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RESUME

Les peptides vasoactifs sont impliqués dans le déve-
loppement de la fibrose rénale comme le démontre
I’efficacité de leurs antagonistes dans la prévention de
la glomérulosclérose observée au cours de I’évolution
de néphropathies expérimentales ou humaines. Les
modeles transgéniques sont un nouvel outil utile a la
compréhension des mécanismes a I’origine des effets
pro-fibrosants de I’angiotensine II et de I’endothéline.
Chez le rat, la surexpression des génes humains de la
rénine et de I’angiotensinogéne provoque une fibrose
rénale indépendamment des variations de pression
artérielle. Des résultats similaires ont été obtenus lors
de la surexpression du géne de ’endothéline-1 chez la
souris. Des souris transgéniques exprimant le géne de
la luciférase sous le contrdle du promoteur de la
chaine o2 du collagéne de type I ont été étudiées. Dans
cette souche de souris, I'augmentation d’expression
de Ia luciférase rénale est un index précoce de la
fibrose rénale. Lorsque ces animaux sont traités par
un inhibiteur des NO synthases, I’élévation de I’acti-

vité luciférase des artérioles préglomérulaires et des
glomérules précéde I'augmentation de la pression
artérielle systolique et I’apparition des lésions histolo-
giques. Le traitement par des antagonistes des récep-
teurs de I’endothéline ou AT1 de Pangiotensine 11 pré-
vient la synthese de collagéne I et la sclérose rénale
lorsqu’il est administré en méme temps que I'inhibi-
teur des NO synthases, indépendamment des varia-
tions de pression artérielle et entraine une régression
des lésions histologiques lorsqu’il est commencé tar-
divement. L’injection aigué des peptides vasoactifs
aux souris de cette souche démontre que I’effet pro-
fibrosant de I’angiotensine Il nécessite la participa-
tion ou la coopération de ’endothéline et du TGF-f.
Les données expérimentales les plus récentes sugge-
rent que les voies de transduction impliquées dans les
effets trophiques des peptides vasoactifs sont multiples
et font intervenir la transactivation des récepteurs des
facteurs de croissance, I’activation de kinases cellu-
laires comme les MAP/ERKinases et la rho Kkinase.

SUMMARY Vasoactive peptides and renal sclerosis in transgenic mice

Vasoactive peptides are implied in the development
of renal sclerosis as evidenced by the efficiency of
their antagonists in preventing glomerulosclerosis of
experimental and human nephropathies. Genetically
engineered models provide a new approach to inves-
tigate the mechanisms of the renal profibrotic actions
of angiotensin Il and endothelin. Overexpression of
the human angiotensinogen and renin genes in rats
induces renal sclerosis independently of changes in
systemic hemodynamics. The same results are obser-
ved when the endothelin-1 gene is overexpressed in
mice. Transgenic mice harboring the luciferase gene
under the control of the collagen I-02 chain promo-
ter (procolo2[1]) and made hypertensive by induction
of nitric oxide (NO) deficiency were used to study the
renal profibrotic actions of vasoactive peptides. In
this strain of mice, luciferase activity is an early index

of renal fibrosis. Luciferase activity was increased in
preglomerular arterioles and glomeruli when mice
were deficient in NO. The pharmacological blockade
of angiotensin II and endothelin prevented the deve-
lopment of renal sclerosis without modifying blood
pressure. Moreover, when the endothelin receptor
antagonist was administered after the development of
renal fibrosis, preformed glomerulosclerosis partially
regressed. Acute administration of vasoactive pep-
tides and TGF-p in transgenic procolo2[1] mice sho-
wed that the angiotensin II activation of collagen I
gene requires participation and/or cooperation of
endothelin and TGF-f3. Recent data suggest that the
profibrotic actions of vasoactive peptides also need
the activation of EGF receptor, ERK and rho kinase
pathways in renal and vascular cells.
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Les lésions vasculaires rénales et glomérulaires sont
des complications fréquentes de I'hypertension artérielle,
aboutissant spontanément a une sclérose rénale (Weiss-
tuch & Dworkin, 1992). Le développement de la fibrose
rénale peut étre favorisé par I’élévation de la tension
pari¢tale s’exer¢ant sur les artérioles afférentes et les
capillaires glomérulaires mais aussi par la synthése locale
de médiateurs, les deux mécanismes ne s’excluant pas
I’un I"autre. De nombreux arguments plaident en faveur
d’un effet profibrosant des peptides vasoconstricteurs
tels que I'angiotensine II et I'endothéline-1. Ainsi, in
vitro, I'angiotensine I stimule la synthése des protéines
de fibroblastes cardiaques en culture, en I’absence de
tout stimulus mécanique (Brilla ef al., 1994). L’endo-
théline-1 posséde des effets hypertrophants et hyperpla-
siants dans les cellules musculaires lisses vasculaires et
les cellules mésangiales, en culture, non soumis a un éti-
rement passif ou 4 une élévation des forces de friction
(Chua et al., 1992 ; Simonson et al., 1989). Dans plu-
sieurs modeles d’hypertension artérielle expérimentale,
les antagonistes des récepteurs de I'endothéline-1 limi-
tent les lésions histologiques rénales sans réduire les
chiffres de pression artérielle (Schiffrin et al., 1999).

A partir de ces données, la question posée est de savoir
si le développement et/ou la régression de la sclérose
rénale au cours de I’hypertension artérielle expérimentale
et humaine interviennent, au moins partiellement, indé-
pendamment des changements hémodynamiques. Si la
réponse a cette interrogation est positive, il s’ensuit que
la stratégie thérapeutique actuelle de normalisation des
chiffres de pression artérielle ne peut suffire a prévenir
la néphroangiosclérose et la glomérulosclérose de
I’hypertension artérielle et que de nouvelles approches
pharmacologiques reposant sur une meilleure connais-
sance physiopathologique doivent étre envisagées.

Afin d’appréhender les mécanismes a |’origine de
I"action profibrosante rénale des peptides vasoactifs in
vivo, I'une des approches possibles est ['utilisation de
souris transgéniques surexprimant les génes codant pour
I’endothéline ou les différents composants du systéme
rénine-angiotensine. Pour comparer les effets hémody-
namiques et trophiques des peptides vasoactifs, un
modele de souris transgéniques exprimant le géne de la
luciférase sous le contrdle du promoteur de la chaine o2
du collageéne de type I s’est également révélé utile (Bou-
Gharrios et al., 1996). Compte tenu des changements
d’expression de I'’ARNm de cette protéine, en fonction
de I'existence ou non d’un processus de sclérose rénale,
la mesure de Iactivité luciférase dans les reins de cette
souche de souris peut étre utilisée comme un index pré-
coce de la fibrose rénale dans I'hypertension artérielle
expérimentale.

SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE
ET FIBROSE RENALE

L'implication du systéme rénine-angiotensine dans le
développement de la fibrose rénale est suggérée par

I’efficacité des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I’angiotensine et des antagonistes des récepteurs ATI
dans la prévention des lésions histologiques ou de leurs
conséquences fonctionnelles (protéinurie, diminution du
débit de filtration glomérulaire) dans certaines néphro-
pathies expérimentales ou humaines (Anderson er al.,
1985). La preuve directe de I'implication de I’angioten-
sine II dans ce processus est apportée par la surexpres-
sion de génes codant pour I'un ou I’autre des composants
du systéme rénine-angiotensine. Parmi les nombreux
modeles expérimentaux, 'un des plus significatifs est
celui de la souris ou du rat doublement transgéniques
exprimant les génes humains de 1’angiotensinogene et de
la rénine. Ces animaux développent spontanément une
hypertension artérielle et une sclérose rénale. Utilisés a
une posologie appropriée, les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion diminuent le degré de sclérose glomérulaire
sans modifier la pression artérielle systolique des souris
transgeéniques (Kai e al., 1998). Dans le méme modéle
appliqué au rat, les antagonistes des récepteurs de la
I’angiotensine II sont également efficaces pour prévenir
la sclérose rénale. A I'inverse, un traitement antihyper-
tenseur puissant associant trois principes actifs n’inhibant
pas le systéme rénine-angiotensine normalise la pression
artérielle de ces animaux mais ne prévient ni la réaction
inflammatoire précédant la sclérose rénale, ni la protéi-
nurie secondaire a la glomérulosclérose (Mervaala et al.,
2000). Dans ce méme modele de néphropathie vasculaire
et glomérulaire, un inhibiteur de la rénine (bloquant la
production d’angiotensine 1) mais aussi un antioxydant
(supprimant les effets inflammatoires de I’angioten-
sine II) préviennent les altérations morphologiques et
fonctionnelles rénales (Theuer ef al., 2002). Ainsi, le
traitement préventif des effets inflammatoires via NFxB
et profibrosants de I’angiotensine II limite les consé-
quences rénales d’une activation du systéme rénine-
angiotensine, sans altérer directement |’action vasocons-
trictrice systémique ou locale de 1’angiotensine II.

Au cours de la néphropathie diabétique, la gloméru-
losclérose est partiellement prévenue par les inhibiteurs
de I’enzyme de conversion. Dans un travail récent,
Huang et al. (2001) ont montré que la surexpression chez
des souris génétiquement modifiées de I’expression de
I’enzyme de conversion entrainait |’apparition d’une glo-
mérulosclérose associée a une hypertension artérielle lors
de I’induction d’un diabéte par administration de strep-
tozotocine. Ce résultat est d’autant plus intéressant qu’il
est généralement admis que les concentrations locales
d’angiotensine Il dépendent du degré d’expression tis-
sulaire de I’enzyme de conversion et que, chez I’'Homme,
le phénotype D/D caractérisé par des taux élevés de cette
enzyme, est associé, pour certains, a une incidence éle-
vée de complications rénales du diabéte.

Le développement de la fibrose rénale interstitielle
semble également favorisé par la synthése locale
d’angiotensine II. Ainsi, lorsqu’une obstruction urétérale
unilatérale est induite chez des souris génétiquement
modifiées, exprimant un nombre variable de copies du
géne de I’angiotensinogene, le développement de la sclé-
rose interstitielle est partiellement prévenu quand
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I’expression de 1’angiotensinogéne est basse bien que la
pression artérielle systémique ne diminue pas en paral-
lele (Fern et al., 1999). L’ensemble de ces résultats sug-
gere fortement que les modifications hémodynamiques,
y compris locales, induites par I’angiotensine II ne sont
pas directement responsables du remodelage artériolaire
et glomérulaire aboutissant a la sclérose rénale dans un
grand nombre de néphropathies expérimentales, qu’elles
soient primitivement vasculaires, glomérulaires ou
tubulo-interstitielles.

ENDOTHELINE ET FIBROSE RENALE

Des modeles de souris transgéniques ont également
été développés pour étudier le rdle de I’endothéline sur
le développement de la sclérose rénale et son lien avec
I’hypertension artérielle systémique. Quand I’endothé-
line-1 est surexprimée sous le controle d’un promoteur
physiologique, les souris développent une glomérulo-
sclérose et une fibrose interstitielle sans élévation simul-
tanée de la pression artérielle (Hocher et al., 1997). En
revanche, lorsqu’un régime riche en sodium est admi-
nistré a ces animaux, une hypertension artérielle appa-
rait secondairement, vraisemblablement par un défaut
d’adaptation rénale et par une modification de la relation
pression de perfusion rénale/natriurése (Shindo et al.,
2002). Un résultat similaire est obtenu avec le géne de
I’endothéline-2 (Hocher et al., 1996). Ces données sug-
gérent que les effets rénaux, histologiques et fonction-
nels, de ’endothéline aboutissant a une sclérose rénale
sont, au moins partiellement, indépendants de son action
pressive systémique. Ces données sont en accord avec
la majorité des études pharmacologiques au cours des-
quelles les effets protecteurs contre la fibrose rénale,
d’antagonistes des récepteurs de I’endothéline ont été
testés dans divers modeles d’hypertension artérielle
expérimentale. En effet, & I’exception notable des
modeles d’hypertension artérielle dépendant du sel
(DOCA-sel et rat Dahl), dans ces situations physiopa-
thologiques, les antagonistes de ces récepteurs ont pro-
tégé le rein de la sclérose mais étaient dépourvus
d’effets antihypertenseurs (Chatziantoniou & Dussaule,
2000).

Dans notre laboratoire (Chatziantoniou et al., 1998), la
chronologie des événements rénaux induits par la carence
en NO a pu étre suivie de fagon précise, en utilisant une
lignée transgénique de souris exprimant les genes de la
luciférase et de la galactosidase sous le contréle de deux
séquences (— 19,5 a— 13,5 kb et — 350 a + 54 pb) du pro-
moteur de la chaine o2 du collagéne de type I (Rossert
et al., 1995). Le collagéne de type I est peu ou n’est pas
exprimé en conditions physiologiques dans les artérioles
préglomérulaires et les glomérules mais est surexprimé
lors du développement d’une néphroangiosclérose et/ou
d’une glomérulosclérose (Yoshioka et al., 1992 ; Morel-
Maroger Striker ef al., 1984). Cette lignée rend possible
’étude de la synthése de la chaine 02 de collagéne de
type I sans interférer avec 1’expression de la protéine

native. Ainsi, les mesures d’activité luciférase ont permis
d’étudier les mécanismes initiateurs de la synthése de
collagene [ par le rein soumis a des conditions patholo-
giques. Plus spécifiquement, nous avons recherché quelle
¢tait I'influence de I’endothéline endogeéne dans 'appa-
rition d'une néphroangiosclérose lors de la carence en
NO.

Pour inhiber la production de NO, les souris ont regu
per os le No nitro-L-arginine méthyl ester (L-NAME),
un inhibiteur des NO synthases, pendant 14 semaines. A
la dose de 20 mg/kg/jour, le L-NAME a entrainé une
¢lévation de la pression artérielle systolique a partir de
la sixieme semaine. Lorsque les souris ont été traitées
par un antagoniste des récepteurs de I'endothéline, le
bosentan, simultanément avec le L-NAME, la pression
artérielle est restée inchangée. Les artérioles afférentes
et les glomérules ont été isolés apres sacrifice des ani-
maux, et I'activité luciférase a ¢té mesurée dans ces tis-
sus et dans ’aorte, et comparée a I’analyse histologique
des reins. Avant méme que la pression artérielle systo-
lique n'augmente, la carence en NO a induit une ¢léva-
tion de I’activité luciférase dans les artérioles et les glo-
mérules et ce plus précocement que dans ['aorte. Les
lésions histologiques de sclérose rénale ne sont apparues
qu’a partir de la dixieme semaine, ce qui a confirm¢
I’intérét de I’'index d’activité luciférase pour juger de la
chronologie des événements entre les modifications tro-
phiques et les variations hémodynamiques systémiques.
Le bosentan a totalement prévenu la synthése de colla-
gene [ et limité les signes histologiques de glomérulo-
sclérose. Ce résultat a été reproduit avec un antagoniste
des récepteurs AT1 de I'angiotensine 11, le losartan, uti-
lisé a une dose sans effet sur la pression artérielle sys-
tolique aux temps précoces de 1'étude (Boffa et al.
1999).

Plusieurs conclusions peuvent étre tirées de ces don-
nées. Dans ce modéle, le développement de la sclérose
rénale et sa prévention sont, au moins partiellement,
indépendants des variations hémodynamiques systé-
miques. Par ailleurs, le NO endogéne prévient la syn-
thése rénale de collagéne I. L’action bénéfique de cet
autacoide s’explique par son effet inhibiteur sur I’action
pro-fibrosante des peptides vasoconstricteurs, 'endo-
théline et I’angiotensine II. Ces résultats soulevent éga-
lement de nombreuses questions dont certaines ne sont
pas résolues. Comment expliquer la similitude des
effets des antagonistes de deux peptides vasoactifs dis-
tincts ? Quelle est la part du facteur de croissance trans-
formant B (TGFp) dans I’action pro-fibrosante de
I’angiotensine I et de I'endothéline-17 Quelles voies
de transduction cellulaires sont impliquées dans la syn-
thése de collagene sous I’effet des peptides vasocons-
tricteurs ? L utilisation d’antagonistes des récepteurs de
ces peptides ou d’inhibiteurs des voies de transduction
qu’ils activent est-elle susceptible non seulement de
prévenir, mais aussi de faire régresser la sclérose
rénale ?
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INTERACTIONS ENTRE L’ANGIOTENSINE II,
L'ENDOTHELINE ET LE TGFB

Pour étudier les interactions in vivo entre ’angioten-
sine II et I’endothéline, de nouvelles expériences ont été
réalisées. Des tranches de cortex de rein ont été incubées
en présence d’angiotensine II. L’angiotensine II a
entrainé une augmentation de I'activité luciférase, qui a
¢été entierement prévenue en présence d’un antagoniste
des récepteurs ATI de I'angiotensine II mais aussi d’un
antagoniste des récepteurs de 1’endothéline. De plus,
I’excrétion urinaire d’endothéline, considérée comme un
index de la production rénale de ce peptide, était élevée
chez les animaux recevant le L-NAME. Cette synthése
rénale d’endothéline était de moindre amplitude
lorsqu’un antagoniste des récepteurs AT| de I’angioten-
sine II était administré simultanément au L-NAME. Des
résultats similaires ont été notés dans des modéles phy-
siopathologiques rénaux et vasculaires, caractérisés par
une stimulation du systéme rénine-angiotensine. Ainsi,
dans un modéle transgénique surexprimant les génes de
la rénine et de I’angiotensinogeéne, un antagoniste des
récepteurs de ’endothéline n’a pas eu d’effet sur I’hyper-
tension artérielle mais a diminué I’intensité des lésions
vasculaires et a amélioré le taux de survie des animaux
(Luft et al., 1999). La glomérulosclérose observée chez
des rats, dans des modé¢les d’hypertension artérielle
dépendant de I’angiotensine II, a été partiellement pré-
venue par un antagoniste de I’endothéline, par ailleurs
sans effet sur la pression artérielle (Moreau et al., 1997 ;
Hérizi et al., 1998).

L’ensemble de ces résultats fait évoquer I'implication
de I’endothéline dans I’effet stimulant de I’angiotensine
II sur la synthése de collagéne de type [ et, plus généra-
lement, sur les effets pro-fibrosants de ce peptide. Cepen-
dant, ces données ne suffisent pas a exclure le role du
TGFp, un puissant agent pro-fibrosant, dans la sclérose
rénale induite par 1’angiotensine II (Border & Noble,
1998). En utilisant la méme souche de souris, nous avons
montré que I'injection d’angiotensine II dans la circula-
tion systémique entrainait une activation du géne de la
chaine o2 du collageéne de type I dans I’aorte et le cor-
tex rénal, révélée par I’élévation de I'activité luciférase
dans ces tissus. Lorsque les animaux étaient préalable-
ment traités par un antagoniste des récepteurs ATI,
I’activité luciférase, comme escompté, n’augmentait pas.
Plus intéressante a été la mise en évidence d’un effet
inhibiteur de I’activation du géne luciférase induite par
I’angiotensine Il par un chélateur de la forme active du
TGEFB, la décorine, et par le bosentan, antagoniste des
récepteurs de 1’endothéline. Lorsque les mémes expé-
riences ont été reproduites en injectant I’endothéline-1,
I'augmentation de 'activité luciférase était inhibée chez
les rats pré-traités par le bosentan et non chez ceux ayant
recu 'antagoniste des récepteurs ATI ou la décorine.
De méme, I'effet pro-fibrosant du TGF n’était inhibé
que par son propre chélateur (Fakhouri et al., 2001). Ces
résultats, confrontés aux données précédentes, suggerent
que I'angiotensine Il joue un réle central dans le déve-

loppement de la fibrose rénale mais que son action sur la
matrice extracellulaire nécessite la synthése et la mise en
jeu de I'endothéline et du TGFp. Ces deux facteurs pro-
fibrosants agiraient par des voies de transduction indé-
pendantes (Fig. 1). L’étude de Kashiwagi et al. (2000)
conforte cette hypothése puisque chez des rats présentant
une glomérulosclérose sous 'effet du L-NAME, ces
auteurs ont mis en évidence une synthése rénale accrue
de TGFp. Lorsque les animaux étaient traités par un
inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine
ou un antagoniste des récepteurs AT1, le développement
de la sclérose rénale mais aussi la production patholo-
gique de TGFP étaient prévenus. Des travaux ultérieurs
seront nécessaires pour démontrer I’action pro-fibrosante
effective du TGFf dans ce modéle en utilisant des anta-
gonistes spécifiques de ce facteur de croissance.

VOIES DE TRANSDUCTION
DES PEPTIDES VASOACTIFS A L'ORIGINE
DE LEUR EFFET PROFIBROSANT

Il est largement admis que les effets mitogenes de
I’angiotensine II dans les cellules vasculaires impliquent
la voie des MAP/ERKinases. Cette voie est stimulée de
fagon aigué ou chronique dans les modéles expérimen-
taux s’accompagnant d’une élévation des taux d’angio-
tensine II aussi bien dans 1’aorte que dans les cellules
mésangiales glomérulaires (Xu et al., 1996 ; Hamaguchi
et al., 1998). Au cours de travaux réalisés avec la souche
de souris procollei2, nous avons montré que [’action pro-

NO
+
ET- «

2?2+ +

MAP/ERK

Collagéne |

FiG. 1. — Schéma des interactions entre peptides vasoactifs,
monoxyde d'azote (NO) et facteur de croissance transformant 3
(TGFp) régulant la synthése rénale de collagéne de type L.
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fibrosante au moins en aigu de 1’angiotensine Il était
dépendante de cette voie de transduction puisque des
inhibiteurs de MAP/ERKinases aussi bien que du facteur
de transcription AP1 prévenaient [’activation du gene de
la luciférase, index de la synthése de collagéne (Tha-
raux et al., 2000). 11 est intéressant de noter qu’au cours
de ces expériences, I’inhibition de NFkB s’est révélée
sans influence sur la synthése de collagéne, ce qui sug-
gére que les effets pro-fibrosants de I’angiotensine II ne
sont pas seulement la conséquence de son action inflam-
matoire médiée par ce facteur de transcription. Dans des
travaux récents, nous avons pu vérifier que 1’endothéline
(mais pas le TGFP) empruntait également cette voie de
transduction pour activer la synthése de collagéne dans
I’aorte et le cortex rénal.

Si la voie MAP/ERKinase apparait comme un effec-
teur final de ’effet sur la matrice extracellulaire des pep-
tides vasoactifs, il subsiste de multiples interrogations a
propos des étapes intermédiaires qui conduisent a |’acti-
vation de ces sérine-thréonine kinases. Parmi les hypo-
théses actuellement testées figurent la voie des petites
protéines G (rthoA-rho kinase) d’autant que leur action
sur la trophicité des cellules musculaires lisses a été
récemment mise en évidence (Yamakawa et al., 2000),
et la voie des récepteurs a tyrosine kinase qui peuvent
étre transactivés par les peptides vasoactifs (Eguchi
& Inagami, 2000). En outre, I’un d’entre eux, le récep-
teur du facteur de croissance épidermique, est impliqué
dans le développement de la sclérose tubulo-interstitielle
(Terzi et al., 2000). L’intérét de ces questions de phy-
siologie cellulaire n’est pas uniquement théorique
puisqu’une meilleure compréhension de ces mécanismes
cellulaires intermédiaires pourrait conduire a |’utilisa-
tion de molécules innovantes dans la prévention et, si
possible, la régression de la sclérose rénale.

LA SCLEROSE RENALE
EST-ELLE REVERSIBLE ?

La prévention de la sclérose rénale s’observe lorsque
les facteurs pro-fibrosants sont inhibés, qu’il s’agisse de
peptides vasoactifs dont nous avons vu les effets para-
crines, de facteurs de croissance ou de facteurs hémody-
namiques. En revanche, pour qu’il y ait régression de la
fibrose, le blocage de la synthése de la matrice extracel-
lulaire doit s’accompagner d’un phénomeéne de répara-
tion cellulaire et extracellulaire. La compréhension de ces
phénomeénes reste rudimentaire mais les études tant cli-
niques qu’expérimentales montrent que ce double pro-
cessus est possible (Fogo, 2000). Ainsi, a titre
d’exemple, dans le modéle de carence en NO, lorsque le
traitement par un antagoniste des récepteurs de I’endo-
théline, le bosentan, n’intervient qu’a partir de la ving-
tiéme semaine d’administration de L-NAME, la sclérose
glomérulaire est trés évoluée. Pourtant, aprés dix
semaines de traitement par le bosentan, le taux de survie
des souris est amélioré de maniére significative, et I’exa-
men histologique met en évidence une régression de

I'index de glomérulosclérose par rapport a la date
d’introduction du traitement. Comme escompté, I'activité
luciférase diminue chez les animaux traités jusqu’aux
valeurs des souris témoins. Cependant, la suppression
de la synthése de matrice en exces reflétée par cet index
ne peut suffire a expliquer I'expansion des cellules glo-
mérulaires et la disparition des dépdts glomérulaires de
fibrose (Boffa er al., 2001). La suppression de 'activité
de I’endothéline intervient-elle directement dans ce
remodelage ? Ou s’agit-il d’un processus de contre-régu-
lation impliquant des systémes indépendants des pep-
tides vasoactifs comme le VEGF, les métalloprotéinases
ou leurs inhibiteurs endogeénes ? Le PAI-1 qui inhibe les
facteurs activant le plasminogene et donc la fibrinolyse,
et dont la synthése est favorisée par I'angiotensine 11
pourrait-il étre un lien entre I'inhibition de 'activité des
peptides vasoactifs et la dégradation de la matrice (Fogo,
2000) ? Ces questions restent posées a I'heure actuelle et
justifient de poursuivre les travaux expérimentaux sur ce
théme pour mieux appréhender les mécanismes de cette
réparation tissulaire. Les bénéfices thérapeutiques pour-
raient étre considérables puisqu’au cours des néphropa-
thies vasculaires et diabétiques, la découverte de I'insuf-
fisance rénale est souvent tardive, lorsque les lésions
scléreuses sont déja installées. Plutot que d’envisager
seulement de limiter la progression de I'insuffisance
rénale, le défi auquel nous serons confrontés dans les
années a venir sera de faire régresser les lésions histolo-
giques au cours des néphropathies chroniques pour évi-
ter la survenue de leurs conséquences fonctionnelles.
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