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RESUME

Les glucocorticoides comme les protéines de la
phase aigué participent a la défense non spécifique de
I’héte et au maintien de I’homéostasie et de I’inté-
grité de Iorganisme. Tous deux voient leurs taux
endogénes augmenter lors des réactions de défense.
Les glucocorticoides possédent aussi des effets phy-
siologiques et, en cela, partagent des mécanismes
moléculaires identiques a ceux de la superfamille des
hormones stéroides. Néanmoins, lors de leur implica-

SUMMARY Glucocorticoids and acute phase proteins

Glucocorticoids as well as acute phase proteins par-
ticipate in non-specific host defence as well as in res-

toring host integrity after injury. Plasma levels of

both compounds augment during the inflammatory
reaction. However, glucocorticoids also have physio-
logical effects that share similar molecular mecha-
nisms with the family of steroids. During the inflam-

INTRODUCTION

Les glucocorticoides (GC) sont des médicaments anti-
inflammatoires de découverte et d’utilisation récente.
Comme pour de nombreux médicaments, leur décou-
verte a €t¢ relativement fortuite. Mais, alors que la plu-
part des autres médicaments n’ont pas leur équivalent
parmi les molécules endogénes, les glucocorticoides sont
aussi des hormones circulantes formées au niveau des
surrénales, nécessaires au maintien de la vie et a la
défense de I'hote. Médicament anti-inflammatoire ou
hormone de régulation physiologique, ce paradoxe est
resté longtemps mystérieux, mais les progres de la bio-
logie moderne ont permis en partie de le résoudre.

Les protéines de la phase aigué (PPA) sont des pro-
téines circulantes dont le taux augmente de maniére

tion dans la défense de I’hote, les glucocorticoides
vont, conjointement avee les médiateurs de I'inflam-
mation, cytokines et autres médiateurs, adopter de
nouvelles voies de signalisation pour participer a cette
défense. C’est ainsi qu’ils vont participer au controle
positif ou négatif de médiateurs de I'inflammation et
plus particulierement a la production des protéines de
la phase aigué avec Pinterleukine 6, interleukine 1
et le TNFo.

matory reaction, and for participating in host
defence, glucocorticoids, together with augmented
cytokines, use new signalling pathways. In doing so,
they participate in the positive or negative control of
inflammatory mediator synthesis. For example, they
induce the synthesis of acute phase proteins in
synergy with interleukin 6, interleukin 1 and TNFo.

significative lors de la «réaction de la phase aigué ». sur-
venant immédiatement apres une agression de 'orga-
nisme par une blessure, un traumatisme ou une infection
par un agent pathogene. Les PPA participent de manicre
importante a la défense de I'hote.

Quelles sont les relations existant entre les GC et les
PPA, tous deux indispensables a la défense de I'hote et
au maintien de son intégrit¢ ?

LES GLUCOCORTICOIDES

Les GC sont des hormones circulantes régulées par des
hormones sécrétées au niveau du systéme hypothalamo-
pituitaire, lui-méme en relation avec le monde extérieur
par I'intermédiaire du cerveau. Les GC ont un taux cir-
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culant de base, dépendant du cycle nycthéméral. Leur
taux endogene augmente lors de stress de toutes sortes :
¢motion, froid, traumatisme, infection par un agent
pathogéne... Les GC ont donc des fonctions physiolo-
giques. De maniére trés synthétique, on peut dire que les
GC vont permettre a I"organisme de maintenir son
homéostasie. Pour ce faire, ils favorisent la néoglucoge-
nese hépatique au détriment des syntheses protéiques en
mobilisant les acides aminés des tissus riches en pro-
téines. Parmi leurs actions dites physiologiques, citons
I’apoptose nécessaire au développement des lympho-
cytes T et la prolifération des érythroblastes. Tous ces
effets des GC surviennent dans un organisme sain. Il y
a déja trente ans qu’il avait été démontré que les GC pro-
duisaient leurs effets par I’intermédiaire de leur inter-
action avec une protéine cytoplasmique spécifique appe-
lée « Récepteur des glucocorticoides» (GR). Le GC,
aprés son interaction avec le GR, change la fonction de
ce dernier. Le GR occupé par son ligand spécifique le
GC : GR* (pour GR activé) migre vers le noyau de la
cellule ou il interagit avec une séquence spécifique de
I’ADN appelée le GRE (Glucocorticoid Responsive Ele-
ment), située au niveau du promoteur des génes contro-
1és par les GC. Cette interaction entraine le recrutement
de PARN polymérase et la mise en route de la machi-
nerie transcriptionnelle. Les protéines synthétisées selon
cette modalité produisent les effets physiologiques des
GC.

Les effets anti-inflammatoires des GC sont multiples,
variés et semblent impliquer des mécanismes totalement
différents de ceux décrits précédemment. Il avait été pro-
posé que les GC possédaient des effets pharmacolo-
giques indépendants du GR par opposition aux effets
physiologiques dépendants du GR. En effet, les effets
anti-inflammatoires des GC sont rapides, puissants et
peu compatibles avec la mise en route de la machinerie
transcriptionnelle. Dans un organisme agressé, lors d’une
réaction inflammatoire, les GC conduisent rapidement
aussi bien a I’inhibition de la synthese de multiples pro-
téines pro-inflammatoires qu’a I’augmentation de la syn-
thése de protéines anti-inflammatoires. Parmi les
protéines pro-inflammatoires inhibées, citons les inter-
leukines 1, 2,5, 6 et 8, le TNF, I'interferon vy, le GM-
CSF, les molécules d’adhérence (ICAM-1, VCAM-1, la
E-sélectine), les chimiokines : MIP-1, MCP-1, I’éotaxine,
RANTES), les enzymes COX-2 (cyclooxygénase),
cPLA2, i-NOS (inducible nitricoxide synthase), les
métallo-protéases matricielles. Parmi les protéines anti-
inflammatoires dont la synthese est augmentée, citons
les PPA. Or il a été démontré récemment que tous ces
effets multiples des GC étaient la conséquence de I’inter-
action spécifique du GC avec le GR. Ainsi, une méme
hormone et un seul récepteur spécifique sont capables
d’induire des effets physiologiques, des effets anti-
inflammatoires, effets qui sont la conséquence, soit de
"augmentation, soit de I'inhibition de la synthése de
multiples protéines. Les mécanismes moléculaires et cel-
lulaires pouvant expliquer ces effets concourant tous au
maintien de I’homéostasic et a la défense de I’hote com-
mencent simplement a étre compris.

LES PROTEINES DE LA PHASE AIGUE

Les PPA participent aussi au maintien de I’homéosta-
sie et a la défense de I’hdte. Elles voient leur synthese
augmentée, pour la trés grande majorité', aprés une bles-
sure, un traumatisme ou une infection par un agent
pathogene. Les PPA vont aider a réparer et prévenir
’extension de la lésion, isoler et détruire I’agent infec-
ticux, et activer les processus de réparation nécessaires
a I’hdte pour rétablir son intégrité. 1l s’agit d’une réponse
séquentielle, ordonnée, orchestrée, initiée au site de
I’infection ou du traumatisme qui mobilise la réponse
métabolique de I’hote dans son entier. Le foie est la
source principale de ces protéines réparatrices mais aussi
les macrophages, 1’épithélium, le cerveau et la moelle
osseuse.

Les PPA sont des protéines circulantes plasmatiques
appartenant au systéme du complément, aux systémes de
la coagulation et de la fibrinolyse, aux anti-protéases, ce
sont des protéines de transport du cuivre, du fer, elles
sont presque toutes capables de moduler les réponses
inflammatoires. Elles participent donc a la défense non
spécifique innée de I’hote.

Les PPA voient leur taux plasmatique multiplié¢ entre
1,5 fois et 100, a 1 000 fois plus. Classiquement, les PPA
sont divisées en plusieurs sous-groupes; cette nomen-
clature, initialement basée sur les taux circulants, a évo-
lué vers une nomenclature plus liée aux mécanismes de
stimulation connus. Actuellement, selon la derniére
nomenclature, on peut décrire des PPA de type 1, parmi
lesquelles on trouve la “proteine C-reactive”, la “serum
amyloide A", la glycoprotéine c, le C3, I’haptoglobine
de Rat et I’hémopexine de Rat, les PPA de type 2, parmi
lesquelles on trouve les fibrinogénes o, B et y, la macro-
globuline o, I’antitrypsine o, I’anti-chymotrypsine,
I’haptoglobine humaine, I’hémopexine, la céruloplas-
mine.

Selon cette nomenclature, les PPA de type | sont
induites par I'IL-1 et le TNF. Les PPA de type 2 sont
principalement induites par I’IL-6 et les cytokines appa-
rentées : IL-11, LIF (facteur leucémique inhibiteur),
OSM (oncostatine M), CNTF (facteur ciliaire neutro-
phique). Cependant I'IL-6 et les cytokines apparentées
ont un effet synergique avec I’IL-1 pour induire les PPA
de type 1.

Les GC induisent la synthése de toutes les PPA, il
s’agit d’une stimulation mineure per se, mais ils ont un
effet synergique majeur avec les cytokines sur toutes les
PPA.

L’analyse de la régulation de la synthése de protéines,
initialement non décrites comme des PPA, a permis de
les classer dans les PPA. C’est ainsi que I'IL-1 RA (ou
antagoniste du récepteur de I’IL-1), I’annexine 1, la LBP
(LPS-binding protein), la sSPLA2 (PLA2 sécrétée), la pro-
calcitonine, I’angiogénine, la métallothionéine-I, les
contrapsines, la PAP-I (pancreatitis associated protein I)

' 11 existe aussi des PPA régulées négativement lors de la réac-
tion de phase aigué.
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se sont révélées étre des PPA. Ces résultats permettent
de proposer leur implication dans les mécanismes de
défense non spécifiques de I’hote.

De maniére schématique, on peut dire que le dénomi-
nateur commun aux PPA est non seulement d’étre néces-
saire a la résolution de I’inflammation mais aussi d’étre
sous le controle a la fois de I’'IL-6 et des GC.

MECANISME D’ACTION DES GC
SUR LA TRANSCRIPTION = |
DES DIFFERENTS GENES REGULES PAR LES GC

Aprés de multiples modeles proposés pour rendre
compte de la multiplicité des effets des GC — effets posi-
tifs, effets négatifs, effets synergiques — reposant sur
I’existence d’un GRE canonique, d’autres GRE, non
canoniques ou négatifs, sur des mécanismes d’interfé-
rence transcriptionnelle, des résultats récents permettent
de proposer des modeles plus satisfaisants. Ces modeles
permettent de comprendre comment une seule hormone
et un seul récepteur sont responsables de tous les effets
décrits. Le GC se lie dans tous les cas au GR situé dans
le cytoplasme des cellules cibles. Le GR existe sous une
forme inactive, dans un complexe inactif, lié a des pro-
téines chaperonnes. Lors de I’arrivée de I’hormone, le
GR lié au GC se détache du complexe protéique et migre
dans le noyau. Pour induire une partie de ses effets — qui
peuvent étre positifs ou négatifs —, le GR activé par le
ligand se lie sur les séquences palindromiques des GRE
ou nGRE et permet leur dimérisation. Cette dimérisation
permet soit I’induction, soit la répression de la synthése
de génes controlés par les GC (Fig. 1). Cependant, ces
mécanismes ne rendent compte que d’une faible partie
des effets des GC. Un travail trés élégant a permis de
démontrer qu’une grande partie des effets des GC ne
nécessitait pas de liaison aux GRE et pas de dimérisation.
En effet, une grande partie des effets des GC nécessite
leur liaison au GR mais pas d’interaction avec les GRE.
Ces effets sont la conséquence d’interaction du GR li¢ a
son ligand avec de multiples facteurs de transcriptions
conduisant au controle positif ou négatif de la synthese
des génes induits par les facteurs de transcription avec
lesquels le GR agit. Ces interactions avec les différents
facteurs de transcription modifient les voies de signali-
sation, et les effets génomiques de ces derniers sont soit
diminués (effets négatifs des GC) soit augmentés (effets
positifs et synergiques des GC) (Fig. 2).

Il semblerait que la plupart des effets anti-inflamma-
toires des GC soient la conséquence d’interactions du GR
activé avec des facteurs de transcription activés lors de
la réaction inflammatoire par les cytokines de I’inflam-
mation : IL-1, TNF, IL-6.

EFFETS TRANSCRIPTIONNELS NEGATIFS

Ce sujet est couvert amplement par ['article de Fabrice
Gouilleux et ne sera pas abordé ici. Néanmoins, de

maniére résumée, une grande partie des effets anti-
inflammatoires des GC serait liée a I'interaction du GR
activé avec les facteurs de transcription NF-xB et AP1.
Ces interactions ont pour conséquence |’inhibition rapide
de la synthése de la plupart des protéines induites lors de
la réaction inflammatoire par les médiateurs de I'inflam-
mation comme le TNF, I'IL-1, les UV, les radicaux
libres, le LPS qui utilisent les voies de signalisation
conduisant a la formation de NF-xB et d’AP1 et a leur
interaction avec leurs éléments de réponse situés dans les
promoteurs des genes des protéines induites mention-
nées plus haut.

EFFETS TRANSCRIPTIONNELS POSITIFS

Ces effets de synergic et de régulation transcription-
nelle positive sur les PPA n’ont pas regu la méme publi-
cité que ceux négatifs sur les voies NF-xB et AP1. Il se
pourrait qu’ils contribuent autant que les autres au role
des GC dans le maintien de I’homéostasie et de défense
de I’hote. Comme nous ’avons écrit plus haut, prati-
quement toutes les PPA sont sous le contrdle de I'IL-6
dont I’effet est potentialisé par les GC. L’IL-6 exerce ses
effets inducteurs sur les PPA par I’'intermédiaire de deux
voies de signalisation non mutuellement exclusives : soit
par I’intermédiaire de la formation des facteurs de trans-
cription de la famille des C/EBP, soit par I’intermédiaire
de Stat3. Ces facteurs de transcription interagissent avec
leurs éléments de réponse respectifs situés dans les pro-
moteurs des PPA pour en induire la synthese. L’effet
synergique des GC sur les PPA semble toujours
dépendre d’une interaction entre le GR activé et les fac-
teurs de transcription C/EBP et/ou Stat3. L’interaction du
GR avec son GRE et/ou sa dimérisation ne sont pas
indispensables dans la plupart des cas mais ne sont pas
incompatibles avec la stimulation. Comme pour les effets
transcriptionnels négatifs, le facteur nécessaire et suffi-
sant est la présence dans le promoteur des genes impli-
qués, d’un élément de réponse a un médiateur de I'inflam-
mation.

CONCLUSION

Il est difficile de concevoir comment le GR activé
choisit son ou ses facteurs de transcription pour exercer
ses effets transcriptionnels négatifs ou positifs. Une car-
tographie détaillée des sites d’interaction et de leur loca-
lisation sur le GR permettra peut-étre de mieux com-
prendre ces différentes interactions. Néanmoins, il faut
probablement envisager que le GR activé formera des
complexes protéiques spécifiques de la cellule, de son
état d’activation, et que c’est ce complexe qui dictera la
spécificité de la réponse. Une protéine de liaison entre
C/EBP et le GR a été trouvée indispensable a I’effet
synergique entre I'[L-6 et les GC pour induire la syn-
these de la PPA (I'al glycoprotéine acide). Ce serait la
combinatoire des protéines présentes dans les différentes



SEANCEIDU 16.JUIN 1999 379

GC et cellule inflammatoire :régulation génomique
1nh1b1tnce via NF-kB et AP1

Médiateurs de I'inflammation (Cytokines et autres)

v@
API
) £
3 g b ¥
API-RE

—f—> —{——
VAV

Noyau

S, Y

FiG. 2. = A : Régulation génomique inhibitrice des voies de signalisation NF-xB ¢t API.
B : Régulation génomique activatrice des voies de signalisation de I'lL6 : C/EBP et Stat3.



380 SOCIETE DE BIOLOGIE DE PARIS

cellules induites en fonction des stimuli regus par la cel-
lule lors de la réponse inflammatoire qui dicterait les
réponses variées obtenues lors de la défense de 1’hote.
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