les souris dont le gene codant la chaine y
avait été invalidé n’étant plus du tout
protégées par le traitement par cet Ac
[9]. (2) Le rdle positif du RFcylIB exprimé
a la surface des cellules dendritiques dans
le recrutement de lymphocytes T CD8"
spécifiques a la suite de son engagement
par ’Ac anti-CD40 est également surpre-
nant : en effet, ces mémes auteurs ont
décrit que I’engagement de ce récepteur
par des complexes immuns conduit a une
inhibition de la maturation des cellules
dendritiques et a une diminution de leur
capacité de présentation et d’activation
de lymphocytes T CD8" antitumoraux [10].
Ces résultats, et d’autres rapportés au fil
des années par I"équipe de J.V. Ravetch,
posent désormais une importante question
en ce qui concerne les Ac monoclonaux a
usage thérapeutique de « seconde géné-
ration » en oncologie, ol ces Ac semblent
agir a la fois en activant des mécanismes
effecteurs de I'immunité innée mais aussi
en induisant une immunité adaptative
faisant sans doute intervenir les cel-
lules dendritiques [11, 12] : optimiser les

interactions des régions Fc avec les RFcy,
certes, mais lesquels ? [13]. ¢

Mix-up of Fc receptors in the response
to monoclonal antibodies
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Stéatose hépatique et stress

du réticulum endoplasmique

Mélissa Flamment2, Fabienne Foufellel?

> La stéatose hépatique métabolique,
qui se caractérise par une accumula-
tion de triglycérides dans I’hépatocyte,
est une des complications majeures de
Iobésité. Considérée pendant longtemps
comme bénigne, la stéatose hépatique
suscite depuis quelques années un intérét
croissant principalement pour deux rai-
sons. D’une part, elle est le prérequis pour
I’évolution vers des maladies hépatiques
plus séveres (stéatohépatite, cirrhose,
hépatocarcinome), d’autre part elle est
fortement associée au développement
d’une insulinorésistance caractéristique
du syndrome métabolique. Le captage des
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acides gras libres circulants et la synthése
de novo d’acides gras (lipogenése) sont
les deux voies majeures impliquées dans
I’accumulation des triglycérides hépa-
tiques lors de la stéatose [1].

Au cours de ces derniéres années, le
stress du réticulum endoplasmique (RE)
est apparu comme un nouvel acteur dans
le développement de la stéatose hépa-
tique associée a I'obésité [2].

Réticulum endoplasmique

et unfolded protein response

Le réticulum endoplasmique assure des
fonctions cruciales pour le maintien de

I’lhoméostasie cellulaire. Il est le pre-
mier compartiment de la voie sécrétoire.
Toutes les protéines membranaires ou
sécrétées sont dirigées apres leur tra-
duction dans la lumiére du réticulum
endoplasmique, ou elles sont modifiées
(N-glycosylation, ajout de ponts disul-
fures, oligomérisation, etc.) pour acqué-
rir leur fonction définitive. Le réticulum
endoplasmique joue également un role
majeur dans ’homéostasie calcique. La
concentration calcique dans le réticulum
endoplasmique est environ mille fois
plus importante que dans le cytoplasme.
L'entrée du Ca™ se fait par la pompe
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SERCA (sarco/endoplasmic reticulum
calcium ATPase) qui permet le transport
actif du Ca™ du cytosol vers la lumiere
du réticulum endoplasmique. Finale-
ment, le réticulum endoplasmique est
le lieu ol sont synthétisées la plupart
des macromolécules lipidiques (triglycé-
rides, phospholipides, cholestérol).

Toute modification qui conduit a une
altération des fonctions du réticulum
endoplasmique (accumulation de pro-
téines mal repliées, modification de
I’équilibre calcique, etc.) est appelée
«stress » du réticulum endoplasmique et
entraine la mise en place d’une réponse
cellulaire appelée UPR (unfolded pro-
tein response) [10]. Le réle de I’'UPR est
de rétablir ’homéostasie du réticulum
endoplasmique principalement par deux

mécanismes : d’une part en diminuant

la synthése protéique, d’autre part en
activant la transcription de protéines
résidentes du réticulum endoplasmique
nécessaires au repliement des protéines.

Stress du réticulum endoplasmique

et stéatose hépatique

La présence d’un stress du réticulum
endoplasmique chronique a été mise en
évidence dans le foie stéatosé chez le
rongeur et chez "homme [3, 4]. Cette
activation chronique du stress du réti-
culum endoplasmique conduit a des per-
turbations importantes du métabolisme
lipidique hépatique. Nous avons montré
que le stress du réticulum endoplasmique
activait le facteur de transcription SREBP-
lc (sterol regulatory element binding pro-
tein-Ic), facteur majeur contrélant la
lipogenése hépatique (synthése de novo

d’acides gras) [5]. Il entraine d’autre
part une diminution de la synthése de
I’apoB, apolipoprotéine majeure des VLDL
(very low density lipoproteins), conduisant
ainsi a une diminution de I'export des
acides gras. Ainsi, la présence d’un stress
du réticulum endoplasmique chronique
contribue a accumulation des acides gras
dans le foie en stimulant les voies de syn-
these et en inhibant les voies d’export. On
peut souligner que le traitement de souris
obéses par des chaperons moléculaires ou
chimiques qui inhibent la voie du stress
du réticulum endoplasmique entraine une
diminution de la stéatose hépatique qui
s’accompagne d’une amélioration de la
sensibilité a I'insuline [5, 6].

Alors que les conséquences de I'activation
du stress du réticulum endoplasmique sur
le métabolisme hépatique commencent a

Cytosol

Lipogenese

Lipogenese 272

CIivuge de SREBP-1c @

STEATOSE

Export des TG NN

| Hépatocyte de souris mince |

| Hépatocyte de souris obése |

Figure 1. Mécanisme conduisant a I’activation du stress du réticulum endoplasmique et a Uinstallation d’une stéatose dans le foie de la souris

obése. Dans ’hépatocyte normal, I’lhoméostasie calcique est maintenue grace a la pompe SERCA qui fait entrer le calcium dans le RE. Dans I’hépa-

tocyte de souris obése, la composition en phospholipides des membranes du réticulum endoplasmique est profondément modifiée avec une aug-

mentation du rapport PC/PE (phosphatidylcholine/phosphatidyléthanolamine). Cette altération de la composition en lipides des membranes du

réticulum endoplasmique conduit a une diminution de "activité de la pompe SERCA, a une perturbation de I’lhoméostasie calcique et a I’apparition

d’un stress du réticulum endoplasmique. Celui-ci entraine une diminution de la synthése des VLDL et une activation de la lipogenese en induisant

le clivage du facteur de transcription SREBP-1c. Ces deux mécanismes concourent ainsi a I'installation d’une stéatose.
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étre élucidées [7], les facteurs conduisant
a I"apparition d’un stress chronique dans le
foie au cours de la stéatose métabolique
demeuraient jusqu’a présent inconnus.

Réle de la composition

en phospholipides des membranes

du réticulum endoplasmique

dans le stress du réticulum
endoplasmique dans le foie

Dans un article récent publié dans Nature,
I’équipe de G.S. Hotamisligil (Harvard
school of public health, Boston, MA, Etats-
Unis) a cherché a identifier les facteurs
responsables du développement d’un stress
du réticulum endoplasmique chronique
dans le foie de souris obéses. Les auteurs
ont analysé les profils protéique et lipi-
dique du réticulum endoplasmique purifié
a partir de foies de souris génétiquement
obeses (ob/ob, déficitaires en leptine)
ou de souris minces [8]. Lanalyse pro-
téomique montre, contrairement a ce qui
était attendu, qu'une synthése accrue de
protéines n'est pas a I'origine du stress
du réticulum endoplasmique observé dans
le foie de la souris obese. analyse des
différentes especes lipidiques présentes
dans le réticulum endoplasmique permet
de tirer deux importantes conclusions : (1)
les lipides présents dans les membranes
du réticulum endoplasmique ne sont pas
d’origine alimentaire mais sont synthétisés
de novo par la voie de la lipogenése ; (2)
les membranes du réticulum endoplas-
mique des souris obéses ont une compo-
sition lipidique distincte de celle des sou-
ris minces. La nature des phospholipides
membranaires est tres différente avec un
rapport phosphatidylcholine (PC)/phos-
phatidyléthanolamine (P€) trés augmenté
dans le foie des souris obéses. U'augmen-
tation du contenu en PC est probablement
due a la surexpression de deux enzymes
clés de la voie de synthése des PC et de la
conversion de PE en PC, respectivement :
la Peytla (choline-phosphate cytidylyl-
transférase A) et la Pemt (phosphatityl-
éthanolamine N-méthyltransférase).

Dans la mesure ou il a été montré qu’une
augmentation du contenu en PC dans les
membranes du réticulum endoplasmique

m/sn® 1, vol. 28, janvier 2012

inhibe I'activité de transport du calcium
par la pompe SERCA [9], les auteurs ont
ensuite mesuré le transport de calcium
dans des membranes de réticulum endo-
plasmique enrichies en PC. Le traitement
de microsomes (fragments de membranes
du réticulum endoplasmique) avec de
la PC ou la surexpression de I’enzyme
responsable de la conversion de PE en
PC (Pemt) dans des lignées d’hépatome,
entrainent une diminution du transport
de calcium dans le réticulum endoplas-
mique qui est la conséquence d’une dimi-
nution d’activité de la pompe SERCA. Les
auteurs ont ensuite mis en évidence que
chez la souris obeése, I"augmentation du
contenu en PC dans les membranes du
réticulum endoplasmique s’accompagne
d’une diminution du transport de calcium
vers la lumiere du RE. Ainsi, ’augmenta-
tion du rapport PC/PE€ entraine une dimi-
nution de "activité de la pompe calcique
SERCA qui aboutit a 'apparition d’un
stress du réticulum endoplasmique.

Afin de confirmer I'importance du contenu
en PCet de I’homéostasie calcique dans
I’apparition du stress du réticulum endo-
plasmique chez la souris ob/ob, les auteurs
ont utilisé deux stratégies. lls ont d’une
part inhibé "expression de la Pemt afin de
limiter la synthése de PC, et d’autre part
surexprimé la SERCA afin d’augmenter le
transport de calcium dans le réticulum. Les
deux approches conduisent a une amélio-
ration de I’homéostasie calcique, a une
diminution du stress du réticulum endo-
plasmique, a une réduction de la stéatose
hépatique et a une amélioration de I’ho-
méostasie glucidique chez la souris obese.

€n conclusion, ce travail a permis de
montrer qu’une modification de la com-
position lipidique des membranes du
réticulum endoplasmique, en altérant
I’homéostasie calcique, est a I'origine du
développement d’un stress du réticulum
endoplasmique chronique chez la sou-
ris obeése. Une des notions qui émerge de
ces résultats est la contribution impor-
tante de la lipogeneése dans I’altération
de la composition en phospholipides du
réticulum endoplasmique. Ceci met en
évidence I'existence d’un cercle vicieux

dans lequel augmentation de la lipo-
genese dans le foie des rongeurs obeses
entraine une activation du stress du
réticulum endoplasmique qui, en retour,
induit la lipogenése via I’activation de
SREBP-1c (Figure 1). Plusieurs ques-
tions restent toutefois en suspens. Quels
sont les mécanismes qui entrainent une
modification du rapport PC/PE chez les
animaux obeses ? Ce type de mécanisme
est-il responsable du stress du réticulum
endoplasmique observé dans d’autres
types de stéatose notamment la stéa-
tose induite par un régime gras dans
laquelle la lipogenéese contribue peu a
’accumulation des triglycérides ? ¢
Importance of phospholipids in ER
stress and fatty liver disease
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