie et, ainsi, le devenir de la transplantation [19].

La préservation d’organes

Uendothélium vasculaire est une cible privilégiée lors de la reperfusion
qui suit la conservation hypothermique. La préservation de son inté-
grité est un facteur critique dans la préservation des organes destinés
a la transplantation. Une analyse ultrastructurale détaillée des cellu-
les endothéliales humaines conservées pendant 6 heures en hypother-
mie dans des solutions de préservation a montré des Iésions cellulaires
comme la disparition des contacts intercellulaires, I’organisation des
fibres de stress, la condensation nucléaire et la perte de I'intégrité
mitochondriale. Il faut noter que les citernes endoplasmiques sont
distendues, signe trés suggestif de stress du RE [23]. Des données
expérimentales obtenues chez des souris chez lesquelles on a provoqué
un arrét cardiaque, puis qu’on a ressuscitées, suggérent que le stress
du RE et la diminution de la traduction protéique jouent un role, mais
les réponses a I'l/R sont différentes selon les organes. Le stress du RE
est activé de fagon importante et transitoire dans le rein et le foie
tandis qu’il est plus modéré dans le cceur [16]. Par conséquent, le
stress du RE dans les organes peut contribuer a la physiopathologie de
I’arrét cardiaque et a I'l/R pendant I'intervention chirurgicale au cours
de la greffe.

Le remplacement des liquides de conservation conventionnels par une
perfusion hypothermique continue peut améliorer la viabilité des orga-
nes. Un essai récent chez I’homme a démontré un bénéfice certain de
I’utilisation d’une machine de perfusion comparativement a la conser-
vation en hypothermie classique sur la fonction et la survie du greffon
aun an [24]. Dans ce cadre, la durée de perfusion semble importante
par rapport a I'induction du stress du RE. Les foies de rats perfusés
par une pompe avec une solution HTK (histidine-tryptophan-ketoglu-
tarate) oxygénée démontrent une phosphorylation de PERK et I'acti-
vation de la caspase 12, suivies du clivage de la caspase 3, suggérant
une apoptose liée au stress du RE. €n revanche, quand les foies sont



d’abord perfusés pendant deux heures puis conservés au froid pendant
16 heures dans la solution HTK, la caspase 12 n’est plus clivée. De plus,
cette stratégie de perfusion courte protege le foie contre la cytolyse et
empéche les altérations ultrastructurales des hépatocytes [25]. Une
autre étude a montré que la voie JNK est inhibée pendant I’oxygénation
hypothermique [26]. Le mécanisme par lequel la préservation hypo-
thermique par perfusion de maniéere prolongée active la réponse UPR
est inconnu. Ainsi, les conditions de préservation de I’organe prélevé
ainsi que les phénomenes d’ischémie et de reperfusion au moment
de la transplantation d’organe génerent un stress du RE suivi d’une
réponse UPR et permettent une adaptation au stress pouvant étre mise
a profit par des techniques de préconditionnement chimique ou isché-
mique. Cependant, cette phase d’adaptation est limitée et transitoire
et peut étre dépassée lors d’un stress trop intense ou prolongé qui
aboutira aux Iésions tissulaire et structurelle de I"organe greffé.

Le diabéte post-transplantation

Le stress du RE est impliqué dans la pathogénie du diabete car il
contribue au développement d’une insulinorésistance et a la mort des
cellules B [27, 28]. Les cellules sécrétant de grandes quantités d’insu-
line sont soumises @ un stress inhérent a I'importance de la synthese
protéique et sont tres sensibles a toute perturbation générant une
accumulation de protéines mal conformées. Les mutations du gene
codant PERK sont associées a une perte progressive des cellules 3
des Tlots de Langerhans chez la souris et chez "homme. Les souris
porteuses de mutation de elF20L développent une perte des cellules 3,
alors que celles qui ont une délétion de CHOP, inducteur d’apoptose,
sont protégées contre le développement du diabéte [27, 29, 30]. Le
diabéte post-transplantation touche 10 a 40 % des patients greffés et
augmente la morbi-mortalité cardiovasculaire [31, 32]. Le traitement
par tacrolimus (un des deux inhibiteurs (IC) de la calcineurine, 'autre
étant la CsA) fait partie des facteurs de risque les plus importants.
La physiopathologie des Iésions des cellules B du pancréas pendant
le traitement par tacrolimus n’est pas bien comprise, mais des études
suggerent que la perturbation liée au stress du RE pourrait altérer
la viabilité cellulaire. €n effet, les anomalies morphologiques dont
les inclusions nucléaires, la dilatation des citernes du RE granu-
leux, associées a la dégranulation cytoplasmique importante et a la
dégénérescence des flots B pancréatiques, ont été décrites dans des
modeéles de cellules B de rongeurs avec 'utilisation des deux IC [32,
33]. Ces données suggérent que le stress du RE est impliqué dans le
diabéte induit par les IC. Les mécanismes précis par lesquels les IC
induisent un diabéte post-transplantation ne sont pas connus, mais
la caractérisation du role de la réponse UPR dans la diabétogenése
est importante car elle pourrait offrir des perspectives thérapeutiques
intéressantes, comme par exemple le ciblage de la voie JNK par des
inhibiteurs spécifiques [28, 34].

La néphrotoxicité de la ciclosporine

La CsA induit le stress du RE. U'apoptose des cellules tubulaires induite
par la CsA est associée a I'induction de CHOP [35]. €n évaluant la
réponse transcriptomique des cellules tubulaires a la CsA, nous avons
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montré 'implication du stress du RE [36]. Uadministra-
tion de CsA in vivo induit une augmentation de ’ARNm
de BiP, un marqueur de stress du RE, dans des biopsies
de greffon [36]. La CsA (pendant 7 jours) active la
réponse UPR, confirmée par I'induction de BiP, et une
réponse pro-apoptotique caractérisée par I'augmenta-
tion de la caspase 12 et CHOP. Cependant, un traitement
long par CsA (pendant 28 jours) diminue I’expression de
BiP [37]. Nous avons récemment montré que la néphro-
toxicité liée a la CsA était en partie liée au stress du RE.
€n effet, la CsA et d’autres inducteurs du stress du RE
sont responsables de changements phénotypiques épi-
théliaux conduisant a la formation de protomyofibro-
blastes, indépendamment de la voie de signalisation du
TGF-B (Transforming growth factor beta). Uinhibition
de la cyclophiline A par ARN interférence joue un rdle
en déclenchant a la fois le stress du RE et des change-
ments phénotypiques épithéliaux comme ceux induits
par la CsA. €nfin, le salubrinal, un inhibiteur sélectif de
la déphosphorylation de p-elF2a., réduit de fagon signi-
ficative les changements phénotypiques épithéliaux et
la cytotoxicité induits par la CsA in vitro et in vivo. Ces
données mettent 'accent sur le role du stress du RE
pendant la néphrotoxicité liée a la CsA par induction de
la mort cellulaire, mais aussi en tant que médiateur de
la transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) dans
les cellules tubulaires [36]. Ainsi, le stress du RE est
impliqué dans la médiation de la néphrotoxicité de la
CsA in vitro et in vivo et peut constituer une cible thé-
rapeutique puisque le salubrinal, une molécule limitant
les effets du stress du RE, protege les reins de rats de la
néphrotoxicité induite par la CsA.

La réponse UPR comme cible thérapeutique

Compte tenu de I'importance du stress du RE et de la
réponse UPR dans la détermination de la vie ou de la
mort cellulaire au cours d’un grand nombre de patho-
logies humaines, la caractérisation de cibles théra-
peutiques présente un grand intérét. La modulation
de la réponse UPR est néanmoins complexe car des
voies d’adaptation et de survie cellulaire sont activées
parallélement aux voies de mort cellulaire [28].

Ainsi, la modulation des voies de la réponse UPR vers
I’adaptation pourrait étre bénéfique pour la cellule.
Par exemple, I'utilisation du salubrinal, qui inhibe la
traduction des ARNm en inhibant la déphosphorylation
de p-elF2a., a un effet cytoprotecteur dans des modeles
cellulaires de maladie de Parkinson et d’excitotoxicité
[28, 38]. Nous avons rapporté que le salubrinal atténue
significativement la néphrotoxicité de la CsA in vivo
[36]. Le préconditionnement ischémique améliore les
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résultats des greffes hépatiques et rénales [39] et
pourrait activer la réponse UPR, et plus spécialement
la « composante adaptative » de la réponse. Enfin, des
souris qui recoivent de la tunicamycine ou de la thap-
sigargine, deux inducteurs importants du stress du RE,
sont protégées des lésions d’I/R rénales [40]. Lutilisa-
tion de molécules chaperonnes pourrait étre bénéfique
pour la cellule au cours du stress du RE. Le 4-phényl-
butyrate réduit in vivo 'action délétere du stress du
RE [41]. Il a également été montré qu’un inhibiteur des
produits de dégradation du glucose, le TM2002, réduit
la mort cellulaire due au stress du RE in vitro et diminue
les lésions d’I/R in vivo dans le rein [42]. Linduction
sélective de BiP/GRP78 par du 1-(3-4-dihydrophényl)-
2-thiocyanate-éthanone (BIX) avant 'occlusion d’une
artere cérébrale réduit la taille de I'infarctus et la
mort neuronale [43]. Plus récemment, il a été montré
qu’un inhibiteur de kinase, le 1 NM-PP1 permettait la
dimérisation d’IRE1 et I’épissage de XBP1 sans activer
la dégradation des ARNm que I"on observe au cours du
stress du RE soutenu [14]. La modulation de la voie
adaptative IRE1-XBP1 par cette classe de molécules
appelée KIRA (kinase-inhibiting RNase attenuators)
pourrait trouver des applications au cours du diabéte
ou de certains cancers.

L'inhibition des voies activant la mort cellulaire au cours
de la réponse UPR pourrait étre bénéfique pour le main-
tien de la viabilité cellulaire. Ainsi, I'inhibition de la voie
des MAP-kinases ASK/JNK, qui est activée au cours du
stress du RE par IREL, pourrait étre bénéfique au cours
du diabete de type 2, de maladies neurodégénératives
ou de certaines cardiopathies [34]. De méme, Iinhibi-
tion de p38 MAPK, qui est activée au cours du stress du
RE et qui augmente I'activité de CHOP, a des propriétés
cytoprotectrices [44]. Ainsi, les potentialités théra-
peutiques qu’offre la réponse UPR sont grandes, mais
la complexité des voies de signalisation et la dualité
mort/survie cellulaire de cette réponse rend la modu-
lation particulierement délicate, en particulier dans un
contexte de pathologies chroniques telles que le diabete
de type 2 ou les maladies neurodégénératives.

Conclusion et perspectives

Limplication du stress du RE en transplantation d’or-
gane solide est probablement sous-estimée, une lit-
térature émergente suggére couramment son réle dans
divers types de situations pathologiques. Une meilleure
compréhension de son implication est nécessaire afin
de développer de nouveaux biomarqueurs de souffrance
tissulaire et de mettre en évidence de nouvelles cibles
thérapeutiques. La détection du stress du RE dans des
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biopsies rénales pourrait servir de biomarqueur de souffrance paren-
chymateuse et aboutir a des modifications thérapeutiques adéquates.
La modulation du stress du RE en tant que médiateur d’adaptation
au stress, de mort cellulaire ou de différenciation cellulaire pourrait
également étre la cible d’interventions thérapeutiques a visée protec-
trice. 0

SUMMARY

Involvement of endoplasmic reticulum stress

in solid organ transplantation

Endoplasmic reticulum (ER) stress is a situation caused by the accu-
mulation of unfolded proteins in the endoplasmic reticulum, triggering
an evolutionary conserved adaptive response termed the unfolded
protein response. When adaptation fails, excessive and prolonged €ER
stress triggers cell suicide. Important roles for ER-initiated cell death
pathways have been recognized for several diseases, including diabe-
tes, hypoxia, ischemia/reperfusion injury, neurodegenerative and heart
diseases. The implication of the ER stress is not well recognized in solid
organ transplantation, but increasing evidence suggests its implication
in mediating allograft injury. The purpose of this review is to summarize
the mechanisms of €R stress and to discuss its implication during tissue
injury in solid organ transplantation. The possible implications of the
ER stress in the modifications of cell functional properties and pheno-
typic changes are also discussed beyond the scope of adaptation and
cell death. Increasing the understanding of the cellular and molecular
mechanisms of acute and chronic allograft damages could lead to the
development of new biomarkers and to the discovery of new therapeutic
strategies to prevent the initiation of graft dysfunction or to promote
the tissue regeneration after injury. ¢

GLOSSAIRE

CsA: ciclosporine

ATF : activated transcription factor

CHOP : C/EBP homologous protein

elF2at : elongation initiation factor 20

€R : endoplasmic reticulum

ERSE : endoplasmic reticulum stress response element

GADD34 : growth arrest and DNA damage inducible protein 34

GRP : glucose related protein

IR : ischemia-reperfusion

IREL : inositol requiring enzyme 1

JNK : c-jun N-terminal kinase

NF-xB : nuclear factor kB

PERK : protein kinase RNA (PKR)-like €R kinase

TRAF2 : tumor necrosis factor associated receptor 2

UPR : unfolded protein response

HTK : histidine-tryptophan-ketoglutarate

MAPK-SAPK : mitogen associated protein kinase-stress activated protein
kinase

IC: inhibiteur de la calcineurine

BiP : immunoglobulin-binding protein

ASK : apoptosis signal-regulating kinase
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rois cent cinquante millions de porteurs chroniques
dans le monde, environ un million de déces chaque
année, un vaccin efficace mais décrié en France, des
traitements de plus en plus performants mais inaccessibles
dans les régions les plus touchées par I'endémie... Pres

I_I él-jﬂti te B d’un demi-siecle apres la découverte du virus de I’hépatite

B, les défis posés par I'infection restent considérables.

La publication d’un ouvrage de référence sur I’hépatite B,
aprés celui sur I’hépatite C, s’imposait. Les meilleurs
spécialistes frangais se sont réunis pour faire le point sur

Jean-Michel Pawlotsky

les connaissances les plus récentes, sous I’ceil bienveillant
I.J'HHEL‘I [Jl]‘:_"]h:;ﬂl}; de Harvey Alter, co-découvreur du virus de I’hépatite B
avec Baruch Blumberg, prix Nobel de Médecine, alors que
I’€uropean Association for the Study of the Liver (EASL)
publiait ses premiére recommandations de pratiques
cliniques sur la prise en charge de I’hépatite chronique B
et qu'un nouveau plan de lutte contre les hépatites virales
voyait le jour. Un ouvrage qui arrive bien a propos.
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