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La protéine kinase MK2,

une cible thérapeutique prometteuse
dans I'inflammation, le diabéte

et ses complications cardiagques

RESUME: De nombreux mécanismes cellulaires et moléculaires ont été décrits comme acteurs dans
la physiopathologie du diabéte, lesquels peuvent aussi contribuer au développement de pathologies
cardiaques. Parmi celles-ci, la voie de signalisation p38MAPK (Mitogen-activated protein kinase) joue
un role majeur dans la mise en place des perturbations cellulaires a I’origine des complications asso-
ciées au diabéte.

Toutefois, dans cette voie de signalisation, la protéine kinase MK2 émerge comme une cible théra-
peutique de choix. Cette voie a en premier lieu été proposée comme cible thérapeutique potentielle
dans des pathologies inflammatoires. Par la suite, a la lumiére de son role dans I'inflammation mais
aussi dans le métabolisme lipidique et ’homéostasie calcique, I'inhibition de MK2 devient également
attrayante dans un contexte de diabéte.

Il s’agit donc ici de faire un état des lieux de nos connaissances actuelles sur le role de MK2 et son
intérét thérapeutique dans I'inflammation ainsi que le diabéte, avec une emphase sur une de ses

conséquences pathophysiologiques importantes: la cardiomyopathie diabétique.
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Le diabéte et ses
I complications, un fléau

foudroyant
Le diabéte est un acteur majeur de mor-
talité a travers le monde et constitue une
problématique phare de santé publique
malgré les efforts de prévention et de
traitement. En France, 8 % de la popu-
lation est concerné par cette pandémie
et, selon la Fédération internationale
du diabete (www.idf.org), d’ici 2040,
1 adulte sur 10 sera atteint de diabéte.
Cette augmentation de la prévalence du
diabete est paralléle a une recrudescence
des facteurs de risque tels que 1’obésité,
le manque d’activité physique ou encore
un régime alimentaire inadapté et hyper-
calorique mais également enraison d’une

espérance de vie plus élevée. Ces chiffres
alarmants s’accompagnent d'un fardeau
économique écrasant estimé a plus de
590 milliards d’euros dansle monde, dont
environ 19 milliards en France, en termes
de dépensesrelatives ala prise en charge,
I’hospitalisation et le traitement des
patients diabétiques (www.who.int/fr,
www.idf.org). Parveniraendiguer ce fléau
reste donc un enjeu mondial prioritaire
pourlequel larecherche denouvelles stra-
tégies thérapeutiques est cruciale.

1. Le diabéte, sa pathophysiologie et
ses complications

La résistance a I'insuline et ’hypergly-
cémie sanguine sont sans contredit deux
événements majeurs contribuant a la
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physiopathologie du diabéte et a ses mul-
tiples complications. Ces changements
métaboliques sontla principale cible des
thérapies actuelles, lesquelles toutefois
ne parviennent pas a contréler comple-
tement la maladie. De fait, ces change-
ments métaboliques s’accompagnent
également de perturbations importantes
au niveau de I’homéostasie lipidique
impliquant entre autres le tissu adipeux
et des mécanismes inflammatoires.

De plus, parmi les complications reliées
au diabete, |’atteinte cardiaque — qui est
indépendante d’une maladie corona-
rienne ou d’une hypertension artérielle —
estnommée cardiomyopathie diabétique
(CMD). Celle-ci se caractérise par un
remodelage structural et une hypertro-
phie cardiaque du ventricule gauche ainsi
que par des altérations fonctionnelles
diastolique et systolique, la dysfonction
diastolique étant un signe précoce de la
CMD. Toutefois, le diabéte, au méme titre
que ’obésité, favorise la rigidification
artérielle et accélere le développement
de I’athérosclérose et de I’hypertension
artérielle, autant de facteurs prédispo-
sant au développement de pathologies
cardiaques coronariennes [1]. En consé-
quence, les patients diabétiques ont un
risque 2 a 4 fois plus élevé de subir un
infarctus dumyocarde et ~ 80 % périront
d’une complication cardiovasculaire.

Ainsi, renforcer la recherche sur la
physiopathologie du diabéte est un
enjeu majeur pour limiter les complica-
tions cardiovasculaires et la mortalité
des patients diabétiques.

2. La cardiomyopathie diabétique, une
pathologie multifactorielle

Au niveau cellulaire, de nombreux pro-
cessus ont été décrits comme participant
au développement des atteintes car-
diaques chez les patients diabétiques [2].
Parmi les événements les plus décrits,
mentionnons:

—une augmentation de la mortalité cel-
lulaire, du stress duréticulum endoplas-
mique et du stress oxydant;

—des perturbations du métabolisme du
calcium;

—la mise en place d’une fibrose inters-
titielle;

—’activation de voies de signalisation
pro-inflammatoires;

—une dysfonction mitochondriale.

Cette derniere dysfonction s’accom-
pagne également d’un remodelage
majeur en termes d’utilisation de subs-
trats énergétiques avec une nette aug-
mentation de la contribution des lipides,
comparativement au glucose [2]. Cela
favorise ’accumulation de diverses
especes lipidiques qui participent en
retour aux perturbations décrites ci-des-
sus [3]. Un effort de recherche important
a donc été alloué ces derniéres décen-
nies pour I'identification de nouvelles
cibles thérapeutiques afin de pallier ces
perturbations cellulaires.

Signalisation des MAPK:
de p38 a MK2, une nouvelle
orientation de recherche

1. p38MAPK, une cible thérapeutique
potentielle

La voie de signalisation des MAPK
(Mitogen-activated protein kinases), en
particulier la protéine p38MAPK (p38)
a suscité un intérét considérable dans
de nombreuses pathologies. P38 régit
un grand nombre de fonctions indis-
pensables au maintien de ’homéosta-
sie cellulaire, ce qui inclut entre autres
la viabilité cellulaire, le métabolisme
énergétique et'inflammation [4]. Quatre
isoformes de p38 sont décrits — a, B, d
ety — et, malgré leur homologie structu-
rale, ils se distinguent par leur distribu-
tion tissulaire, leur niveau d’expression,
leur fonction biologique ainsi que par la
spécificité des stimuli et des cibles en
aval de p38 [4]. Ler6le de p38 en physio-
pathologie a largement été documenté,
notamment dans les maladies inflamma-
toires chroniques comme ’arthrite rhu-
matoide et les maladies inflammatoires
de I'intestin [5] ou encore les maladies

métaboliques liées a ’obésité et au dia-
bete incluant la CMD [6]. Ces études
ont naturellement mené & proposer p38
comme une cible thérapeutique de choix
et denombreux inhibiteurs pharmacolo-
giques ont été développés.

2. Inhibition de p38 et toxicité,
le paradoxe de I'inflammation

La pertinence thérapeutique d’une inhi-
bition de p38 a été démontrée dans de
nombreuses études précliniques, par-
ticulierement au travers de ses effets
anti-inflammatoires, notamment dans
la polyarthrite rhumatoide, la maladie
de Crohn, les maladies pulmonaires
obstructives chroniques ainsi que
I’athérosclérose et ’hypertension arté-
rielle [7]. Malheureusement, le dévelop-
pement de ces inhibiteurs en clinique
a été décevant, aucun n’ayant conduit
au développement d’un médicament
en raison de la toxicité associée a I’in-
hibition de p38, notamment au niveau
hépatique [5]. Laraison la plus évidente
quant a ces effets délétéres repose sur
la faible spécificité de ces inhibiteurs
face aux multiples isoformes de p38 qui
different en termes de mécanismes d’ac-
tivation, et ce de manieére tissu-dépen-
dante, mais également conséquemment
a une perte d’efficacité de I'inhibition
de p38[5, 8].

Plus récemment, il a également été
démontré que la toxicité liée a I’in-
hibition de p38, particulierement au
niveau hépatique, était la résultante
d’une activation de voies collatérales
pro-inflammatoires (fig. 1A). En effet,
I’inhibition de p38 entraine également
la perte d’une boucle de rétrocontrole
négatif sur une protéine en amont,
TAK1 (Transforming growth factor
beta-activated kinase 1) [9, 10]. Celle-ci
activée entraine l’activation de voies
de signalisation pro-inflammatoires
collatérales impliquant les protéines
JNK (c-Jun N-terminal kinase), ERK
(Extracellular signal-regulated kinase) et
NFyB (Nuclear factor-kappa B) [11, 12],
ce qui en retour est délétere pour la
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Fig. 1: L'inhibition de MK2 (B), au contraire de p38 (A), ne conduit pas a l'activation de voies pro-inflammatoires collatérales, potentiellement toxiques. Les lignes
rouges avec un point illustrent une inhibition tandis que les lignes vertes sont associées a une activation. Les ronds jaunes illustrent une activation par phosphoryla-
tion. Les pointillés indiquent une simplification du mécanisme, d'autres intermédiaires moléculaires étant impliqués. ERK: Extracellular signal-regulated kinase; JNK:
c-Jun N-terminal kinase; NFyB: Nuclear factor kappa B; TAK1: Transforming growth factor p-activated kinase 1.

fonction hépatique et pourrait conduire
ultimement au développement d’une
insuffisance hépatique [13].

Ainsi, les efforts de recherche ces der-
niéres années sur la signalisation p38 ont
eu pour objectif d’améliorer I'efficacité
detraitement et de réduire la toxicité sys-
témique et périphérique en favorisant la
spécificité d’une inhibition directe de
p38 ou en identifiant une autre cible
thérapeutique.

3. MK2, une alternative de choix pour
pallier ce paradoxe

Un intérét croissant s’est alors porté
sur la protéine kinase MK2 (Mitogen-
activated protein kinase-activated
protein kinase 2), cible de p38, d’une
part pour s’affranchir de la multitude
de cibles dépendantes de p38 (> 60) [14]
et, d’autre part, pour le réle déterminant
de MK2 au niveau inflammatoire [15].

En outre, le paradoxe observé pour
I’inhibition de p38, a savoir I’activa-
tion de voies collatérales pro-inflam-
matoires, n’est pas observé in vitro lors
de I'inhibition de MK2 (fig. 1B). En
effet, au contraire de I’inhibition de
p38, I'inhibition de MK2 ne conduit
pas a l’activation paradoxale des voies
de signalisation pro-inflammatoires
collatérales induites par JNK et ERK
dans des fibroblastes issus de patients
atteints d’arthrite rhumatoide [16] ou
dans des cellules hépatiques [17]. 11
est par ailleurs intéressant d’observer
que I'inhibition de MK2 dans des cel-
lules hépatiques n’est pas associée a
une élévation des niveaux d’enzymes
hépatiques, couramment associée posi-
tivement a une hépatotoxicité [17].

L’'inhibition de MK2 représente donc
une alternative thérapeutique de choix,
particulierement dans les pathologies
a composante inflammatoire [18].

4. MK2 et inflammation: mécanismes
d’action (fig. 2)

Le role de MK2 dans la réponse inflam-
matoire a été illustré dans des modeles
murins, ou cellulaires, déficients en
MK2 (MK27-). Son role majeur dans
I'inflammation tel que récemment docu-
menté [15] est en particulier associé a la
stabilisation des ARNm codant pour des
cytokines pro-inflammatoires (fig. 2A)
[19]. Cela passe par 2 mécanismes prin-
cipaux:

—l’activation de facteurs stabilisants de
I’ARN (HuR: Human antigen R; hnRNP
AO0: Heterogeneous nuclear ribonucleo-
protein A0);

—I’inhibition d’une protéine déstabilisa-
trice (tristétraproline [TTP]).

TTP possede la particularité de recon-
naitre des ARNm particuliers, riches en
séquence de motifsrépétés AU auniveau
3’-UTR (Untranslated region), caractéris-



réalités Cardiologiques — n°® 336_Avril 2018

9%

/

Facteurs
stabilisateurs

™~
-
X

hnRNPAO
AUAUAU

Hur ‘

AVVAVAVAVAVAVS

Stabilisation

Stabilisation ARNm
des acteurs pro-inflammatoires

.

Implication dans la réponse inflammatoire

Fig. 2: Principaux mécanismes d’action liant MK2 a la réponse inflammatoire via (A) la stabilisation des ARNm ou (B) le métabolisme de l'acide arachidonique. Les
lignes vertes sont associées a une activation. La croix indique l'absence de recrutement de TTP sur les séquences riches en AU de TARNm. Les ronds jaunes illustrent
une activation de la protéine par phosphorylation. A: queue polyA; COX-2: cyclooxygénase-2; LOX5: lipooxygénase5; HnRNPAO: Heterogeneous nuclear ribonucleo-

protein AO; HuR: Human antigen R.

tique retrouvée dans les ARNm codant
pour les cytokines, ce qui favorise leur
dégradation. Lorsque MK2 active TTP,
TTP est séquestrée et ainsi les ARNm ne
sont pas dégradés [20]. MK2 joue égale-
ment un role clé dans la production de
médiateurs lipidiques inflammatoires au
travers de lamodulation dumétabolisme
de I’acide arachidonique. Tout d’abord,
MK2 est un régulateur post-traduction-
nel de la 5-lipoxygénase, LOX5 [21], ce
qui stimule la synthese des leukotriénes
inflammatoires [22]. Par ailleurs, bien
que les mécanismes impliqués soient
encore incompris, MK2 est également
impliqué dans la stabilisation de I’ex-
pression protéique de la cyclooxygé-
nase-2 (COX-2) [23], régulant ainsi la
production de diverses prostaglandines
pro-inflammatoires [22]. MK2 apparait
comme une cible intéressante dans un
contexte pathologique avec une compo-
sante inflammatoire.

Potentiel thérapeutique de
MK2 dans le diabéte et la CMD

1. Activation de MK2 dans le diabéte et
laCMD

L’activation aberrante de la signalisa-
tion p38 dans un contexte de diabete
et de CMD a été démontrée dans de
nombreuses études, tel que récemment
reporté dans unerevue de Wang et al. [6],
mais peu d’études se sont concentrées
directement sur MK2. Son activation
p38-dépendante dans le cceur a toutefois
été démontrée dans un modeéle murin de
diabete induit chimiquement par une
toxine, la streptozotocine (STZ) [24-26]
et 'inhibition de p38 renverse I’activa-
tion de MK2, ce qui conduit notamment a
uneréduction de'inflammation etaune
préservation de la fonction cardiaque
[24, 25]. Dans le méme ordre d’idées, les
voies p38 et MK2 sont activées dans le

foie de souris obéses développant une
résistance a I’insuline et I'inactivation
de p38a spécifiquement dans le foie
améliore la sensibilité a 'insuline [27].
Cibler MK2 dans le diabéte apparait
donc comme une stratégie pertinente
tel que récemment rapporté par notre
groupe [10] et illustré dans les grandes
lignes ci-aprés.

2. Bénéfices d’une inactivation/
inhibition de MK2 dans le diabéte
etlaCDM

e Homéostasie du glucose et sensibi-
lité a I'insuline

Lero6le direct de MK2 dans la physiopa-
thologie du diabgte a été rapporté pour la
premiere fois dans le foie grace a divers
modeles expérimentaux murins de dia-
bete, soit d’origine génétique (les souris
ob/ob), soit chimiquement en réponse a
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Fig. 3: Bénéfices proposés d'une inhibition et/ou inactivation de MK2 dans un contexte de diabéte. Les signes + verts indiquent un effet positif. La fleche verte entre
la fonction du tissu adipeux et la fonction cardiaque illustre un impact de la fonction du tissu adipeux sur la fonction cardiaque au travers de la diminution des acides

gras (AG) libres. La ligne rouge avec un point illustre une inhibition et le ciseau image linactivation génétique.

la STZ ou encore suite a une diete riche
en gras. L'inhibition pharmacologique
et/ouune déficience en MK2 (approches
génétiques) dans ces modeles conduit a
une nette amélioration de la sensibilité a
I'insuline globale et hépatique ainsi qu’a
uneatténuation delaglycémie sanguine,
notamment par le biais d'une diminution
de la néoglucogeneése hépatique [26-28].
Ces données mettent I’emphase sur un
important réle hépatique de MK2 dans
larégulation de la production de glucose
et la modulation de la sensibilité a I'in-
suline, I'inhibition de MK2 permettant
I’amélioration de ces 2 parametres (fig. 3).

e Métabolisme des lipides systémique
et cardiaque

Outre une hyperglycémie caractéris-

tique, le diabete se démarque également
par de multiples altérations du métabo-

lisme des lipides au niveau systémique
puis périphérique, chez I’humain mais
également dans les modeéles expérimen-
taux de diabete [29]. La séquence d’évé-
nements la plus probable danslamise en
place de ces perturbations est:

—une altération de la fonction du
tissu adipeux et une augmentation de
lipolyse;

—une accumulation en acides gras (AG)
libres dans le sang;

—un dépodt ectopique de ces AG, sous
forme de triglycérides notamment, dans
lestissus périphériques incluantle cceur.
Il est intéressant de noter que, dans les
souris diabétiques STZ, I’absence de
MK2 est associée a une normalisation
de la masse du tissu adipeux, ce qui se
traduit par une diminution des niveaux
circulants en AG (fig. 3). En outre, ces
améliorations systémiques s’accom-
pagnent d’une diminution des niveaux

intracardiaques en triglycérides (fig. 3),
ce quiillustre une baisse des dépots ecto-
piquesen AG [26]. On comprend dés lors
que l'inhibition de MK2 est attrayante
pour améliorer les perturbations lipi-
diques systémiques et cardiaques.

e Fonction diastolique cardiaque

La dysfonction diastolique est une
caractéristique précoce dans la CMD et
précede la dysfonction systolique. Au
niveau cellulaire, I’homéostasie cal-
cique joue un réle prépondérant dans
le contrdle de la fonction contractile
du myocarde et la protéine SERCA2a
(Sarcoplasmic reticulum Ca?* ATPase
2a) estimportante dans ces processus. En
outre, l’activité de SERCA2a est régulée
par le phospholamban (PLN), sa phos-
phorylation étant en faveur d’une acti-
vation de SERCA2a et inversement. Une
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diminution de ’activité de SERCA2a
se traduit au niveau cellulaire par une
baisse de la recapture de calcium dans
le réticulum sarcoplasmique et cela est
associé au niveau fonctionnel par une
altération de la fonction diastolique.
MK2 a été récemment caractérisé, in
vitro, comme un régulateur de SERCA2a
au niveau transcriptionnel et ’absence
de MK2 — et de son homologue MK3 —
chez la souris entraine une hausse de
I’activité de SERCA2a [30]. Dans les
souris diabétiques STZ, 1’absence de
MK2 préserve la fonction diastolique
cardiaque et cela est associé a une aug-
mentation de la phosphorylation de PLN
ainsi que de I’expression de SERCA2a
[26]. L'inhibition de MK2 dans le diabéte
présente donc un attrait non négligeable
pour préserver la fonction diastolique
cardiaque vialamodulation de l’activité
de SERCAZ2a (fig. 3).

B Conclusion

Sur la base d’études précliniques chez
la souris, MK2 apparait comme une
cible thérapeutique particuliérement
attrayante dans un contexte de diabéte et
de CMD, ce qui reste toutefois a valider
chez ’humain. Son intérét provient de
diverses études montrant que son inhi-
bition/et ou inactivation cible favorable-
ment les parameétres clés impliqués dans
cette physiopathologie. Cela inclut:
—dans le foie: une amélioration de la
sensibilité a I'insuline et une baisse de
la production de glucose;

—au niveau systémique: une diminu-
tion des niveaux d’acides gras circulants
conséquemment a uneamélioration dela
fonction du tissu adipeux blanc;

—au niveau cardiaque : une normalisa-
tion des perturbations lipidiques et de
la fonction diastolique.

En revanche, malgré le réle majeur de
MK2 dans I'inflammation, la question
d’un bénéfice de I'inhibition de MK2
dans la physiopathologie du diabéte au
travers de ses effets anti-inflammatoires
reste hypothétique. Il semble toutefois

raisonnable de proposer un role impor-
tant de MK2 au niveau de la fonction du
tissu adipeux blanc puisque I'inactiva-
tion de MK2 normalise sa masse (moins
d’hydrolyse des triglycérides) ainsi que
les niveaux d’acides gras circulants.

Bien que cela doive étre approfondi,
le chainon manquant a ’explication
moléculaire liant MK2 au métabolisme
lipidique du tissu adipeux pourrait
étre 'inflammation. D’une part, le réle
majeur de MK2 dans I'inflammation est
indiscutable. D’autre part, le lien entre
inflammation et métabolisme des lipides
dans la physiopathologie du diabéte
n’est plus a démontrer, notamment au
travers d’un impact de I'inflammation
sur la fonction du tissu adipeux blanc
qui promeut I’hydrolyse des triglycé-
rides et ainsi le relargage des acides gras
libres dans la circulation et les dépots
ectopiques auniveau périphérique [31].
Ce phénomene est d’autant plus impor-
tanta considérer que I’obésité, facteur de
risque majeur au développement du dia-
béte de type 2, est caractérisée par un état
inflammatoire chronique [32]. Quoiqu’il
en soit, indépendamment des méca-
nismes moléculaires qui doivent étre
caractérisés plus en détail, le développe-
ment d’inhibiteurs de MK2 est a considé-
rer comme une stratégie pertinente et de
valeur pour corriger les diverses pertur-
bations associées a la physiopathologie
du diabete, tout en minimisant les effets
secondaires précédemment rapportés
lors d’une inhibition de p38.
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