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CELLULES ENDOTHÉLIALES GLOMÉRULAIRES : 
ULTRASTRUCTURE ET FONCTION

 

Les cellules endothéliales sont un composant important de la paroi capillaire
glomérulaire. Comme les autres cellules endothéliales, elles se trouvent à l’inter-
face entre les compartiments sanguins et tissulaires [1] et ont pour fonction de
réguler le tonus vasomoteur [2], l’hémostase [3] et le trafic des leucocytes [4].

La paroi capillaire glomérulaire constitue une membrane d’ultrafiltration
hautement spécialisée, capable de filtrer de grands volumes de plasma tout en
retenant efficacement les protéines dans l’espace vasculaire. Elle est composée
de trois couches : l’endothélium hautement fenêtré, la membrane basale glomé-
rulaire (MBG) et les pieds des podocytes glomérulaires [5]. L’endothélium
forme une couche cellulaire extrêmement fine (< 0,15 

 

µ

 

m) et fortement fenê-
trée, qui entoure la circonférence de la lumière des anses capillaires gloméru-
laires [6]. Alors que la MBG soutient la plupart de l’endothélium de la
périphérie des anses capillaires, la cellule endothéliale du hile glomérulaire est
en contact étroit avec les cellules mésangiales et la matrice mésangiale, sans
MBG intermédiaire.

Les fenestrae sont des pores circulaires de 70 à 100 nm dans la membrane
plasmique, qui perforent l’endothélium glomérulaire aplati. Dans les cellules
endothéliales non glomérulaires, les fenestrae sont enjambées par un très fin
diaphragme de 5 à 6 nm, en continuité avec la couche externe de la membrane
plasmique et contenant souvent un nœud central [7]. L’analyse de ce diaphragme
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par des techniques de congélation rapide (« deep-etch ») révèle une structure
fibrillaire en « rayon de roue », partant du bord externe et s’entrelaçant en un
réseau central [8].

Bien que les fenestrae glomérulaires aient été longtemps considérées comme
étant dépourvues de diaphragme [9], des travaux récents montrent que, comme
dans le cas des autres endothélium fenêtrés et notamment les endothéliums péri-
tubulaires, les fenestrae glomérulaires sont enjambées par un diaphragme [10].
Chez le rat, la région fenêtrée de l’endothélium glomérulaire représente environ
54 p. 100 de la surface capillaire [11]. Les microfilaments d’actine qui entourent
les fenestrae, régulent la forme et le diamètre de celles-ci [12].

Les invaginations vésiculaires de la membrane plasmique, connues sous le nom
de caveolae, sont particulièrement nombreuses sur les cellules endothéliales.
Comme les fenestrae, elles mesurent environ 70 nm de diamètre et sont traversées
par des diaphragmes [13]. La protéine PV-1 est spécifiquement localisée au niveau
des diaphragmes des fenestrae et des caveolae dans l’endothélium péritubulaire et
de la vasa recta ascendante, mais pas sur l’endothélium glomérulaire [14]. Les
similarités structurales et moléculaires entre les caveolae et les fenestrae ont amené
Stan et coll. [14] à suggérer que les fenestrae représenteraient une fusion de plu-
sieurs caveolae. Esser et coll. [15] contestent cependant cette notion car ils ont
rapporté que la cavéoline-1, principale protéine de structure des caveolae, n’est
pas présente dans les fenestrae. De même, Sorenssen et coll. ont observé que la
cavéoline-1 était exclue de la région fenestrée de l’endothélium glomérulaire et
surtout que des fenestrae glomérulaires normales étaient observées dans les souris
déficientes en cavéoline-1 (résultats non publiés, Sorenssen et Ballerman). Il sem-
ble donc que les caveolae ne fusionnent pas pour former des fenestrae, au moins
dans l’endothélium glomérulaire.

L’endothélium glomérulaire est hautement perméable à l’eau et aux petits solu-
tés en grande partie à cause de la forte densité en fenestrae. Dans la pré-éclampsie,
l’endothélium glomérulaire est enflé et la densité et la taille des fenestrae sont
réduites. Cette anomalie peut expliquer la diminution de la perméabilité hydrau-
lique de l’endothélium et donc aussi la réduction du DFG [16].

L’entrée des macromolécules dans l’espace urinaire est limitée par la taille et
la charge sélective de la paroi du capillaire glomérulaire [17-19]. On a longtemps
considéré que les macromolécules pouvaient pénétrer dans l’endothélium glomé-
rulaire à cause de la grande taille des fenestrae, et que la MBG [20] et les
diaphragmes de fente des podocytes [21] constituaient la principale barrière de
filtration des protéines. Cependant Ryan et coll. [22] ont montré que l’albumine
ne traversait pas la couche endothéliale glomérulaire, à moins d’une interruption
du flux sanguin. En outre, l’excrétion des protéines dépasse rarement 2 p. 100 de
la charge potentiellement filtrée, même dans les situations de protéinurie massive,
ce qui suggère que la plupart des protéines plasmatiques ne traversent jamais
l’endothélium. L’endothélium glomérulaire et ses fenestrae sont recouverts d’un
glycocalyx négativement chargé, composé de glycoprotéines et de protéoglycan-
nes sulfatés [23] comme la podocalyxine [24, 25] ou les sialomucines CD34 et
endoglycanne [27]. Ce glycocalyx endothélial constitue probablement la princi-
pale barrière empêchant le passage des protéines [6]. En effet, Rostgaard et coll.
[28] ont pu récemment conserver la structure et démonter la présence d’un gly-
cocalyx filamenteux sur l’endothélium glomérulaire, s’étendant aussi sur les
fenestrae (fig. 1).
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MALADIES ASSOCIÉES
À UNE ATTEINTE GLOMÉRULAIRE ENDOTHÉLIALE

 

Les micro-angiopathies thrombotiques sont un ensemble de maladies où les cel-
lules endothéliales glomérulaires sont atteintes de façon prédominante, sinon
exclusivement. Elles incluent le syndrome hémolytique et urémique (SHU), le pur-
pura thrombotique thrombocytopénique (PTT) et d’autres maladies micro-
angiopathiques (Tableau I). La micro-angiopathie thrombotique est caractérisée

FIG. 1. — Mise en évidence du glycocalyx des cellules endothéliales glomérulaires. Rostgaard
et Qvortrup ont utilisé une perfusion non anoxique et des techniques particulières de fixa-
tion post-perfusion et de coloration, puis la microscopie électronique de transmission pour
obtenir des images du glycocalyx de la paroi capillaire glomérulaire. Dans le panneau 1,
la microscopie électronique conventionnelle révèle des fenestrations qui semblent large-
ment ouvertes, sans aucun diaphragme ou couche recouvrante. Dans 2, 3 et 4, les cellules
endothéliales, fixées sans anoxie, sont couvertes par un glycocalyx abondant, et les fenes-
trations capillaires sont remplies de bouchons filamenteux. Les auteurs suggèrent que le
glycocalyx des cellules endothéliales pourrait être le site principal de la barrière de filtration
glomérulaire (selon Rostgaard et Qvortrup, Cells Tissues Organs, 2002, 170, 132-138, avec
autorisation).
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par une lésion des parois capillaires et artériolaires, associant un œdème ou un
détachement des cellules endothéliales, une accumulation de matériel lâche dans
l’espace sous-endothélial, une thrombose plaquettaire et une obstruction partielle
ou complète de la lumière vasculaire [29]. Une lésion de la cellule endothéliale
est la marque du processus micro-angiopathique. Dans ces situations pathologi-
ques, il existe souvent une diminution importante de la filtration glomérulaire liée
à une diminution de la surface de filtration. Cela est lié, d’une part aux
microthrombi plaquettaires qui obstruent les capillaires glomérulaires et d’autre
part à la désorganisation de l’architecture des cellules endothéliales glomérulaires
avec œdème cellulaire et perte des fenestrations.

 

Syndrome hémolytique et urémique (SHU) de l’enfant

 

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) de l’enfant (SHU+D) est secon-
daire à une diarrhée infectieuse due à des souches de 

 

Shigella

 

 ou d’

 

E. Coli

 

 pro-
duisant une toxine 

 

Shiga

 

. Les toxines de type 

 

Shiga

 

 sont des pentamères associant
des sous-unités de liaison (B) à une sous-unité unique à activité enzymatique (A)
[30]. Elles se lient avec une grande affinité à un glycosphingolipide de la surface
des cellules, le globotriazosylcéramide, Gb3 [31]. La liaison des toxines Shiga au
résidu digalactose terminal de la sous-unité B du Gb3 conduit à l’endocytose et à
l’inhibition de la synthèse protéique par inactivation ribosomique [32]. Les reins
expriment de grandes quantités de Gb3 [33]. In vitro, les cellules endothéliales

TABLEAU I. — CLASSIFICATION DES  MICRO-ANGIOPATHIES THROMBOTIQUES.

CATÉGORIE DE MALADIE MÉCANISME

1. Syndrome hémolytique et urémique 
(SHU) de l'enfant (SHU+D)

Lésions des cellules endothéliales
par les Shiga (Véro-) toxines 

2. Purpura thrombotique
thrombocytopénique (PTT) 

PTT familial
TTP récidivant
PTT sporadique

Activation plaquettaire due à un déficit
de la protéase clivant le vWF 

Déficit héréditaire de la protéase 
Auto-anticorps antiprotéase du vWF
Libération massive de vWF 

3. SHU/PTT médicamenteux Activation/Lésion endothéliale 
médicamenteuse

4. SHU idiopathique Inconnu

5. SHU familial Déficit du Facteur H 

6. MAT au cours de la grossesse
Pré-éclampsie
Éclampsie, HELLP
SHU du post-partum 

Activation endothéliale
(mécanisme inconnu)

7. MAT diverses
Sclérodermie
Hypertension maligne
Immunologique (Lupus, 

transplantation, etc.)

Activation endothéliale    
? Agression physique/ immunologique
Agression physique
Immunologique
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microvasculaires rénales expriment 50 fois plus de Gb3 que les cellules endothé-
liales de la veine ombilicale et sont plus sensibles à la toxine 

 

Shiga

 

 [34]. Par
ailleurs, Gb3 est exprimé par les cellules endothéliales glomérulaires des jeunes
enfants à un niveau très supérieur à celui observé chez les adultes [35]. Enfin, le
LPS bactérien ainsi que le TNF-alpha et l’IL-1 stimulent l’expression du Gb3 et
augmentent les effets cytotoxiques de la toxine 

 

Shiga

 

 à l’égard des cellules endo-
théliales [36-38]. L’ensemble de ces résultats suggère que le niveau d’expression
de Gb3 détermine, au moins en partie, la susceptibilité des cellules endothéliales
aux toxines 

 

Shiga

 

.
Après leur ingestion, les bactéries productrices de toxines adhèrent aux cellules

épithéliales intestinales, où elles se multiplient et produisent de grandes quantités
de toxines. Les toxines peuvent être transportées à travers les cellules intestinales
en culture [39], mais elles ne circulent pas sous forme libre. Les toxines de type

 

Shiga

 

 se lient rapidement aux polynucléaires neutrophiles humains (PMN), mais
pas aux autres cellules circulantes, et peuvent être transférées des PMN aux
cellules glomérulaires endothéliales [40]. Ainsi, les toxines de type 

 

Shiga

 

 semblent
« chevaucher » les PMN avant de se lier aux récepteurs Gb3 des cellules endothé-
liales. Les cellules rénales tubulaires, mésangiales, et épithéliales ont aussi des
récepteurs et sont lésées par la toxine in vitro [41, 42]. Les cellules endothéliales
capillaires en dehors du rein sont aussi des cibles de la toxine 

 

Shiga

 

, expliquant
les hémorragies coliques ainsi que les manifestations neurologiques qui accompa-
gnent parfois les SHU [43].

 

Purpura thrombotique thrombocytopénique

 

Le facteur von Willebrandt (vWF) est une glycoprotéine multimérique produite
par les cellules endothéliales et les mégacaryocytes [44]. Les précurseurs mono-
mériques sont polymérisés de façon covalente lors des modifications post-transla-
tionnelles. Cela entraîne la formation de multimères de haut poids moléculaire qui
sont stockés dans les corps de Weibel-Palade des cellules endothéliales et dans les
granules 

 

α

 

 des plaquettes. Les multimères de vWF sont déposés par les cellules
endothéliales dans la matrice sous-endothéliale, et ils sont libérés dans la circula-
tion après activation des cellules endothéliales et des plaquettes. Le pont peptidi-
que Tyr

 

842

 

Met

 

843 

 

[45] des multimères de vWF est clivé dans la circulation par une
métalloprotéase plasmatique de 200 kDa [46, 47]. Les forces de cisaillement sont
capables de modifier la conformation des multimères de vWF, exposant leur site
de liaison à leur récepteur [48] et leur site de clivage protéolytique [49, 50]. Ainsi,
les forces de cisaillement activent à la fois l’agrégation plaquettaire induite par le
vWF et la clairance du vWF grâce à sa protéase spécifique. Des produits de clivage
dimériques sont trouvés dans la circulation [51]. Le vWF entraîne l’adhérence des
plaquettes à la paroi du vaisseau lésé [52] et l’agrégation plaquettaire [53]. Le
clivage du vWF est essentiel dans le contrôle de l’agrégation plaquettaire induite
par le vWF, particulièrement dans les zones où les forces de cisaillement sont éle-
vées comme dans les capillaires glomérulaires.

Des formes anormalement larges de vWF sont présentes dans le plasma des
patients atteints de PTT chronique récidivant [54], suggérant que les multimères
de vWF jouent un rôle important dans la formation des thrombi plaquettaires
microvasculaires [55]. En effet, on observe chez ces patients un déficit de l’activité
de la protéase clivant le vWF [56]. Chez les patients atteints de formes familiales
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de PTT, il existe un déficit héréditaire de la protéase vWF [57]. Chez les patients
atteints de formes non familiales de PTT, l’activité de la protéase vWF est réduite
en raison de la présence d’auto-anticorps inhibiteurs [57, 58]. Il est intéressant de
noter que les patients atteints de formes familiales et non familiales de SHU ont
une activité de la protéase vWF normale durant les phases aiguës, ce qui suggère
que l’activité de la protéase vWF peut distinguer les SHU des PTT (Tableau I).
Finalement, chez certains patients qui récupèrent totalement d’un épisode unique
de PTT, les multimères de vWF peuvent être observés durant la phase aiguë mais
pas après rémission. Dans ces cas-là, une libération massive de vWF par les cel-
lules endothéliales lésées peut être responsable d’une consommation de la protéase
et dépasser transitoirement ses capacités.

 

Micro-angiopathie induite par les médicaments

 

De nombreux médicaments peuvent induire un tableau clinique et/ou anatomo-
pathologique de micro-angiopathie thrombotique. Cela est le cas pour certains
agents cytostatiques, la cyclosporine A, la ticlopidine et la quinine. Les mécanis-
mes en cause ont été largement décrits par d’autres [59-61].

 

Syndrome hémolytique et urémique idiopathique

 

Ce sous-groupe comprend des cas de cause inconnue, non associés à une diar-
rhée ou à d’autres causes connues d’activation des plaquettes ou des cellules endo-
théliales. Il touche essentiellement des adultes. Le début de la maladie est
insidieux, les signes neurologiques sont souvent au premier plan et le pronostic
est en général mauvais [62]. La maladie peut persister ou récidiver. Le décès, une
atteinte neurologique ou une insuffisance rénale séquellaire sont fréquents.

 

Déficit en Facteur H et syndrome hémolytique et urémique (SHU) familial

 

Des taux diminués du troisième composant du complément (C3) ont été obser-
vés chez des patients avec un SHU familial [63, 64]. Cette diminution du C3 est
due à un déficit ou un dysfonctionnement du facteur H, un inhibiteur de la voie
alterne du complément. La chaîne polypeptidique du facteur H comprend une répé-
tition de 20 courtes séquences consensus (SCR), d’environ 60 amino-acides cha-
cune et codées chacune par un exon individuel. Le facteur H lie le C3b et empêche
la formation du complexe à activité C3-convertase (C3bBb). Le facteur H agit
aussi comme un cofacteur pour le facteur I, qui dégrade le C3b [65]. Thompson
et coll. ont les premiers décrit en 1981 un déficit en facteur H dans le SHU [66].
Il s’agissait d’un garçon de 8 mois avec un SHU et de son frère de 3 ans en bonne
santé, tous deux ayant des taux dramatiquement diminués de facteur H et ayant
hérité de ce déficit de parents consanguins, de façon autosomique récessive [66].
Depuis, sept mutations distinctes du gène du facteur H ont été rapportées chez des
patients avec un SHU [67-69]. Trois mutations introduisent des codons stops pré-
maturés dans les séquences SCR1, SCR8 et SCR20. Les quatre autres mutations
ponctuelles affectent des résidus arginine dans le SCR20 et ont pour effet le rem-
placement d’un amino-acide par un autre. Toutes les mutations sont hétérozygotes,
à l’exception d’une mutation/délétion du SCR20 dans une famille. Toutes les
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mutations ponctuelles sont héritées de façon autosomique récessive. Les mutations
non-sens donnaient des phénotypes variables, une était autosomique dominante,
une autosomique récessive et une était décrite dans un cas sporadique. Au total,
ces données suggèrent que les anomalies génétiques du facteur H jouent un rôle
dans le SHU familial et peuvent expliquer les taux diminués de C3.

L’activation de la cascade de la voie alterne du complément, lorsqu’elle a lieu
à la surface des cellules endothéliales, déclenche la formation de la C3-convertase
C3bBb et la production du C5a, puissant médiateur conduisant à la libération des
corps de Weibel-Palade endothéliaux. Dans les conditions normales, le facteur H
inhibe l’activité de C3bBb et limite ainsi la production de C5a. En l’absence de
facteur H, toute activation du complément est exagérée et la libération du vWF
devient incontrôlée [70].

 

Micro-angiopathies thrombotiques de la grossesse

 

La pré-éclampsie, l’éclampsie et le syndrome HELLP sont des désordres systé-
miques apparentés où les cellules endothéliales microvasculaires sont activées. La
pré-éclampsie touche 3 à 5 p. 100 des primigestes et apparaît presque toujours
après la vingtième semaine de grossesse. Les signes cliniques de la pré-éclampsie
sont une hypertension, une protéinurie, des œdèmes et une diminution de la filtra-
tion glomérulaire. L’éclampsie et le syndrome HELLP sont les formes sévères du
même ensemble pathologique. À l’inverse de la situation de la grossesse normale,
où existe une expansion du volume plasmatique, une vasodilatation et une aug-
mentation du débit cardiaque, la pré-éclampsie est caractérisée par une vaso-
constriction, une contraction du volume plasmatique et des stigmates de
coagulation intravasculaire. La pré-éclampsie est associée à une atteinte endothé-
liale diffuse. Au niveau rénal, cela est marqué par un gonflement des cellules endo-
théliales appelé « endothéliose glomérulaire ». Ces grandes cellules endothéliales
glomérulaires ont un volume cytoplasmique augmenté et contiennent des vacuoles
lipidiques. Ces cellules endothéliales au volume augmenté encombrent la lumière
capillaire, donnant aux glomérules une apparence exsangue [71]. Les dépôts fibri-
noïdes sous-endothéliaux et l’œdème des cellules mésangiales contribuent au rétré-
cissement des anses capillaires et à la diminution du taux de filtration glomérulaire,
alors que la MBG et les cellules épithéliales sont d’apparence normale

La pathogénie de la pré-éclampsie reste mal comprise. Des facteurs génétiques
sont probablement en cause puisque la pré-éclampsie semble survenir avec une
fréquence accrue dans certaines familles. Cependant, les modèles génétiques pro-
posés, tels qu’un modèle monogénique récessif [72] ou dominant à pénétrance
incomplète [73], ne rendent pas compte des discordances observées chez les jumelles
identiques [74]. Des mutations des gènes codant pour l’ARNt mitochondrial ont
été décrites dans deux familles avec cas multiples de pré-éclampsie et éclampsie
[75]. Plusieurs gènes candidats, incluant la lipoprotéine lipase [76], les gènes du
système de l’angiotensine [77, 78], le facteur V Leiden [79], l’apolipoprotéine E
[80] et le TNF-

 

α 

 

[81] ont été étudiés en tant que gènes candidats prédisposant à
la pré-éclampsie, sans que des conclusions claires ne puissent être aujourd’hui
posées.

Des facteurs immunologiques pourraient être impliqués. Les fœtus masculins
sont plus immunogéniques que les fœtus féminins et il existe une association
significative entre fœtus masculin et pré-éclampsie [82]. Les antigènes du liquide
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séminal ont des réactions croisées avec les antigènes du trophoblaste [83] et un
changement de paternité constitue un facteur de risque pour la pré-éclampsie.

Une placentation anormale avec défaut de perfusion placentaire joue un rôle
important dans le développement de la pré-éclampsie. Normalement, au cours du
premier trimestre de la grossesse, les artérioles spiralées provenant des artères uté-
rines sont envahies par le cytotrophoblaste [84]. Ces cellules remplacent les
cellules endothéliales et musculaires des artérioles spiralées, conduisant à la for-
mation d’une circulation utéroplacentaire faite de vaisseaux à paroi fine, de faible
résistance et de grande capacité, capable d’apporter au fœtus les volumes impor-
tants de sang nécessaire à sa croissance. Ce phénomène est terminé à la 18

 

e

 

 semaine
d’une grossesse normale. Dans la pré-éclampsie, l’invasion du cytotrophoblaste
est incomplète et les cellules trophoblastiques sont incapables de conduire à un
phénotype d’endothélium vasculaire [85]. En conséquence, les vaisseaux à résis-
tance élevée conservent leur couche musculaire et persistent, entraînant l’ischémie
placentaire [86]. Cependant, une relation causale entre l’ischémie placentaire et
les lésions endothéliales diffuses, éventuellement par le biais d’une génération de
radicaux libres oxygénés et de peroxydation lipidique, n’a pas été formellement
démontrée [87]. Une autre théorie propose que les cellules du cytotrophoblaste
circulent en nombre accru chez les mères pré-éclamptiques [88] et qu’elles sont
directement toxiques pour l’endothélium [89].

 

ENDOTHÉLIUM PÉRITUBULAIRE :
STRUCTURE ET FONCTION

 

Tous les vaisseaux péritubulaires viennent des artérioles efférentes. La circula-
tion péritubulaire comprend les capillaires péritubulaires corticaux, les vasa rectae
médullaires avec leurs branches descendantes et ascendantes et le plexus capillaire
médullaire péritubulaire. L’endothélium des capillaires péritubulaires et des
veinules rénales est de type fenêtré alors que l’endothélium des vasa rectae n’est
fenêtré que dans la partie profonde de la médullaire interne. La paroi capillaire
péritubulaire consiste en un fin endothélium aplati, entouré par une membrane
basale et ces capillaires sont souvent entourés, de façon lâche, par des péricytes
de type fibroblastique [90]. Dans les régions non nucléaires, les cellules endothé-
liales des capillaires péritubulaires contiennent des successions denses et régulières
de fenestrations, chacune traversée par un fin diaphragme de 5 à 6 nm. Les pro-
téines et les protéoglycannes des diaphragmes des fenestrae sont organisés en
fibrilles de 7 nm de diamètre disposées en étoile partant du bord des fenestrae et
s’entrelaçant en un réseau central [8]. Comme dans le cas des capillaires glomé-
rulaires, un glycocalyx filamenteux couvre les capillaires péritubulaires et des bou-
chons filamenteux, larges de 5 à 10 nm et longs de 100 à 200 nm, sont ancrés dans
le feuillet externe de la membrane plasmique et dépassent des fenestrae dans la
lumière capillaire [10].

Récemment, Stan et coll. ont identifié une glycoprotéine transmembranaire, PV-1,
qui est localisée spécifiquement au niveau des diaphragmes des fenestrae endothé-
liales, des stomata cavéolaires et des canaux trans-endothéliaux [14]. Il est inté-
ressant de noter que, dans le rein, PV-1 n’est observée que dans les capillaires
péritubulaires et non dans les fenestrae de l’endothélium glomérulaire. Ainsi, les



 

BIOLOGIE

 

 

 

DES

 

 

 

CELLULES

 

 

 

ENDOTHÉLIALES

 

 

 

RÉNALES

 

9

diaphragmes des fenestrae endothéliales des capillaires péritubulaires diffèrent, au
niveau moléculaire, de ceux qui sont présents dans les glomérules.

Fonctionnellement, les capillaires péritubulaires sont hautement perméables à
l’eau et aux petits solutés, favorisant leur rôle dans la récupération du fluide tubu-
laire réabsorbé. Cependant, leur perméabilité est beaucoup plus faible que celle
des capillaires glomérulaires. Par ailleurs, les lymphocytes de surveillance, dans
les conditions basales, et les cellules inflammatoires, dans les conditions d’activa-
tion, adhèrent aux capillaires péritubulaires.

 

ENDOTHÉLIUM DES CAPILLAIRES PÉRITUBULAIRES
DANS LES MALADIES RÉNALES PROGRESSIVES

 

Une maladie rénale progressive est caractérisée par une glomérulosclérose et
une fibrose interstitielle évolutives. Le degré des lésions tubulo-interstitielles et de
la fibrose est, en effet, le meilleur élément histologique de prédiction dans prati-
quement toutes les néphropathies glomérulaires humaines.

Les mécanismes responsables de la progression des lésions tubulo-interstitielles
sont incomplètement compris. Le dépôt de phosphate de calcium, l’acidose méta-
bolique avec accumulation d’ions ammonium dans l’interstitium, le développement
de réponses immunologiques, le trafic et le dépôt des protéines filtrées en excès
ont tous été impliqués dans la physiopathologie de la fibrose tubulo-interstitielle.
À l’échelle moléculaire, la plupart des études de la progression des maladies rénales
se sont concentrées sur les podocytes et les cellules mésangiales dans le glomérule,
et sur les cellules tubulaires et les fibroblastes dans l’interstitium. Le rôle de la
microvascularisation dans la progression et la fibrose a été peu considéré.

Une perte des capillaires glomérulaires et péritubulaires a été notée dans cer-
tains modèles animaux et chez l’homme, lors de la progression des maladies
rénales. Par exemple, Bohle et coll. [91] ont observé, dans la fibrose interstitielle
chez l’homme, une perte des capillaires péritubulaires, qui est corrélée avec la
diminution de la fonction rénale. Ces auteurs ont proposé que les lésions tubulo-
interstitielles sont associées à une diminution du nombre et de la surface des
capillaires glomérulaires au fur et à mesure que la fibrose interstitielle progresse
et que l’augmentation des résistances capillaires post-glomérulaires et l’ischémie
localisée contribueraient aux lésions tubulo-interstitielles.

Chez les rats âgés qui développent aussi une fibrose interstitielle, Thomas et
coll. ont montré, par rapport à de jeunes rats, une diminution diffuse du marquage
de eNOS dans tout le cortex avec une augmentation focale du marquage de eNOS
dans les tubules et les cellules mononucléées infiltrantes. Une diminution focale
de l’immunoréactivité eNOS péritubulaire était observée dans les régions où
existaient une dilatation tubulaire, une atrophie tubulaire et une fibrose. Ces
régions de fibrose et d’hypocellularité étaient associées à une augmentation de
l’apoptose des cellules tubulaires et interstitielles. Ces résultats pourraient refléter
une diminution de l’expression de eNOS par les cellules endothéliales capillaires
péritubulaires ou une diminution de la densité des capillaires péritubulaires [92].

Dans un modèle de glomérulonéphrite progressive par anticorps anti-MBG,
Ohashi et coll. ont observé une diminution significative du nombre de capillaires
péritubulaires en 3 à 8 semaines. Celle-ci était accompagnée par une accumulation
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franche de macrophages, de lymphocytes T et de matériel fibreux. L’étude en
microscopie électronique montrait que la membrane basale des capillaires péritu-
bulaires était partiellement rompue et fragmentée, qu’il existait des cellules endo-
théliales desquamées dans les lumières capillaires et que l’architecture normale
des capillaires péritubulaires était en grande partie détruite. De plus, des cellules
endothéliales capillaires péritubulaires apoptotiques étaient présentes [93]. Cette
étude suggère que les capillaires péritubulaires, comme les capillaires gloméru-
laires, peuvent être lésés directement, en partie par les macrophages infiltrants.
Dans la mesure où les régions de fibrose interstitielle, d’atrophie tubulaire et de
sclérose sont colocalisées avec les régions où les capillaires péritubulaires sont
lésés, il est également possible que les lésions des capillaires péritubulaires soient
responsables d’une hypoxie localisée, entraînant à son tour une atrophie et une
sclérose du tissu tubulo-interstitiel. Une réparation capillaire ou une angiogenèse
défaillantes pourraient aussi contribuer à la disparition des capillaires péritubu-
laires dans les maladies rénales interstitielles progressives. Dans le modèle du rein
restant chez le rat, Kang et coll. [94] ont observé une phase initiale de prolifération
cellulaire accrue des cellules endothéliales capillaires péritubulaires et gloméru-
laires, suivie d’une phase de décroissance progressive des taux de prolifération des
cellules endothéliales [94]. Une disparition focale des capillaires péritubulaires
était observée précocement, dès la deuxième semaine après la néphrectomie et
augmentait avec le temps. Une augmentation de l’expression interstitielle de la
thrombospondine-1 (TSP-1), facteur anti-angiogénique, et une diminution de
l’expression tubulaire de VEGF, facteur pro-angiogénique, étaient également
observées. Dans une étude récente, le même groupe a observé que l’administration
de VEGF dans un modèle de rein restant, stimulait la prolifération des cellules
endothéliales des capillaires glomérulaires et péritubulaires. En conséquence, la
raréfaction des capillaires péritubulaires était diminuée et la densité en capillaires
péritubulaires maintenue. Chez les rats traités par le VEGF, le dépôt de collagène,
la fibrose interstitielle et les lésions des cellules épithéliales tubulaires étaient dimi-
nués, la fonction rénale était préservée indépendamment de la pression artérielle
ou de la protéinurie, en comparaison avec les rats du groupe contrôle [95]. Ainsi,
une réponse proliférative des cellules endothéliales défaillantes, à cause d’une
diminution de l’expression du VEGF ou de l’augmentation locale de la concentra-
tion en TSP-1, pourrait contribuer à la perte des capillaires péritubulaires, et
l’administration de VEGF pourrait être une option thérapeutique nouvelle dans la
progression de l’insuffisance rénale.

Une perte définitive des capillaires péritubulaires à la suite de lésions ischémi-
ques aiguës pourrait aussi contribuer à la récupération incomplète et/ou au déve-
loppement d’une insuffisance rénale chronique progressive qui complique parfois
les insuffisances rénales aiguës ischémiques. Chez les rats soumis à 60 minutes
d’ischémie rénale bilatérale, suivie de reperfusion, le nombre des capillaires péri-
tubulaires diminue, principalement dans la partie interne de la médullaire externe,
à 4, 8 et 40 semaines par comparaison avec les animaux contrôles. Bien qu’il existe
de nombreuses preuves d’un réparation tubulaire à 4 et 8 semaines après l’isché-
mie, la morphologie rénale était profondément perturbée à 40 semaines, avec une
sclérose glomérulaire et une fibrose interstitielle marquées [96].

Les mécanismes conduisant aux lésions des capillaires péritubulaires, en
réponse à une agression, sont incomplètement compris. Les fragments peptidiques
de l’angiostatine dépendant du plasminogène inhibent l’angiogenèse et augmentent
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l’apoptose des cellules endothéliales. L’angiostatine à été récemment montrée
comme étant augmentée chez les rats soumis à une manœuvre d’ischémie/reper-
fusion (ASN Meeting, 2001, A4120). De même, l’endostatine, un fragment dérivé
de l’extrémité carboxy-terminale du collagène XVIII, est fortement exprimée dans
l’interstitium dans un modèle de ligature urétérale unilatérale (ASN Meeting, 2001,
2666). L’angiostatine et l’endostatine peuvent être l’une et l’autre considérées
comme des médiateurs de la perte des capillaires à la suite d’une lésion ischémique
aiguë ou d’une obstruction urétérale, respectivement.

Pourquoi les lésions interstitielles apparaissent-elles si fréquemment après une
atteinte glomérulaire, et pourquoi la sclérose interstitielle est-elle presque toujours
évolutive ? Il est possible que les mécanismes impliquant les microvaisseaux post-
glomérulaires représentent l’élément majeur pour les deux phénomènes. Il est pos-
sible que les modifications de débit et de pression dans les capillaires glomérulaires
soient transmises au réseau capillaire péritubulaire avec comme conséquence une
lésion des cellules endothéliales et une perte des capillaires péritubulaires [26]. Il
est également possible qu’une agression directe, en réponse à des anticorps anti-
MBG, ou l’action de médiateurs de l’angiogenèse, comme la thrombospondine-1,
l’angiostatine et l’endostatine, jouent un rôle. Une angiogenèse et/ou une prolifé-
ration des cellules endothéliales défaillantes pourraient alors limiter la revascula-
risation des régions lésées. La conséquence de la perte des capillaires péritubulaires
peut être une diminution de l’apport en oxygène au compartiment tubulo-intersti-
tiel, susceptible à son tour d’entraîner des lésions hypoxiques des cellules tubulai-
res et interstitielles, particulièrement dans les régions déjà relativement hypoxiques
et à activité métabolique intense que sont les régions externe et interne de la médul-
laire. L’hypoxie est un puissant régulateur de l’expression des gènes, notamment
du TGF-β1, un médiateur essentiel dans de nombreux processus fibrotiques. Le
TGF-β1 stimule la transdifférentiation de la cellule épithéliale vers le fibroblaste
et l’expression de Fas des cellules épithéliales, favorisant ainsi l’apoptose des cel-
lules épithéliales tubulaires. La fibrose interstitielle secondaire à l’ischémie,
lorsqu’elle est suffisamment importante, altère de plus en plus le débit sanguin en
oblitérant les capillaires adjacents. Cela entretient un cercle vicieux qui conduit à
une aggravation de l’ischémie tubulaire et de la fibrose interstitielle.

En conclusion, les lésions puis la destruction des capillaires péritubulaires
semblent jouer un rôle important dans le processus de fibrose tubulo-interstitielle
et dans la progression des maladies rénales. Il est donc tentant de spéculer sur l’inté-
rêt futur de traitements visant à prévenir la perte des cellules endothéliales des
capillaires péritubulaires, ou visant à stimuler la croissance de nouveaux vaisseaux
péritubulaires dans le but de prévenir la progression des maladies rénales.
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