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> La majorité des protéines sécrétées et mem-
branaires sont synthétisées dans le réticulum
endoplasmique ou elles sont repliées et assem-
blées avant d’€tre transportées. Dans certaines
conditions cellulaires, des protéines de confor-
mation anormale s’accumulent dans le réticulum
endoplasmique et induisent la réponse UPR
(unfolded protein response). Chez les mammi-
feres, la réponse UPR inclut une activation de la
transcription de genes cibles et une profonde
inhibition de la traduction, ce qui augmente les
capacités de repliement et de dégradation et
limite I'arrivée de nouvelles protéines dans le
réticulum endoplasmique. Les voies de signali-
sation intracellulaire déclenchées par ce stress
sont tres originales : elles activent des protéines
transmembranaires du réticulum endoplasmique
et mettent en jeu un épissage non conventionnel
d’un ARN messager. Lorsque cette réponse adap-
tative est insuffisante, une réponse apoptotique
est déclenchée. Le stress du réticulum endoplas-
mique et/ou la mort cellulaire parfois induite
lors de la réponse UPR semblent intervenir dans
la physiopathologie de certaines maladies
comme le déficit en O 1-antitrypsine et la mala-
die de Parkinson juvénile a transmission autoso-
mique récessive. <
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préviennent les erreurs de repliement. Malgré
cet environnement optimisé, des protéines
de conformation incorrecte sont produites dans le réti-
culum endoplasmique. Celles-ci ne sont pas transpor-
tées le long de la voie sécrétrice, mais elles sont au
contraire retenues dans le réticulum endoplasmique ou

Les protéines de conformation anormale constituent
une grave menace pour les cellules vivantes. Le réticu-
lum endoplasmique (RE) est un lieu essentiel de syn-
thése et de maturation des protéines de la membrane
plasmique, des organites intracellulaires et des pro-
téines sécrétées par la cellule. Le cheminement de ces
protéines est nommé « voie sécrétrice » (Figure 1). Au
cours de leur traduction, ces protéines pénetrent dans
la lumiére du réticulum endoplasmique ou elles sont
repliées et assemblées en complexes multiprotéiques.
Le repliement de ces protéines requiert la participation
de protéines résidentes du réticulum endoplasmique,
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elles sont soit prises en charge par les chaperons pour
acquérir une conformation correcte, soit transportées
dans le cytoplasme pour étre dégradées par le protéa-
some ERAD (endoplasmic reticulum-associated degra-
dation). Dans certaines conditions cellulaires, la quan-
tité de protéines de conformation anormale dans le
réticulum endoplasmique augmente si fortement que
cela sature ’équipement cellulaire en chaperons et en
protéines de dégradation ; les protéines incorrectes ont
alors tendance a s’accumuler, plagant les cellules dans
une situation de « stress du réticulum endoplasmique ».
Les cellules soumises a un tel stress sont capables de
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réagir : c’est la réponse UPR (unfolded protein res-
ponse) [2]. La réponse UPR a pour but d’augmenter
les capacités cellulaires d’élimination des protéines
incorrectes, mais elle peut aussi aboutir a la mort de
la cellule par apoptose si le stress est trop intense ou
de trop longue durée. Chez les mammiferes, la
réponse UPR posséde deux composantes (Figure 2). La
premiére consiste a activer la transcription des génes
codant pour les chaperons résidant dans le réticulum
endoplasmique, les protéines de la voie sécrétrice et
les protéines du systéme de dégradation ERAD, afin de rendre la voie
sécrétrice plus performante. La seconde composante de la réponse UPR
est une répression rapide et intense de la synthese protéique qui limite
Parrivée de nouvelles protéines dans le réticulum endoplasmique et
évite donc de surcharger cet organite. Les voies de signalisation intra-
cellulaire de la réponse UPR sont trés originales, elles mettent en jeu, en
particulier, "épissage d’un ARN messager spécifique et plusieurs pro-

est synthétisée en I'absence de la chaine légere. €n
effet, la chaine Y a besoin d’interagir avec la chaine
légere pour acquérir sa conformation native [6].

La réponse UPR chez la levure

La voie de signalisation déclenchée au cours de la
réponse UPR a été initialement caractérisée chez la
levure Saccharomyces cerevisiae par des approches
génétiques. La réponse UPR chez la levure est res-
treinte a I'activation de la transcription de genes
cibles qui codent pour les chaperons du réticulum
endoplasmique, les protéines de transport RE-Golgi,
les protéines de glycosylation et les constituants de
Pappareil de dégradation ERAD [7, 8]. Deux mutants
déficients dans la réponse UPR ont été a I'origine de la
découverte de protéines essentielles dans la transduc-

téines transmembranaires du réticulum endoplasmique.

Comment provoque-t-on un stress
du réticulum ?

La réponse UPR fait généralement suite a 'accumula-
tion de protéines de conformation incorrecte dans le
réticulum endoplasmique. 'anomalie conformationelle
peut avoir différentes causes. Initialement, les genes
codant pour les chaperons GRP78/BiP, GRP94, protéine-
disulfure isomérase et Erp72 ont été caractérisés car
leur expression est induite dans une situation de déplé-
tion glucidique, d’ou le nom de GRP pour glucose regu-
lated protein [3]. Actuellement, la tunicamycine, un
inhibiteur de la N-glycosylation des protéines en cours
de synthese dans le réticulum endoplasmique est large-
ment utilisée pour induire artificiellement un stress du
réticulum. La tunicamycine agit en bloquant la synthese
des oligosaccharides et empéche donc 'gjout de ces
sucres aux chaines d’asparagine. D’autres agents sont
utilisés expérimentalement : le dithiothréitol qui rompt
les ponts disulfures, la bréfeldine A qui bloque le trans-

port des protéines du réticulum vers 'appa-

(0)mss  reil de Golgi (0), la thapsigargine qui inhibe
2000,n°1,  |q pompe & calcium du réticulum, etc. [4,
p- 112 5]. Un stress du réticulum endoplasmique

peut, toutefois, avoir une origine
endogene : toute mutation altérant la conformation

protéique ou 'oligomérisation peut bloquer les pro-
téines dans le réticulum endoplasmique et engendrer
une situation pathologique qui sera évoquée plus loin
dans cet article. Des erreurs de transcription ou de tra-
duction peuvent également causer des probléemes
conformationnels. Enfin, une réponse UPR a été obser-
vée lorsque la chaine lourde [ des immunoglobulines
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Figure 1. Schéma de la voie sécrétrice. Les protéines empruntant la voie sécré-
trice sont synthétisées par des ribosomes associés a la membrane du réticulum
endoplasmique (RE). Les protéines en cours de synthése interagissent avec les
chaperons résidant dans le RE pour étre correctement repliées. Si la conforma-
tion est juste, la protéine quitte le RE pour atteindre son site définitif ; si la
conformation est incorrecte, la protéine est retenue dans le RE. Ces protéines
incorrectes sont prises en charge par les chaperons pour acquérir de nouveau
une conformation correcte et suivre la voie sécrétrice, ou sont transloquées

dans le cytoplasme pour étre dégradées par le protéasome ERAD.



tion du signal de la réponse UPR : les protéines Irelp et
Haclp (Figure 3) [9, 10].

Deux acteurs essentiels : Irelp et Haclp

La protéine Irelp est une protéine transmembranaire du
réticulum endoplasmique dont le domaine N-terminal
est placé dans la lumiére du réticulum endoplasmique
et le domaine C-terminal est situé dans le cytoplasme
et/ou dans le noyau de la cellule. La protéine Irelp est
le chafnon le plus en amont de la voie de signalisation ;
son domaine intraluminal semble en effet impliqué dans
la détection du stress du réticulum endoplasmique. Le

mécanisme de détection du stress du réticulum
endoplasmique a été bien caractérisé chez les mam-
miferes et sera décrit plus loin. Le domaine C-termi-
nal de Irelp possede deux activités enzymatiques :
une activité sérine/thréonine kinase et une activité
endoribonucléase [9, 13]. Dans des conditions basales, les protéines
Irelp sont sous forme de monomeéres, inactives. €n revanche, un
niveau anormalement élevé de protéines incorrectes dans le réticulum
endoplasmique entraine I’oligomérisation des protéines Irelp, leur
autophosphorylation en trans via le domaine kinase cytoplasmique et
la stimulation de I'activité endoribonucléase. La protéine Irelp ainsi
activée réalise I’épissage non conventionnel d’un ARNm spécifique,
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Figure 2. La réponse UPR (unfolded protein response) chez les mammiféres.
Dans certaines conditions cellulaires, des protéines de conformation incorrecte
sont produites en grande quantité dans le réticulum endoplasmique (RE).
Lorsque I’équipement cellulaire basal en protéines de repliement et de dégra-
dation est saturé, ces protéines anormales s’accumulent, ce qui est ressenti
comme un stress. La cellule de mammifére soumise @ ce « stress du RE » a
développé la réponse UPR qui agit a deux niveaux. D’une part, elle active la
transcription de geénes cibles afin de replier plus efficacement les protéines,
d’activer le trafic intracellulaire au sein de la voie sécrétrice et de dégrader
plus activement les protéines incorrectes. D’autre part, la traduction est répri-
mée pour éviter I'afflux de nouvelles protéines dans le RE. Bien que toutes ces
réponses tentent de faire survivre la cellule, la réponse UPR peut choisir la mort

cellulaire si le stress est trop intense.
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une étape clé de la transduction du signal de I’UPR chez
la levure. Uactivation de la protéine Irelp par diméri-
sation et son activité kinase rappellent le mécanisme
de réponse de certains récepteurs membranaires sen-
sibles a des ligands externes.

Le second acteur de la voie est la protéine Haclp, un
facteur transcriptionnel de type bZIP (basic leucine zip-
per) appartenant & la famille des facteurs ATF-CREB
[14]. Haclp active directement la transcription des
genes cibles de I'UPR et notamment celle du géne Kar2
(qui code pour un chaperon majoritaire du réticulum
endoplasmique et dont I’homologue chez les mammiferes
est BiP/GRP78) en se liant & une séquence promotrice
spécifique, UPRE (unfolded protein response element).

Un épissage non conventionnel

U’activation du facteur de transcription Haclp au cours
de la réponse UPR se fait selon un mécanisme tres ori-
ginal. En effet, c’est I’épissage de I’ARN messager
HACI™ (n : non traduit) en ’ARNm HACL® (t : traduit) qui
permet la synthése du facteur de transcription actif
Haclp [14, 15]. Par ailleurs, cet épissage n’est pas
conventionnel car les sites de clivage sont différents
des séquences consensus classiques et il n’est pas
effectué par le splicéosome [16, 17].

L’ARNm HACI" est produit de maniere constitutive. Il
est présent en quantité relativement constante dans
des conditions basales. Cependant, la protéine codée
par PARNm HACL" n’est pas détectable car ’ARN HAC1"
contient un intron dont la séquence bloque la traduc-
tion en empéchant les ribosomes de progresser sur
PARNm [15, 18]. €n cas d’activation de I’'UPR, Iintron
est éliminé par clivage au niveau de deux séquences
spécifiques. L’équipe de Peter Walter a suggéré que
I’épissage de I'intron est réalisé par I’activité endoribo-
nucléasique de la protéine Irelp activée. Des expé-
riences réalisées in vitro ont confirmé qu’lrelp est
capable de cliver spécifiquement ’ARNm HACL" au
niveau des séquences décrites [11]. Les fragments 5’ et
3’ de I’ARNm sont ensuite soudés par la protéine Rgllp
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qui posséde une activité ARNt ligase [17]. La nouvelle protéine Haclp
codée par ’ARNm HAC1' a un domaine C-terminal constituant un
domaine de transactivation actif différent de celui codé par P’ARNm
HAC1". Le facteur de transcription ainsi formé, Haclp, est transloqué
dans le noyau ou il active la transcription des genes cibles en se liant
aux motifs UPRE. U'épissage de I’ARNm HACL" est donc I’étape cruciale

quent une conservation partielle du mécanisme de la
réponse UPR entre les mammiféres et la levure. Deux
protéines homologues d’lrelp ont été identifiées chez
I’hnomme et chez la souris : IrelQ, exprimée de maniere
ubiquiste, et Irel[3 spécifique de I’épithélium digestif
[21, 23]. Ces protéines transmembranaires du réticu-

de régulation de la voie UPR chez la levure.

La dégradation des protéines trés endommagées

Outre "augmentation des performances de la voie sécré-
trice, la levure renforce aussi ses capacités de dégrada-
tion des protéines anormales. Un ensemble d’activités
enzymatiques est nécessaire a la dégradation des pro-
téines du réticulum endoplasmique (ERAD). €n effet, les
protéines défectueuses du réticulum endoplasmique sont
tout d’abord transportées dans le cytoplasme par le
« translocon » ; elles y sont déglycosylées et ubiquitiny-
lées puis degradees par le protéasome 26S. Le processus
€RAD est activé car la transcription des genes codant pour
les différentes protéines impliquées dans ce processus est
stimulée [7, 8, 19]. Ce mécanisme permet d’éviter I"accu-
mulation de protéines fortement dénaturées dans le réti-
culum endoplasmique et leur éventuelle agrégation.

La réponse UPR chez les mammiferes

La réponse d’adaptation au stress du réticulum endo-
plasmique est plus complexe et variée dans les cellules
de mammiféres. D’une part, la réponse UPR autorise la
survie des cellules dont les protéines sont
« réparables » et elle induit I’apoptose des autres cel-
lules. D’autre part, elle contrdle deux fonctions cellu-
laires : la transcription et la traduction. €nfin, alors
qu’une seule protéine transmembranaire du réticulum
endoplasmique est mise en jeu dans la réponse traduc-
tionnelle, plusieurs protéines transmembranaires per-
mettent la régulation de la transcription.

Activation de la transcription chez les mammiferes

Chez les mammiferes, la réponse transcriptionnelle a un
stress du réticulum endoplasmique met en jeu deux
voies de signalisation impliquant deux familles de pro-
les protéines Irel et ATF-6
(Figure 4). Les génes cibles de la réponse UPR sont aussi

téines transmembranaires :

ceux codant pour les chaperons et la voie sécrétrice. La
liste des geénes cibles s’est élargie récemment grdce a
Putilisation des puces ADN [20].

Une voie de signalisation partiellement

homologue a celle de la levure

Des homologues des protéines Irelp et Haclp ont été
recherchés chez les mammiféres. Les résultats indi-
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Figure 3. La voie de transduction du signal de la réponse UPR chez la levure met
en jeu un épissage non conventionnel. Chez la levure, la réponse UPR ne
contrdle que la transcription de genes. La voie de transduction du signal est
bien caractérisée. Dans des conditions cellulaires normales, la protéine trans-
membranaire Irelp est sous forme de monomeére, inactive. Lorsque des pro-
téines dénaturées sont formées dans le réticulum endoplasmique (RE€), les pro-
téines Irelp s’oligomérisent, ce qui stimule leur activité kinase et engendre leur
autophosphorylation en trans. Le domaine C-terminal de Irelp possede une
activité endoribonucléase qui est activée par phosphorylation. €Elle clive un
intron de ’ARN messager HAC1" (n : non traduit) puis I’ARNt ligase Rgllp soude
les extrémités 5’ et 3’ formées. Le nouvel ARNm produit, HAC1® ('t : traduit) est
efficacement traduit en un facteur de transcription actif, Haclp'. Haclp' se lie
aux séquences promotrices UPRE et active la transcription des genes codant
pour les chaperons du RE, les protéines de la voie sécrétrice et les éléments du

systéme de dégradation des protéines endommagées (ERAD).



endoribonucléase dans leur partie cytoplasmique. Le
domaine N-terminal de ces protéines, en collaboration
avec le chaperon GRP78/BiP, est impliqué dans le
déclenchement de la réponse UPR [24]. Ainsi, en I’ab-
sence de protéines dénaturées, le chaperon GRP78/BiP
est présent a I’état basal dans le réticulum endoplas-
mique ; il interagit avec le domaine intraluminal de Irel
et maintient cette protéine a I’état de monomere inac-
tif. Lorsque des protéines incorrectes sont formées dans
le réticulum endoplasmique, elles sont reconnues par le
chaperon GRP78/BiP qui doit pour cela se dissocier des
protéines Irel. Les protéines Irel libérées peuvent s’oli-

gomériser, ce qui stimule leur activité kinase et

conduit a leur autophosphorylation en trans. Le

cycle de signalisation se termine lorsque GRP78/BiP,

produit en exces en réponse a I’induction de son

gene, se lie a nouveau aux Irel et inhibe leur diméri-

sation et leur activation. Ce modéle rend donc compte du déclenche-

ment de la réponse UPR mais aussi de son autorégulation.

Le domaine cytoplasmique des protéines de mammiféres présente une

forte homologie avec le domaine endoribonucléasique de la protéine de

levure et I'activité endoribonucléasique des Irel a été démontrée. €&n

effet, les protéines Ireld et Irel[3 recombinantes et purifiées clivent

I’ARNm HACL" de levure in vitro aux mémes séquences que la
protéine de levure [22, 25].
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Figure 4. La réponse UPR transcriptionelle chez les mammiféres : role de deux familles de protéines trans-
membranaires du réticulum endoplasmique : Irel et ATF-6. Dans des conditions cellulaires normales, les pro-
téines Ireld et 3 sont maintenues sous forme de monomeres inactives par interaction avec le chaperon majoritaire
du réticulum endoplasmique (RE) : BiP/GRP78. €n situation de stress du RE, les chaperons BiP se dissocient des
protéines transmembranaires Irel pour interagir avec les protéines anormales. Les protéines Irel ainsi libérées
s’oligomérisent, s’autophosphorylent en trans, ce qui stimule leur activité endoribonucléase qui clive alors ’ARNm
XBP-1(n) (n, non épissé). La trancription du géne XBP-1(n) est activée par les facteurs de transcription p50ATF-6
O et 3, issus du clivage protéolytique des protéines transmembranaires ATF-6 induit par le stress du RE. Les ARNm
XBP-1(n) sont donc produits en grande quantité en situation de stress, et un intron de 26 bases est clivé par les
protéines Irel activées. Le nouvel ARNm XBP-1 (é) (¢, épissé) est traduit en un facteur de transcription pXBP-1
capable d’activer la transcription des genes cibles de "UPR par liaison a des éléments de réponse au stress du RE,
ERSE, qui se lient de maniére constitutive aux facteurs de trancription NF-Y. Les facteurs de transcription p50ATF-

60 ou p60ATF6 se lient aussi aux motifs ERSE et activent la transcription des mémes genes cibles.
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binding protein-1) dans la
réponse UPR des eucaryotes
supérieurs [27-29]. Ils ont
montré que I’expression de la
protéine pXBP-1(é) (é

épissé) est fortement induite
par le stress du réticulum
endoplasmique et que ’ARNm
de XBP-1 est plus court de 26
bases en situation de stress
du réticulum endoplasmique.
Le réle des protéines Irel
dans la maturation de ’ARNm
XBP-1 au cours d’un stress du
réticulum endoplasmique a
été confirmé in vitro par
incubation de la protéine
purifiée Irel et de I’ARNm

&
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XBP-1 (n) (n : non épissé). Le clivage de I'intron change
le cadre de lecture dans la partie C- terminale de la pro-
téine pXBP-1(é) ; celui-ci constitue un domaine trés
actif de transactivation de la transcription. La protéine
pXBP-1(é) se lie sur les séquences ERSE (élément de
réponse au stress du RE) des promoteurs cibles de I’'UPR
et induit leur expression.

Les voies de transduction du signal Irel-dépendantes de
levure et des eucaryotes supérieurs ont donc un point
commun. Dans les deux cas, il y a épissage d’un intron
(252 nt pour HAC1, 26 nt pour XBP-1 de mammiféres), ce
qui engendre des facteurs de transcription tres actifs.
Trois différences sont cependant a noter : il n’y pas de
séquence inhibitrice de la traduction dans I’ARN XBP-
1(n), P'excision de I'intron change le cadre de lecture de
’ARN XBP-1 et I’expression du gene XBP-1 est induite par
le stress du réticulum endoplasmique contrairement au
géne HACI dont I’expression est constitutive.

Mais le r6le des protéines Irel dans la réponse UPR des
mammiferes n’est pas encore clair. Uinvalidation du
gene Irel B (spécifique de I’épithélium digestif) donne
des souris viables, qui présentent une prédisposition aux
maladies inflammatoires du célon [21]. Un résultat sur-
prenant a été obtenu avec des fibroblastes embryon-
naires Ire]0 ~/~. Pinvalidation du géne Ireld murin (dont
I’expression est ubiquiste) est létale au stade embryon-
naire, ce qui montre un rdle important de cette protéine
dans le développement [30]. Des fibroblastes, préparés
a partir de ces embryons ont été mis en culture. Bien que
dépourvus de protéine Ireld et Irel3 (puisque Irelfd est
spécifiquement présente dans I’intestin), ils sont
capables de développer une réponse transcriptionnelle
UPR lors de I’exposition a des agents inducteurs de
stress. Des résultats similaires ont été obtenus avec des
fibroblastes Irelar”~ et Irel37~. Cela suggere que le
stress du réticulum endoplasmique peut activer la trans-
cription des genes indépendamment des protéines IrelO
et B. Une hypothése avancée jusqu’'d présent était
qu’une troisieme isoforme Irel existerait et qu’elle pren-
drait le relais fonctionnel dans ces cellules. Mais il a été
récemment mis en évidence que la protéine XBP-1(é)
n’est pas produite dans ces cellules exposées aux agents
inducteurs de stress [27] ; il est donc probable qu’en
I’absence d’Ireld et [3, I’induction des génes cibles de
I’'UPR se fasse par une autre voie ; peut-étre la voie ATF-
6 décrite ci-contre.

Une voie de signalisation

mettant en jeu un clivage protéolytique

La caractérisation de la voie de signalisation UPR chez les
mammiféeres a été aussi réalisée par I’étude des facteurs
de transcription se liant aux promoteurs des genes cibles.
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[l a été ainsi montré que les facteurs de transcription ATF-
6 appartenant a la famille ATF-CREB activent les génes
cibles lors d’un stress du réticulum endoplasmique.
L’élément de réponse au stress du réticulum endoplas-
mique (ERSE) a pour séquence consensus CCAAT-N9-
CCACG, il est nécessaire et suffisant pour I'activation d’au
moins trois chaperons majoritaires du réticulum endoplas-
mique : GRP78/BiP, GRP94 et la calréticuline [31]. Cet élé-
ment peut fixer trois types de facteurs de transcription :
NF-Y/CBF, une forme clivée des facteurs ATF-6 [31, 32] et
les protéines pXBP-1 [31]. N-FY/CBF est un facteur de
transcription général ; il se lie au motif CCAAT des ERSE de
maniére constitutive. €n revanche, les formes clivées de
ATF-6, p50ATF-601 et p60ATF-6[3 n’interagissent avec le
motif CCACG des ERSE qu’en condition de stress du réticu-
lum endoplasmique [33] ; c’est aussi le cas de pXBP-1(g).
Pendant longtemps, seule la liaison des protéines ATF-6
recombinantes était visible, mais récemment la liaison de
ces protéines a été démontrée a partir d’extraits
nucléaires de cellules stressées [34].

Le mécanisme d’activation du facteur ATF-6 est différent de
celui du facteur Haclp de la levure. €n effet, I'activation se
fait au niveau de la protéine et non au niveau de I’ARNm.
Ainsi, & état basal, les protéines ATF-60 et ATF-6[3 sont
exprimées de maniére constitutive sous forme de précur-
seurs transmembranaires du réticulum endoplasmique
[35]. Alasuite d’un stress du réticulum endoplasmique, ces
précurseurs inactifs sont clivés par une protéase [33].
Les domaines cytoplasmiques libérés, p50ATF-6Q et
p60ATF-6[3, composés de domaines de liaison a ’ADN et
d’activation de la transcription, sont capables de migrer
vers le noyau et d’induire les génes cibles. Ce mécanisme
rappelle I'activation des facteurs SREBP, impliqués dans la
régulation du métabolisme du cholestérol. D’ailleurs, une
étude récente du laboratoire de Brown et Goldstein montre
que les protéases de site 1 et de site 2 (SIP et S2P),
capables de cliver le facteur SREBP (sterol res-

ponsive element binding protein) (0) sont (0)mss
1999, n°1,

impliquées dans le clivage des facteurs ATF-6
p- 56

[36]. Alors que le mécanisme d’activation de
ces protéases par le cholestérol est a présent
établi, le mécanisme de son activation par le stress du
réticulum endoplasmique et les bases de la spécificité de
la réponse restent a déterminer.

€n conclusion, deux voies de signalisation coexistent chez
les mammiféeres pour déclencher une réponse transcrip-
tionnelle a la suite d’un stress du réticulum endoplas-
mique ; elles activent deux facteurs de transcription : les
formes clivées d’ATF-6 et de pXBP-1. Un lien tres fort
existe entre ces deux voies puisqu’en cas de stress du réti-
culum endoplasmique, les facteurs ATF-6 se lient au pro-
moteur du géne XBP-1 pour activer sa transcription [29].



Une différence importante existe : les facteurs de trans-
cription ATF-6, résultant d’une protéolyse, sont rapide-
ment produits, tandis que le facteur de transcription actif
pXBP-1 nécessite une induction de son géne et un épissage
parIrel. En revanche, XBP-1 devrait fonctionner plus long-
temps qu’ATF-6 puisqu’il active son propre promoteur. Ces
deux voies assurent certainement une grande fiabilité et
peut-étre des niveaux de réponses cellulaires variables en
fontion du stress. €nfin, cela pourrait permettre a cer-
taines cellules de 'organisme, spécialisées dans la sécré-
tion, de posseder une voie sécrétrice trés performante ou
trés spécifique.

Inhibition de la traduction
Contrairement a la levure, espéece chez laquelle aucune
régulation de la traduction n’est observée, la réponse UPR

chez les mammiferes engendre aussi une inhibition rapide et transitoire de
la traduction. Ce blocage général de la traduction a pour but de diminuer
I'afflux de protéines dans le réticulum endoplasmique afin d’en éviter la
surcharge (Figure 5). Uinhibition de la traduction se fait par I'intermé-
diaire d’une troisieme protéine transmembranaire du réti-

culum endoplasmique, PERK [37, 38] (). PERK posseéde (0) ms
des homologies structurales avec les protéines Ireld et B 19::’3"03’
p-

et le mécanisme d’activation de Iactivité kinase de PERK

est similaire a celui des Irel de mammifeéres. €n effet, les domaines N-ter-
minaux, intraluminaux, de ces deux protéines sont interchangeables et
interagissent avec BiP/GRP78 [24, 39]. Ainsi, au cours d’un stress du réti-
culum endoplasmique, PERK est libérée du chaperon BiP ; elle peut alors
s’oligomériser et s’autophosphoryler en trans. PERK appartient a la
famille des kinases capables de phosphoryler la sous-unité O du facteur
général d’initiation de la traduction elF-2 [38]. Ces kinases sont activées
en réponse a des stress cellulaires variables, mais, dans tous les cas, la
phosphorylation de elF-200
sur le résidu sérine 51
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Figure 5. Les différentes voies de transduction du signal lors de la réponse UPR chez les mammiféres. Les protéines Irel
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PERK empéche la formation du
complexe de pré-initiation
de la traduction et donc
I’interaction de I’ARNm
avec la sous-unité 40S du
ribosome. De par son
mécanisme, I'inhibition de
la traduction devrait tou-
cher I’ensemble des pro-
téines cellulaires, mais
certaines protéines sem-
blent échapper a cette
régulation. €n effet, un

l [40]. €n ce qui concerne

les genes induits par le

®

stress, on ne sait pas si leur

N S —

ARNm

Inhibition générale
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expression résulte de la
forte activation de leur
transcription et d’une inhi-
bition partielle de la tra-
duction de leurs messagers
ou s’ils échappent a cette
régulation.

activées induisent I’expression des génes cibles de I'UPR et stimulent la voie des JNK (c-Jun N-terminal kinases). Le

mécanisme de détection du stress du réticulum endoplasmique (R€) et de déclenchement de la réponse traduction-
nelle est le méme pour les protéines Irel et PERK (& savoir interaction avec Bip, oligomérisation et phosphorylation en
trans). activation de la protéine PERK entraine la phosphorylation du facteur d’initiation de la traduction elF2a1, ce

qui bloque la formation du complexe de pré-initiation de la traduction et inhibe la synthese des protéines.
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Vie-mort cellulaire

Il a été montré que les
protéines lreld et [3,
activées par des condi-

&
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tions de stress du réticulum endoplasmique, stimulent
la voie des JNK (Jun N-terminal protein kinases) [41].
Cette voie est impliquée dans la décision que prend une
cellule de survivre ou de succomber a un stress. Les pro-
téines Irel activent la voie des JNK en recrutant une
protéine adaptatrice TRAF-2 a la membrane du réticu-
lum endoplasmique. Cette activation requiert I"activité
kinase de Ireld mais est indépendante de I'activité
endoribonucléasique.

Les stress cellulaires, et notamment le stress du réticulum
endoplasmique, induisent I’expression du gene codant pour
le facteur de transcription CHOP. Uinvalidation du gene
CHOP a montré qu’en condition de stress du réticulum endo-
plasmique, CHOP induit la mort cellulaire programmée [42].

La réponse EOR chez les mammiféres

Un autre type de stress du réticulum endoplasmique a été
décrit par certains auteurs ; il est dii a une surcharge du
réticulum endoplasmique en protéines de conformation
normale et il déclenche la réponse cellulaire EOR (€R over-
load response) [4, 5]. Cette réponse consiste en I’activa-
tion de I'expression des génes de I'inflammation (cyto-
kines...) et du systéme immunitaire. Elle a été visualisée
lors d’une infection virale (adénovirus €3/19K) au cours de
laquelle une synthése importante de glycoprotéines virales
a lieu dans le réticulum endoplasmique [43]. La surex-
pression des chaines lourdes I des immunoglobulines peut
aussi induire cette réponse ainsi que des agents produi-
sant des protéines incorrectes. La voie de signalisation
aboutissant a la réponse EOR implique une élévation du
calcium cytosolique, un stress oxydant et I'activation du
facteur transcriptionnel NF-KB. Les mécanismes molécu-
laires de la réponse EOR demeurent beaucoup moins bien
caractérisés et étudiés que ceux de la réponse UPR.

Stress du réticulum et pathologie

Comme nous "avons vu, les réponses aux stress du réti-
culum endoplasmique font partie des phénomeénes phy-
siologiques d’adaptation. Cependant, dans certains cas,
il semble que la cellule ne puisse gérer ce stress ou que le
stress du réticulum endoplasmique engendre la mort cel-
lulaire. Cela a été suggéré pour des maladies génétiques
comme certains cas de déficit en Ol-antitrypsine, de
mucoviscidose [44] et de maladie de Parkinson [45].

Les mécanismes par lesquels un stress du réticulum
endoplasmique serait toxique sont en général toujours
inconnus. Il est possible que les capacités cellulaires en
protéines chaperons soient parfois dépassées, méme
aprés une réponse UPR, par exemple lorsque la mutation
d’un geéne produit une protéine de conformation anor-
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male. Mais la réponse au stress peut elle-méme présen-
ter des inconvénients : une inhibition prolongée de la
traduction peut altérer des fonctions cellulaires impor-
tantes, I’élévation du calcium cellulaire et le stress
oxydant observés lors de la réponse EOR peuvent étre
par eux-mémes a 'origine de phénomenes toxiques.
Lol-antitrypsine (A1-AT) est une protéine sérique
d’origine hépatique qui fait partie de la famille des ser-
pines ou inhibiteurs de protéases. Le déficit en Q1-AT
résulte de mutations du gene qui inactivent 'enzyme.
Cette maladie s’accompagne de diverses manifestations
pathologiques, dont la principale est un emphyséme pul-
monaire di au défaut d’antiprotéase. Mais, chez certains
malades, une insuffisance hépatique sévere pouvant
nécessiter une transplantation hépatique est associée ;
elle pourrait étre due a I'accumulation de la protéine
mutée dans le réticulum endoplasmique. Les manifesta-
tions de cette maladie seraient donc liées d’une part au
déficit enzymatique dans le poumon et, d’autre part, a
un phénomene de surcharge en protéine anormale dans le
réticulum endoplasmique du foie. Reste a savoir pour-
quoi seule une partie des patients présente des manifes-
tations pathologiques au niveau du foie.

La forme de mucoviscidose due au mutant AF508 du
transporteur CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regu/ator) se caractérise par une accumu-
lation de la protéine mutée dans le réticulum endoplas-
mique des cellules productrices. On pense que la pro-
téine mutante est incapable de suivre son cheminement
vers la membrane plasmique et que le stress du réticu-
lum endoplasmique provoqué est responsable, au moins
en partie, de la toxicité liée a cette mutation.

La conformation des protéines peut aussi étre altérée
chimiquement, par exemple par un stress oxydant. Le
stress du réticulum pourrait donc faire partie des méca-
nismes par lesquels certains composés chimiques sont
toxiques.

La maladie de Parkinson juvénile a transmission auto-
somique récessive est due a des altérations du gene
parkine. La fonction de la protéine par-

kine a été définie récemment (0) : elle a (0) mss
1998, n°12,
) . . p. 1451

et donc la dégradation protéique [45]. La

rotéine parkine semble intervenir dans la 2000, n°10,
p p

un rdle essentiel dans I'ubiquitinylation

réponse adaptative au stress du réticu- Pp-1112

lum endoplasmique car son expression est

augmentée lors de la réponse UPR et elle permet la
dégradation des protéines incorrectes. De plus, la sur-
expression de la protéine parkine protéege les cellules de
la mort cellulaire induite par un stress du réticulum
endoplasmique, contrairement a des mutants inca-
pables d’ubiquitinyler des substrats [45]. Trés récem-



ment, un substrat de la parkine appelé Pael R (parkin-
associated endothelin receptor-like) a été identifié :
c’est une protéine transmembranaire, probablement
couplée aux protéines G. Lorsque ce récepteur est sur-
exprimé, il a tendance a mal se replier, a devenir inso-
luble et @ induire la mort cellulaire. La protéine parkine
est capable de supprimer la mort cellulaire induite par
le récepteur Pael-R ; une des conséquences de I'inacti-
vation du gene parkine serait donc d’empécher la cel-
lule de dégrader efficacement certaines protéines
anormales du réticulum endoplasmique.

Conclusions
Le stress du réticulum est une situation cellulaire igno-

rée il y a encore quelques années. La cellule est certai-
nement régulierement exposée a ce type de

(0)mss  stress (0), mais elle a su développer des
1999,0°12,  réponses, UPR et EOR, qui lui permettent
p. 1359

d’éliminer les protéines anormales ou trop
abondantes du réticulum endoplasmique. Les méca-
nismes moléculaires de ces réponses commencent a
€tre bien caractérisés, et méme si des questions persis-
tent, leurs compréhension aidera sans doute a élucider
les causes physiopathologiques de certaines maladies
humaines.

Le stress du réticulum endoplasmique entre dans le
cadre plus large des « stress conformationnels » qui
sont une composante essentielle de pathologies comme
les maladies a prion ou certaines maladies neurodégé-
nératives. €n effet, ces maladies se manifestent par
’accumulation ou "agrégation de protéines anormales
dans divers compartiments cellulaires ou extracellu-
laires et les conséquences toxiques de ces « stress
conformationnels » dépendent de la localisation du
dépdt protéique et de son intensité. Des approches thé-
rapeutiques visant a modifier la conformation des pro-
téines anormales sont actuellement testées pour éviter
I'agrégation et la perte d’activité. Ces approches pour-
raient donc étre utiles dans des maladies associées au
stress du réticulum. ¢

SUMMARY

The stress of the endoplasmic reticulum:

adaptation and toxicity

The majority of surface and secreted proteins are synthe-
sized in the endoplasmic reticulum where they must
acquire the right conformation and assemble before
being transported. Under specific cellular conditions,
unfolded protein can accumulate and initiate the unfol-
ded protein response (UPR). In mammals, this adaptative
response includes transcriptional activation of genes
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which enhances endoplasmic reticulum folding and endo-
plasmic reticulum-associated degradation capacities,
and translation attenuation to limit further entry of pro-
teins in the endoplasmic reticulum. The intracellular
signal transduction cascades are mediated by endoplas-
mic reticulum transmembrane proteins and involve
unconventional mRNA splicing. If this adaptative res-
ponse is not sufficient, apoptotic death is triggered. The
endoplasmic reticulum stress and/or cellular death,
sometimes induced during UPR, seem involved in the phy-
siopathology of some disease such as Ol-antitrypsine
deficiency and AR-JP, a specific form of Parkinson’s

disease. ¢
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