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L'apoptose peut expliquer le mode d'action pharmacologique et
Effets indésirables de l'isotrétinoine, y compris la tératogénicité

Bodo C. MELNIK

Département de dermatologie, médecine environnementale et théorie de la santé, Université d'Osnabriick, Osnabriick, Allemagne

L'isotrétinoine (acide 13-cis rétinoique) est le médicament sébo-
suppresseur le plus efficace pour le traitement de I'acné séveére.
Son effet dépend de I'apoptose des sébocytes, qui résulte de
I'expression induite par l'isotrétinoine du ligand induisant I'apoptose
lié au facteur de nécrose tumorale de la protéine apoptotique, de

la protéine 3 de liaison au facteur de croissance analogue a
l'insuline et de la lipocaline associée a la gélatinase des neutrophiles.
Cette revue propose que le mode d'action pharmacologique de
l'isotrétinoine dans le traitement de I'acné sévere, de la leucémie
promyélocytaire aigué et du neu roblastome résulte de I'apoptose.
De plus, I'apoptose pourrait étre le mécanisme sous-jacent et
unificateur

des effets indésirables de l'isotrétinoine sur la créte neurale
cellules de I'épiderme (tératogénicité), neurones de I'hippocampe
(dépression), cellules de I'épiderme et des muqueuses (effets
secondaires mucocutanés), cellules du follicule pileux (effluvium
télogene), cellules épithéliales intestinales (maladie inflammatoire
de l'intestin), cellules des muscles squelettiques (myalgie et
libération de créatine kinase) et les hépatocytes (libération de
transaminases et de lipoprotéines de trés basse densité).

Des variantes génétiques des composants de la cascade de
signalisation apoptotique, tels que les polymorphismes RARA,
pourraient expliquer les variations dans I'ampleur de la signalisation
apoptotique induite par l'isotrétinoine et identifier apparemment des
sous-groupes de patients qui subissent soit des effets indésirables

plus importants avec le traitement par l'isotrétinoine, soit une résistance.

au traitement.
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LisotigiéeninereimlefRcide thels ktinpisvrhelda abiefficace
nodulaire récalcitrante sévére (1). L'isotrétinoine a été introduite
sur le marché par Hoffman-La Roche en 1982. Cependant, le
traitement par l'isotrétinoine est associé a des effets
indésirables, dont le plus grave est la tératogénicité (2, 3).
D'autres effets indésirables gérables sont les effets secondaires

explique le mode d'action de l'isotrétinoine et tous ses effets
indésirables est I'apoptose. L’effet apoptotique souhaité de
lisotrétinoine dans le traitement de I'acné est discuté en
premier, suivi de ses effets indésirables indésirables,
notamment la tératogénicité.

APOPTOSE DES SEBOCYTES

La principale action pharmacologique de lisotrétinoine dans le
traitement de I'acné séveére est la suppression du sébum (1).

On pense qu’une production excessive de sébum et des
modifications qualitatives proinflammatoires de la composition

du sébum (« sébum acnéique ») jouent un réle majeur dans la
pathogenese de I'acné (4-6). De tous les médicaments anti-
acnéiques connus, lisotrétinoine présente I'effet sébo-
suppresseur le plus puissant (7). Cette activité sébo-suppressive
repose principalement sur I'apoptose des sébocytaires. Nelson

et coll. (8) ont démontré que l'isotrétinoine induit I'apoptose et
I'arrét du cycle cellulaire dans les sébocytes SEB-1 humains.
Dans 2 autres études, Nelson et al. (9) ont montré que le ligand
induisant I'apoptose lié au facteur de nécrose tumorale de la
proteéine apoptotique (TRAIL) et la lipocaline associée a la
gélatinase neutrophile (NGAL) contribuent a I'effet apoptotique
de l'isotrétinoine dans les cellules des glandes sébacées
humaines (10). Kelhla et al. (11) ont récemment confirmé une
expression accrue de TRAIL et NGAL dans la peau de patients souffrant d'acn
TRAIL (Apo-2L), qui induit I'apoptose dans un certain nombre de
lignées cellulaires tumorales, est relativement non toxique pour les
cellules normales. Conformément & son absence de toxicité, TRAIL
est exprimé de maniére constitutive dans de nombreux tissus
humains (12). Au niveau du promoteur, I'expression de TRAIL est
induite par les facteurs de transcription nucléaires FoxO, notamment FoxO3a (13, 1
Chez les patients souffrant d’acné, I'activité de FoxO est supprimée
en raison d’une signalisation améliorée du facteur de croissance
(15-17). Le facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-1)

et l'insuline, qui augmentent tous deux pendant la puberté et sous
I'influence du régime alimentaire occidental (glucides
hyperglycémiques et lait) (18, 19), stimulent la kinase Akt,
entrainant une phosphorylation de FoxO. , ce qui conduit a
I'inactivation nucléaire de FoxO par séquestration cytoplasmique via la liaison 14
Les FoxO favorisent I'inhibition de la croissance cellulaire et/ou
la signalisation de I'apoptose, soit en stimulant I'expression de
ligands des récepteurs de mort, tels que les ligands TRAIL et

cutanéo-muqueux, I'augmentation des transaminases et I'hypertriglycEsi(féh8e), soit en induisant I'expression de plusieurs membres

Les effets indésirables rares sont la dépression et les maladies
inflammatoires de l'intestin. Le but de cette hypothése

pro-apoptotiques de la famille Bcl2 ciblant les mitochondries.
protéines, ou en augmentant les niveaux d'inhibiteurs de kinases

médicale est de montrer que le mécanisme commun sous-jacent qdiépendant de la cycline, tels que p21 et p27 (13), comme le démon
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Straté dans des sébocytes SEB-1 traités a l'isotrétinoine (8). Dans
les sébocytes, le promédicament isotrétinoine (acide 13-cis

Il'y a de bonnes raisons de supposer que les équilibres de
signalisation pro-apoptotiques de l'isotrétinoine augmentent la

rétinoique) est isomérisé en acide tout-trans rétinoique (ATRA) (Fig. 1).signalisation pro-survie médiée par I'Akt dans la peau acnéique (31).

(22). ATRA régule positivement I'expression de FoxO3a et TRAIL
(23-25). FoxO3a est un facteur de transcription clé de I'apoptose
(25). En fait, des éléments de liaison a I'ADN de FoxO3a existent
dans le promoteur TRAIL, ce qui indique que TRAIL est une cible
directe de FoxO3a induite par I'ATRA (14). Il a été démontré que
TRAIL est régulé positivement dans les cellules des glandes
sébacées humaines pendant le traitement par l'isotrétinoine

L'augmentation de la signalisation Akt pilotée par I''GF 1 maintient une
expression élevée de la protéine anti-apoptotique survivine (32), qui
est régulée positivement dans le sérum et la peau des patients
souffrant d'acné (133, ajouté dans la preuve). Il a notamment été
démontré que FoxO3a atténue I'expression de la survivine (33). Il est
important de noter que la signalisation FoxO induite par 'ATRA peut
favoriser I'apoptose, non seulement dans les cellules des glandes

(9-11). Il est donc raisonnable de supposer que l'isotrétinoine augmentgdrak@4s et des glandes de Meibomius humaines, mais également

Signalisation TRAIL dans les glandes sébacées des patients souffrant
d'acné, entrainant I'apoptose des sébocytes. La suppression du
sébum qui en résulte, « I'huile de Kligman de la flamme de I'acné »,

dans les cellules de la créte neurale, les cellules de neuroblastome, les
neurones de I'hippocampe, les cellules de lymphome, les cellules de
mélanome, les cellules de leucémie promyélocytaire, et autres (30).

constitue I'action anti-acnéique majeure de la thérapie orale a l'isotrétinoine.Ainsi, la question se pose : tous les effets indésirables de l'isotrétinoine sont-ils causé:

Les FoxO jouent également un role essentiel dans
I'expression de la protéine 3 pro-apoptotique liant I'lGF
(IGFBP3) (26), qui agit comme un facteur de transcription
nucléaire (27). Le traitement a l'isotrétinoine a augmenté de
maniére significative I'lGFBP3 dans les sébocytes (10).
L'IGFBP3 nucléaire interagit avec le récepteur a du rétinoide
X (RXRa) et le récepteur a de I'acide rétinoique (RARa) et
interfére ainsi avec la formation d'hétérodiméeres RXR: RAR
(28). L'interaction RXR-IGFBP3 module I'activité
transcriptionnelle de RXRa et est essentielle pour la
médiation des effets de I'lGFBP3 sur l'apoptose (29).
L'induction dépendante de FoxO de I'lGFBP3 nucléaire
avec l'activation consécutive de RARa peut améliorer
I'expression de NGAL pro-apoptotique (30), dont I'expression
au niveau du promoteur est régulée via RARa et RXRa (10).
Ainsi, il existe des preuves substantielles selon lesquelles

APOPTOSE ET DIFFERENCIATION TERMINALE

Les rétinoides modifient la différenciation des kératinocytes et,
pour cette raison, sont utilisés dans le traitement de divers
troubles de la kératinisation, notamment I'acné. Dans les
kératinocytes épidermiques primaires, il a été démontré que
I'ATRA régule de nombreux génes associés au controle du

cycle cellulaire et a la mort cellulaire programmée (34). lI
convient de garder a I'esprit que la différenciation terminale des
kératinocytes épidermiques est finalement complétée par la
cornification, considérée comme un processus spécialisé d’apoptose des kére
L'apoptose est également impliquée dans le processus de sécrétion
holocrine des sébocytes, ainsi que dans I'induction télogéne dans
le cycle capillaire. Curieusement, il a recemment été démontré que
le ligand mortel TRAIL est impliqué dans la différenciation des
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est régulé positivement. Au niveau du promoteur, FoxO3a induit I'expression du ligand
induisant I'apoptose liée au facteur de nécrose tumorale (TRAIL) et de FoxO1. TRAIL
active la cascade des caspases, entrainant |'apoptose. FoxO1 intervient dans I'arrét du
cycle cellulaire via une régulation positive des inhibiteurs du cycle cellulaire p21 et p27.
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I'expression de p63 (37). Ainsi, 'apoptose est un processus critique
pour I'homéostasie des tissus et la différenciation épidermique.
L'apoptose est le résultat d'une augmentation des signaux de mort
mais d'une diminution des signaux favorables a la survie.

L'hypothése présentée, étayée par des preuves
translationnelles, confirme que les effets indésirables de
I'isotrétinoine sur les cellules non cibles sont médiés par
I'apoptose induite par l'isotrétinoine.

APOPTOSE ET TERATOGENICITE

Le traitement par l'isotrétinoine pendant la grossesse

est associé a un risque accru de tératogénicité (38).

La prévention de I'exposition foetale a l'isotrétinoine est

largement reconnue comme un probléme de sécurité

important. Le programme iPLEDGE est le dernier d'une série

de programmes de gestion des risques mandatés par la Food

and Drug Administration et congus pour prévenir les

grossesses chez les patientes en age de procréer qui prennent de l'isotrétil
L'isotrétinoine exerce des effets tératogénes chez les animaux de
laboratoire et chez les humains (40). Chez ’homme, un schéma
caractéristique de malformations concerne les structures cranio-
faciales, cardiaques, thymiques et du systéme nerveux central (40-43).
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Certaines des anomalies les plus caractéristiques comprennent

la microtie, lI'anotie, la micrognathie, les malformations cardiaques
conotroncales et les anomalies de la crosse aortique, I'ectopie

ou aplasie thymique, I'agénésie du vermis cérébelleux et diverses
anomalies de migration neuronale (40). Les principales
caractéristiques du syndrome s'expliquent par I'effet du
médicament sur les cellules de la créte neurale. Au cours du
développement neuronal, une mort cellulaire massive se produit
chez les vertébrés (44). La mort cellulaire programmée
(apoptose) est un contributeur au développement du systeme
nerveux conservé au cours de |'évolution et nécessite un équilibre
bien régulé de la signalisation apoptotique pendant les périodes
les plus critiques qui garantissent une différenciation et une
maturation cellulaires appropriées dans le systéme nerveux en
développement (45). Il est remarquable que I'apoptose accrue
des cellules de la créte neurale soit également la cause sous-
jacente du syndrome d’alcoolisme fcetal (46). L'ATRA conduit a
une reprogrammation a grande échelle de I'expression des génes
de la créte neurale cranienne (47), ce qui entraine une apoptose
accrue (48). Des études animales ont confirmé que I'administration
d'isotrétinoine augmente I'apoptose des cellules de la créte
neurale (49-51). Une mort cellulaire excessive, apparemment
limitée aux neuroblastes du ganglion trijumeau d'origine placodale,
suit 'administration d'isotrétinoine au moment de la formation des
ganglions et conduit a des malformations (49). Dans les embryons
de souris et les cultures de cellules primaires, l'isotrétinoine a
provoqué un retard de croissance global significatif, en particulier
dans les processus palatins primaires et secondaires. Chez les
embryons explantés au jour 10 de la gestation et exposés pendant
24 ou 48 h, le mésenchyme situé sous I'épithélium des processus
nasaux et maxillaires contenait des noyaux pycnotiques (signes
d'apoptose) ainsi qu'un nombre considérablement réduit de
noyaux incorporant de la H-thymidine (50). . L’apoptose accrue
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APOPTOSE ET DEPRESSION

Des études récentes ont démontré que le pus de I'hippocame
est 'une des régions du cerveau ou de nouveaux neurones se
forment constamment ; un phénomene appelé neurogenése
(59-61). Des théories récentes sur la pathogenése de la
dépression suggérent une diminution de la neurogenése de
I'hippocampe et du cortex préfrontal (59-61). En particulier,
I'ajout de nouveaux neurones au sein de I'hippocampe, une
région limbique impliquée dans les troubles de 'humeur, est
compromis dans les modeles animaux de dépression (61). En
revanche, le traitement antidépresseur semble opérer par une
augmentation de la neurogenése, qui s'observe chronologiquement
au cours de la méme période que I'amélioration clinique (61, 62).
Une autre irrégularité de I'hippocampe associée a la dépression
est la réduction du volume de I'hippocampe. Curieusement, le
traitement par l'isotrétinoine des souris entraine a la fois une
diminution de la neurogenése de I'hippocampe et une réduction
du volume de I'hippocampe (63, 64). Le traitement des cellules
hypothalamiques avec 10 uM d'isotrétinoine pendant 48 h a
réduit la croissance cellulaire a 45,6 + 13 % du contrdle (65).
Griffin et coll. (65) ont émis I'’hypothése que la capacité de
l'isotrétinoine a diminuer le nombre de cellules hypothalamiques
pourrait contribuer a 'augmentation des comportements liés a la
dépression observée chez la souris. Une étude récente a
confirmé que I'ATRA appliqué par voie intracérébroventriculaire
a des rats adultes augmentait I'expression de la protéine RARa
dans I'hippocampe, suggérant une activation des mécanismes
de signalisation induits par I'ATRA (66). Chez ces rats, les
altérations de la neurogenése hippocampique induites par
I'ATRA étaient corrélées a des symptdmes de type dépression
(66). Remarquablement, le géne 1 inductible par I'acide rétinoique
(RAI-1), qui augmente au cours de la différenciation neuronale,

des cellules de la créte neurale est le mécanisme crucial des malformatBHkEMHfRIERRgNHigatue hent EesrdbrRAsEivsment dans le

Les malformations cardiaques et les anomalies de la crosse
aortique font partie des effets tératogénétiques de l'isotrétinoine
(40-43). L'isotre tinoine provoque un schéma caractéristique de
malformations cardiaques, qui résultent d'une migration altérée
des cellules de la créte neurale. La morphogenése et le remodelage
développemental des tissus cardiovasculaires impliquent une
régulation coordonnée de la prolifération cellulaire et de I'apoptose.
Dans le cceur, il existe des preuves claires de I'apoptose focale
contribuant au développement de la voie d'éjection embryonnaire,
des valvules cardiaques, du systéme conducteur et du systéme
vasculaire coronaire en développement (53). Les cibles
cardiovasculaires spécifiques de I'action de I'ATRA comprennent
des effets sur la spécification des tissus cardiovasculaires au cours

cerveau de patients atteints de schizophrénie, de trouble
bipolaire ou de dépression majeure (67). Par conséquent, la
suppression de la neurogenése hippocampique médiée par
I'isotrétinoine pourrait fournir un mécanisme biologique plausible
expliquant les effets dépressogenes du médicament. Les
personnes présentant des déficiences préexistantes de la
neurogenése hypothalamique peuvent présenter un risque plus
élevé de développer une dépression augmentée par l'isotrétinoine.
En fait, la littérature examinée de 1960 a juin 2010 par Bremner
et al. (68) est cohérent avec une dépression associée a
I'isotrétinoine dans un sous-groupe d'individus vulnérables. Le
risque accru de dépression médiée par l'isotrétinoine suscite
récemment un intérét dans la recherche psychiatrique (69-71).

du développement précoce, tels que la configuration antéropostérieure ddussen gréclicé/ghactieomparé les patients souffrant d'acné

les bonnes décisions et la formation du situs cardiaque et du coussin
endocardique (54-57). La prolifération dans le tissu cardiaque de

traités par l'isotrétinoine et ceux non traités et ont rapporté que
13,8 % contre 8,3 % des patients ont développé une anxiété et/

cultures d'embryons de poulet entiers a été inhibée dans un milieu avec 10 a®u une dépression cliniquement significative pendant le

Misotrétinoine a 62 % du niveau de contrdle dans le myocarde
(58). Prises ensembile, toutes ces observations soulignent que
I'apoptose des cellules de la créte neurale joue un réle clé dans
la tératogénicité de l'isotrétinoine.

traitement, respectivement. lls ont également conclu qu'il existe
des individus susceptibles a la dépression induite par
l'isotrétinoine, ce qui est conforme a la propre expérience

thérapeutique de l'auteur avec l'isotrétinoine orale sur plus de 30 ans. Sundstr
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avec l'isotrétinoine. Marron et coll. (73) ont signalé une réduction
significative de I'anxiété et de la dépression chez les patients
acnéiques traités a l'isotrétinoine. Cependant, il est important

de réaliser que la dépression induite par I'acné et la dépression
induite par l'isotrétinoine dans un sous-groupe de patients sont
deux entités pathogénes différentes, qui peuvent échapper a
une détection correcte par les études épidémiologiques. Un
sous-groupe de patients souffrant d'acné peut étre plus
susceptible a I'apoptose neurogéne induite par l'isotrétinoine

que la grande majorité des patients dont la qualité de vie s'est
améliorée aprés un traitement réussi contre l'acné.

APOPTOSE ET INFLAMMATOIRE DE L'INTESTIN
MALADIE

Bien que la grande majorité des patients traités par
I'isotrétinoine ne présentent pas de développement ou
d'aggravation d'une maladie inflammatoire de I'intestin (Mll)
(74-79), un risque accru de MIl dans un sous-groupe de
patients ne peut étre exclu (80-84). Il est a noter qu'une étude
récente a rapporté une mort excessive des cellules épithéliales
intestinales (CEIl) dans I'épithélium iléal et colique comme
représentant une caractéristique pathogénétique majeure des
MIl (85). Cependant, le mode précis de décés par IEC dans
les MIl n’a pas encore été défini. Il est donc concevable que,
dans un sous-groupe de patients prédisposés et sujets a
développer une MII, un traitement par l'isotrétinoine puisse
aggraver |'apoptose IEC préexistante, favorisant ainsi le

de différenciation et d’apoptose. Le traitement par l'isotrétinoine
via l'activation de la signalisation apoptotique induite par TRAIL
perturbe apparemment I'équilibre homéostatique entre la
croissance des cellules épidermiques et la mort cellulaire, ce
qui compromet la fonction de barriere épidermique (91).

APOPTOSE DES HEPATOCYTES

Le traitement oral par l'isotrétinoine est souvent associé a une
augmentation modérée des taux sériques d'alanine

aminotransférase (ALT), d'aspartate aminotransférase (AST)

et de triglycérides des lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) (92-95).
Il'y a de bonnes raisons de supposer que I'apoptose des

hépatocytes induite par l'isotrétinoine explique 'augmentation des
concentrations sériques de transaminases. En effet, il a été

démontré dans 2 lignées cellulaires d'hépatomes (Hep3B, HepG2)

que I'ATRA et l'isotrétinoine induisent I'apoptose des hépatocytes

(96). Cependant, a I'heure actuelle, il n'existe aucune preuve

directe que l'isotrétinoine induit I'apoptose des hépatocytes chez les patients trai
L'expression régulée positivement des protéines FoxO induites

par l'isotrétinoine peut expliquer I'expression accrue de TRAIL

hépatique médiée par FoxO (13, 14). En fait, il a été démontré

que TRAIL joue un rble essentiel dans la mort des cellules

hépatiques et I'inflammation hépatique (97). La signalisation

FoxO1 médiée par l'isotrétinoine peut également expliquer
I'hypertriglycéridémie induite par l'isotrétinoine (30, 98, 99). FoxO1

régule positivement la protéine microsomale de transfert des

triglycérides, ce qui augmente la synthése hépatique des VLDL riches en triglyc

développement d'une MIl, bien qu'aucune preuve scientifique ne soRememidedieisibRont nécessaires pour examiner le role précis des

APOPTOSE ET COTE MUCOCUTANE
EFFETS

Les effets indésirables cutanéo-muqueux du traitement oral a

l'isotrétinoine dépendent de la dose et reflétent principalement une
diminution de la production de sébum, une diminution de I'épaisseur
de la couche cornée et une altération de la fonction de barriére
cutanée avec une perte d'eau transépidermique accrue (86). La
xérose cutanée, en particulier sur la peau exposeée, et la chéilite
sont les effets secondaires les plus précoces et les plus fréquents
qui touchent presque tous les patients traités. Il convient de garder
a I'esprit que les kératinocytes de I'épiderme mal subissent une
forme unique de différenciation terminale et de mort cellulaire
programmeée, connue sous le nom de cornification (35, 36). Les
sébocytes meurent également au cours du processus de sécrétion
d'holocrine, qui est un processus de mort cellulaire programmée
moins bien compris (35). Notamment, I'ATRA régule de nombreux
génes associés au contrdle du cycle cellulaire et a la mort
cellulaire programmée (34). Les genes induits dans les
kératinocytes épidermiques par I'ATRA sont les caspases CASP3,
CASP6, CASP7 et CASP9 (34). Il a été démontré que 'ATRA
induisait TRAIL dans les cellules leucémiques (87, 88), ce qui est
évidemment le mode d’action thérapeutique de l'isotrétinoine dans
la leucémie promyélocytaire aigué et la leucémie a cellules T de

FoxO régulés positivement dans la céridémie hypertrigly induite par
I'isotrétinoine.

APOPTOSE ET MYOPATHIE

Des plaintes d’origine musculaire et une augmentation des taux
sanguins de créatine kinase (CK), un marqueur spécifique de la
destruction musculaire, ont été rapportées chez 16 a 51 % des
patients souffrant d’acné traités par isotrétinoine (102-104). Les
effets musculaires indésirables associés a l'isotrétinoine orale
se manifestent par des myalgies et des raideurs et, dans de
rares cas, par une véritable myopathie ou une rhabdomyolyse. Il
a été constaté que la CK était élevée, parfois jusqu'a 100 fois la
valeur normale, en particulier chez les patients soumis a un
exercice physique vigoureux (105). Une expression accrue de
TRAIL a été détectée récemment dans les fibres musculaires de la myosite (1(
Bien que des preuves directes manquent, il est possible que la
myalgie induite par l'isotrétinoine soit liée a I'apoptose des
cellules musculaires médiée par TRAIL, expliquant la libération
de CK pendant le traitement par l'isotrétinoine.

APOPTOSE ET FERTILITE

Auparavant, Abali et al. (107) ont mené une étude sur
I'effet de l'isotrétinoine sur la réserve ovarienne chez des

I'adulte (89, 90). Wu et coll. (37) ont récemment démontré que, dans lesredsafiougtes Bpatiges-Dandeytequi a montré une détérioration
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réserve ovarienne. Notamment, le nombre de follicules ovariens
contenant des cellules de granulosa apoptotiques a augmenté dans
les groupes expérimentaux recevant de l'isotrétinoine (107).
Cependant, Cinar et al. (108) ont exclu les effets indésirables a long
terme du traitement systémique par l'isotrétinoine sur la fertilité
féminine chez I'homme.

Une étude récente n’a révélé aucun effet indésirable de la tinoine
isotré par voie orale chez les patients souffrant d’'acné sur la fertilité
masculine, a raison d’une dose totale de 120 mg/kg sur une période
de 6 mois (109). A I'heure actuelle, les effets indésirables de
l'isotrétinoine sur la fertilité masculine ne suscitent aucune inquiétude
(110). Néanmoins, des études animales ont démontré une
spermatogenése altérée. Chez le rat, 'administration de 2 mg/mi/jour
d’isotrétinoine pendant 21 jours a diminué le nombre de cellules
positives pour la cycline D1 et E2F (111). Chez les gerbilles males
adultes (Gerbillus cheesemani), l'isotrétinoine a induit un arrét
presque complet de la matogenése des spermatozoides et a produit
des altérations dans le cytoplasme des cellules de Leydig (112). Chez
le lézard adulte Podarcis sicula, I'administration d'ATRA a altéré la
spermatogenése et améliore l'apoptose des cellules germinales
testiculaires (113). Ces études mettent en évidence un risque accru
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apoptose des cellules mia (87). L'introduction de l'isotrétinoine dans
le traitement du neuroblastome, une tumeur infantile agressive, a
considérablement amélioré le pronostic de cette tumeur maligne (87,
125-127). Notamment, le neuroblastome dérive de la créte neurale
périphérique (125). Il existe des preuves récentes selon lesquelles
l'isotrétinoine potentialise les effets apoptotiques d'autres médicaments,
tels que la mélatonine, dans les cellules neuroblastomiques (128).
Ainsi, I'apoptose induite par l'isotrétinoine cible apparemment les
cellules de la créte neurale au cours de I'embryogenese ainsi que les
cellules de neuroblastome dérivées des cellules de la créte neurale.
Prises ensemble, ces données soulignent que I'apoptose induite par
I'isotrétinoine constitue I'effet chimiopréventif et anticancéreux
fondamental du médicament.

CONCLUSION

Il existe des preuves irréfutables que le principal mode d’action de
l'isotrétinoine est I'apoptose des sébocytes. D'autres cellules, qui sont
également tres sensibles a I'apoptose induite par l'isotrétinoine, telles
que les cellules de la créte neurale ou les cellules de neuroblastome
dérivées de la créte neurale et les cellules de leucémie, répondent par

d’apoptose des cellules germinales induite par l'isotrétinoine chez ces espég@@%@ @f‘éﬁéﬂ@@@%us devons garder a l'esprit que

APOPTOSE ET CHUTE DE CHEVEUX

L'utilisation a long terme d'isotrétinoine a des doses plus élevées
affecte la croissance des cheveux et est associée a une perte de
cheveux accrue et a un effluvium télogene chez les individus sensibles
(86, 114, 115). Les follicules pileux subissent des étapes répétitives
de prolifération cellulaire et de mort cellulaire programmée. Le stade
catagéne de l'apoptose physiologique est lié & des changements
dynamiques de morphologie et a des altérations de I'expression des
génes (116, 117). L'ATRA induit une régression prématurée des
follicules pileux, conduisant a un stade de type catagéne dans les
follicules pileux humains (118). L'allongement de la tige capillaire a
déja diminué de maniére significative aprés 2 jours dans le groupe
traité par ATRA, et environ 80 % des follicules pileux traités par ATRA
étaient entrés prématurément dans le stade de type catagene au jour
6, contre 30 % dans le groupe témoin. Cela correspondait a une
régulation positive des cellules apoptotiques dans les follicules pileux
traités a 'ATRA (116).

APOPTOSE DES CELLULES CANCEREUSES

L'isotrétinoine est le rétinoide préféré dans la chimioprévention du
xeroderma pigmentosum et du syndrome de carcinome basocellulaire
névoide (119). Les rétinoides systémiques jouent un réle important
dans le traitement du lymphome cutané a cellules T (120).
L'isotrétinoine médie I'apoptose dans les cellules d'ascite du lymphome
de Dalton (121). L'isotrétinoine a induit une inhibition de la croissance
et I'apoptose dans les cellules adultes de leucémie a cellules T (ATL)
(90, 122). De plus, l'isotrétinoine a induit I'apoptose dans les cellules
de mélanome B16F-10 (123). L'isotrétinoine est utilisée dans le
traitement de la leucémie promyélocytaire aigué (124, 125). Dans les
cellules de leucémie promyélocytaire, I'expression de TRAIL induite
par I'ATRA est trés probablement a l'origine de leucémies

l'isotrétinoine ( acide 13-cis rétinoique) est le promédicament des
cellules capables d’isomériser le 13-cis en tout-trans.

acide rétinoique (ATRA). Le sébocyte est évidemment une telle cellule,
qui posséde une activité isomérase élevée pour la conversion de
I'isotrétinoine en ATRA (22). Nous savons que I'ATRA se lie aux
récepteurs de l'acide rétinoique et modifie ainsi I'expression d'une
multitude de génes, notamment la régulation positive de FoxO3a et
TRAIL (23-25). Au niveau du promoteur, FoxO3a induit par ATRA
active l'expression de TRAIL (13, 14) et FoxO1 (129). Enfin, TRAIL
active la cascade des caspases et orchestre le programme d'apoptose,
tandis que FoxO1 induit un arrét du cycle cellulaire via une régulation
positive de p21 et p27 (30) (Fig. 1).

Des polymorphismes génétiques ou des mutations de composants
de cette cascade de signaux de mort peuvent expliquer les
susceptibilités individuelles observées renforgant I'apoptose médiée
par l'isotrétinoine. Il est remarquable que les polymorphismes
génétiques du géne RARA, qui code pour RARa, augmentent les
effets indésirables de I'isotrétinoine (130). L'analyse de I'haplototype
a trois locus (rs2715554 C/T - rs4890109 G/T - rs9303285 T/C) a
montré que les fréquences des haplotypes CTG et TTG sont associées
de maniere significative a I'apparition d'arthralgies, de myalgies, de
saignements de nez et de maux de téte chez les patients traités par
isotrétinoine. De plus, I'haplotype TCG était associé a des saignements
de nez et a des maux de téte, tandis que I'haplotype TTT était associé
a des arthralgies et a des myalgies.

De plus, les niveaux d'AST ont augmenté chez les patients présentant
le génotype TC du polymorphisme rs2715554, alors que l'allele T de
rs9303285 s'est avéré protecteur contre le développement d'une
dépression chez les patients traités par l'isotrétinoine (130). Ainsi, les
variations génétiques des régulateurs critiques de la signalisation
apoptotique induite par l'isotrétinoine peuvent expliquer le risque accru
d'effets indésirables ou de résistance au traitement dans des sous-
groupes de patients.
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Tableau |. Apoptose induite par l'isotrétinoine et effets médiés par les médicaments

Type de cellule Effets liés a l'apoptose

Les références

Sébocyte

Cellule de neuroblastome Apoptose — mort cellulaire du neuroblastome
Cellule de leucémie promyélocytaire aigué Apoptose — mort cellulaire de la leucémie
Apoptose — mort cellulaire du lymphome

Apoptose — tératogénicité

Lymphome a cellules T de I'adulte
Cellule de la créte neurale

Cellule hippocampique
Kératinocytes

Cellule du follicule pileux
Hépatocytes

Cellule musculaire

Apoptose — effluvium télogene 116-118
Apoptose — libération de transaminases 96
Apoptose — libération de créatine kinase

Cellule épithéliale intestinale Apoptose — maladie inflammatoire de l'intestin

Apoptose — suppression du sébum, ameélioration de 'acné o=

87, 125-128
124,125
90, 122
47-51

Apoptose — diminution de la neurogenése hippocampique — dépression 63-66
Différenciation épidermique médiée par TRAIL perturbée — xérose, dysfonctionnement de la barriere épidermique, sensibilité accrue aux UV 35-37

106
80-85

recevoir de l'isotrétinoine systémique. Notamment, I'activation des
caspases, les effecteurs de la machinerie apoptotique, a été
détectée récemment dans les lymphocytes de patients souffrant
de dépression et d’anxiété (131). Ainsi, il y a de bonnes raisons
de supposer que le dépistage des polymorphismes génétiques
augmentant la susceptibilité a I'apoptose induite par l'isotrétinoine
et a la dépression associée a l'isotrétinoine pourrait, a I'avenir,
étre utile pour identifier les individus présentant une signalisation
apoptotique accrue médiée par l'isotrétinoine. A I'heure actuelle,
le dépistage de la dépression a I'aide de questionnaires de santé
peut constituer une méthode appropriée pour détecter les
individus sensibles, qui doivent étre étroitement surveillés pendant
le traitement par l'isotrétinoine (132).

En résumé, il est proposé que le mécanisme sous-jacent
au mode d'action et aux effets indésirables de l'isotrétinoine
soit I'apoptose (Tableau I). L'ampleur de la signalisation
apoptotique induite par l'isotreti noin dépend évidemment

de variations génétiques, telles que les polymorphismes RARA.

Ces nouvelles connaissances permettent une vision plus
équilibrée et plus précise du mode d'action de l'isotrétinoine, de
son profil de risque, et expliquent la susceptibilité accrue aux effets
indésirables individuels liés a I'apoptose dans les sous-groupes
présentant des variations génétiques des voies de signalisation
apoptotique induites par l'isotrétinoine.

L'auteur ne déclare aucun conflit d'intéréts.
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