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Phospholipases A,

et pathologie inflammatoire:
consensus et

nouveaux concepts

En dehors de leurs fonctions digestives ou métaboliques, les
phospholipases A, (PLA,) sont essentiellement connues pour
leur role dans la biosynthese de médiateurs lipidiques, qui
nécessite la libération de précurseurs tels que I’acide arachi-
donique. S’il existe un consensus sur le réle et la régulation
de la PLA, cytosolique (cPLA,), la fonction réelle de la PLA,
de type II, ou PLA, «sécrétoire » (SPLA,) produite en répon-
se a des stimuli inflammatoires, reste largement inconnue.
Une étude récente propose que la sPLA, agirait préférentiel-
lement sur des microvésicules émises par des cellules ayant
perdu leur asymétrie phospholipidique. Parmi les phospholi-
pides devenant ainsi accessibles a cette PLA, extracellulaire,
Pacide phosphatidique, synthétisé par deux voies majeures
de signalisation cellulaire, apparait comme un précurseur po-
tentiel de ’acide lysophosphatidique, médiateur phospholi-
pidique doué de diverses activités biologiques. Ces nouvelles
données, ainsi que la découverte récente d’un récepteur de
PLA, sécrétées, ouvrent des perspectives intéressantes dans
divers domaines de physiopathologie et de pharmacologie.

I’origine, les phospholi-
pases A, (PLA,) ont été
identifiées comme des
enzymes particuliérement
abondantes dans les
venins de serpents et le suc pancréa-
tique ou elles jouent un role digestif
évident, doublé d’un roéle toxique
dans le premier cas. Mais 'intérét
biologique de ces enzymes repose
aussi sur leur implication directe
dans la régulation de la biosyntheése
de médiateurs lipidiques, tels que les
multiples dérivés de I’acide arachido-

nique et le facteur activant les pla-
quettes ou PAF-acéther (figure I, voir
aussi [1]). Cependant, pendant pres
de vingt ans, les études sur le sujet se
sont cantonnées a des investigations
métaboliques, le plus souvent sur cel-
lules isolées, qui ont donné lieu a
diverses hypotheses et a des données
assez grossieres de pharmacologie
cellulaire. Comme prévu, ce domaine
a fait un bond en avant a partir de
Iisolement de PLA, cellulaires, rapi-
dement suivi du clonage des ADNc
correspondants. Mais les progres ain-
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si réalisés ont a la fois éclairé et obs-
curci le probleme, en révélant une
diversité de protéines dont la fonc-
tion et la régulation restent, pour la
plupart d’entre elles, largement
méconnues.

La diversité des PLA,
et la régulation
de leur expression

PLA, sécrétées

Les PLA, sécrétées (Tableau I) sont
fortement homologues, elles ont en
commun un faible poids moléculaire,
la présence d’au moins cinq ponts
disulfures, qui les rend particuliere-

ment stables, et d’'un peptide signal
[2-4]. Celui-ci permet leur sécrétion
par une voie cellulaire classique, mais
qui ne s’accompagne d’aucune glyco-
sylation. Sur le plan enzymatique,
elles fonctionnent avec une
«pseudo » triade catalytique, dans
laquelle la sérine est remplacée par
une molécule d’eau. L’état de transi-
tion est stabilisé par un ion Ca¥, qui
participe donc directement au fonc-
tionnement du site actif et qui est
requis a une concentration de
l'ordre du mM. Le résidu d’histidine
du site actif est particulierement
réactif a la dibromo-acétophénone
(bromophenacyl bromide ou BPB), qui a
de ce fait été largement utilisée com-
me «inhibiteur spécifique » de PLA,.
Il faut néanmoins convenir que son
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Figure 1. Réle de la PLA, dans la production de médiateurs lipidiques. Dans
I'exemple présenté, la PLA, agit sur un éther-phospholipide a groupement
choline (1-O-hexadecyl-2-arachidonoyl-sn-glycéro-3-phosphocholine), qui est
ainsi converti en lysophospholipide dont I’acétylation conduit a la formation
de PAF-acéther (Platelet Activating Factor). Par ailleurs, I'acide arachidonique
est transformé par diverses enzymes (cyclo-oxygénase et lipoxygénases, en
particulier) en divers icosanoides, parmi lesquels des dérivés hydroperoxylés
ou hydroxylés, correspondant aux abréviations HPETE, HETE, HHT.
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ajout a des cellules entieres implique
d’autres interactions, qui jettent le
doute sur la validité des conclusions
ainsi obtenues.

La classification en différents types
(ou groupes) des PLA, sécrétées
repose sur la position de certains
ponts disulfures. De ce fait, la PLA,
pancréatique s’apparente aux PLA,
de venins de cobras, alors que la
sPLA, est homologue des enzymes
présentes dans les venins de vipéres

(Tableaw I). Nous insisterons peu sur
la localisation de la PLA, de type I
dans le pancréas exocrine, en accord
avec son role digestif, bien qu’'une
expression ait été décrite dans
d’autres tissus tels que le poumon ou
I’estomac.

Ces dernieres années, la majorité des
travaux ont été consacrés a la sPLA,,
également connue sous les termes de
snp-PLA, (secretory non pancreatic), de
synovial ou de platelet PLA,, qui refle-

tent certaines de ses localisations tis-
sulaires. Le Tableau I indique de mul-
tiples sites de production pour cette
enzyme qui est parfois synthétisée de
maniére constitutive (cas des pla-
quettes ou de la prostate, qui la sécre-
te dans le plasma séminal), mais le
plus souvent en réponse a des cyto-
kines inflammatoires, dont les plus
puissantes semblent étre 'interleuki-
ne-1 (IL-1) ou le tumor necrosis factor-a
(TNFa). Cela est particulierement

Tableau |
LES DIFFERENTS TYPES DE PLA,
Taille Ponts Localisation Calcium Références
disulfures
PLA, sécrétées
* Type | 13-15 kDa 7 Venins de cobras mM [2, 3]
Pancréas
(poumon, estomac)
* Type Il 13-15 kDa 7 Venins de viperidae mM [2-4]
(sPLA,) Foie, rate, intestin,
poumon, rein, thymus
Plaquettes, neutrophiles,
macrophages, mastocytes,
cellules endothéliales,
musculaires lisses, mésangiales,
ostéoblastes, chondrocytes,
synoviocytes, astrocytes...
Plasma séminal, plasma de chocs
septiques, exsudats inflammatoires
* Type Il 16-18 kDa 5 Venin d’abeille mM [2]
» Type «cardiaque » 13,5 kDa 6 Coeur > poumon mM [6]
» Type «testiculaire» 14,7 kDa 8 Testicule mM [7]
* RTVL-H/PLA,L 76 kDa? ? Tératocarcinomes ? [8]
PLA, intracellulaires
- cPLA, 85 kDa 0 Ubiquitaire uM [2, 3]
» 40K 40 kDa ? Ceoeur, pancréas endocrine, 0 [2, 3]
cellules musculaires lisses
» 80K 80 kDa ? Lignée P388D, (macrophage) 0 [47]
» PS? spécifique ? ? Mastocytes 0,1 uM [3]
» PA® spécifique 58 kDa ? Cerveau 0 [14]
* Phospholipase B 97-140 kDa Oui Bordure en brosse intestinale 0 [48]

“PS: phosphatidylsérine; "PA : acide phosphatidique; RTVL: retrovirus-like element with histidine tRNA primer binding site.
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évident sur des modeles de cellules
mésangiales, endothéliales ou muscu-
laires lisses. Parmi les autres signaux
réglant I’expression de la sPLA,,
signalons également ’AMPc (activa-
teur), des facteurs de croissance
(inhibiteurs) tels que le transforming
growth factor B (TGFB) ou I'insulin-like
growth factor-1 (IGF1). Enfin, les effets
négatifs des glucocorticoides pour-
raient contribuer a leur activité anti-
inflammatoire. Les mécanismes
réglant la transcription du gene de la
sPLA, ont été particulierement étu-
diés par I'équipe de Gilbert Béréziat,
a Paris [5].
Alors qu’aucune PLA, de type III n’a
encore été identifiée chez les mam-
miferes, la situation est en train de se
compliquer par la découverte de
nouvelles PLA, sécrétées [6, 7]. La
lus curieuse est certainement la
RTLV-H/PLA, [8], qui comporte, en
aval d’'une longue répétition termina-
le d’un rétrovirus endogene, deux
motifs successifs homologues des
PLA, sécrétées. Le géne codant pour
cette protéine semble étre transcrit
dans des cellules de tératocarci-
nomes, mais on ignore si la protéine
correspondante exerce une activité

phospholipasique.
PLA, intracellulaires

Elles sont dominées par la cPLA,
(Tableau I). Cette protéine de 85 kDa,
apparemment ubiquitaire, possede
toutes les caractéristiques pressenties
dans les études antérieures concer-
nant les mécanismes de libération de
I’acide arachidonique: sa tres forte
sélectivité pour les phospholipides
contenant cet acide gras ; sa localisa-
tion cytosolique, qui la met au
contact direct des mémes phospholi-
pides, concentrés dans le feuillet
interne de la membrane [9] ; son
activation par des concentrations UM
de Ca*. Contrairement au cas des
PLA, sécrétées, I'ion Ca?" ne partici-
pe pas au fonctionnement du site
actif, qui comporte une triade cataly-
tique classique de sérine estérase,
mais interagit avec un domaine
retrouvé dans d’autres protéines de
la signalisation cellulaire (phospholi-
pase C-y, protéine kinase C, GTPase
activating protein ou GAP) et respon-
sable de l'association de la protéine
aux membranes. Comme pour la
sPLA,, la production constitutive de

cette enzyme peut étre augmentée
par des cytokines inflammatoires,
dont 'effet est contrecarré par les
glucocorticoides [10]. Cela suggere
donc un roéle important de la cPLA,
dans la production de médiateurs
lipidiques au cours des phénomenes
inflammatoires.

Ici encore, une grande complexité
est en train d’apparaitre avec I'identi-
fication d’autres PLA, intracellulaires
dont la plupart des génes qui les spé-
cifient ne sont pas encore clonés
(Tableau I). Nous retiendrons en par-
ticulier une PLA, de 40 kDa initiale-
ment purifiée du myocarde de
diverses especes, dont l’activité ne
requiert pas de Ca* et se révele maxi-
male sur des éthers phospholipides
(plasmalogenes) trés abondants dans
le cceur [11]. Cependant, des études
récentes suggeérent un role important
de cette enzyme, stimulée par 'ATP
(vraisemblablement du fait de sa
curieuse association a la phospho-
fructokinase 1), dans la libération
d’acide arachidonique par les cel-
lules musculaires lisses [12] ou dans
la régulation de la sécrétion d’insuli-
ne [13]. Retenons également des
enzymes sélectives de certains phos-
pholipides telles que la phosphatidyl-
sérine (Tableau I) ou I'acide phospha-
tidique [14]. Cette nouvelle PLA,
identifiée dans le cerveau est particu-
lierement intéressante dans la mesu-
re ou elle serait responsable de la for-
mation d’acide lysophosphatidique
(LPA), nouveau médiateur phospho-
lipidique dont des récepteurs spéci-
fiques ont été récemment décrits
dans le cerveau [15].

De cette situation complexe, encore
en cours de défrichage, retenons que
le domaine des PLA, est dominé a
I’heure actuelle par la sPLA, et la
cPLA,. Cependant, beaucoup de
questions se posent encore pour la
premicre, alors qu’'un large consen-
sus semble étre acquis sur la cPLA,.

La double régulation
de la cPLA, : un dogme
en train de s‘imposer

Nous avons vu que Dactivité de la
cPLA, est réglée par le Ca*, qui per-
met I’association de la protéine aux
membranes et donc son contact avec
le substrat phospholipidique. Ce fait
est largement admis a partir de nom-

m/s n°3, vol. 12, mars 96



RCPG R tyr-kinase

Translocation

Figure 2. La double régulation de la cPLA,. Dans la partie supérieure droite du schéma, un facteur de croissance
(EGF, PDGF...) provoque la dimérisation de son récepteur et son autophosphorylation. Cela permet, d’une part, I’acti-
vation de la phospholipase C-y (PLCy), qui hydrolyse le phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP,), provoquant la
libération de Ca* & partir du réticulum sarco(endo)plasmique par l'intermédiaire de I'inositol 1,4,5-trisphosphate
(IP3). D’autre part, la MAP kinase (MAP-K) est mise en jeu a I'issue d’une cascade classique faisant intervenir Ras. La
phosphorylation de la cPLA, augmente son activité, alors que I'augmentation de la concentration en Ca* provoque
son interaction avec les phospholipides membranaires (translocation). Dans la partie supérieure gauche du schéma,
un récepteur couplé aux protéines G (RCPG) active la phospholipase C-B (PLCB) par I'intermédiaire de Gq, alors que
la mise en jeu de G; induit la cascade des MAP-K par des mécanismes encore non élucidés. Enfin, la protéine kinase
C, activée en aval des phospholipases C et également a I'origine de la mise en jeu des MAP-K, pourrait également
phosphoryler directement la cPLA,. D’autres mécanismes complémentaires de régulation sont également proposés,
en particulier une interaction directe de protéines G hétérotrimériques avec la cPLA, [49-51]. DAG: diacylglycérol;
Grb2: adpatateur 8 domaine SH2 et SH3, Sos: protéine d’échange (son of sevenless).

breux résultats démontrant un trans-
fert (translocation) de la cPLA, du
compartiment cytosolique aux mem-
branes dans diverses cellules activées
par des agonistes responsables d’une
augmentation de la concentration
cytoplasmique en Ca? libre ([Ca*];)
et d’une libération d’acide arachido-
nique a partir des phospholipides
membranaires [3].

Un deuxiéme volet de cette régula-
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tion a été apporté par la mise en évi-
dence d’une phosphorylation de la
cPLA, par les mitogen activated protein
kinases (MAP kinases) sur un résidu
de sérine en position 505, avec pour
conséquence une augmentation de
Pactivité de I’enzyme. Cette observa-
tion a été répétée dans de nombreux
modeles cellulaires et donne lieu a
des schémas de régulation tels que
celui de la figure 2. A travers les

exemples présentés, on peut voir que
ce double mécanisme de régulation
s’intégre parfaitement a nos connais-
sances actuelles de signalisation cel-
lulaire. On pourrait faire intervenir
les mémes mécanismes de régulation
dans d’autres schémas tels que celui
de D’activation des lymphocytes T
[16].

Ce large consensus, intellectuelle-
ment trés confortable, fait de la
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cPLA, la cible de choix pour cribler
des séries de molécules potentielle-
ment inhibitrices et éventuellement
utilisables comme antiinflamma-
toires. Certains outils ont ainsi vu le
jour, tels que des dérivés fluorocé-
tones de l'acide arachidonique, qui
confirment, dans certains modéles
tels que les plaquettes sanguines, le
role majeur de la cPLA, [17]. Cepen-
dant, la spécificité de ces inhibiteurs
pourrait étre moins stricte qu’il n’y
parait, puisqu’ils inhibent aussi les
PLA, indépendantes du Ca?* [18].
Par ailleurs, d’autres études de biolo-
gie cellulaire continuent d’attribuer
une place complémentaire a la sPLA,
dans les mécanismes de libération de
I'acide arachidonique et sont renfor-
cées par des observations patholo-
giques qui justifient un intérét renou-
velé pour I’enzyme sécrétée.

La sPLA, : des
modifications
pathologiques majeures
et de grandes questions
physiopathologiques

Diverses études in vitro apportent un
certain nombre d’arguments en
faveur d’une implication de la sPLA,
dans les mécanismes de libération de
I’acide arachidonique. Ces travaux
reposent sur la surexpression de
I’enzyme dans des modéles cellu-
laires [19], l'utilisation d’oligonu-
cléotides antisens [20] ou l'ajout de
sPLA, recombinante a des cellules sti-
mulées [21]. Cependant, des argu-
ments contraires sont obtenus en
fonction des modeles cellulaires utili-
sés (pour une information plus com-
pléte, voir les revues générales [2-4]
ou les références citées dans [22]).

Par ailleurs, de nombreuses données
pathologiques décrivent une accumu-
lation importante de sPLA, dans les
exsudats inflammatoires (par
exemple au cours de la polyarthrite
rhumatoide [23]) ou dans le plasma
de sujets souffrant de choc septique
[4]. Des études en cours dans notre
laboratoire, en collaboration avec des
services de réanimation et d’infectio-
logie, démontrent que le taux de
sPLA, et surtout son évolution consti-
tuent un bon facteur pronostique
dans les chocs septiques ou le SIDA
en phase terminale. On peut dés lors
se demander si la SPLA, surexprimée

sous l'effet de cytokines inflamma-
toires (TNFa en particulier) partici-
pe directement ou non aux troubles
pathologiques 1étaux qui surviennent
dans ces conditions.

Pruzanski et Vadas [24] proposent
une hypothése, présentée dans la
figure 3, dans laquelle la sPLA, appa-
rait comme un effecteur distal de
I'inflammation, finalement respon-
sable de la production de médiateurs
lipidiques. Cependant, le probléme
est d’identifier sur quel substrat la
sPLA, est capable d’agir. En effet,
aussi bien in vitro qu’in vivo, la sSPLA,
n’exerce des effets pro-inflamma-
toires ou cellulaires (augmentation
de la synthése de prostaglandines,
par exemple) qu’en présence
d’autres agents «perturbants» [3]. Il
peut s’agir d’'une réaction inflamma-
toire déja engagée ou d’agonistes cel-
lulaires tels qu’un ester de phorbol,
un ionophore calcique, un antigéne
spécifique d’immunoglobulines E
(cas de mastocytes) ou le TNFa [3,
4].

Le méme probléme se pose d’ailleurs
pour les phospholipides des mem-
branes bactériennes, considérés com-
me un substrat physiologique de la
sPLA,, qui apparait ainsi comme une
défensine. En effet, les membranes
d’Escherichia coli, par exemple, ne
sont accessibles a la sPLA, que si les
bactéries sont préalablement autocla-
vées ou soumises a I’action conjointe
de toxines sécrétées par les neutro-
philes, telles que la protéine BPI (bac-
tericidal permeability increasing protein)
[25]. De tels cofacteurs pourraient
favoriser I'action de la sPLA, sur des
cellules eucaryotes. Ainsi, la PLAP
(PLA, activating protein), dont le gene
a été cloné en 1991 et qui a été iden-
tifiée par son homologie avec la
mélittine (un peptide de venin
d’abeille), semblerait étre spécifique
de la sPLA, [26]. Cependant, des fac-
teurs intrinseques aux membranes
cellulaires pourraient également étre
impliqués. Tel est le cas de 'asymé-
trie phospholipidique.

L’asymétrie
phospholipidique pourrait
moduler I'activité

de la sPLA,

Une caractéristique de la sPLA, est sa
préférence pour les phosphatidylé-
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Figure 3. Réle postulé de la sPLA, dans la réaction
inflammatoire. LPS : lipopolysaccharide bactérien; TNF:
tumor necrosis factor,; IL: interleukine; PAF: platelet
activating factor ; AA: acide arachidonique ; PG: pros-

taglandine. (D'apres [24]).

thanolamines et les phospholipides
anioniques tels que la phosphatidyl-
sérine ou le phosphatidylglycérol
(abondant dans les membranes bac-
tériennes). En revanche, I’enzyme est
peu active sur les phosphatidylcho-
lines. Il nous a paru intéressant de
reconsidérer ces données en terme
d’asymétrie phospholipidique, que
nous avions décrite dans les pla-
quettes a la fin des années 1970 [9,
271. En effet, le feuillet externe des
membranes plasmiques est formé
essentiellement de phospholipides a
choline (sphingomyélines et phos-
phatidylcholines), alors que les
meilleurs substrats de la sPLA, sont
confinés dans le feuillet interne des
membranes.

De nouvelles données sont apparues
dans le domaine de I’asymétrie phos-
pholipidique, actuellement reconnue
comme une caractéristique générale
des cellules eucaryotes (pour une
revue récente, voir [28]). On sait, en
particulier, que le maintien de cette
asymétrie est largement assuré par
une aminophospholipide translocase
ou flippase découverte par I'équipe de
Philippe Devaux (Institut de Biologie

Physico-Chimique, Paris), dont le
geéne n’a pas encore été cloné, mais
qui posséde les caractéristiques d’une
ATPase membranaire. Par ailleurs,
dans certaines conditions, on peut
observer une perte brutale de cette
asymétrie. Parmi les exemples les
mieux connus, on peut citer les pla-
quettes traitées simultanément par la
thrombine et le collagéne [29], les
cellules endothéliales et les pla-
quettes soumises a I’action de perfo-
rines (complexe d’attaque membra-
naire du complément, par exemple)
[29], ou encore les cellules en apop-
tose [30]. D’une facon générale, les
mécanismes mis en jeu impliquent
une forte augmentation de la
concentration en Ca* du cytoplasme
et la perte d’asymétrie peut ainsi étre
induite dans des érythrocytes traités
par l'ionophore calcique A23187.
Malgré une discussion sémantique
concernant I'implication soit d’une
scramblase [31] soit d’une floppa-
se[32], il semble que I’événement ini-
tial de ces pertes d’asymétrie soit un
flux vectoriel rapide des phospholi-
pides du feuillet interne vers le
feuillet externe, compensé ultérieu-
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rement par une équilibration entre
les deux feuillets. Comme l'indique
la figure 4, I'excés de phospholipides
dans le feuillet externe est respon-
sable d’une évagination de la
membrane, qui s’adapte ainsi a la
dissymétrie de surface des deux
demi-couches lipidiques et conduit a
I’émission de microvésicules (ectocy-
tose). Ces microvésicules conservent
leur distribution transverse altérée,
alors que 'aminophospholipide
translocase rétablit I’asymétrie mem-
branaire initiale dans les cellules
[29].

L’un des résultats majeurs de notre
récent travail a été de démontrer que
les microvésicules émises par des éry-
throcytes traités par 'ionophore cal-
cique A23187 deviennent de bons
substrats de la sPLA,, contrairement
a la cellule intacte, qui est résistante a

I'enzyme [22]. Il est vraisemblable
que le méme phénomene intervient
dans les corps cellulaires restants,
mais pour un temps plus limité, du
fait de la récupération d’asymétrie
membranaire.

Nous n’insisterons pas ici sur un
autre point de I’étude, dans lequel
nous démontrons que la sphingo-
myélinase favorise ’action de la
sPLA, sur ces microvésicules. Cet
aspect est néanmoins intéressant,
dans la mesure ou vient d’étre établie
une nouvelle voie de signalisation uti-
lisée par le TNFa, I'IL-1 ou l'interfé-
ron-y, dans laquelle est activée une
sphingomyélinase endogene. Celle-ci
pourrait donc avoir les mémes effets
stimulants sur la sPLA,, en parallele a
la production du nouveau second
messager lipidique que représentent
les céramides [33].

SPLA,

Amino-
phospholipide
translocase

Scramblase
ou

Ectocytose

Figure 4. Régulation de I'activité de la sPLA, par la distribution transverse
des phospholipides membranaires. En haut a gauche, la sPLA, est inactive
vis-a-vis des phospholipides du feuillet externe, symbolisés avec des tétes
polaires claires. Lors d’une entrée massive de Ca* dans la cellule, des phos-
pholipides du feuillet interne, symbolisés avec des tétes polaires foncées,
sont transférés massivement sur le feuillet externe. L’expansion de celui-ci
aux dépends du feuillet interne est responsable d’une évagination qui se sol-
de par I’émission d’une microvésicule ayant perdu son asymétrie phospholi-
pidique et sur laquelle la sPLA, peut alors agir. L’'altération de I'asymétrie
membranaire est réversible dans le cas des cellules grace a I'action de I'ami-
nophospholipide translocase ou flippase.
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sPLA, et acide
lysophosphatidique

Un autre intérét du modele expéri-
mental utilisé est que I'ionophore cal-
cique active dans I’érythrocyte une
phospholipase C. Celle-ci hydrolyse
les phosphoinositides, conduisant a la
formation de diacylglycérol, converti
en acide phosphatidique (PA) par
une kinase spécifique (figure 5). Ces
événements ont lieu sur le versant
cytoplasmique de la membrane, mais
apparemment le PA est lui aussi trans-
féré en partie sur le feuillet externe,
ou il peut étre hydrolysé en acide lyso-
phosphatidique (LPA) [22]. Comme
nous ’avons schématisé dans la figure
5, cela nous a donc conduits a propo-
ser une hypothése de production de
ce nouveau médiateur phospholipi-

dique pour lequel ont été décrites de
multiples activités biologiques (activa-
tion des plaquettes, effects vasomo-
teurs, stimulation de la prolifération
cellulaire ou de I’envahissement
tumoral...) [15]. Il s’agit d’'un domai-
ne en plein développement dans
lequel les inconnues restent I’origine
métabolique de ce phospholipide pré-
sent dans le sérum ainsi que la nature
de son récepteur. Cependant,
diverses études indiquent qu’il pour-
rait s’agir d’'un récepteur a sept seg-
ments transmembranaires couplé a
des protéines G hétérotrimériques.

La formation de LPA n’est certaine-
ment pas la seule exclusivité de la
sPLA, et nous avons mentionné plus
haut D’existence, dans le cerveau,
d’une PLA, insensible au calcium et
spécifique du PA [14]. Mais les ques-

tions essentielles posées par nos tra-
vaux concernent la signification phy-
siologique (ou physiopathologique)
de ces observations.

L’action de la sPLA,
sur des microvésicules
et sa signification
physiologique

Remarquons d’abord que la démons-
tration d’un tel effet de la sPLA, sur
des microvésicules apporte une nou-
velle signification physiologique au
phénomene de perte d’asymétrie
phospholipidique. En effet, celui-ci
avait jusqu’a présent retenu l’atten-
tion pour ses conséquences sur
I’hémostase (les phosphatidylsérines
ainsi exposées deviennent de puis-
sants activateurs de la coagulation
[29]) et sur la reconnaissance par
des macrophages de cellules ou vési-
cules sénescentes ou apoptotiques
(voir par exemple [30]).

Des lors, on peut s’interroger sur la
possibilité d’une accumulation simul-
tanée de vésicules et de sPLA,. Un
travail récent de I’équipe de Jean-
Marie Freyssinet, a Strasbourg, décrit
la formation de vésicules a partir de
monocytes stimulés par le lipopoly-
saccharide, composé actif de I’endo-
toxine d’E. coli, bien connu pour ses
effets inducteurs de TNFa, IL-1 et,
secondairement, sPLA, [34]. Par
ailleurs, nous avons nous-mémes
démontré la présence conjointe de
microvésicules et de sPLA, dans le
liquide articulaire de malades souf-
frant de polyarthrite rhumatoide
[22]. Cependant, nous n’avons pas
été capables pour I'instant de mettre
en évidence 'accumulation de LPA
dans ces liquides inflammatoires et
des travaux sont en cours sur des
plasmas de chocs septiques.

Conclusions
et perspectives

Il est donc évident que notre travail,
qui ouvre une voie nouvelle dans la

Figure 5. Mécanisme de formation de I’acide lysophosphatidique sous
I'action de la sPLA,. L’'entrée de Ca?* dans les cellules stimule la phospholi-
pase C (réaction 1), qui produit a partir de phosphatidylinositol 4,5-bisphos-
phate (PIP,) du diacylglycérol (DAG), converti en acide phosphatidique (PA)
par la DAG kinase (réaction 2). Le PA est transféré sur le feuillet externe
(dans les cellules ou dans les microvésicules décrites dans la figure 4), il est
alors converti par la sPLA, en acide lysophosphatidique (LPA). Celui-ci est
capté par I'albumine et peut diffuser pour exercer ses effets biologiques.

compréhension du réle possible de
la sPLA,, demande a étre complété
par des études in vivo capables
d’accumuler des arguments confor-
tant ou non notre hypothése. Celles-
ci devront s’attacher, en particulier
dans des plasmas de chocs septiques m———
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ou divers exsudats inflammatoires, a
rechercher la présence simultanée de
sPLA,, microvésicules et LPA. Des
modéeles animaux tels que des souris
transgéniques n’exprimant pas ou
exprimant fortement le géne codant
pour la sPLA, pourraient également
se révéler trés précieux. Cela n’exclut
pas d’explorer divers modeles cellu-
laires in vitro, de maniére a préciser
les conditions de stimulation (cyto-
kines, protéines du complément,
toxines bactériennes...) conduisant a
des phénomenes semblables a ceux
que nous avons observés sur le mode-
le quelque peu artificiel d’érythro-
cytes chargés en calcium. Ces études
devraient également permettre de
rechercher une dégradation d’acides
phosphatidiques produits dans
d’autres voies de signalisation, telles
que la phospholipase D [35].
D’autre part, méme si le LPA est en
train de devenir un sujet passion-
nant, dont la prochaine étape sera
vraisemblablement le clonage du
(des?) gene(s) codant pour le(s)
récepteur(s), il ne faut pas oublier
que l'action de la sPLA, doit condui-
re a la formation d’autres composés
actifs tels que les dérivés d’acide ara-
chidonique, le PAF-acéther, voire
d’autres lysophospholipides «plus
communs » pour lesquels sont
décrites certaines activités biolo-
giques [36, 37].

Une autre conséquence de notre tra-
vail est qu’il est susceptible de relan-
cer l'intérét pour les annexines ou
lipocortines, considérées au départ
comme des inhibiteurs spécifiques de
PLA, [38]. Bien qu'un travail récent
propose une interaction spécifique
entre I'annexine I et la cPLA, [39],
I’inhibition des PLA, sécrétées
semble reposer sur une interaction
des annexines avec les phospholi-
pides anioniques, conduisant au mas-
quage du substrat de la PLA, [40].
On peut donc concevoir que les
annexines libérées dans des liquides
inflammatoires puissent inhiber
I’effet de la sPLA, sur des microvési-
cules tout en supprimant également
leur activité procoagulante. Enfin, si
nous avons mis I’accent sur I'impor-
tance de l’asymétrie phospholipi-
dique dans la régulation de la sPLA,,
il ne faut pas oublier le rdle possible
de cofacteurs éventuels de I’enzyme
tels que la PLAP (PLA2 activating pro-

s (cin) évoquée plus haut.
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Il nous est difficile de terminer cette
revue sans évoquer la découverte, par
I’équipe de Michel Lazdunski, a
Nice, parallélement au groupe d’Ari-
ta, au Japon, d’un récepteur de PLA,
sécrétées [41, 42]. Curieusement, cet-
te protéine a un seul segment trans-
membranaire s’apparente a un
récepteur de mannose et participe a
I'internalisation de la sPLA,. Dans la
mesure ou cette derniére interagit
sélectivement avec des microvésicules
membranaires, il serait donc intéres-
sant de tester si le récepteur de sPLA,
ne pourrait pas contribuer a 1’élimi-
nation de ces microvésicules.

Derniere minute :

la sPLA, serait un facteur
de protection contre

le cancer du célon

Au moment de terminer la rédaction
de cette revue, nous prenons
connaissance d’un article passion-
nant paru dans Cell, qui propose de
tres solides arguments en faveur de
I’identité du géne codant pour la
sPLA, avec le locus Mom1 (modifier of
min 1) [43]. Ce gene réduit considé-
rablement le nombre de tumeurs
intestinales apparaissant spontané-
ment chez des souris porteuses de la
mutation min (multiple intestinal neo-
plasia), qui touche I'homologue du
géne APC humain (adenomatous poly-
posis coli). Pour expliquer le role pro-
tecteur de la sPLA,, les auteurs envi-
sagent, parmi d’autres hypotheses,
que la sPLA, pourrait étre impliquée
dans la destruction sélective des cel-
lules tumorales, qui perdent leur asy-
métrie phospholipidique. Cela
conforte notre conviction de I'impor-
tance de la distribution transverse
des phospholipides membranaires
dans la régulation de I'activité de la
sPLA,. Ces données relancent égale-
ment l'intérét pour la sPLA, intesti-
nale, produite par les cellules de
Paneth, et récemment identifiée a
I’enhancing factor, qui augmente la
liaison de 'EGF (epidermal growth fac-
tor) a son récepteur [44]. Il s’agit en
fait d’'une redécouverte de I’enzyme,
onze ans apres les travaux de Robert
Verger et Gérard Pieroni, a Marseille,
en collaboration avec Francoise et
Daniel Balas, dans I’Unité Inserm
151 alors dirigée par André Ribet, a
Toulouse [45, 46] m

Summary

Phospholipases A, and
inflammatory pathology:
consensus and new concepts

Besides their digestive or metabo-
lic functions, phospholipases A,
(PLA,) are essentially known for
their role in the synthesis of lipid
mediators, which requires the libe-
ration of various precursors such
as arachidonic acid. In the last past
years, a number of enzymes have
been characterized, among which
cytosolic PLA, (cPLA,) and type II
PLA,, also called «secretory» PLA,
or sPLA,. Whereas there is a
consensus about the role and regu-
lation of cPLA,, the real function
of sPLA,, which is produced in res-
ponse to inflammatory stimuli, still
remains largely unknown. A recent
study proposes that sPLA, could
act on microvesicles shed from
activated cells after loss of phos-
pholipid asymmetry. Among phos-
pholipids then becoming acces-
sible to this extracellular enzyme,
phosphatidic acid, which is produ-
ced via two main signalling path-
ways, thus appears as a potential
precursor of lysophosphatidic acid,
a novel phospholipid mediator
with diverse biological activities.
Together with the discovery of a
receptor for secreted PLA,, these
new data open interesting issues in
various fields of pathophysiology
and pharmacology.
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