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>La mortalité par cirrhose repré-
sente encore aujourd’hui un probléme
de santé publique (environ 14000
déceés annuels en France a I"heure
actuelle). La cirrhose est secondaire
a Paccumulation progressive d’une
fibrose dans le foie en réponse a une
agression chronique, principalement
d’origine alcoolique, virale (virus de
I’hépatite B ou C), ou métabolique
(stéato-hépatite non alcoolique).
Réduire ou supprimer Iaccumula-
tion de la fibrose représente donc
un objectif important de la prise en
charge des maladies chroniques du
foie. On ne dispose cependant pas,
a ce jour, de molécule dont I'ef-
fet antifibrosant ait été démontré
chez 'homme. Nous avons récem-
ment démontré que ’utilisation de
molécules ciblant le systéme can-
nabinoide pourrait représenter une
nouvelle approche pour le traitement
de la fibrose hépatique.

La fibrose hépatique est un proces-
sus de cicatrisation exagérée, qui
résulte d’une dérégulation des méca-
nismes de réparation tissulaire. Elle
est la conséquence d’une production
excessive de matrice extracellulaire
et d’une faillite des voies de dégra-
dation des composants matriciels.
Les cellules étoilées du foie et les
fibroblastes portaux jouent un réle
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majeur dans le processus de fibro-
genése. Au cours des hépatopathies
chroniques, ces cellules acquierent
un phénotype myofibroblastique sous
Iaction de cytokines et de facteurs
de croissance produits dans leur
environnement. Ces myofibroblastes

proliferent et s’accumulent dans le
foie, notamment dans les zones de
nécrose, et synthétisent des cytoki-
nes, des chimiokines, des facteurs de
croissance ainsi que les composants
de la matrice extracellulaire et les
molécules bloquant leur dégradation
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Figure 1. Propriétés fibrogéniques des myofibroblastes. La cirrhose est la conséquence de
I"accumulation progressive d’une fibrose dans le foie, souvent sur 10 a 20 ans, en réponse a
une atteinte chronique, principalement d’origine alcoolique, virale ou métabolique. Au cours
des maladies chroniques du foie, les cellules étoilées du foie et les fibroblastes portaux
acquieérent un phénotype myofibroblastique sous I’action de cytokines, de chimiokines et
de facteurs de croissance. Ces myofibroblastes migrent vers les zones Iésées, proliféerent et
synthétisent les constituants de la matrice extracellulaire, ainsi que les inhibiteurs de leur

dégradation.
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(Figure 1) [1]. Parmi les facteurs
favorisant I'accumulation de matrice
extracellulaire, le TGF-B1 (transfor-
ming growth factor-B1) est consi-
déré comme le principal médiateur
profibrogénique. Les myofibroblastes
hépatiques, en raison de leur rdle
majeur dans la fibrogenese hépati-
que, représentent une cible privilé-
giée des molécules antifibrosantes.
A cet égard, les principales straté-
gies antifibrosantes visent a réduire
Iaccumulation des cellules fibrogé-
niques en bloquant leur prolifération
ou en déclenchant leur apoptose,
et/ou a diminuer Iaccumulation de
la fibrose, en bloquant la syntheése de
composants matriciels ou en favori-
sant leur dégradation [1].

Les cannabinoides présents dans la
marijuana agissent par 'intermédiaire
de deux récepteurs, CBl et CB2, qui
sont également activés par des molé-
cules endogenes, les endocannabi-
noides. Les récepteurs CB1l, majori-
tairement exprimés dans le cerveau,
relaient les effets psychoactifs du
cannabis, mais exercent de nombreux
autres effets centraux et périphéri-
ques. Les récepteurs CB2, prédominant
dans les cellules du systeme immu-
nitaire, sont responsables des effets
immunorégulateurs, le plus souvent
anti-inflammatoires des cannabi-

noides [2,3]. Uidentification récente
des récepteurs (Bl et CB2 dans un
grand nombre de tissus et la mise en
évidence de nouvelles fonctions de
ces récepteurs ouvrent cependant des
voies thérapeutiques nouvelles. Ainsi,
le rimonabant, antagoniste sélectif
du récepteur CB1 vient d’obtenir un
avis favorable de I’Agence européenne
du médicament dans le traitement
du surpoids et des facteurs de risque
cardio-métaboliques associés [4,5].
Par ailleurs, des études précliniques
montrent I'efficacité des agonistes
du récepteur CB2 dans le
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rose [6, 7] ().

Nous avons observé que I'expres-
sion des récepteurs CBl et CB2 est
fortement induite dans les zones de
fibrose au cours de la cirrhose chez
I’homme, notamment dans les myo-
fibroblastes hépatiques [8, 9], alors
qu’ils sont peu exprimés dans le foie
humain normal. Nous avons mis en
évidence les propriétés anti-fibro-
géniques du récepteur CB2, par un
mécanisme impliquant I"inhibition
de la prolifération et I’induction de
I’apoptose des myofibroblastes hépa-
tiques [8]. Cependant, nous avions
également rapporté que I'usage quo-
tidien de cannabis accélére I’évolu-
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tion vers la cirrhose chez les patients
atteints d’hépatite chronique C [10].
Ces résultats nous ont conduit a éva-
luer le r6le du récepteur CB1 dans la
progression de la fibrose, en étudiant
les conséquences de son invalidation
génétique et pharmacologique dans
trois modeéles expérimentaux de phy-
siopathogénie différente, I"induction
d’une hépatite toxique par adminis-
tration chronique de tétrachlorure
de carbone ou de thioacétamide, et
la cholestase par ligature de la voie
biliaire principale [9]. Dans les trois
modeles, nous avons démontré que
I’administration per os de rimonabant
prévient la fibrogenese, en réduisant
I’accumulation des myofibroblastes
hépatiques et la production de TGF-1
hépatique. L'ensemble de ces résul-
tats a été confirmé dans les trois
modeéles, a I’aide de souris déficientes
en récepteur CB1, qui présentent une
fibrose réduite par rapport aux souris
sauvages. L’étude des mécanismes
impliqués dans les effets antifibro-
géniques du rimonabant a révélé que
la molécule diminue I"accumulation
des myofibroblastes hépatiques en
inhibant leur prolifération, a la fois
in vivo et dans des myofibroblastes
hépatiques en culture. Ces effets anti-
prolifératifs du rimonabant reposent
sur ’inhibition de la PI3K/Akt et ERK,

Figure 2. Régulation de la fibrogenése hépatique par le sys-
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la fibrogenese :

teme endocannabinoide. Au cours des maladies chroniques
du foie, I’élévation de la production d’endocannabinoides
(dont la nature reste a déterminer) est associée a une
augmentation de I’expression des récepteurs CB1 et CB2.

Les récepteurs CB1 et CB2 exercent des effets opposés sur

le récepteur CB1 favorise la fibrogenese

en augmentant "accumulation des myofibroblastes hépa-

A Hccwmulaotion
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tiques ; a I'inverse, le récepteur CB2 est antifibrogénique

en inhibant Paccumulation de ces cellules. Ces résultats

1 suggerent que l'utilisation combinée d’antagonistes du

récepteur CB1 et d’agonistes du récepteur CB2 pourrait

constituer une nouvelle approche dans le traitement de la

fibrose hépatique.
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> Depuis C. elegans jusqu’aux vertébrés
supérieurs, la voie de signalisation Notch
contrdle la compétence de multiples
types cellulaires a se différencier. U'ac-
tivation du récepteur transmembranaire
Notch (un géne chez la drosophile, 4 chez
les mammiferes) est déclenchée par son
interaction avec un ligand transmembra-
naire de la famille DSL (Delta ou Serrate
chez la drosophile, Delta 1, 3, 4, ou Jag-
ged 1, 2 chez les mammiféres) présenté
par une cellule voisine. Le récepteur subit
alors deux coupures protéolytiques suc-
cessives, dans son domaine extracellu-
laire par une protéase de la famille ADAM
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(a disintegrin and metalloprotease),
puis au sein du domaine transmembra-

Figure 1. Schéma simplifié de la voie de signalisation Notch. Pendant la maturation de la protéine,
Notch subit un premier clivage par la furine (S1). Aprés I'interaction avec son ligand, ici Delta,
naire par un complexe multiprotéique,
la y-sécrétase (Figure1). Le domaine

Notch subit un second clivage (52) par une métalloprotéase TACE. Le domaine extracellulaire
(NECD) du récepteur Notch est relargué, et le fragment tronqué du domaine extracellulaire res-
intracellulaire du récepteur est ainsi
libéré dans le cytoplasme et migre dans

tant devient le substrat du complexe y-sécrétase qui libere le fragment intracellulaire du récep-
teur (NICD). Celui-ci migre dans le noyau o il forme un complexe activateur de la transcription
le noyau, ou il interagit avec la protéine
CSL (CBF1, aussi appelé RBP-Jk chez

avec CSL et MAM (mastermind) qui active les génes cible de la famille hes/hey (hairy enhancer
of split) (d’apres [13]).
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les vertébrés, Su(H) chez la drosophile,
et Lag-1 chez C.elegans) pour recons-
tituer un activateur transcriptionnel.
Les ligands comme les récepteurs sont
soumis a des processus comparables
de clivages protéolytiques successifs et
d’endocytose, sans que, concernant les
ligands, leurs rdles soient encore bien
compris. L'importance de I’endocytose
des ligands et du récepteur Notch pour la
signalisation a été initialement décrite
chez la drosophile [1] grdce a I'utilisa-
tion de mutants pour la dynamine, et fait
I’objet de nombreux travaux récents.

Endocytose du récepteur Notch

L’endocytose du récepteur Notch est
nécessaire pour le maintien d’une quan-
tité fixe de récepteurs activables a la
membrane, en ciblant et accompagnant
les molécules surnuméraires ou défec-
tueuses vers la dégradation, mais elle
intervient aussi apres activation du

récepteur pour le diriger vers le compar-
timent ot peut agir la y-sécrétase. Nous
avons montré que le récepteur Notch,
aprés activation, doit étre internalisé
et mono-ubiquitinylé pour étre clivé par
la y-sécrétase [2]. Chez la drosophile,
Sanpodo, une molécule a 4 domaines
transmembranaires, joue probablement
un role positif dans I"activation de Notch
en régulant son internalisation de fagon
antagoniste a Numb [3].
Lorsqu’il n’est pas activé, le récepteur
Notch est internalisé et transporté dans
des vésicules d’endocytose jusqu’aux
lysosomes. Une des premieres étapes de
ce voyage est I'ubiquitinylation de Notch.
Ce signal encore mal caractérisé lui per-
met probablement d’étre trié par interac-
tion avec Hrs/Vps27, puis dirigé vers les
vésicules contenant les complexes ESCRT-
| (endosomal sorting complex required
for transport) puis ESCRT-1I et ESCRT-1II.
Les protéines sont alors invaginées dans
des petites

vésicules

au sein des
MVB (corps
multivési-

Notch

.

culaires) et
exosomes finalement
dégra-
dées apres
fusion des
MVB avec
les lysoso-
Chez

la droso-
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mutants
pour plusieurs des molécules impliquées
dans ces trafics bloquent effectivement
la dégradation du récepteur, ce qui
explique qu’ils provoquent une augmen-

tation de I'activité Notch. C'est le cas
pour Vps25, Vps22, et Vps32 [4, 5]. €n
revanche, si les voies d’endocytose sont
bloquées plus en amont, par diminution
de Hrs, Avl (homologue des syntaxines
7 ou 12, localisé dans les endosomes
précoces) ou Rab5, Notch s’accumule &
la surface cellulaire mais son activité
globale n"augmente pas [6]. Ces résul-
tats sont compatibles avec I'idée selon
laquelle le récepteur, qu’il soit activé par
liaison du ligand ou pas, subit le proces-
sus d'endocytose par une voie dépendant
de Rabb et Avl, et qu'une étape de tri a
alors lieu. Selon 'état d’ubiquitinylation
du récepteur ou son association avec
certaines molécules, il pourrait alors
poursuivre sa route vers I’activation ou
la dégradation. U'étude des ubiquitiny-
lations subies par le récepteur, et des €3
ubiquitine ligases spécifiques de cha-
cune d’entre elles permettra d’élucider
ces phénomenes. L'ubiquitinylation par
Nedd4 ou Itch/Su(Dx) et cbl pourrait
permettre au récepteur d’étre dégradé,
tandis que son unique mono-ubiquiti-
nylation lui serait nécessaire pour étre
reconnu par le complexe y-sécrétase et
donc activer ses genes cibles.

Endocytose des ligands

Des études génétiques menées chez la
drosophile et le poisson zébre ont montré
qu’un certain nombre de genes régulaient
Pactivité des ligands [7]. Ils agissent sur
I’endocytose des ligands et sont indis-
pensables a I'activation du récepteur
porté par une cellule voisine. Neuralized
et Mind bomb, deux €3 ubiquitine ligases,
sont conservées chez les mammiféres, et
ont des fonctions partiellement redon-
dantes qui permettent le recrutement des
ligands et le transfert de I'ubiquitine sur

Figure 2. Différents modéles proposés pour le role de [’endocytose de Delta dans le fonctionnement

de la signalisation Notch. A. ’endocytose de Delta facilite le second clivage (S2) du récepteur

Notch. B-D. ’endocytose de Delta et son recyclage résulte en une présentation des molécules

Delta plus efficace. B. Le recyclage de Delta entraine son regroupement avec d’autres molécules

ainsi qu'avec des cofacteurs et sa localisation dans un microdomaine, ou sa modification (étoile

rouge) dans le domaine extracellulaire facilitant son interaction avec le récepteur Notch. C. Apres

son endocytose, les ligands Delta sont internalisés dans des corps mutivésiculaires (MVB), et via

des exosomes, relarguent plusieurs molécules Delta groupées (d’apreés [13]).



