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RESUME

Au cours de la derniére décennie, des mesures thé-
rapeutiques reposant principalement sur les inhibi-
teurs de ’enzyme de conversion de I’angiotensine I
ont démontré leur efficacité dans la prévention de la
fibrose rénale. Cependant, I’effet néphroprotecteur
de ce traitement est limité. Dans cette revue, nous
identifions de nouvelles voies thérapeutiques visant a
inhiber la réabsorption par le tube proximal des pro-
téines filtrées, empécher le changement de phénotype
des cellules tubulaires proximales, inhiber les effets

pro-inflammatoires de I’angiotensine Il et de I'endo-
théline, bloquer les effets du TGF, et limiter I'isché-
mie rénale. En outre, des observations faites en patho-
logie humaine et dans des modéles animaux montrent
qu’il est possible de faire régresser la sclérose rénale ;
ces constatations ont d’importantes implicaticns thé-
rapeutiques. Parallélement a la mise au point de nou-
veaux traitements préventifs et curatifs, la caractéri-
sation de marqueurs sériques et urinaires des stades
évolutifs de la fibrose est impérative.

SUMMARY The concept of nephroprotection : towards preventive and curative intervention in patients

with renal fibrosis

During the last decade, therapeutic measures based
on inhibitors of the angiotensin I converting enzyme
have proved to have some efficacy in the prevention
of renal fibrosis. This review is devoted to new anti-
fibrotic strategies aimed at inhibiting reabsorption
by proximal tubule cells of filtrated proteins, preven-
ting transdifferentiation of proximal tubule cells, inhi-
biting the pro-inflammatory effects of angiotensin Il

INTRODUCTION

Bien que les maladies rénales soient rares, leur poids
socio-économique est important. Le coiit du traitement
des 33 000 malades en insuffisance rénale terminale
(environ 25 000 dialysés et 8 000 transplantés) repreé-
sente, en effet, 2 % des dépenses de Santé en France
(Expertise Collective INSERM). L’incidence de I’insuf-
fisance rénale « terminale », nécessitant un traitement dit
substitutif ou de suppléance par dialyse ou transplanta-
tion, croit d’environ 5 % par an en raison du vieillisse-
ment de la population, de la forte progression de I’inci-
dence du diabéte de type 2, et de la réduction de la
mortalité cardiovasculaire. Afin d’améliorer la qualité de
vie des malades et d’éviter d’éventuelles restrictions
d’ordre budgétaire a 1’accés au traitement substitutif des

and endothelin, blocking TGFf, and limiting renal
ischaemia. Furthermore, experimental models and
clinical reports have shown that renal fibrosis could
regress, which has important therapeutic implica-
tions. The design of new preventive and curative
treatments should be accompanied by the identifica-
tion of urinary and serum markers of the various
stages of renal fibrosis.

malades en insuffisance rénale terminale, il est nécessaire
de développer des mesures de prévention visant & freiner
la progression de I'insuffisance rénale constituée (pre-
vention tertiaire). En amont, il est également indispen-
sable de dépister tot les maladies rénales (prévention
secondaire), ainsi que leurs causes et facteurs favorisants
(prévention primaire) afin de les traiter de fagon appro-
priée.

L’insuffisance rénale chronique (IRC) peut étre la
conséquence d'une grande variété d'atteintes du paren-
chyme rénal qui peuvent toucher initialement les glomé-
rules, les vaisseaux, ou les structures tubulaires et inter-
stitielles. Une fois constituée, I'IRC évolue le plus
souvent inexorablement, indépendamment de sa cause
initiale, vers I'insuffisance rénale terminale. Cette évo-
lution est due a la destruction progressive du parenchyme
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rénal par du tissu fibreux, dont les mécanismes, analysés
dans les modeéles expérimentaux, sont encore mal com-
pris. Elle peut étre enrayée, dans une certaine mesure, par
des traitements appropriés qui visent a préserver les
néphrons (unités de production de 'urine) restants, d’ou
le terme de néphroprotection. Ces derniéres années, des
progres considérables provenant essentiellement des
¢études réalisées chez I’animal, ont permis de mettre au
point des stratégies de néphroprotection qui ralentissent
I’évolution de I’insuffisance rénale (Jafar er al., 2001a).
On sait maintenant que dans certains cas, il est possible
d’interrompre ’aggravation des Iésions rénales, et méme
d’induire la régression de la sclérose (Boffa er al., 2001).

Naissance du concept de néphroprotection :
des rats, des souris... et des hommes

De nombreux modéles expérimentaux ont été mis au
point chez la souris et le rat pour analyser la progression
de I'IRC. La démarche qui a conduit a I’élaboration de
beaucoup de ces modeles découle de I’hypothése large-
ment confirmée depuis, qu’une réduction importante du
nombre de néphrons fonctionnels, quelle qu’en soit la
cause, entraine des modifications du fonctionnement des
néphrons sains restants. Il en découle I'altération pro-
gressive de ces néphrons, dont le terme ultime est I’insuf-
fisance rénale terminale. Les modeles les plus utilisés
sont les modéles de réduction néphronique par excision
de la masse rénale. La néphrectomie subtotale est res-
ponsable d’une insuffisance rénale évoluant en trois
phases : une phase d’insuffisance rénale aigué d’environ
deux semaines, une phase d’IRC stable de plusieurs
semaines a quelques mois, et une phase d’insuffisance
rénale terminale caractérisée par une dégradation trés
rapide de la fonction rénale.

Le mode¢le de réduction néphronique a été a 1’origine
du concept de néphroprotection. En effet, I’augmentation
de la filtration par néphron permet de maintenir pendant
longtemps, et malgré une réduction majeure du capital
néphronique, un deébit global de filtration glomérulaire
normal ou peu diminué. Ce résultat est obtenu grice a
une augmentation de la pression capillaire glomérulaire.
L’hypothése selon laquelle I’hyperpression capillaire est
un facteur de progression de I'IRC a été émise pour la
premiere fois il y a plus de 60 ans par Chanutin et Fer-
ris, mais elle n’a été confirmée que dans les années 1980
par le laboratoire de Barry Brenner (Anderson er al.,
1985 ; Hostetter et al., 2001). C’est grace aux souris
ayant une réduction néphronique que I'implication du
systéme hormonal rénine-angiotensine a été¢ mise en évi-
dence sur la base des effets bénéfiques des inhibiteurs de
ce systeme (inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine [IEC]). Cette découverte a été a I’origine
de I"utilisation des IEC chez I'Homme, dont 1’efficacité
a été prouvée, d’abord chez les malades ayant une
néphropathie diabétique (Lewis et al., 1993) puis chez
ceux atteints d’autres types de néphropathie gloméru-
laire avec un fort débit d’albuminurie (The GISEN
group, 1997).

Bénéfices et limites des traitements néphroprotecteurs
actuels

Les effets bénéfiques du traitement par les IEC sur la
progression des maladies rénales ont été largement rap-
portés au cours des derniéres années. Ils ont été synthé-
tisés dans une méta-analyse récente (Jafar ef al., 2001)
de 11 grands essais ayant comparé les effets des IEC et
ceux d’un traitement conventionnel (placebo ou autres
classes d’anti-hypertenseurs) sur la progression des mala-
dies rénales. Cette analyse a porté sur 1 860 patients
insuffisants rénaux non diabétiques, dont 92 % étaient
hypertendus, suivis en moyenne deux ans. Les critéres de
jugement ont été I’insuffisance rénale terminale et le
doublement de la créatinine plasmatique. L’insuffisance
rénale terminale survient chez 11,6 % des sujets témoins
et 7.4 % des patients sous IEC (réduction relative de
risque — 37 %, p < 0,002). Le doublement de la créati-
nine plasmatique est observée chez 14,7 % des sujets
témoins et 9,5 % des sujets sous IEC (réduction relative
de risque — 35 %, p < 0,001). Il faut traiter pendant
2,2 ans 24 patients avec néphropathie pour éviter une
insuffisance rénale nécessitant la dialyse et 19 patients
pour éviter un doublement de la créatinine plasmatique.
L’effet des IEC est plus marqué en terme de réduction du
risque relatif lorsque la protéinurie est abondante. Cepen-
dant, I’analyse suggere que 1’effet bénéfique des IEC est
meédié par des effets additionnels a I’effet anti-protéinu-
rique (Jafar et al., 20015).

De méme, I'efficacité des antagonistes du récepteur
ATI de I’angiotensine 2 (ARA2) a été démontrée dans
des études récentes qui ont porté sur la progression de la
néphropathie du diabete de type 2 (Brenner et al., 2001 ;
Lewis et al., 2001).

Le traitement néphroprotecteur ne se limite pas au blo-
cage du systéme rénine-angiotensine. Il comporte égale-
ment une réduction des apports sodés et protidiques, un
contrdle optimal de la pression artérielle qui peut néces-
siter I’association aux IEC/ARA?2 d’autres classes d’anti-
hypertenseurs, et le traitement étiologique de la néphro-
pathie.

L’efficacité de ce traitement est cependant limitée chez
les malades ayant initialement un faible débit de protéi-
nurie, et chez ceux qui gardent une protéinurie résiduelle
¢levée apres sa mise en oeuvre. Dans les meilleurs des
cas représentés par les malades ayant une protéinurie
initiale élevée qui s’abaisse de fagon importante sous
IEC, le risque de progression vers |’insuffisance rénale
terminale est loin d’étre éliminé. Ces constatations inci-
tent a identifier de nouvelles cibles pour des interventions
thérapeutiques visant a amplifier ’effet néphroprotec-
teur des traitements actuels.

Vers de nouvelles cibles thérapeutiques

Les acteurs impliqués dans la progression des néphro-
pathies sont indiqués dans la Figure 1. Celle-ci montre
un schéma du scénario physiopathologique de la pro-
gression des néphropathies glomérulaires vers I’insuffi-
sance rénale terminale. Des observations faites par le
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FiG. 1. — Scénario physiopathologique de la progression des néphropathies glomérulaires.

groupe de De Wardener il y a plus de 30 ans, indiquaient
déja que chez les patients atteints de glomérulonéphrite
chronique, il n’y avait pas de corrélation entre la sévé-
rité des lésions glomérulaires et la pente de décroissance
de la filtration glomérulaire, alors que cette pente était
corrélée a la sévérité de I’atrophie tubulaire (Risdon et
al., 1968). Depuis, plusieurs équipes, et notamment celle
de Bohle, ont montré ’existence d’une bonne corrélation
entre la gravité de I'insuffisance rénale et I'étendue de la
fibrose interstitielle (Bohle ef al., 1996). La cellule tubu-
laire proximale semble étre un relais important entre la
protéinurie et le développement d’une fibrose intersti-
tielle. Il est apparu que la cellule tubulaire proximale
n’est pas seulement une cellule épithéliale polarisée
impliquée dans des transports vectoriels entre la lumiére
du tubule et les capillaires de I’interstitium rénal. Elle
peut également, sous I'influence de différents stimulus,
modifier ses caractéristiques, passant d’un phénotype de
cellule transporteuse a un phénotype de cellule inflam-
matoire.

Inhiber la réabsorption par le tube proximal
des protéines filtrées

La persistance d’une protéinurie de débit élevé est cer-
tainement un facteur important d’altération des fonctions
tubulaires proximales. Il est maintenant clairement éta-
bli par les études cliniques que le débit d’excrétion pro-
téique est corrélé a la progression de I'insuffisance rénale
(Remuzzi & Bertani, 1998). Les protéines filtrées par le
glomérule sont réabsorbées en masse par les cellules épi-
théliales du tubule proximal dans lesquelles elles sont

dégradées dans le compartiment lysosomal. La premiére
étape du processus de réabsorption est la fixation sur des
récepteurs au pole apical (urinaire) des cellules tubu-
laires. Deux récepteurs pour 1’albumine ont récemment
été identifiés : la mégaline et la cubiline (Verroust e al.,
2001). 11 s’agit de récepteurs « multiligands » apparte-
nant a la superfamille des récepteurs des LDL. Des
domaines spécifiques de fixation de I’albumine ont été
identifiés respectivement sur la mégaline et sur la cubi-
line, si bien qu’il est théoriquement possible d’inhiber la
fixation de 1’albumine, et donc son endocytose, par RAP,
un peptide associé a la mégaline, et par un segment pep-
tidique de la cubiline. Des analogues non peptidiques
devraient étre congus pour transformer ce concept en
réalité thérapeutique.

En fait, la nature du (ou des) composant(s) de la pro-
téunurie responsable(s) d’altérations des cellules tubu-
laires reste controversée. Outre ’albumine, les compo-
sants suivants peuvent exercer un effet toxique : la
transferrine qui favorise la production de radicaux oxy-
géne libres par les cellules tubulaires, le complément fil-
tré qui peut étre activé par ces cellules, des hormones et
des facteurs de croissance comme I'IGF-1 qui pourraient
se fixer a des récepteurs a la surface des cellules tubu-
laires, des lipides filtrés en quantité trop importante qui
pourraient s’accumuler dans les cellules tubulaires proxi-
males et étre toxiques pour ces cellules. Nombre de ces
composants sont également internalisés aprés fixation
sur la cubiline et/ou la mégaline (Verroust & Kozyraki,
2001).
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Empécher le changement de phénotype des cellules
tubulaires proximales

Quatre stimulus au moins sont susceptibles d’induire
des altérations fonctionnelles ou lésionnelles des cellules
tubulaires : la protéinurie, I’ischémie induite par les Iésions
vasculaires et/ou la production de médiateurs vasocons-
tricteurs, les cytokines sécrétées par les cellules inflam-
matoires qui sont présentes dans ’interstitium, et les modi-
fications métaboliques engendrées par la réduction
néphronique. En réponse a ces stimulus, les cellules tubu-
laires peuvent modifier leur phénotype vers celui d’une
cellule inflammatoire, sécrétant alors des médiateurs qui
peuvent étre classés en trois catégories : complément,
cytokines et chémokines, agents vaso-actifs. Les cellules
tubulaires « activées » peuvent induire ou augmenter la
prolifération des fibroblastes et la synthése des composants
de la matrice extracellulaire soit directement par les média-
teurs qu’elles produisent, soit indirectement par le recru-
tement ou [’activation de cellules inflammatoires (lym-
phocytes, monocytes) qui synthétisent des médiateurs
profibrogenes agissant sur les fibroblastes (Abbate et al.,
2002). En outre, elles peuvent se mettre a produire des
chaines de collagéne de type I au lieu du collagéne de type
IV, qu'elles synthétisent normalement, et qui constitue le
composant principal des membranes basales.

La possibilité pour des cellules tubulaires de se trans-
différencier en cellules fibroblastiques a été envisagée
depuis quelques années. En effet, les cellules tubulaires qui
normalement expriment la cytokératine et la protéine spé-
cifique des jonctions serrées épithéliales ZO-1, peuvent,
dans certaines circonstances, in vitro, et in vivo, produire
de la vimentine (filament intermédiaire des cellules mésen-
chymateuses) et exprimer 1’c-actine des muscles lisses
(un marqueur des myofibroblastes) et une protéine appe-
lée FSP1/mtsl, qui semble spécifique des cellules mobiles
comme les fibroblastes (Strutz et al., 1995). Dans le méme
temps, I'expression de la cytokératine est inhibée.

Récemment, nous avons induit une fibrose intersti-
tielle chez des souris transgéniques exprimant le géne de
la B-galactosidase d’E. coli (lacZ) sous le contréle d’un
¢lément du promoteur du géne codant pour la chaine o2
du collagéne 1 appelé « far-upstream enhancer » (Bou-
Gharios et al., 1996) Au cours du développement
embryonnaire, ces souris expriment le géne rapporteur a
fort niveau spécifiquement dans les fibroblastes et son
expression dans les fibroblastes non tendineux est super-
posable a celle du géne endogéne. Lorsqu’on induit une
fibrose interstitielle chez ces souris, le géne rapporteur
est exprimé non seulement par certaines cellules inter-
stitielles, qui sont a priori des fibroblastes, mais égale-
ment par les cellules de certains tubes, ce qui suggeére
fortement que, dans ces cellules tubulaires, il y a activa-
tion des génes codant pour des protéines de la matrice
extracellulaire (S. Dautheville, résultats non publiés). Par
contre, nous n’avons pas mis en évidence de coloration
bleue des cellules situées le long des vaisseaux. Il faut
noter que 1’hypothése d’une transdifférenciation des cel-
lules épithéliales tubulaires en cellules fibroblastiques
suppose que ces cellules tubulaires puissent ensuite fran-

chir la membrane basale tubulaire pour envahir I’inter-
stitium rénal.

Pour inhiber la transdifférenciation des cellules tubu-
laires, plusieurs possibilités sont offertes, visant d’abord
a inhiber les stimulus qui induisent ce phénoméne; a ce
titre, la réduction du débit de protéinurie est un objectif
important. Des inhibiteurs des métalloprotéases-2 et -9
produites par les cellules tubulaires activées sont actuel-
lement disponibles. Ils permettraient d’éviter la dégra-
dation du collagéne de type IV de la membrane basale
tubulaire, étape indispensable a la migration des cellules
tubulaires dans |’interstitium.

D’autres molécules, comme le BMP-7 (Bone Mor-
phogenetic Protein-7), ont récemment fait la preuve de
leur effet protecteur dans des modeles expérimentaux.
Les BMPs sont des molécules sécrétées qui appartien-
nent a la superfamille du TGF-f, et qui jouent un réle
important dans les processus d’organogenése. Le BMP-7
favorise la différenciation épithéliale dans le rein en
développement, et son expression persiste a 1’age adulte,
en particulier dans les canaux collecteurs (Godin et al.,
1998). Cette molécule exerce un effet néphroprotecteur
in vivo au moins égal a celui d’un IEC dans le modéle
expérimental de fibrose interstitielle induite par obstruc-
tion unilatérale de 1’uretére, et dans la néphropathie dia-
bétique expérimentale (Klahr ef al., 2002). Les voies de
signalisation du BMP-7 qui impliquent notamment la
protéine Smad-6, sont antagonistes de celles du TGF-f
qui impliquent des protéines voisines, Smad-3 et Smad-
4. On peut penser que le role de BMP-7 est de « stabili-
ser » les cellules épithéliales tubulaires rénales, contrai-
rement au TGF-B qui est capable d’induire leur
transdifférenciation. En outre, la déficience relative en
BMP-7 dans les situations pathologiques favorisant la
progression des lésions rénales pourrait contribuer au
développement de Iésions vasculaires chroniques carac-
térisées par la présence de cellules de type ostéoblastique
et de calcification dans les parois vasculaires. Cette hypo-
these est corroborée par le développement spontané de
calcifications vasculaires chez les souris déficientes en
Smad-6 (Galvin et al., 2000). Ainsi, I’action de BMP-7
pourrait contrecarrer celle du TGF-f dans le développe-
ment du processus fibrogéne non seulement au niveau
des cellules tubulaires rénales, mais également dans les
parois vasculaires.

Une autre cible potentielle pour des thérapeutiques
futures est la voie de signalisation NF-xB qui régule la
transcription de nombreux génes impliqués dans
I’'inflammation et la fibrose. En effet, cette voie est acti-
vée dans les cellules tubulaires par différents stimulus
dont I’endocytose des protéines, 1’angiotensine [I, et
I’endothéline. L’angiotensine II semble activer NF-xB
par ses deux types de récepteurs AT1 et AT2 (Wolf et
al., 2002). En retour, les cellules tubulaires sont dotées
de I’ensemble de 1’équipement enzymatique permettant
la synthése d’angiotensine II qui est elle-méme activée
par la voie NF-xkB (Luft ef al., 2002). L’inhibition de
NF-xB, par exemple par I’aspirine, prévient les dom-
mages tissulaires inflammatoires induits par I’angioten-
sine II (Miiller et al., 2000 ; 2001). Cependant, ces effets
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n'ont ét¢ démontrés que dans des modéles simples
d’atteinte tissulaire qui ne reflétent pas la complexité des
situations observées en pathologie humaine.

Inhiber les effets pro-inflammatoires de I'angiotensine
Il et de l'endothéline

Pendant longtemps, on a considéré que les propriétés
des peptides vasoconstricteurs étaient limitées a leurs
effets sur le tonus vasculaire. La découverte de leurs
propriétés pro-inflammatoires a permis d’élaborer de
nouveaux concepts ayant des implications thérapeutiques
importantes, discutées également par Dussaule et al. dans
un autre article de ce numéro. Comme je 1’ai mentionné
plus haut, I’activation de NF-kB parait étre une étape
essentielle des phénomeénes inflammatoires induits par
les cellules tubulaires en réponse a différentes agres-
sions. Il est trés vraisemblable que I’angiotensine II et
I’endothéline concourent a I’activation de NF-xB pro-
voquée par la réabsorption tubulaire des protéines uri-
naires. En effet, quand les cellules tubulaires en culture
sont incubées en présence de serumalbumine bovine,
I’activation de NF-xB est inhibée par les ARA2 et par le
blocage des récepteurs ETA et ETB de I’endothéline. /n
vivo chez les rats uninéphrectomisés traités par de fortes
doses d’albumine bovine, I’administration conjointe d’un
[EC et de bosentan, un antagoniste des récepteurs de
I’endothéline, a un effet supérieur sur la protéinurie, les
Iésions rénales et 1’activation de NF-kB a celui exercé
par chacun des médicaments (Gomez-Garre et al., 2001).
Ainsi, la combinaison de ces produits peut avoir des jus-
tifications non seulement hémodynamiques, mais aussi
anti-inflammatoires.

Bloguer les effets du TGF-f3

Chez les mammiféres, la famille du TGF- comprend
trois membres : le TGFBI1, le TGF-B2 et le TGF-f33.
C’est surtout le TGF-B1 qui a été impliqué dans les phé-
nomenes de fibrose. Les effets profibrosants du TGF-3
ont pu étre mis en évidence in vivo dans plusieurs
modeles (Border et Noble, 1994). Ainsi, des souris trans-
géniques surexprimant un géne codant pour une forme
spontanément active du TGF-B1 développent des lésions
fibreuses. L’effet du TGF-P sur I’accumulation de
matrice extracellulaire s’exerce a plusieurs niveaux. Le
TGF-f est susceptible de stimuler la transcription des
génes codant pour des protéines de la matrice extracel-
lulaire (chaines du collagéne de type I), mais aussi d’aug-
menter la stabilité des ARN messagers correspondants.
Il est chimiotactique pour les fibroblastes, il stimule leur
prolifération et il module I’expression des certaines inté-
grines. Enfin, il inhibe la production de métalloprotéases
alors qu’il stimule la production de leurs inhibiteurs, les
TIMPs.

Le role profibrosant du TGF-B au cours des néphro-
pathies a été bien établi. En effet : (1) les taux d’ARN
messager codant pour le TGF-f3 sont élevés dans de nom-
breuses néphropathies comportant des lésions de sclérose
glomérulaire et/ou interstitielle ; (2) I’hyperexpression de
TGF-B1(induite par transfert génique) dans les glomé-
rules de souris induit une glomérulosclérose avec aug-

mentation de la matrice mésangiale (Isaka er al.,
1993): (3) des souris transgéniques surexprimant le
TGF-B1 spontanément activé peuvent développer des
lésions de glomérulosclérose et de fibrose interstitielle
rénale (Sanderson ef al., 1995); (4) au cours de la glo-
mérulopathie induite par injection d’anticorps ant-Thy-
1.1, 'administration d’un anticorps anti-TGF-f3 ou de
décorine (qui est un inhibiteur naturel de TGF-B) dimi-
nue |’expansion de la matrice mésangiale (Border er al.,
1990 Isaka et al., 1996).

Cependant, les effets du blocage du TGF-$ sont limi-
tés. En effet, la décorine n'a pas d'effet antifibrogene
significatif dans les néphropathies autres que la néphro-
pathie anti-Thy-1.1. Ceci s’explique en partie par I’exis-
tence d’autres cytokines profibrogenes, comme la CTGF
(Connective Tissue Growth Factor) qui intervient en aval
du TGF-B. Le CTGF est produit par la plupart des cel-
lules impliquées dans la fibrogenése rénale (fibroblastes,
cellules musculaires lisses vasculaires, cellules endothé-
liales, cellules épithéliales tubulaires, cellules gloméru-
laires) en réponse au TGF-f, et il induit la prolifération
des fibroblastes et leur synthése de matrice extracellu-
laire. En outre, il faut souligner que le TGF-f est égale-
ment une molécule anti-inflammatoire et que le blocage
de son action a la phase aigué des néphropathies pour-
rait avoir des effets délétéres.

Limiter I'ischémie rénale

Un composant important de la progression des Iésions
rénales est 1’ischémie. Celle-ci résulte de différents
mécanismes tels que la vasoconstriction (induite par
I’augmentation des concentrations locales d’angiotensine
I1 ou d’endothéline, ou la chute de concentration locale
du monoxyde d’azote), et I'altération des structures vas-
culaires. Ces derniéres peuvent étre la conséquence de
maladie des artérioles (comme dans le diabéte ou
I’hypertension), des lésions intraglomérulaires, ou d'une
raréfaction des capillaires péritubulaires. En retour,
I’hypoxie, conséquence des lésions vasculaires, peut
induire des altérations des cellules tubulaires, la généra-
tion de cytokines, et la synthése de matrice extracellu-
laire associé¢e a une expression augmentée du facteur de
transcription HIF-1o (hypoxia-inducible factor-1a)
(revue dans Kang ef al., 2002).

La perte progressive de la microcirculation gloméru-
laire et péritubulaire semble étre la conséquence d’un
déséquilibre entre les facteurs angiogéniques comme le
VEGF (Vascular endothelial growth factor) et des fac-
teurs anti-angiogéniques comme la thrombospondine-|
(TSP-1). Dans les modeéles de fibrose rénale, on observe
une augmentation de I'expression de la TSP-1 dont
I’expression dans les glomérules et le compartiment
tubulointerstitiel est étroitement corrélée a une perte des
capillaires glomérulaires et péritubulaires (Kang er al.,
2002). A I'inverse, I’expression de VEGF est diminuée
dans les maladies chroniques du rein et dans les modéles
de vieillissement rénal. Les cytokines majoritaires des
macrophages (IL-1[, IL-6 et TNF-o) et I'angiotensine 11
diminuent la production de VEGF alors que le monoxyde
d’azote I’augmente.
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Ces résultats aménent a discuter 1’effet néphroprotec-
teur éventuel d’agents angiogéniques, comme le VEGF.
Un effet favorable de I’administration de VEGF a été
démontré dans le modéle de réduction néphronique chez
le Rat (Kang et al., 2001a et b). L’amélioration du débit
de filtration glomérulaire était associée a une proliféra-
tion accrue des cellules endothéliales et a la préservation
des anses capillaires glomérulaires, ainsi qu’a une réduc-
tion de la fibrose interstitielle. Cependant, des résultats
contradictoires ont été rapportés récemment par Pille-
bout et al. (2001). Ces auteurs ont montré que la réduc-
tion néphronique était associée a la croissance et a la pro-
lifération des capillaires péritubulaires.

Une autre cible potentielle des traitements visant a
réduire ’ischémie est la production d’érythrocytes,
d’autant plus déficiente que I’insuffisance rénale se
majore. Cependant, I’efficacité des traitements par éry-
thropoiétine reste controversée.

Peut-on faire régresser la sclérose rénale ?
Un réve devenu presque réalité

La régression de la fibrose rénale implique que la
dégradation de la matrice extracellulaire principalement
par les métalloprotéases, |’emporte sur la production. La
réalité de ce phénoméne en pathologie rénale humaine a
été démontrée pour la premiere fois chez des malades
ayant une néphropathie diabétique et bénéficiant d’une
transplantation pancréatique. Une régression partielle des
lésions de glomérulosclérose a été observée aprés 10 ans
de normalisation de la glycémie (Fioretto er al., 1998).
Une amélioration considérable des lésions de fibrose a
également été notée chez des malades atteints de glo-
mérulosclérose nodulaire liée au dép6t de chaines légeres
d’immunoglobuline traités par chimiothérapie intensive
et autogreffe de cellules souches (Mariette ez al., 1995),
ou chimiothérapie conventionnelle prolongée.

La réversibilité des lésions de glomérulosclérose et de
néphroangiosclérose a également été démontrée dans le
modéle de carence en monoxyde d’azote (NO) induite
chez la souris et le rat traités par le bosentan ou un ARA2
(Dussaule et al., ce numéro).

Ces observations incitent a renforcer les traitements
visant a diminuer la production, ou contrecarrer les effets,
des médiateurs profibrogénes pour lesquels on dispose
d’agents thérapeutiques efficaces. Dans ce but, il serait par-
ticulierement intéressant de disposer de marqueurs sériques
ou urinaires des stades évolutifs de la fibrose permettant de
mieux prévoir 'activité des processus inflammatoires et
fibrogenes et d’adapter les modalités thérapeutiques.
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