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Par son expression ubiquitaire et la plu-
ralité de ses actions, la Sesn2 apparaît 
comme un effecteur d’un grand intérêt 
dans l’homéostasie métabolique et la 
prévention du vieillissement. D’autres 
études sont encore nécessaires pour 
mieux comprendre toutes les facettes de 
cette protéine. ‡
The two-faced Sestrin2 against  
age-related pathologies

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt 
concernant les données publiées dans cet article.

RÉFÉRENCES

 1. Harrison DE, Strong R, Sharp ZD, et al. Rapamycin 
fed late in life extends lifespan in genetically 
heterogeneous mice. Nature 2009 ; 460 : 392-5.

De précédentes études ont montré que 
la Sesn2 était aussi capable de poten-
tialiser l’action de Nrf2 (nuclear factor 
[erythroid-derived 2]-like 2), un facteur 
de transcription gouvernant une réponse 
génique antioxydante. Par la formation 
d’un complexe Sesn2-p62-Rbx1 (RING-
box protein 1, une ubiquitine ligase), la 
protéine Keap1 (Kelch-like ECH-asso-
ciated protein 1) peut être dégradée 
par autophagie, levant son inhibition 
sur Nrf2. Cette action pourrait complé-
ter l’activité détoxifiante antiperoxyde 
du domaine Sesn-A de la Sesn2 [7]. 
Puisque la protéine p62 peut appartenir 
au complexe mTORC1, elle pourrait être 
un lien de coordination entre les deux 
activités de la Sesn2 [8].
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> Une étude récente portant sur 
des patients atteints de diabète de 
type II a révélé chez trois d’entre eux 
une insuffisance rénale aiguë (IRA) 
secondaire à une néphropathie aiguë 
à oxalate, caractérisée par la pré-
sence de dépôts tubulo-interstitiels 
d’oxalate, accompagnés d’une réac-
tion inflammatoire [1]. Cette étude 
montre que les cristallopathies – 
comme la néphropathie aiguë à oxa-
lates – devraient être plus souvent 
recherchées comme étiologie d’une 
insuffisance rénale aiguë. Les cristal-
lopathies sont des maladies caracté-
risées par la présence de cristaux dans 

différents organes1. Ces cristaux sont 
de tailles et formes variables, compo-
sés d’ions ou encore de molécules pro-
duites par l’organisme (comme l’urée). 
La formation des dépôts commence 
par un processus de nucléation – qui 
correspond à l’apparition des premiers 
germes cristallins dans les tissus – suivi 
par la croissance de ces germes jusqu’à 
former des cristaux.
De nombreuses recherches ont déjà mon-
tré que la nucléation, la formation et 

1 On distingue quatre sous-groupes de cristallopathies : (1) 
certaines sont communes, par exemple goutte par dépôts 
d’urate de sodium dans les articulations, maladies par 
dépôts de cristaux de pyrophosphate de calcium (chondro-
calcinose articulaire) ou d’hydroxyapatite ; (2) certaines se 
rencontrent dans le cadre de maladies endocrines ou méta-
boliques, par exemple un hyperparathyroïdisme, une hypo-
thyroïdie, une acromégalie ; (3) des cristallopathies peuvent 
être associées à une maladie génétique, par exemple une 
hémochromatose ; (4) enfin, il existe des cristallopathies 
iatrogéniques, secondaires par exemple à des injections 
intra-articulaires de corticostéroïdes.

la présence des cristaux dans les tis-
sus cibles des cristallopathies sont la 
cause des lésions, de l’inflammation et 
du remodelage tissulaires. Cependant, 
il reste encore une part d’inconnu dans 
ce type de maladie. En effet, il n’a pas 
encore été déterminé quelle est la part, 
dans les lésions, de l’inflammation (effet 
indirect) et des cristaux eux-mêmes 
(effet direct) et, dans ce dernier cas, s’il 
s’agit d’un effet purement mécanique 
ou d’un processus régulé. L’équipe de 
H.J. Anders de l’université de Munich [2] 
explore l’hypothèse d’un processus régulé 
à l’origine des lésions, et permet de mieux 
comprendre les voies de signalisation 
impliquées dans ce type de pathologie.

Comment les cristallopathies  
sont-elles produites ?
Les cristaux sont reconnus par le sys-
tème immunitaire inné comme des 
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Nouvelles cibles thérapeutiques, 
fantaisie ou réalité ?
Ces découvertes ont amené les auteurs à 
rechercher, parmi les acteurs impliqués 
dans cette voie TNFRI/RIPKI/RIPK3/
MLKL, ceux qui pourraient être des cibles 
thérapeutiques potentielles. En com-
binant une approche pharmacologique 
et différentes techniques d’analyse 
( RT-qPCR, immunoblot ou immunohis- 
tochimie), ils se sont intéressés, dans un 
premier temps, aux effets sur la nécrop-
tose liée aux cristaux de l’inhibition de 
la signalisation cellulaire induite par le 
TNF-α, le TNFR1 ou RIPKI. Plusieurs inhi-
biteurs ont été utilisés : l’étanercept2, 
un inhibiteur de la liaison du TNF-α 
à son récepteur de surface, l’inhibi-
teur R-7059, impliqué dans le blocage 
de l’internalisation du récepteur, ou 
encore un inhibiteur de la kinase RIPK1, 
la nécrostatine-1. Cette approche phar-
macologique d’inhibition, réalisée in 
vivo chez la souris C57BL/6N, a montré 
une diminution des altérations fonc-
tionnelles et des lésions structurales 
rénales associées à un type de cristal-
lopathie, la néphropathie cristalline, 
induite par l’oxalate de calcium. La 
sécrétion du TNF-α et l’activation de 
la cascade RIPK1-RIPK3-MLKL peuvent 
donc représenter des cibles thérapeu-
tiques et être bloquées par des molé-
cules comme l’étanercept, R-7059 ou la 
nécrostatine-1.

Ces résultats sont-ils applicables aux 
patients ?
Afin de valider chez l’homme les résul-
tats obtenus dans un modèle murin de 
la pathologie humaine (néphropathie 
critalline), les auteurs ont analysé dans 
des progéniteurs rénaux humains (qui 
se différencient en cellules tubulaires 
épithéliales) les conséquences d’une 
cytotoxicité induite par les cristaux. 
Outre une cytotoxicité induite par les 
cristaux comparable dans les cellules 

2 L’étanercept est déjà utilisé dans certaines pathologies 
comme la polyarthrite rhumatoïde, dans laquelle le TNF-α 
est impliqué.

été induite par exposition in vivo ou 
in vitro à l’oxalate de sodium – et 
les lésions produites par ces cristaux 
évaluées.
Dans un premier temps, les auteurs ont 
montré par des techniques de micros-
copie électronique et de cytométrie en 
flux que les cristaux entraînent une mort 
cellulaire indépendante des caspases, 
éliminant ainsi la responsabilité d’un 
processus d’apoptose ou de pyroptose, 
et suggérant un mécanisme de nécrose 
primaire.

À la recherche des mécanismes 
responsables de la mort cellulaire
À l’aide de différents siARN (small 
interfering RNA) in vitro et de lignées 
de souris génétiquement déficientes 
(Tnfr1-/-, Tnfr2-/-, Ripk3-/-, Mlkl-/-), 
les auteurs ont montré que la nécrose 
primaire induite par des cristaux 
implique la kinase RIPK3 (receptor 
interacting protein kinase 3) et son 
substrat MLKL (mixed lineage kinase 
domain-like). La voie de signalisa-
tion classique impliquant ces pro-
téines commence par l’activation 
de la kinase RIPKI qui va favoriser 
l’oligomérisation et l’autoactivation 
de RIPK3. RIPK3 activée conduit à la 
phosphorylation de MLKL, une protéine 
capable de s’attacher à la membrane 
plasmique et de favoriser la libération 
du contenu intracellulaire (Figure 1) 
[10, 11].
D’autre part, ces auteurs ont montré 
qu’in vitro, la nécroptose induite par 
les cristaux ne passe pas par un récep-
teur membranaire de mort comme le 
TNFRI (tumor necrosis factor receptor 
type I). En revanche, in vivo, même si 
la nécroptose directe induite par les 
cristaux ne met pas en jeu le TNFRI, 
cette voie est engagée via l’activité 
inflammatoire induite par la libéra-
tion du contenu intracellulaire lors 
de la nécrose, et notamment via le 
TNF-α. Ceci renforce cette voie de 
signalisation, amplifiant la nécrop-
tose et contribuant à l’apparition des 
néphropathies.

« signaux de danger » capables d’acti-
ver les récepteurs cytosoliques NLR 
(NOD like receptor) exprimés de façon 
constitutive par les cellules phagocy-
taires. L’activation de ces récepteurs 
intervient dans les processus d’inflam-
mation et d’apoptose via la voie de 
l ’ i n f l a m m a s o m e 
NLRP3 [3, 4] (➜), 
un complexe cyto-
solique multipro-
téique qui favorise 
l’activation autocatalytique des cas-
pases inflammatoires. Ces enzymes, 
comme la caspase 1, sont respon-
sables de la maturation et sécrétion 
d e s  c y t o k i n e s 
IL(interleukine)-1β 
et IL-18 et de la 
mort cellulaire par 
pyroptose [5-7] (➜).
Néanmoins, diverses études ont montré 
que les effets cytotoxiques des cristaux 
conduisent à la mort cellulaire plus pro-
bablement par nécrose que par apop-
tose ou pyroptose [7-9].
Ces observations indiquent que beau-
coup d’inconnues subsistent concernant 
les mécanismes responsables de la mort 
cellulaire induite par les cristaux. Est-
elle vraiment de type nécrotique et, dans 
ce cas, les mécanismes impliqués sont-
ils passifs (effet mécanique) ou régulés 
par un processus de type nécroptose ? Si 
tel est le cas, les molécules impliquées 
dans cette nécrose pourraient-elles être 
des cibles thérapeutiques utiles dans 
ces maladies ?

Les dépôts de cristaux entraînent  
une mort cellulaire de type nécrotique
Pour déterminer le type de mort cel-
lulaire associé aux cristallopathies, 
les auteurs ont utilisé des souris de 
différents génotypes (souris sauvages 
et souris invalidées génétiquement 
pour Ripk3 et Mlkl) ainsi que diverses 
lignées cellulaires, généralement épi-
théliales tubulaires rénales, culti-
vées dans un milieu supplémenté en 
cristaux. Dans les deux systèmes, la 
formation de dépôts de cristaux a 

(➜) Voir la Synthèse 
de Y. Jamilloux et 
T. Henry, m/s n° 11, 
novembre 2013,  
page 675

(➜) Voir la Synthèse 
de L. Cabon et al., m/s 
n° 12, décembre 2013, 
page 1117
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cibles thérapeutiques potentielles. Les 
résultats obtenus dans cette étude 
seront utiles aux cliniciens pour mieux 
définir certaines conditions patholo-
giques et élaborer des thérapies visant 
à limiter les dommages associés aux 
cristallopathies. ‡
Crystal wars: the necroptosis  
strikes back

RÉFÉRENCES

	 1.	 MujiA, Moll S, Saudan P. La néphropathie aiguë à 
oxalates, une cause d’insuffisance rénale aiguë à 
rechercher. Rev Med Suisse 2015 ; 11 : 493-8.

	 2.	 Mulay SR, Desai J, Kumar SV, et al. Cytotoxicity of 
cristals involves RIPK3-MLKL- mediated necroptosis. 
Nat Commun 2016 ; 7 : 10274-89.

	 3.	 Mulay SR, Kulkarni OP, Rupanagudi KV, et al. Calcium 
oxalate crystals induce renal inflammation by NPLR-3 
mediated IL-1beta secreation. J Clin Invest 2013 ; 
123 : 236-46.

	 4.	 Jamilloux Y, Henry T. Les inflammasomes : plates-
formes de l’immunité innée. Med Sci (Paris) 2013 ; 
29 : 975-84.

	 5.	 Hernández López JC, Inchima Urcuqui S. Activación 
y regulación del inflamosoma NLRP3 en las 
enfermedades infecciosas. Iatreia 2012 ; 25 : 380-90.

humaines et murines, ils ont également 
observé la présence de MLKL phospho-
rylée dans des biopsies rénales issues de 
patients atteints de néphropathies liées 
aux dépôts d’oxalate de calcium.

Conclusions
Ces études établissent que la cytotoxi-
cité des cristaux implique une forme de 
mort cellulaire régulée, la nécroptose, 
ayant pour signature la pseudokinase 
MLKL. In vivo, l’activation de la voie 
du TNF-α lors de l’inflammation asso-
ciée aux cristaux pourrait potentielle-
ment renforcer la voie de nécroptose. 
Cette nécrose cellulaire est l’événe-
ment initial dans le déclenchement de 
l’activité nécro-inflammatoire induite 
par les cristaux. Le blocage de cette 
voie pourrait prévenir la nécrose tissu-
laire induite par les cristaux ainsi que 
les dysfonctionnements d’organes, et 
TNFRI, RIPK1, RIPK3 et MLKL sont des 
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Figure 1. Les cristaux induisent une mort cellulaire dépendante de RPIK3/MLKL. Les cristaux formés lors des cristallopathies entrent dans la cel-
lule par un mécanisme encore inconnu. Une fois dans le cytosol, les cristaux induisent une cascade de phosphorylations sur les acteurs de la voie 
nécroptotique dépendante de RIPK1, RIPK3 et MLKL. Une fois la voie nécroptotique engagée, la libération du contenu cellulaire (TNF-α) enclenche 
la voie de TNFR-1 qui, à son tour, amplifie la réponse aux cristaux et provoque les néphropathies (réalisée à l’aide des figures Servier Medical Art 
[http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/fr/]).
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