EDITORIAL

nys

médecine/sciences 1999 ; 15 : 1359-61

Robert Barouki

R. Barouki : Inserm U. 490, Université
René-Descartes, 45, rue des Saints-Péres,
75270 Paris Cedex 06, France.

m/s n° 12, vol. 15, décembre 99

LA CELLULE STRESSEE

tress oxydant, hypoxie,
choc thermique, stress chi-
mique, stress génotoxique,
dénaturation protéique,
surcharge des organites,
choc osmotique, rayonnements ioni-
sants, stress mécanique, étirement,
cisaillement... La liste est bien longue
de toutes les agressions que I’envi-
ronnement peut infliger a une cellu-
le. Devant de tels défis, deux options
s’offrent aux cellules : I'adaptation
ou la mort. Le terme d’adaptation
recouvre en réalité une grande varié-
té de réactions cellulaires allant de la
mise en route de mécanismes de
résistance et de réparation jusqu’a
I'intégration des processus déclen-
chés par les stress dans le fonctionne-
ment normal et la différenciation de
certaines cellules.
L’étude des stress a connu des déve-
loppements impressionnants ces der-
nieres années. De nombreux cher-
cheurs ont pris conscience de
I'implication des stress dans la patho-
génie de plusieurs maladies. En effet,
outre les manifestations spécifiques
de chaque maladie, il est apparu que
des processus communs €étaient mis
en jeu et pouvaient contribuer a la
progression pathologique. Ainsi,
divers travaux ont montré I'implica-
tion du stress oxydant dans les mala-
dies cancéreuses, cardiovasculaires,
métaboliques et neurodégénératives,
ainsi que dans le mode d’action des
toxiques [1, 2]. La mise en évidence
de ces processus communs a pour
corollaire la mise au point de théra-
peutiques adjuvantes communes a
plusieurs maladies, mais dont l'utilité
reste cependant a démontrer.
A I’échelle cellulaire, le stress est sou-
vent défini comme une modification
aigué ou chronique des parameétres
normaux de l’environnement cellu-
laire. Or, ces parametres different

selon les cellules et les organismes.
Par exemple, I'une des principales
fonctions des cellules endothéliales
est d’étre exposées a des variations
de pression et de forces de friction
dues au débit sanguin. Elles présen-
tent donc une adaptation spécifique
a un stress mécanique permanent [3].
L’intensité de ce stress dépend des
forces hémodynamiques et contribue
a la pathogénie de certaines maladies
cardiovasculaires. De méme, les
hépatocytes, qui sont particuliére-
ment exposés au flux entrant de
xénobiotiques possedent un équipe-
ment enzymatique adapté leur per-
mettant de métaboliser et d’éliminer
ces composés [4]. Ainsi, les consé-
quences d’un stress, sinon sa défini-
tion méme, dépendent de la nature
de la cellule, de sa fonction physiolo-
gique et de son stade de différencia-
tion.

A cet aspect qualitatif de la définition
d’un stress, s’ajoute un aspect quanti-
tatif souvent difficile a apprécier et
qui est bien illustré par le stress oxy-
dant. L’inflammation, de nombreux
xénobiotiques et divers rayonne-
ments entrainent une augmentation
des dérivés réactifs de I’oxygene dans
la cellule (ERO pour espéces réac-
tives de I'oxygene) [1, 2]. Les altéra-
tions cellulaires induites par le stress
oxydant dépendent de son intensité.
A des niveaux faibles d’ERO, I’équi-
pement cellulaire constitué de gluta-
thion et d’enzymes anti-oxydantes
suffit a éviter une toxicité importan-
te. La régulation de ’expression des
génes par les ERO permet aussi de
renforcer les défenses anti-oxydantes
et de réduire la production de ces
composés. A des taux plus élevés
entrainant des altérations trés impor-
tantes, les processus d’apoptose ou
de nécrose sont mis en jeu. Une ana-
lyse plus précise de ces événements
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est difficile dans la mesure ou les
ERO ont de nombreuses cibles cellu-
laires — protéines, ADN, ARN et
lipides — dont I'oxydation participe
au phénomene toxique. De plus, le
terme ERO recouvre plusieurs entités
moléculaires dont la quantité et la
contribution propre sont parfois dif-
ficiles a estimer.

I Le stress des organites

Les stress sont habituellement définis
selon la nature chimique ou phy-
sique de I'agent causal. L’étude de
leurs mécanismes permet, pour cer-
tains d’entre eux, de proposer une
classification selon I'organite ou le
compartiment cellulaire mis en jeu.
Outre la place centrale qu’elle occu-
pe dans le métabolisme énergétique,
la mitochondrie joue un roéle de pre-
mier plan dans les processus de mort
cellulaire, en particulier a la suite
d’un stress. Des travaux récents, mon-
trent I'implication de la mitochon-
drie dans le déclenchement du pro-
cessus apoptotique, notamment par
le relargage du cytochrome c, de cas-
pases et de I'AIF (apoptosis inducing
Jactor) ([5], m/s 1999, n° 3, p. 430).
La mitochondrie est un des acteurs
principaux de I’équilibre redox cellu-
laire et, de par la production d’ATP,
oriente la cellule dans la voie de
I'apoptose ou de la nécrose. La toxi-
cité de nombreux médicaments est
expliquée par une altération de
diverses fonctions mitochondriales
[6]. Le role central de la mitochon-
drie dans ’homéostasie cellulaire est
parfaitement illustré par les consé-
quences pathologiques liées au dys-
fonctionnement de cet organite dans
certaines maladies génétiques (m/s
1999, n° 11, p. 1314) [7].

Les dysfonctionnements du réticu-
lum endoplasmique sont aussi a I’ori-
gine de divers stress cellulaires qui ont
été étudiés dans des cellules de mam-
miferes et dans les levures [8, 9]. Un
premier type de stress est di a la
dénaturation des protéines du réticu-
lum, en particulier lorsque la glycosy-
lation et la formation des ponts disul-
fures est altérée. La cellule réagit en
augmentant la synthése de protéines
chaperones du réticulum et en acti-
vant le facteur GADD 153 (UPR:

s 1 11f0lded protein response). Chez la levu-
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re, le mécanisme met en jeu la pro-
téine Irelp qui posseéde une activité
protéine kinase et une activité endo-
nucléase. Cette derniere activité per-
met a cette protéine d’épisser spécifi-
quement I’ARNm du facteur
transcriptionnel Hacl et de trans-
mettre ainsi le signal de stress au
niveau génique. Un autre type de
stress est observé lorsque le réticulum
est surchargé en protéines (EOR:
endoplasmic overload response). La
réponse a ce stress, qui peut s’obser-
ver a l’occasion d’une synthese
accrue de protéines, d’accumulation
de protéines mutées ou d’infection
virale, semble mettre en jeu le fac-
teur NFKB ainsi qu'une augmenta-
tion des ERO et du calcium intracel-
lulaire.

L’accumulation dans le réticulum
endoplasmique de protéines a
conformation anormale est observée
dans de nombreuses maladies com-
me certaines formes de maladie
d’Alzheimer ou de mucoviscidose
[9]. Les stress du réticulum endoplas-
mique pourraient ainsi contribuer a
la pathogénie de ces maladies. Plus
généralement, les dépots de pro-
téines dans différents compartiments
intra- ou extracellulaires sont des
manifestations fréquentes de nom-
breuses maladies, comme 1’amyloido-
se, la fibrose ou les maladies a prions.
Les mécanismes mis en jeu peuvent
étre tres différents, ces protéines
étant soit mutées, altérées de diffé-
rentes manieres ou produites en
grande quantité. Cependant, 'accu-
mulation de macromolécules a I'inté-
rieur ou a l'extérieur de la cellule
peut déclencher une réaction cellu-
laire qui mérite d’étre davantage
explorée. On peut rapprocher de ces
processus le dépot de fibres synthé-
tiques comme celles de ’amiante
(voir article M.C. Jaurand et F. Lévy,
p. 1370 de ce numéro).

La prolifération des peroxysomes
s’apparente aussi a un stress d’organi-
te. Des médicaments comme les
fibrates, des herbicides, des pesti-
cides, et certains acides gras indui-
sent des geénes codant pour des
enzymes peroxysomales, ce qui se tra-
duit par une prolifération des per-
oxysomes et, a long terme chez les
rongeurs, par l’apparition de
tumeurs. Le role du récepteur

PPARa dans I'induction de ces génes
est bien établi mais les autres méca-
nismes de la toxicité liée a la prolifé-
ration des péroxysomes restent discu-
tés (voir l'article de S. Chevalier et al.,
p. 1388 de ce numéro).

La régulation de ’expression des
genes est une étape essentielle de la
propagation des différents stress. Elle
implique un dialogue entre I’organi-
te qui est la premiere cible d'un stress
et le noyau cellulaire. Les molécules
impliquées dans la signalisation entre
les organites commencent a étre
connues ; les protéines Irelp, Haclp,
et les protéines relarguées par les
mitochondries au cours de ’apopto-
se ont déja été citées. D’autres seront
vraisemblablement mises en évidence
dans les années a venir. Le noyau cel-
lulaire peut aussi étre la premiere
cible de molécules toxiques ou de
rayonnements qui altérent la structu-
re de 'ADN et entralnent ainsi un
stress génotoxique. Dans ce cas, le
signal part du noyau et affecte les
autres organites. Le stress géno-
toxique et le role de la protéine p53
ont été tres étudi€s et ne seront pas
traités ici [10]. Enfin, la membrane
plasmique peut aussi étre la premiere
cible d’une agression physique ou
chimique. Ainsi, il est & présent établi
que la membrane plasmique, en par-
ticulier certains récepteurs a activité
tyrosine kinase, est au moins partiel-
lement a l'origine du signal de stress
déclenché par les rayonnements UV
[11].

I Les stress font les ERO

Il existe une littérature trés abondan-
te reliant chacun des mécanismes de
stress cités ci-dessus et la production
d’especes réactives de 1’oxygeéne. Ain-
si, la dioxine dont les effets sont
relayés par le récepteur Ah entraine
une augmentation des ERO probable-
ment a la suite de I'induction de cer-
tains cytochromes P450 (voir I'article
de P. Lesca et T. Pineau, p. 1379 de ce
numéro). De méme, la prolifération
des peroxysomes s’accompagne d’un
stress oxydant (voir I'article de S. Che-
valier et al., p. 1388 de ce numéro). La
production d’ERO a aussi été rappor-
tée au cours du choc thermique, des
stress mécaniques et méme au cours
de I'hypoxie. Certains auteurs ont
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suggéré que le stress oxydant constitue
un processus commun a de trés nom-
breux stress. Mécanisme unique ou
pensée unique ? Dans certains cas, il
y a d’importantes controverses quant
a I'implication du stress oxydant. Par
exemple, au cours de I’hypoxie, la
production des ERO par la mitochon-
drie et leur role dans la transmission
du signal hypoxique demeurent
controversés [12]. Une des raisons de
ces difficultés est I'interprétation de
certaines données, notamment celles
concernant 'utilisation de molécules
anti-oxydantes dont les effets sont
souvent complexes. Il semble néan-
moins clair que le stress oxydant est
une des composantes principales de
nombreux autres stress. S’il ne peut
rendre compte a lui seul des réactions
cellulaires a ces stress qui sont parfois
trés spécifiques, il constitue malgré
tout un mécanisme essentiel du dia-
logue entre les différents comparti-
ments cellulaires, et notamment dans
la modulation de I’expression
génique.

Si la science des stress intéresse de
nombreuses disciplines, la toxicolo-
gie offre cependant des outils et des

illustrations typiques des mécanismes
des stress. Quelques articles présentés
dans ce numéro décrivent les modes
d’action de certains toxiques, princi-
palement ceux de l’environnement.
Les questions soulevées par ces
articles vont bien au-dela des effets
propres de chaque toxique et concer-
nent d’autres processus physiolo-
giques ou pathologiques, ce qui
illustre bien la dimension « transver-
sale » de I’étude des stress ®
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26° SYMPOSIUM
EUROPEEN DES PEPTIDES

Montpellier, France
10-15 septembre 2000

* Le 26° Symposium Européen des Peptides (26th EPS) aura lieu & Montpellier, France du 10 au
15 septembre 2000. C’est un événement biennal, qui regroupe plus d’'un millier de personnes et
qui est le congrés de référence dans le monde du Peptide (le dernier symposium, qui s'est dérou-
lé en France, a été organisé par le Professeur Bricas en 1968). Il est organisé sous les auspices
de la Société Européenne des Peptides (EPS) et, cette année, du Groupe Francais des Peptides
et Protéines (GFPP). L'organisateur, le Professeur Jean Martinez, vous attend & Montpellier.

* Un présymposium sur le suivi analytique des réactions organiques sur support solide aura lieu
septembre 2000 et est organisé par le Professeur Jean-Louis Aubagnac.

* Consultez notre site web pour toute information et inscription.

Site web : http//ww?2.pharma.univ.montp1.fr/26_EPS
Date limite d'inscription : 1" mars 2000
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