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Lamort cellulaire programmeée correspond a un ensembl e de phénomenes abou-
tissant ala mort cellulaire par mise en cauvre de systémes endogenes. Historique-
ment, I’ apoptose désigne une forme de mort cellulaire programmée observée dans
des tissus animaux [1, 2]. Aujourd’ hui, la tendance est d’ utiliser le terme d’ apop-
tose pour désigner tous ces phénomeénes, ou bien d’employer indifféremment les
deux termes. L’ apoptose est, dans |’ évolution, un phénomeéne ancien qui s'est éta-
bli sous une forme proche de ce qui est connu aujourd’ hui dés I’ apparition des
métazoaires [3]. C est que « la sculpture des formes » des organismes unicellulai-
res met en cauvre aussi bien la croissance différentielle que I’ apoptose sélective.
L’ apoptose est donc I’ un des mécanismes fondamentaux de la morphogenése, dans
le monde animal aussi bien que végétal [4, 5].

Par ailleurs, ce méme mécanisme a été sélectionné comme un moyen efficace
de provoquer le suicide de cellules sans cela menagantes. Des cellules infectées
par des agents pathogénes peuvent déclencher un programme d’ apoptose, qui sera
d'ailleurs souvent contrecarré par des fonctions propres de I’ agent pathogene [6].
Dans ce cas, chez les vertébrés, le systéme immunitaire pourra néanmoins éliminer
lescellulesinfectées, évitant ainsi |a perpétuation et la dissemination de I’ infection.
Plus généralement, des cellules endommagées de maniére irréversible par des
mécanismes divers, par exemple la production de radicaux actifs de I’ oxygéne en
cas d'ischémie-reperfusion [7], ou bien des dommages irréversibles de I’ ADN [§],
seront le siege d'une apoptose. Celle-ci permettra la phagocytose des cellules
mortes par des macrophages sans libération de son contenu intra-cellulaire, et donc,
en principe, sans réaction inflammatoire [9]. Des anomalies asynchrones des méca-

* Département de Génétique, Développement et Pathologie Moléculaire, Institut Cochin de Géné-
tique Moléculaire, 75014 Paris.

** Inserm U 426, Faculté de Médecine Xavier Bichat, 75870 Paris Cedex 18.

*** Hopital Xavier Bichat, Département Anesthésie-Réanimation, 75018 Paris.

FLAMMARION MEDECINE-SCIENCES — ACTUALITES NEPHROL OGIQUES 2001
(www.medecine-flammarion.com)



16 A. KAHN ET COLL.

nismes contr6lant ladivision cellulaire aboutissent fréquemment au déclenchement
d’une apoptose, qui est alors un moyen de protection contre la transformation cel-
lulaire maligne [10]. En dehors de ces situations, une apoptose incontrolée est ala
base de dégéts tissulaires définitifs provoqués par différents types de dysfonction-
nements cellulaires ou de maladies auto-immunes. L’ apoptose est finement réglée
au sein de chaque cellule par I équilibre qui régne entre une machinerie pro-apop-
totique puissante, principalement constituée de récepteurs a domaine de mort acti-
vant des protéases a cystéine, les caspases, et des molécules anti-apoptotiques,
congtitutives ou inductibles, comme la famille des protéines Bcl-2, des |AP (Inhi-
bitors of Apoptosis), ou des génes contrdlés par NF-kB. Ces différents acteurs
constituent autant de cibles thérapeutiques pour le contrdle de I’ apoptose, vial’ uti-
lisation de stratégies anti-sens, de protéines recombinantes activants les récepteurs
a domaine de mort, ou encore d’inhibiteurs synthétiques des caspases. L’ ampleur
des situations pathol ogiques impliquant une dérégulation des phénomeénes d' apop-
tose, ou bien qui pourraient bénéficier de la maitrise de ceux-ci, explique I'impor-
tance des recherches menées partout dans le monde sur les approches
thérapeutiques impliquant I’ inhibition ou I’ activation des phénoménes d’ apoptose
[11]. Cependant, I'ubiquité de ceux-ci et leur fréquente absence de spécificité
constituent autant de difficultés asurmonter pour parvenir ades succes significatifs.

INDUCTION DE L’APOPTOSE A VISEE THERAPEUTIQUE

Il existe plusieurs situations pathologiques ol la destruction par apoptose de
populations cellulaires menagantes constitue une stratégie thérapeutique logique.

Aingi, discuterons nousici de I'induction de I’ apoptose au sein de tissus tumo-
raux, ou de larestauration de leur sensibilité ala chimiothérapie (elle-méme induc-
trice d’ apoptose). Sera également évoquée I'induction de I’ apoptose des cellules
immunitaires, principalement des lymphocytes cytotoxiques activés contre les
greffes allogéniques, pour conférer a ces derniéres un privilége immun les proté-
geant du rejet.

Les cancers

La conception moderne de la maladie cancéreuse est celle de I’ envahissement
tissulaire par des cellules caractérisées par une grande instabilité génétique et une
prolifération incontrélée. La labilité génétique facilite I’ apparition et la sélection
d’anomalies qui, associées, concourent a |’ avantage sélectif de la cellule maligne.
Outre une activation de mécanismes oncogéniques et une inhibition de signaux
freinateurs de prolifération, on retrouve presque constamment dans les cellules
cancéreuses une diminution de la sensibilité a I’ apoptose [10]. Celle-ci peut résul-
ter alafois, et éventuellement en méme temps, de I’ exacerbation des fonctions
anti-apoptotiques et de I’ inactivation des effecteurs de |’ apoptose. L’induction de
I’ apoptose de cellules cancéreuses constitue donc une stratégie thérapeutique par-
faitement logique. Celle-ci est cependant rendue de mise en cauvre difficile par la
nécessité d’induire une destruction sélective des cellules cancéreuses, ¢’ est-a-dire
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d’ épargner les nombreuses cellules normales qui sont elles aussi sensiblesal’ apop-
tose. Deux stratégies ont fait I’ objet d’ études particulierement poussées.

Puisque les cellules cancéreuses possedent trés fréquemment une hyper-activité
des protéines a fonction anti-apoptotique, I’ inhibition de celles-ci, par exemple par
une stratégie d’ oligonucléctides anti-sens, apparait prometteuse. L’ activation de
plusieurs oncogenes, par exemple c-Myc et E2F1, aboutit, aelle seule, al’ apoptose
[12, 13], mais ce processus est inhibé par la mise en jeu des molécules anti-apop-
totiques. Par exemple, la protéine Bcl-2, ainsi que d’autres membres de cette
famille tels que Bcl-X , sont accumul ées dans divers cancers. L’ inhibition de leurs
fonctions pourrait aboutir al’ apoptose de la cellule cancéreuse [14, 15], ou restau-
rer sa sensibilité aux agents de chimiothérapie. Une autre protéine anti-apoptoti-
que, la survivine, qui appartient a la famille des protéines IAP (inhibitor of
apoptosis), joue un réle important dans le couplage entre division cellulaire et
apoptose [16]. La quantité de survivine est trés habituellement augmentée dans
nombre de cancers[17]. Des oligonucléotides anti-sens modifiés, d’ affinité aug-
mentée pour leurs cibles, ont été testés quant aleur potentiel d'induction del’ apop-
tose de cellules cancéreuses dans des essais pré-cliniques. Des résultats
particulierement significatifs ont été obtenus sur le mélanome avec les anti-sens
anti-Bcl-2 [18, 19], et font actuellement |’ objet d’ essais cliniques de phase I-11, y
compris dans d' autres types de cancers (lymphomes, cancers a petites cellules du
poumon, cancers de la prostate et du sein) [11].

La deuxieme stratégie consiste a activer a la membrane cellulaire des signaux
d’ apoptose. Ceux-ci transitent par des récepteurs membranaires caractérisés par
un death-domain dans leur partie carboxy-terminale intra-cytoplasmique [20, 21].
La transduction du signal apoptotique est physiologiquement contrdlée de fagon
négative par des inhibiteurs de type c-FLIP [22]. Parmi les nombreux récepteurs
possédant un death-domain et dont |’activation aboutit au déclenchement de
I’ apoptose, les récepteurs TRAIL semblent présenter un intérét particulier. TRAIL
est une molécule soluble appartenant a la super-famille du TNF (tumor necrosis
factor). Les récepteurs TRAIL de type DR4 et DR5 sont les relais d'un signal
apoptotique alors que les récepteurs de type DcR1 fixent le ligand mais sont inca-
pables de déclencher I’ apoptose. Or, ces récepteurs DcR1 sont souvent abondam-
ment synthétisés par des cellules normales et beaucoup moins par des cellules
cancéreuses qui, de ce fait, apparaissent parfois étre électivement exposées a
I’ apoptose déclenchée par le ligand TRAIL [23, 24]. Ces résultats ont entrainé un
grand espoir, malheureusement tempéré par une double observation. D’ une part,
de nombreuses cellules cancéreuses ne sont pas trés sensibles a |’ apoptose induite
par TRAIL, notamment car la premiére protéase a cystéine activée par TRAIL, la
caspase 8, responsable de I’ activation en cascade des autres caspases exécutrices
de I’ apoptose, est souvent réprimée ou mutée [25]. D’ autre part, des cellules nor-
males, et notamment les hépatocytes et les neurones humains, semblent quant a
eux fort sensibles a I’induction de I’ apoptose par TRAIL [26, 27].

Enfin, différentes stratégies de transfert de genes pro-apoptotiques dans les cel-
lules cancéreuses a I’ aide de vecteurs de thérapie génique ont été mises en cauvre
dans des cancers expérimentaux chez I'animal [28, 29]. Leur principale limitation
est qu'il s'agit la d’une forme particuliére de traitement tumoricide local qui ne
prend pas en compte | e caractére disséminé, métastatique de lamal adie cancéreuse,
et dont I’ effet peut étre limité par I’ efficacité du transfert de gene. Par ailleurs,
I’effet « bystander » de I’expression d’'un transgene apoptotique, ¢’ est-a-dire la
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diffusion de son action aux cellules environnantes dépourvues du transgene, est
pour le moins incertaine. On peut évidemment rapprocher de la thérapie génique
a effet pro-apoptotique le transfert du géne p53 al’ aide de vecteurs rétroviraux ou
adénoviraux [30, 31] qui ont fait ou font encorel’ objet d’ essais cliniques de phases
[1-111. Enfin, I’ utilisation d’ un vecteur adénoviral réplicatif puis lytique (par apop-
tose) dans les cellules tumoral es déficientes en p53, combinée ala chimiothérapie,
fait elle aussi I'objet d’'un essai clinique de phase Il dans les tumeurs de la téte
et du cou. Les résultats globaux n’ont pas encore été dépouillés, mais des régres-
sions locales ont été rapportées cette année[32].

Privilége immun, maladies auto-immunes et rejet de greffes

Leslymphocytes T cytotoxiques sont capables d'induire |’ apoptose de leurs cel -
lulescibles[33, 34]. Pour cefaire, ilsactivent, entre autres, lamol écule Fas (CD95/
Apo-1) al’aide du ligand membranaire FasL. Fas est un récepteur a death domain
présent ala surface de lacible et dont I’ activation entraine |’ apoptose. Cependant,
les lymphocytes T cytotoxiques activés synthétisent eux-aussi le récepteur Fas, et
sont donc eux-mémes sensibles a |’ apoptose relayée par Fas. Celle-ci peut résulter
d’une autoactivation de Fas par FasL ala surface des lymphocytes T, contribuant
ains a limiter le phénomene de cytotoxicité. Alternativement, un lymphocyte T
activé peut étre détruit par une cible qui synthétise également la molécule FasL.
Plusieurs articles proposérent a partir de 1995 que le privilége immun de certaines
cellules ou de certains sites de |’ organisme était lié a la syntheése de la molécule
FasL par des cellules cibles potentielles, qui déclenchaient alors I’ apoptose des
lymphocytes T cytotoxiques venus pour les détruire. Les cellules de Sertoli du
testicule, qui synthétisent constitutivement FasL, ne sont pas rejetées lorsqu’ elles
sont greffées a des receveurs alogéniques [35]. Le privilége immun des greffes
de cornées all ogéniques, parfaitement tol érées sans avoir recours aux immunosup-
presseurs, serait expliqué par le méme phénomene [36]. Enfin, la transplantation
allogénique de cellules endocrines du pancréas associées a des myobl astes synthé-
tisant FasL semble bien tolérée [37] et, dans une expérience, apermis lacorrection
d’'un diabéte induit par la streptozotocine. Cependant, ces résultats semblent
n'avoir pas été reproduits par d’ autres auteurs. Par la suite, ce phénomene de pro-
tection contre laréponse immune a été éendu a des mélanomes semblant exprimer
leligand FasL [38]. L’idée a dors germé d' augmenter la tolérance a des greffons
allogéniques en commandant la synthése par ceux-ci de FasL. Des souris transgé-
niques ont ainsi été créées dont les cellules insulino-secrétrices des Tlots de Lan-
gerhans synthétisaient FasL [39]. L'expression du transgéne par les cellules 3-
langerhansienne provoquait une infiltration du pancréas par des polynucl éaires et
ne conférait aucune tolérance améliorée en cas de greffe. Au contraire, lesilots de
Langerhans transgéniques étaient en réalité rejetés plus rapidement que des gref-
fons normaux. Ces résultats négatifs et I’ effet pro-inflammatoire de FasL devaient
par la suite étre retrouvés dans plusieurs modéles [40]. Cet effet pourrait étre rap-
porté al’ activation des caspases dans les lymphocytes en apoptose, en particulier
de la caspase-1. Cette caspase activée serait alors responsable de la maturation de
I'interleukine 13, une cytokine pro-inflammatoire bien connue.

La stratégie consistant a conférer a des tissus greffés un privilege immunitaire
par induction de la synthése de FasL n’a donc pas confirmé les espoirsinitiaux. De
plus, des études complémentaires portant sur les cellules cancéreuses ont contredit
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lavision d'une dérépression généralisée de la synthése de la molécule FasL par les
tissus malins rendant compte de leur résistance au rejet par le systéme immunitaire
[40]. Cependant, les tissus cibles d’ une réaction immune, maladies auto-immunes
ou rejets de greffes, pourraient néanmoins bénéficier d' une approche thérapeutique
de contréle de I’ apoptose. |l s agirait aors plutét de protéger les tissus cibles de
I’ apoptose en renforcant leur tonus anti-apoptotique, et non plus de détruire les cel-
lules cytotoxiques. Cette approche doit donc étre rangée dans les perspectives thé-
rapeutiques d' inhibition de |’ apoptose présentées au chapitre suivant.

INHIBITION DE L’APOPTOSE

Qu'il s agisse del’ exacerbation d’ un phénomeéne physiol ogique de défense anti-
virale, ou d un processus pathologique d activation incontrélée des mécanismes
apoptotiques, nombreuses sont les maladies dont la gravité est liée aux dommages
tissulaires secondaires a I’ apoptose. Nous envisagerons particuliérement ici les
cytolyses hépatiques, la nécrose myocardique secondaire aux phénomenes d’ isché-
mie/reperfusion, |es affections neuro-dégénératives et les maladies rénales.

Maladies hépatiques

Les hépatocytes semblent étre électivement sensibles a I’ apoptose. L’injection
alasouris d'un anticorps agoniste du récepteur Fas provoque la mort rapide dans
un tableau mimant celui des hépatites fulminantes alors que les autres organes
semblent préservés [41,42]. Les hépatites fulminantes d'origine virde ou
immuno-allergique semblent directement liées a une induction massive de I’ apop-
tose hépatique sous I'action des lymphocytes T cytotoxiques, via (entre autres)
I’ activation de la voie Fas. Certaines hépatites toxiques médicamenteuses, comme
celle secondaire a I'intoxication par le paracétamol (acétaminophéne) [43], et la
maladie de Wilson [44], pourraient également impliquer une activation pathologi-
que de I’ apoptose relayée par Fas.

Au cours du choc septique, la libération de TNF et |’ activation des récepteurs
du TNF entrainent une réponse inflammatoire et, selon les cas, des|ésions de cyto-
lyse hépatique d'origine apoptotique. Expérimentalement, cependant, le TNF
n’'induit I’ apoptose hépatique que lorsgu’il est associé a des produits inhibant la
transcription des génes dans le foie [45]. En effet, la voie de signalisation du TNF
aboutit, entre autres, a |’ activation du systéme NF-kb qui induit la transcription
d'une série de génes a effet anti-apoptotique [46]. Au cours du dével oppement ou
lors des processus de régénération hépatique, I'inhibition du systéme NF-kb par
différents moyens (inactivation ou transfert génique) aboutit a une apoptose hépa-
tiqgue massive. Les inhibiteurs transcriptionnels sensibilisent donc le foie a |’ effet
pro-apoptotique de TNF en inhibant la réponse de type NF-kb [47]. L’ apoptose
relayée par TNF semble jouer également un role important dans les hépatites
alcooliques, les dégéts hépatiques liés au rejet de greffe, et dans les phénomeénes
d'ischémie/reperfusion affectant les greffons [48].

Une des raisons de la grande sensibilité des hépatocytes a |’ apoptose pourrait
étre larichesse de ces cellules en récepteurs Fas et TNF, associée a une synthese
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extrémement faible des protéines anti-apoptotiques Bcl-2 et Bcl-X, . [41, 42, 47]
Différentes stratégies expérimentales anti-apoptotiques ont été testées sur des
modeéles divers de maladies hépatiques. Ainsi, I’'injection de formes solubles du
récepteur Fas, qui détournent FasL du récepteur Fas membranaire, permet de pré-
venir |"hépatite aigué provoquée par I'injection de lymphocytes T cytotoxiques
anti-HBs a des souris transgéniques synthétisant cet antigéne du virus de
I"hépatite B [49]. Un oligonucléotide anti-sens, dirigé contre le messager de Fas,
protége des souris de |I” hépatite fulminante provoquée par | anticorps agoniste anti-
Fas, mais aussi par le paracétamol [50]. L’ expression dans le foie d’un transgéne
Bcl-2 permet de protéger complétement les souris transgéniques contre |’ hépatite
fulminante provoquée par |’ anticorps agoniste dirigé contre Fas, mais est inefficace
contre les Iésions hépatiques provoquées par le TNF ou des modéles de chocs
infectieux [42, 47]. En revanche, I hyper-expression d’'un transgene Bcl-X, pro-
tege a la fois contre I’ apoptose relayée par Fas et contre celle provoquée par la
mise en jeu du systeme TNF (modéle de choc septique) [47]. Les animaux trans-
géniques synthétisant Bcl-2 ou Bcl-X, dans le foie ont également été soumis dans
le laboratoire a I'induction d'une hépatite virale expérimentale provoquée par
I"injection d’un haut titre d’ adénovirus recombinant codant le géne lacZ. (Mignon
et al, résultats non publiés). Par rapport aux souris témoins, les souris transgéni-
gues sont moins sensibles alacytolyse précoce, mais présentent un tableau d’ hépa-
tite prolongée avec persistance d hépatocytes exprimant le génome viral. (fig. 1
page 305). Ces résultats rappellent évidemment la sensibilité des malades immu-
nodéprimés aux hépatites prolongées et chroniques actives de type B ou C, qui
éliminent mal les hépatocytes infectés.

Comme nous I'avons vu plus haut, des protéases de la famille des caspases
jouent un réle essentiel dans|’induction et dans |’ exécution de I’ apoptose [51, 52].
Les caspases peuvent étre inhibées par des peptides de synthese attachés a des
groupements fluorométhylkétone ou chlorométhylkétone[11]. Ces produits se sont
montrés remarquablement efficaces contre la cytolyse hépatique provoquée par la
stimulation de la voie Fas (fig. 2 page 306) ou dans des modéles de choc septique
[45, 53]. Mieux, méme, ils conservent une efficacité incontestable lorsqu’ils sont
administrés jusqu'a deux heures aprés I'injection des agents responsables du
déclenchement de I’ apoptose et de la mort observée en 6 a 8 heures. Au cours de
I"ischémie reperfusion hépatique, une situation fréquemment rencontrée en chirur-
gie ou transplantation hépatique, les inhibiteurs de caspases ont aussi démontré
des effets trés spectaculaires et prometteurs [54].

Enfin, un des mécanismes fréquemment invoqué en tant que responsable ou
impliqué dans |’ apoptose est la production de radicaux actifs de I’ oxygéene [55].
L’importance de ce mécanisme est attestée par I'activité anti-apoptotique d’un
mimétique non peptidique de la superoxyde dismutase sur |’ apoptose hépatocytaire
déclenchée par I'activation de la voie Fas ou I'intoxication par le paracétamol.
[Batteux F et al, sous presse].

M aladies neurologiques

La survie des différentes populations neuronales dépend de la présence de fac-
teurs neurotrophiques divers. Ceux-ci semblent notamment agir en inhibant I’ apop-
tose observée en leur absence [56]. L’apoptose neuronale peut d'ailleurs étre
inhibée par hyper-expression de Bcl-2 ou d'autres membres de cette famille
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[57,58]. A I'opposé, Iinactivation par recombinaison homologue des génes de
caspases 3 et 9 entraine de profonds désordres du développement cérébral par
défaut d’ apoptose [59, 60]. Une apoptose anormale est trés probablement impli-
guée dans de nombreuses maladies du systéme nerveux central [56]. Citons, sans
gue cette liste soit exhaustive, I’ischémie et le syndrome d'ischémie/reperfusion
[61] ; les phénomeénes d’ excito-toxicité [62] ; |a sclérose latérale amyotrophique
[63] ; I"'amyotrophie spinale et les autres formes de dégénérescence motoneuro-
nale, les maladies neurodégénératives caractérisées par |’ accumulation de protéi-
nes avec expansion d' une séquence polyglutamine [64] et lamaladie d’ Alzheimer
[65] ; Au cours de cette derniere, |I'accumulation du peptide -amyloide semble
jouer un role essentiel [63]. Or, des neurones déficients en caspases 2 et 12 sont
moins vulnérables a la toxicité de ce composé [56, 66]. De méme, des caspases
semblent impliquées dans la mort neuronale en cas d’accumulation de protéines
avec expansion de polyglutamine [67, 68]. Enfin, I'inhibition de la caspasel a
I’aide d’ un mutant dominant négatif de cette protéase ou d'inhibiteurs chimiques,
ralentit la progression d’ un modéle murin de maladie de Huntington [68].

Certaines formes de scléroses latérales amyotrophiques sont liées a des muta-
tions de la superoxyde dismutase a Cu/Zn, ce qui attire évidemment I’ attention sur
le rdle de radicaux libres de I’ oxygéne [69, 70]. L’ expression d’un transgene Bcl-
2 ralentit I’évolution d'un modele murin de ces formes de la maladie [71]. Les
caspases 1 et 3 sont activées dans des modéles murins de sclérose latérale amyo-
trophique, ainsi que dans la moelle de malades [72, 73]. Dans un modéle murin,
I" administration continue d' un inhibiteur des caspases 1 et 3 par voie intra-cérébro-
ventriculaire ralentit I’ évolution de la maladie [74].

| schémie myocardique

Les Iésions entrainées par une ischémie myocardique résultent de deux phéno-
meénes surgjoutés. L'ischémie elle-méme, conséquence d’ une obstruction corona-
rienne, provoque une nécrose ischémique irréversible. Cette zone lésionnelle est
entourée d' une population de cardiomyocytes fonctionnellement altérés, accumu-
lant notamment du calcium, mais encore vivants. L' afflux d’ oxygéne apreés reper-
méabilisation coronarienne va engendrer la production de radicaux libres de
I’ oxygene susceptibles d'induire |’ apoptose de ces cardiomyocytes périlésionnels
[75, 76]. La conséquence en est une aggravation de la zone nécrotique, et donc
des conséquences fonctionnelles de I'infarctus.

Les lésions secondaires a I'ischémie/reperfusion myocardique peuvent étre
expérimentalement atténuées par administration d’inhibiteurs de caspase [77, 78]
et par hyper-expression dans le coaur d’un transgéne Bcl-2 [79] (fig. 3 page 307).

Maladies rénales

La mort cellulaire par apoptose a été décrite dans plusieurs affections rénales,
des glomérul onéphrites aigués aux néphropathies chroniques tubulo-interstitielles.
Dans le rein, |’ apoptose peut concerner aussi bien les cellules résidentes (glomé-
rulaires, tubulaires, fibroblastiques, endothéliales), que les leucocytes infiltrants.
Le role de I’ apoptose dans toutes ces situations reste trés controversé [80]. D’une
part, I’ apoptose pourrait avoir un effet bénéfique, en éliminant I’ exces de cellules
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au cours des processus prolifératifs et/ou infiltrants. D’ autre part, elle participerait
a la perte du parenchyme rénal au cours de phénomenes de détérioration rénale.
Les deux altérations peuvent d' ailleurs se succéder au cours d’ un méme processus
pathologique. Dansle modél e expérimental de laglomérulonéphrite provoquée par
injection d’un anticorps anti-Thy 1.1, par exemple, I’ apoptose est responsable de
la résolution de la maladie en normalisant le nombre de cellules mésangiales.
Cependant, si le phénomeéne persiste, le nombre des cellules mésangiales diminue,
ce qui entraine une sclérose glomérulaire [81]. Le mé&me mécanisme serait al’ ori-
gine de la sclérose glomérulaire dans les glomérulonéphrites mésangio-proliféra-
tives chez |"homme, telle que la néphropathie a IgA ou le lupus érythémateux
disséminé[81]. Un rdle bivalent de I’ apoptose est auss observé dans les patholo-
gies tubulo-interstitielles. Elle aurait un effet bénéfique dans la phase de guérison
des néphropathies toxiques en favorisant la clairance des cellules tubulaires proxi-
males riches en cadmium, cisplatine, acide folique ou chlorure de mercure [82].
De la méme fagon, aprés une ischémie rénale modérée, I’ apoptose favoriserait
I"élimination des cellules hypoxiques. Si I'ischémie rénale est plus sévere, la
nécrose est le phénomene prépondérant et |’ apoptose devient aors un des méca-
nismes de contréle de la prolifération cellulaire lors de la phase de régénération
tubulaire. Cependant, le maintien de |’ apoptose au-dela de cette phase participe a
la destruction des structures tubulaires et au développement des Iésions tubulo-
interstitielles [82]. L’ apoptose des cellules tubulaires et interstitielles serait égale-
ment &1’ origine de I’ atrophie tubul o-interstitielle secondaire & une uropathie obs-
tructive [83], aune réduction des 5/6° de lamasse rénale [84], ou al’ administration
de cyclosporine [85]. Le réle de I’ apoptose dans la polykystose humaine et expé-
rimentale est encore plus complexe. En effet, elle semble ici favoriser ala fois
I"atrophie tubulaire et le développement des kystes [86].

L'expression, lors d'une atteinte rénale, des molécules impliquées dans le
contrble de I'apoptose est extrémement variable [87], ce qui complique la
compréhension de son role. Premierement, les réponses varient selon la partie du
néphron analysée : les glomérules sont trés sensibles a I’ apoptose induite par le
ligand du récepteur Fas, aors que les tubules proximaux sont résistants [88]. De
plus, lasensibilité peut varier en fonction de I’ environnement cellulaire : cytokines
et facteurs de croissance modifient sensiblement la réponse cellulaire aux stimulus
pro-apoptotiques : en présence de cytokines, par exemple, les cellules tubulaires
deviennent sensibles a I’ apoptose induite par Fas [88, 89]. L’équilibre entre les
différentes molécules régulatrices de |’ apoptose est ainsi déterminant. Cela peut
expliquer le fait que des modifications opposées du méme facteur soient parfois
associées a des phénotypes voisins. L’ exemple le plus caractéristique concerne
Bcl-2. En effet, alors que I'inactivation de ce géne par recombinaison homologue
entraine le développement d’' une polykystose rénale sévére, |’ expression de Bcl-2
est augmentée dans les kystes de polykystoses expérimentales et de la maladie
humaine [86].

Afind éucider lerdle joué par Bcl-2 dans|e développement des|ésions rénales,
nous avons évalué |I'impact d’ une agression rénale chez des souris transgéniques
qui surexpriment Bcl-2 dans le tubule proximal du rein. [Terzi F et a, résultats
non publiés]. Ces souris se dével oppent et se reprodui sent sans phénotype apparent
[42]. Un mois aprés une ischémie rénale prolongée ou apres une injection de cis-
platine, la surexpression de Bcl-2 aggrave la sévérité et la distribution des Iésions
tubulo-interstitielles. Ces modifications sont associées a une réduction de I’ apop-
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tose et a une augmentation de la prolifération des cellules tubulaires proximales.
L’ effet favorisant la prolifération de Bcl-2 a été confirmé : (i) in vivo, au cours de
lanéphropathie induite par I’ acide folique, un modéle expérimental caractérisé par
une prolifération cellulaire accrue; (ii) in vitro, dans des cultures primaires de
cellules tubulaires proximales provenant de souris transgéniques et des souris nor-
males. Cet effet prolifératif de Bcl-2 au niveau des cellules tubulaires rénales
contraste avec les études antérieures qui lui assignent plut6t un effet anti-prolifé-
ratif dans d’ autres modéles cellulaires [89]. Par ailleurs, I’ effet prolifératif ou anti-
prolifératif de Bcl2 pourrait dépendre de la phase du cycle cellulaire [89]. En cas
d'inhibition de la prolifération, il est difficile de déterminer s'il s'agit 1a d' une
action primaire, ou bien des conséguences de |’ action anti-apoptotique, et donc
d’une diminution de la regénération cellulaire.

En conclusion, I’ ensembl e des études publiées ne permet pas, a ce jour, de défi-
nir si |’ apoptose favorise, ou, au contraire, protége de la détérioration rénale. Cette
incertitude sur le réle exact de |’ apoptose dans I’ étiologie et |’ évolution des mala-
diesrénalesrend difficilel’ utilisation thérapeutique de ses modul ateurs. Cependant
des stratégies capables de modifier a la fois I apoptose et |e processus |ésionnel
rénaux ont éé déa développées. Comme dans d autres études sur la greffe
d organe[36, 37, 39, 40], FasL augmente lasurvie du greffon au cours de lagreffe
rénale[90]. Par ailleurs, lesinhibiteurs de |’ HM G-CoA réductase stimulent |’ apop-
tose des cellules tubulaires et réduisent la progression des |ésions rénales au cours
de la réduction néphronique [91].

Apoptose ménagée et repopulation hépatique

La sensibilité extréme des hépatocytes aux inducteurs d' apoptose a éé utilisée
dans notre laboratoire dans des expériences de repopulation du foie par des hépa-
tocytes génétiquement modifiés. La stratégie consiste a induire la résistance a
I’ apoptose d' une petite quantité d’ hépatocytes, et de provoquer alors leur expansion
élective par des cycles répétés d' apoptose ménagee induite al’ aide d’ un agoniste de
Fas. La résistance est aisément obtenue par hyper-expression d’ un transgene Bcl-2,
soit dans des hépatocytes transplantés [92], soit dans des cellules natives du foie en
utilisant un vecteur rétroviral [93].

Suivant les conditions, cette procédure permet d’ obtenir une repopulation de 30
a70 p. 100 du foie par les hépatocytes géenétiquement modifiés. Lorsque des hépa-
tocytes normaux résistants al’ apoptose sont ainsi transplantés chez une souris défi-
ciente en apolipoprotéine E, la repopulation de son foie permet d'induire la
synthése et la secrétion de cette protéine. Chez ces animaux, un tel traitement per-
met de corriger I’ hypercholestérolémie et d éviter le développement d’ une athéro-
sclérose [94]. L’ utilisation d'un vecteur rétroviral peut permettre de transférer une
construction polycistronique, I’ un des cistrons codant Bcl-2 et |’ autre une protéine
d'intérét [93].

Quoique spectaculaire, ces résultats restent encore expérimentaux car I'induc-
tion de I’ apoptose par activation de la voie Fas est potentiellement trop brutale et
difficile a contréler pour pouvoir étre utilisée en pratique clinique.

Cependant, d’ autres inducteurs plus progressifs de |’ apoptose peuvent probable-
ment &remisau point al’ occasion del’ intense activité de recherches sur I’ éventuel
effet anti-cancéreux de tels produits. L’ utilisation d’ une stratégie de ce type recele
d'importantes possibilités. En effet, on pourrait repeupler au niveau requis un foie
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al’aide d’ hépatocytes corrigés ou modifiés pour coder une substance d' intérét thé-
rapeutique. Unetelle approche serait en principe adaptée ade nombreuses maladies
hépatiques ou & toute affection pouvant bénéficier de la secrétion dans le sang
d’ une protéine biologiquement active.

CONCLUSION

A lamultiplicité et a la diversité des situations pathologiques impliquant une
activité augmentée ou inhibée des voies apoptotiques correspond |’ampleur des
perspectives thérapeutiques. Alors que de nombreux essais expérimentaux chez
I’animal témoignent de la réalité de ces espoirs, des obstacles sérieux demeurent
pour qu'ils deviennent réalité.

Compte tenu des réles multiples joués par I’ apoptose et de la complexité de leur
régulation, les agents modul ateurs de |’ apoptose, produits pro-apoptotiques avisée
anti-proliférative ou anti-apoptotique a visée protectrice, devraient impérativement
témoigner d’une bonne spécificité pour les cellules cibles de la maladie. Par
ailleurs, dans certains cas, I’ observation d’ une apoptose associ ée a des phénomenes
pathol ogiques ne permet pas de conclure qu'il s agit 1a d’un phénomene causal :
I’ apoptose peut étre un mode de mort cellulaire qui, si elle est bloquée, serait rem-
placée par des phénomenes de nécrose dont I’ une des caractéristiques est, contrai-
rement al’ apoptose, d'induire une réaction inflammatoire. Ainsi, sur des modeles
cellulaires, les inhibiteurs de caspases peuvent favoriser la nécrose cellulaire
[95, 96]. L' effort international consenti pour surmonter ces difficultés est cepen-
dant considérable, notamment dans les plus grands groupes pharmaceutiques.
Ceux-ci étant rarement mus par I’ unique désir d’ accéder au savoir, un optimisme
raisonnable est donc de rigueur.
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