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La progression lente mais continue de la plupart des maladies rénales est
responsable de la majorité des insuffisances rénales terminales. L’ étendue des
Iésions tubulo-interstitielles et de la fibrose rénale sont considérés comme des
marqueurs pronostiques fideles de la décroissance de la fonction rénale [1-3].
Lafibrose rénale progressive est caractérisée par I’ accumulation de leucocytes,
de fibroblastes mais aussi par une atrophie tubulaire et par la synthése de
matrice extra-cellulaire fibreuse [4,5]. Des éléments de plus en plus nombreux
permettent de considérer que les leucocytes infiltrant les Iésions sont un élé-
ment déterminant pour induire la prolifération des fibroblastes, la synthése de
matrice et les|ésions tubulaires. Les macrophages tissulaires et leslymphocytes
sont une source importante de cytokines pro-inflammatoires et pro-fibrosantes
[6]. Ainsi, la compréhension des mécanismes qui permettent aux leucocytes
d’émigrer, de lacirculation vers les espaces interstitiels, pourrait offrir de nou-
velles cibles thérapeutiques dans le lutte contre la progression des maladies
rénales [7].

Durant la derniére décade, les mécanismes qui régissent le trafic des leuco-
cytes, en conditions physiologique ou pathologique, ont été mieux compris.
Contrairement a |’idée ancienne d’ une migration au hasard des leucocytes vers
les tissus, il a été démontré que la migration des leucocytes était un processus
étroitement régulé mettant en jeu des interactions récepteurs-ligands, entre
I"endothélium capillaire et la cellule circulante [8]. || est apparu progressivement
que I’ adhérence des leucocytes a I’ endothélium vasculaire résultait d'une série
d étapes successives: ralentissement de la cellule circulante (rolling) lié a
I’ expression des sél ectines, jusqu’ & une adhésion compl éte I’ endothélium gréce
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a |’expression de molécules d’ adhésion rendant possible la transmigration [8].
Cependant, I’ existence de variations de la nature de I’ infiltrat leucocytaire, selon
I"étape de la maladie et selon le type de Iésions tissulaires, impose qu'il existe
une spécificité propre a chacune des différentes sous-populations de leucocytes.
De nombreux autres résultats ont maintenant établi que les monocouches de cel-
lules endothéliales constituaient une interface sélective entre les cellules circu-
lantes et les espaces extracellulaires. Cette couche cellulaire endothéliale est
capable de distinguer les différentes sous-populations de leucocytes infiltrants.
La sécrétion locale et la fixation de chimiokines a la face luminale de I’ endo-
thélium ainsi que I’ existence d’ une panoplie de récepteurs de membrane pour
les chimiokines, spécifique pour une cellule cible donnée, contribuent largement
a ce phénomene [9]. En effet, il apparait que plusieurs groupes de chimiokines
et de récepteurs pour les chimiokines dirigent la migration leucocytaire aussi
bien dans des conditions physiologique que pathologique [10]. La découverte
d’un groupe de chimiokines particulier, impliqué, par exemple, danslamigration
des leucocytes vers les sites inflammatoires ou lors de la pénétration du VIH
dans la cellule infectée, font des chimiokines et de leurs récepteurs des cibles
thérapeutiques importantes [11-15]. Toujours dans cette hypothése, |le blocage
del'infiltration des leucocytes interstitiels pourrait constituer une approche utile
dans le traitement des maladies rénales. Cette revue sera centrée sur le role des
chimiokines et des récepteurs de chimiokines dans |a progression des maladies
rénales et de la fibrose.

BIOLOGIE DES CHIMIOKINES ET DE LEURS RECEPTEURS

L es chimiokines sont des cytokines de faible poids moléculaire, initialement
caractérisées par leur capacité a induire la migration de leucocytes [14, 16]. I
a été démontré que les chimiokines travaillaient de concert avec les sélectines
et les intégrines pour produire des signaux directionnels permettant la migra-
tion dirigée des leucocytes effecteurs [17, 18]. Il a été démontré que les chi-
miokines jouent un rdéle important, non seulement dans le contrdle du
recrutement des leucocytes, leur activation et leur fonction effectrice, mais
aussi dans la modulation de I’ hématopoiese, de I’ angiogenese et de I'immunité
adaptative [10, 14, 19, 20-22]. Ces divers processus biologiques sont tous
impliqués dans la progression des maladies rénales et dans la fibrose. A ce
titre, ils font des chimiokines un systéme potentiellement intéressant pour envi-
sager une intervention thérapeutique.

Il existe aujourd’ hui plus de 44 chimiokines et 21 récepteurs de chimiokines
décrits [revue dans 14, 23]. La superfamille de chimiokines peut étre divisée en
4 branches ou sous-familles (C, CC, CXC et CX,C), selon la position des
2 premiers résidus de cystéine compris dans un motif de 4 cystéines. Ces 2 cys-
téines peuvent étre séparées par 1 ou 3 amino-acides (désignés par X). La
nomenclature officielle utilisée pour décrire les chimiokines est fondée sur la
sous-famille alaquelle elles appartiennent : par exemple, la chimiokine MCP-1
est dénommée CCL2 (pour CC chimiokine ligand 2) [16]. La plupart des chi-
miokines appartiennent aux sous-familles CC ou CXC. Un sous-groupe des
chimiokines comprend un motif d' amino-acide supplémentaire, E-L-R-CXC
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(acide glutamique-leucine-arginine-cystéine-X -cystéine). Les chimiokines E-L-
R-CXC agissent généralement comme chimio-attractant des neutrophiles aors
gue les chimiokines CXC dépourvue du motif E-L-R se lient a des récepteurs
différents et sont plus actives sur les lymphocytes. X CL1/lymphotactine-a et
XCL2/lymphotactine-3 sont les deux seuls membres de la sous-famille des
chimiokines C connues. Elles présentent une homologie, a leur extrémité car-
boxy-terminale, avec les chimiokines CC, mais sont dépourvues des premiére
et troisiéme cystéines du motif a4 cystéines[10, 19]. La CX C/fractalkine, seule
chimiokine connue de la sous-famille CX,C, a 3 amino-acides additionnels
compris entre les 2 premiers résidus cystéines. Elle interagit faiblement, direc-
tement avec les membranes cellulaires, par I’ intermédiaire d’ un domaine mucine
et dleexprime alafois desfonctions de chimiokines et de molécules d' adhésion [23].

Les chimiokines peuvent également étre classées selon leur fonction et selon la
régulation de leur expression [16, 23]. Certaines chimiokines jouent un réle impor-
tant dans les processus inflammatoires alors que d’ autres sont importantes dans le
trafic normal des leucocytes versles organes lymphoides primaires ou secondaires
[10, 16, 19, 20]. L’ expression des chimiokines inflammatoires est augmentée par
les cytokines pro-inflammatoires. Elles régulent I’ ensemble des réponses immu-
nes, innées et adaptatives, en agissant par exemple comme régulateur de la diffé-
renciation cellulaire T [24]. Les chimiokines du second groupe modulent le trafic
des lymphocytes et des cellules dendritiques au cours des phénomeénes de sur-
veillance immune. Ces chimiokines homéostatiques semblent étre exprimées de
fagon constitutive [25]. De nouveaux effets biologiques des chimiokines sur les
tissus non hématopoiétiques sont maintenant démontrés. Ainsi, leur role dans
I’ angiogenese, les phénomeénes de cicatrisation, I’embryogenése et la croissance
tumorale commence & étre reconnu [14, 23].

L’action biologique des chimiokines est médiée par des récepteurs apparte-
nant ala grande famille de récepteurs a 7 domaines transmembranaires, coupl és
aux protéines G [10, 19, 22]. Les récepteurs des chimiokines sont dénommés
selon laclasse de chimiokines qui se lie a eux. Chaque récepteur de chimiokines
a une spécificité pour une chimiokine donnée et est exprimé de fagon restreinte
sur les sous-populations de leucocytes et sur les cellules non hématopoiétiques.
Cependant la spécificité des récepteurs pour leurs ligands n’est pas étroite. Un
récepteur donné peut reconnaitre plusieurs chimiokines d’une méme sous-
famille, ce qui entraine un degré élevé de redondance. Certains récepteurs lient
de nombreuses chimiokines et d'autres récepteurs, au contraire, partagent un
seul et méme ligand [14, 23]. En général les récepteurs pour les chimiokines
pro-inflammatoires ont des spécificités de liaison des ligands plus larges, alors
que les récepteurs impliqués dans le trafic normal des leucocytes lient un nom-
bre de ligands restreint. De plus, certains récepteurs des chimiokines forment
des homo- ou hétérodimeres, ce qui peut modifier leur fonction ou leur sensi-
bilité aux chimiokines [19, 23].

Laliaison d’ une chimiokine a son récepteur active les sous-unités de la protéine
G, et entraine la transduction d'un signal en cascade conduisant a |’ activation de
la phospholipase C et ala production d'inositol-(1, 4, 5)-triphosphate et de diacyl-
glycérol. Celaentraine une augmentation transitoire du calcium intracellulaire avec
pour conséquence |’ activation de laprotéine kinase C. Aprésliaison de leur ligand,
les récepteurs des chimiokines sont généralement soumis a une internalisation et
a une phosphorylation [14, 19].
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ROLE DES CHIMIOKINES ET DE LEURS RECEPTEURS
DANS L’INFLAMMATION RENALE

Le trafic des leucocytes du sang périphérique vers les tissus [ésés est un élément
essentiel de la réponse inflammatoire, dans toutes les formes d' agression. |l joue un
r6le important dans le développement de nombreuses maladies rénales. Les chimio-
kines jouent un role a plusieurs niveaux dans ce processus[14, 23]. Les cdlules réna-
les [ésées, par exemple par un dépdt de complexe immun, une agression mécanique,
toxique ou hypoxique, produisent, de fagon accrue, desradicaux oxygénéslibres, Cea
conduit &la production et ala sécrétion de cytokines inflammatoires, comme le PAF,
qui augmentent |’ expression des molécules d’ adhésion. Lerolling réversible des leu-
cocytes sur la surface endothéliale résulte de I interaction réversible entre les sélecti-
nes et les adressines vasculaires. Durant cet événement précoce, les intégrines
leucocytaires restent inactivées. Puis, au cours de la phase de ralling, les leucocytes
entrent en contact avec les chimiokines retenues ala surface des cellules endothéliales
par les protéoglycannes a héparane sulfate. Ces chimiokines sont ains immobilisées
aprés avoir été séeretées par les cellules endothéliales activées, les plaquettes activées
et/ou les cdlules rénales sous-endothéliales résidentes. Les signaux induits par les
chimiokines entrainent I’ activation des intégrines leucocytaires, responsable d’une
adhésion stable des leucocytes a la surface endothéliale, résistante aux forces de
cisaillement. Ainsi leschimiokinesdonnent les signaux qui permettent de passer d’ une
interaction de faible affinité, dépendante des sdlectines, aune interaction de forte affi-
nité, dépendante des intégrines et préaable a I'émigration leucocytaire [18, 23].
L’ adhésion stable ne peut étre induite que si lesleucocytes expriment leurs récepteurs
pour les chimiokines. Cela permet un recrutement spécifique des différentes sous-
populations de leucocytes. Cependant en I’ absence de cytokines pro-inflammatoires
et de molécules d’ adhésion, les chimiokines ne peuvent pas entrainer d'infiltration
leucocytaire. D' autres chimiokines sont capables d' agir sur les évenements associés
al’ émigration, notamment |’ é&alement (spreading), |a diapédése et la migration dans
les tissus selon un gradient des chimiokines chimiotactiques [23, 26]. Bien que les
récepteurs pour les chimiokines apparai ssent redondants, leur spécificité a été récem-
ment démontrée dans ce processus [27]. Les monocytes et les lymphocytes T de type
Thl expriment alafois les récepteurs pour les chimiokines CCR1 et CCR5 et parta
gent donc certains ligands notamment CCL5/RANTES. Dans un systéme in vitro,
I’ adhérence stable en condition deflux s est révél ée étre déclenchée par la chimiokine
CCL5/RANTES immobilisée sur I’ endothélium. L’ utilisation d’ antagonistes sélectifs
des récepteurs a permis de montrer que cetteimmobilisation, induite par lachimiokine
CCL5/RANTES, était essentiellement dlie alaliaison aux récepteurs CCR1 aors que
la chimiokine CCR5 avait pour role principal d'induire I'é&aement leucocytaire
(spreading) [27]. Les chimiokines sont capables d’ augmenter la sécrétion et | activité
des métalloprotéinases matricielles produites par lesleucocytes infiltrants [28], ce qui
pourrait faciliter la transmigration leucocytaire a travers les membranes basdes et la
matrice extracellulaire [29]. Les chimiokines activent égaement les leucocytes infil-
trant les tissus. La chimiokine CXCL8/IL-8 entraine une dégranulation des neutro-
philes et leur explosion respiratoire [30, 35]. La chimiokine CCL5/RANTES est
capable de fonctionner comme agent co-stimulateur dans la prolifération cellulaire T
[32].

Tous les types de cellules rénales (endothéliales, mésangiales, épithélial es tubu-
laires, interstitielles et podocytaires) expriment des chimiokines aprés stimulation.
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Une revue récente résume le détail des résultats publiés dans ce domaine [14]. En
général, des stimulis pro-inflammatoires tels que le TNF-a, I'IL-13, I'IFN-y et le
lipopolysaccharide (LPS) induisent in vitro, rapidement en quelques heures,
CCL2/MCP-1, CXL8/IL-8 et CXCL10/1P-10. CCL5/RANTES est produit plustar-
divement, aprés 12 a 48 heures de stimulation [14]. Les radicaux oxygénés libres
augmentent I’ expression des chimiokines et pourraient représenter, comme cela
est le cas dans le compartiment tubul o-interstitiel [33], un mécanisme commun de
génération des chimiokines aprés une agression. Les facteurs de croissance et les
agents vaso-actifs comme I'angiotensine |1 peuvent aussi stimuler la production
des chimiokines. De plus, les complexes immuns et I’ activation du complément
entrainent une production mésangiale de chimiokines et les chimiokines peuvent
étre induites par I'abumine dans les cellules tubulaires proximales [34, 35].

L es chimiokines générées au site de lalésion rénale dirigent les leucocytes cir-
culant vers les compartiments tissulaires rénaux lésés. Dans plusieurs modeles
expérimentaux de maladies rénales et dans différentes études de biopsies humai-
nes, il a été observé que I’ augmentation de I’ expression des chimiokines était cor-
rélée avec |'accumulation locale de cellules leucocytaires effectrices et avec le
degré des lésions rénales [14].

Le role central des chimiokines dans le développement de I'inflammation rénale
a é¢é confirmé, dans différents modeles animaux, par I’ utilisation d' anticorps neu-
tralisant I’ activité des chimiokines, par des antagonistes des récepteurs des chimio-
kines et par I'invalidation des génes codant pour les chimiokines et pour les
récepteurs des chimiokines[12, 14]. Lesanticorps neutralisants dirigés contre CCL2/
MCP-1 inhibent I'infiltration glomérulaire par les macrophages dans le modéle de
néphrite par injection d' anticorps anti-Thy-1.1 [36]. Le traitement avec les anticorps
anti-CCL2/MCP-1 peut également diminuer la protéinurie et I afflux de monocytes
dans la néphrite par injection de sérum néphrotoxique chez le rat [37-39]. Ces anti-
corpsinhibent laformation de croissants et I infiltration leucocytaire dansun modée
murin de néphrite néphrotoxique [40]. Chez les souris déficientes en CCL2/MCP-1
et injectées par un serum néphrotoxique, les|ésionstubul o-intergtitielles sont réduites
alors que les Iésions glomérulaires persistent [41]. Dans ce modéle, I’ expression de
CCL2/MCP-1 des cellules tubulaires était plus forte que celles des cellules glomé-
rulaires, ce qui pourrait expliquer les différents effets observés dans ces deux tissus
[41]. Il aété récemment démontré que CX,CL Ufractalkine était capable d’ entrainer
I"infiltration rénale leucocytaire et les |ésions inflammatoires. Le traitement par anti-
corps neutralisant dirigé contre le récepteur CX,CL1 (récepteur de la chimiokine
CX,CL V/fractalkine) amdiorait 1afonction rénale et prévenait la formation de crois-
sants glomérulaires dans un modé e de néphrite par injection de sérum néphrotoxique
chez lerat [42]. Lloyd et coll. ont bloqué les effets de RANTES, dans un modéle de
néphrite de souris par injection de sérum néphrotoxique, en utilisant un antagoniste
de CCL5/RANTES, le Met-RANTES. Les souris traitées par le Met-RANTES
avaient une proténurie diminuée et une infiltration cellulaire T et macrophagique
diminuée. Cependant la formation des croissants n’ éait pas modifiée [40]. Le blo-
cage du récepteur CCR5 par | analogue de CCL5/RANTES, I' AOP-RANTES a per-
mis d’inhiber I'afflux glomérulaire de macrophages ains que |I’accumulation de
collagéne 1V, dans un modéle par injection d'anticorps anti-Thy-1.1 [43]. Un anta-
goniste dérivé d'un virus, le vMIP-2, qui blogue de multiples récepteurs pour les
chimiokines, diminuait la protéinurie et I'infiltration interstitielle leucocytaire dans
un modéele de néphrite chez le rat par injection de sérum néphrotoxique [44].
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L’ expression des chimiokines inflammatoires notamment de CCL5/RANTES,
CCL2/MCP-1, CXCL10/IP-10 et de XCLY/lymphotactine augmente durant les
phases de rejet d’ allogreffe aigué et chronique [23]. Dans un modele de rejet aigu
d alogreffe chez le rat, le traitement par Met-RANTES, qui bloque les récepteurs
CCRL1 et CCR5 pour la chimiokine CCL5/RANTES, diminuait significativement
les lésions vasculaires et tubulaires et supprimait I'infiltration par des cellules
mononuclées lors du rejet aigu [45]. Nous avons récemment montré que la survie
du transplant réna chez I'homme était considérablement améliorée chez les
patients homozygotes pour |’ alléle polymorphique A32 du gene CCR5, qui code
pour un récepteur non fonctionnel [46]. Ainsi, I’ afflux et | activation de leucocytes
dépendant du CCRS5 jouent un réle, non seulement lors du rejet aigu, mais égale-
ment lors de réponses immunes chroniques dirigées contre I’ allogreffe. Dans un
modele derejet aigu d' alogreffe chez lerat, lafonction rénale et les Iésions tubu-
laires interstitielles sont également améliorées lorsque le CCR1 est bloqué par un
peptide antagoniste de petite taille, BX471 [47]. Dans un modél e de transplantation
du coaur chez la souris, I'inhibition, par des anticorps neutralisants, du récepteur
des chimiokines CXCR3 (liant CXCL9/Mig, CXCL/IP10 et CXCL1VI-TAC)
ainsi que celui du récepteur CX,CL 1 (liant CX,CL Ufractalkine) conduit & une pro-
longation de la survie des allogreffes [48, 49]. Le rble de ce récepteur n'a pas
encore été étudié dans le rejet d' allogreffe rénale.

Autotal, il existe un grand nombre de résultats convergents qui démontrent un réle
crucia des chimiokines dans la médiation des réponses rénales inflammeatoires et des
Iésionstissulaires. Bien quel’ on observein vitro une redondance importante pour une
chimiokine donnée, au contraire, in vivo celle-ci peut avoir une fonction biologique
unique et importante. Aing, I'inhibition de I’action des chimiokines constitue une
approche nouvelle dans le traitement des maladies rénales inflammatoires [12].

ROLE DES CHIMIOKINES ET DE LEURS RECEPTEURS
DANS LA PROGRESSION DES MALADIES RENALES

Dansles maladies rénales, la perte de lafonction rénale et le risque de progression
vers I'insuffisance rénale terminale est bien corrélée avec la sévérité des Iésions
tubulo-interstitielles, de lafibrose et avec le degré d'infiltration du rein par des leu-
cocytes[1, 2, 4, 7]. Dans I'interstitium, |’ afflux de macrophages, de lymphocytes T
et probablement de cellules d' apparence fibroblastique, dérivées des monocytes,
jouent un réle essentiel dans le processus de fibrose destructive[4, 6, 50]. Aingi, tout
processus pro-inflammatoire entrainant une infiltration par les cellules monocytaires
peut initier et accélérer la progression des |ésions rénales. Le recrutement des leu-
cocytes tubulo-intergtitiels et leur activation sont sous la dépendance des chimioki-
nes. Par ailleurs les chimiokines peuvent avoir des effets pro-fibrosants directement
par I'intermédiaire de récepteurs présents sur les cellules rénales résidentes.

Les études chez I’animal, ains que celles des biopsies humaines, ont permis de
démontrer que les chimiokines jouaient un réle dans les Iésions tubulo-interstitiel-
les. Chaque fois que des |ésions tubulo-interstitielles apparaissent, les chimiokines
sont généralement exprimeées par I’ épithélium tubulaire, les cellules interstitielles
et les leucocytes infiltrant le tissu interstitiel (revue dans [14]). Dans un modéle
murin de néphrite par injection de sérum néphrotoxique, les anticorps anti-CCL 2/
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MCP-1 diminuent I'infiltrat leucocytaire interstitiel et I'accumulation de collagene
interstitiel [40]. Comme nous I’ avons indiqué plus haut, les souris invalidées pour
CCL2/MCP-1 développent, lors de I’ injection de sérum néphrotoxique, des Iésions
tubulo-interstitielles moins sévéres [41]. Dans un modéele murin de néphropathie
obstructive induite par ligature urétérale unilatérale, nous avons récemment montré
gue I'inhibition du CCR1, par la molécule antagoniste BX471, diminuait significa-
tivement dans I"interstitium I’ infiltration leucocytaire, I’ accumulation de fibroblas-
teset lafibrose[51]. Les souris MRL/MpJ FasP” (MRL/Ipr) constituent un modéle
de lupus érythémateux systémique et développent une néphrite lupique chronique
progressive [52]. Il existe, chez ces souris, une augmentation de sécrétion des chi-
miokines dans les lésions glomérulaires, péri-vasculaires et interdtitielles. Ces
Iésions correlent avec I'infiltrat cellulaire mononucléé chronique et avec I expres-
sion des récepteurs pour les chimiokines CCR1, CCR2 et CCR5[52]. L e croisement
des souris MRL/Ipr avec des souris invalidées pour le géne dela chimiokine CCL2/
MCP-1, entraine un déficit en CCL2/MCP-1. Ce déficit a pour conséquence a une
réduction de la protéinurie, des lésions rénales et de I'infiltration rénae par les
macrophages et les cellules T, mais est sans effet sur leur prolifération [53]. Ceci
suggéere que le CCR2 et son ligand CCL2/MCP-1 jouent un role important dans
Iinfiltration leucocytaire et dans leslésionstissulairesinduites par cetteinfiltration.
Il est notable qu’ un travail préliminaire suggere que I’ aléele polymorphique A32 du
gene CCRS pourrait protéger les patients des lésions rénales au cours du lupus
érythémateux systémique [54]. Bien que les néphropathies diabétiques et vasculai-
res constituent les deux causes principales de maladies rénales progressives, peu
d’ études se sont attachées a préciser le role des chimiokines dans ces maladies. Une
augmentation de I’ expression de CCL2/MCP-1 a été décrite dans la néphropathie
diabétique chez I'homme. Cette expression est corrélée avec le degré de Iésions
tubulo-interstitielles et d'infiltration macrophagique [55-57]. Les modées de
néphro-angiosclérose secondaire a une hypertension dépendant del’ angiotensine 1,
chez lerat, ont montré une augmentation de I’ expression de CCL2/MCP-1, tempo-
rellement et spatialement associée al’infiltration par les macrophages [47].

Dans I’ensemble, ces observations suggéerent un réle important des chimiokines et
deleursrécepteurs, non seulement dans le déclenchement et la progression deslésions
rénales inflammatoires aigués, mais également dans le développement de lésions
interstitielles chroniques et de lafibrose conduisant findement al’ insuffisance rénale
terminale. A I'inverse’inhibition de I’ infiltration leucocytaire tubul o-interstitiel le par
des antagonistes des chimiokines et de leurs récepteurs sont capables de protéger le
tissu réna des|ésions d'inflammeation chronique et de lafibrose qui en résulte.

UN MODELE D’ACTIONS DES CHIMIOKINES
DANS LA PROGRESSION DES LESIONS RENALES
ET LA FIBROSE

La fig. 1 propose un modele illustrant le réle des chimiokines au cours de la
progression des |ésions rénales et de lafibrose. Dans ce modél e, e développement
progressif des |ésions rénales peut étre divisé en quatre phases : phase d'initiation,
phase d’ amplification, phase de progression et phase terminale.
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Phase d’initiation

Fonction rénale normale

Agression initiale : complexes immuns, toxines,
hypoxie, stress mécanique

Libération de chimiokines par les cellules rénales
Fixation des chimiokines sur I'endothélium activé

Adhésion des leucocytes

Phase d’amplification
Insuffisance rénale

Sécrétion accrue de chimiokines et de médiateurs par les leucocytes
et probablement les fibrocytes infiltrants les lésions

Diffusion des chimiokines glomérulaires dans la lumiére tubulaire
et les vaisseaux efférents

Prolifération des cellules mésangiales, des macrophages et des fibroblastes
Synthese des matrices extracellulaires accrues

Lésions du floculus glomérulaire, Iésions podocytaires

Protéinurie

Phase de résolution
Fonction rénale normale ou stable

Arrét de I'agression initiale
Inhibition de I'expression des chimiokines
Médiateurs anti-inflammatoires

Diminution de la prolifération cellulaire,
augmentation de I'apoptose cellulaire

Emigration des cellules immunes ?
Préservation de I'intégrité structurale

Restauration de la fonction rénale

Phase de progression
Insuffisance rénale chronique

Agression persistante, hypoxie
Expression continue de chimiokine
Diminution de ['infiltration et du débit capillaire
péritubulaire avec perte des apports
nutritionnels et oxygene
Perte de I'intégrité structurale (atrophie
tubulaire, glomérules atubulaires, tubules

aglomérulaires)

Désorganisation structurelle irréversible
(glomérulosclérose, fibrose interstitielle)

Perte progressive de la fonction rénale

Phase terminale

Insuffisance rénale chronique

Hypoxie sévere

Désorganisation sévere

de la structure et fibrose rénale

Fic. 1. — Rdle des chimiokines dans la progression
et lafibrose au cours des maladies rénales.
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Phase d’initiation

Les cellules parenchymateuses rénales |ésées par une agression, quel qu’'en
soit le type, produisent des médiateurs pro-inflammatoires notamment des chi-
miokinesinflammatoires. Les stimulis conduisant al’ expression de chimiokines
par les cellules mésangiales sont habituellement des complexes immuns, des
cytokines pro-inflammatoires, des concentrations élevées en glucose, du lipo-
polysaccharide (LPS), des lipoprotéines oxydées de faible densité (LDL oxy-
dées) et le complément [14]. De fagon analogue, les cellules tubulaires sécrétent
des chimiokines, aprés stimulation par les cytokines pro-inflammatoires, le
LPS, le ligand CD40 ou aprés une surcharge protéique [14]. Les fibroblastes
interstitiels produisent des chimiokines lors de I’ hypoxie, de | hyperglycémie
et alasuite d’ une stimulation par les cytokines pro-inflammatoires [14, 58-60].
Les cellules capillaires endothéliales produisent des chimiokines aprés stimu-
lation par le LPS et I'angiotensine |1 [14]. Les chimiokines présentées a la face
luminale des cellules endothélial es capillaires sont reconnues par les leucocytes
circulants. De plus, les chimiokines liées aux composants de la matrice extra-
cellulaire du tissu interstitiel se distribuent selon un gradient qui dirige les leu-
cocytes migrant vers le site de lalésion. Si I’ agression initiale se produit dans
le tissu tubulo-interstitiel, I’ expression des chimiokines et I’infiltration leuco-
cytaire est restreinte & ce compartiment. A I’inverse, si I’expression des chi-
miokines est restreinte aux glomérules, comme au cours de la phase précoce
des glomérulonéphrites prolifératives, I’ afflux leucocytaire sera alors restreint
aux glomérules [61, 62]. Le recrutement sélectif de certaines sous-populations
leucocytaires, dans différents compartiments du rein, illustre encore plus la
complexité de ce processus. Par exemple, lescellules T sont rarement observées
dans le glomérule tant que la capsule de Bowman est intacte, alors que les cel-
lules T sont fréquemment présentes dans les infiltrats interstitiels. Les cellules
endothéliales glomérulaires pourraient étre incapables d’ assurer la liaison et la
transmigration des cellules T alors que ceci est possible dans les capillaires
péri-tubulaires. Ce phénomene pourrait étre lié a une expression différente des
mol écules d'adhésion et des chimiokines ou, plus simplement, a des forces de
cisaillement plus élevées dans la micro-circulation glomérulaire.

Les chimiokines sécrétées a la phase Iésionnelle initiale pourraient également
agir sur lescellulesrénales. Laproduction locale de CXCL 10/IP10 pourrait induire
la prolifération des cellules mésangiales qui expriment le récepteur CXCR3 [63].
Le CCRY, récepteur pour les chimiokines CCL19/ELC et CCL21/SLC, est égale-
ment exprimeé par les cellules mésangiales ou il a des effets pro-prolifératifs et
anti-apoptotiques [64]. L’effet biologique de la sur-expression de CCR1 par les
cellules mésangiales apreés stimulation reste a éablir [65].

Phase d’amplification

L’infiltration et |a prolifération locale des |eucocytes induites par |es chimio-
kines contribuent a la production de chimiokines et de cytokines inflammatoi-
res. De plus, les neutrophiles et les macrophages produisent des radicaux
oxygeénés libres et des médiateurs lipidiques qui contribuent aux |ésions tissu-
laires qui entretiennent des mécanismes de feedback positif. Les macrophages
eux-mémes peuvent sécréter des composants de la matrice extra-cellulaire mais
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ils sont également une source majeure de facteurs de croissance tel que FGF,
TGF-B, TNF-a, EGF et PDGF [6]. Ces cytokines stimulent la prolifération cel-
lulaire mésangiale et |a synthése de matrice glomérulaire conduisant aux aspects
typiques de prolifération cellulaire mésangiale et de hyalinose segmentaire et
focale [66]. Dans I’ espace tubulo-interstitiel, ces cytokines stimulent la proli-
fération des fibroblastes et la synthése de matrice extra-cellulaire, conduisant a
I’ épaississement des espaces interstitiels et a la fibrose rénale. Une action
directe des chimiokines sur les fibroblastes rénaux, in vivo, n’est actuellement
pas démontrée, cependant le CCL2/MCP-1 est capable d’ augmenter la quantité
de mRNA du collagéne dans des fibroblastes en culture [67]. L’ expression du
CCR2 et du CXCR2 par les fibroblastes pulmonaires et cutanés a été décrite
[68, 69]. Par ailleurs, des études in vitro suggerent que les fibroblastes rénaux
activés sécretent des chimiokines comme CCL2/MCP-1 et CXCL1/MIP-2 [70].
Ces chimiokines sont alors capables d entrainer un afflux de leucocytes qui
sécrétent des cytokines pro-fibrosantes. Les études visant & préciser I’ origine et
les mécanismes d' accumulation des fibroblastes tissul aires aprés agression d’ un
organe ont permis d' envisager que les chimiokines jouaient un réle supplémen-
taire dans le développement de la fibrose. Apparemment une population dis-
tincte de fibroblastes a pour origine des cellules du sang périphérique. Ces
cellules provenant du sang et d’ apparence fibroblastique ont été appel ées fibro-
cytes. Ces cellules migrent rapidement vers les tissus |ésés [50]. L’ infiltration
par des fibrocytes circulants pourrait étre médiée par des chimiokines sécrétées
localement dans la mesure ou ces fibrocytes expriment des récepteurs fonction-
nels pour les chimiokines, incluant CCR3, CCR5, CCR7 et CXCR4 [71]. Les
fibrocytes infiltrant I'interstitium sont capables de former des foyers ou seront
recrutés localement des fibroblastes et probablement aussi des cellules épithé-
liales tubulaires ayant subi une transformation épithélio-mésenchymateuse.

L' expression locale de chimiokines pourrait également contribuer aux deux
autres anomalies histologiques observées dans les glomérulonéphrites actives. De
nombreuses formes de GN prolifératives sont caractérisées par |I’accumulation
périglomérulaire de macrophages et de lymphocytes T. Des études immuno-histo-
logiques précises, ainsi que |" hybridation in situ, ont mis en évidence une expres-
sion de chimiokines par les cellules épithélia es pariétales glomérulaires [72-74)].
Lalibération des chimiokines par ces cellules, dans |’ interstitium avoisinant, pour-
rait étre responsable de I'accumulation péri-glomérulaire de leucocytes. La
seconde anomalie est I’ existence d'un infiltrat cellulaire interstitiel, commun auix
différentes formes de glomérulonéphrites primitives, telle que la glomérulo-
néphrite extra-membraneuse, la hyalinose segmentaire et focale et la glomérulo-
néphrite membrano-proliférative. La diffusion des cytokines, des chimiokines et
des facteurs de croissance dans |’ espace périglomérulaire, ainsi que I’ albuminurie
elle-méme, sont capables de stimuler fortement les cellules épithéliales tubulaires
a produire des cytokines inflammatoires et profibrosantes, ainsi que des chimio-
kines. De plus, les cytokines pro-inflammatoires sécrétées dans le glomérule peu-
vent diffuser dans les capillaires post-glomérulaires et péritubulaires et dans
I"ultrafiltrat induisant alors |’ expression de chimiokines par les cellules endothé-
liales péri-tubulaires et les cellules épithéliaes tubulaires. Ces deux mécanismes
pourraient accroitre le recrutement des cellules mononucléées par I’ interstitium en
réponse a une agression glomérulaire initiale et ainsi éendre la Iésion depuis le
glomérule vers I’ espace tubulo-interstitiel.
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Phase de progression

La stimulation continue de cellules du parenchyme réna par les leucocytes infil-
trants, la protéinurie et les cytokines sécrétées entrainent une synthése continue de
composants de la matrice extracellulaire, aboutissant a des Iésions irréversibles. Les
macrophages qui infiltrent les glomérules stimulent les cellules mésangiales, induisant
la sécrétion de collagéne de type IV, de laminine et de fibronectine [75]. L’ accumu-
lation focale et diffuse d'une grande quantité de matrice mésangiale contribue a la
glomérulosclérose secondaire. L’ expansion et le remodelage du mésangium a égale-
ment des conséquences importantes sur la structure du floculus [76]. |l apparéit aors
des modifications des capillaires glomérulaires a type de rétrécissement puis d' oblité-
ration ains que de dilatation. Cette derniere modification entraine des lésions des
podocytes avec un effacement du pied des pédicelles et une dénudation focale de la
membrane basae glomérulaire. La fixation des cellules épithéiaes pariétdes sur la
membrane basde glomérulaire peut éventuellement conduire a une filtration mal
orientée le long de la membrane basale tubulaire et induire des 1ésions tubulo-inters-
titielles [ 76, 77]. Les chimiokines sécrétées par les cellules épithélides pariétaes glo-
mérulaires |ésées entrainent une accumulation de leucocytes périglomérulaires. Ces
cdllules peuvent méme dans certains cas infiltrer le glomérule apres effraction de la
capsule de Bowman, comme ¢’ est e cas habituel dans |les glomérulonéphrites nécro-
santes a croissants [ 72, 78]. Durant la phase de progression, le glomérule n’est pasle
seul 1658, En effet, les espaces tubulo-intertitiels sont également le siége d'importants
réarrangements architecturaux. La présence de chimiokines interstitidlles amplifie
I afflux deleucocytes circulant versles espacesinterstitiels. A ce stade les chimiokines
intergtitielles proviennent de différentes sources [14]. Les cellules tubulaires épithé-
liales séerétent des chimiokines en réponse alaprotéinurie et aux agressionsimmunes.
Les fibroblastes interdtitiels condtitutifs et les leucocytes infiltrants contribuent a la
sécrétion de chimiokines, ala prolifération de fibroblastes et ala production continue
de matrice extracellulaire. Celaentraine un élargissement important des espacesinters-
titiels. En conséquence, la distance entre les capillaires péri-tubulaires et leurs seg-
ments tubulaires respectifs augmentent, entrainant des anomalies de la diffusion de
I’ oxygéne aussi bien que de la réabsorption tubulaire et de lafonction excrétoire [79].
Les cdlules épithdiales tubulaires activées contribuent elles-mémes a ce phénomene,
dans la mesure ou la synthése de collagéne de type IV conduit a I’ épaississement de
la membrane basde tubulaire. L’ oblitération des capillaires post-glomérulaires sur-
vient et I'ischémie tubulo-interstitielle qui en résulte est considérée comme étant un
facteur important responsable de I apoptose des cellules tubulaires, de la nécrose et
finalement de I’ atrophie tubulaire [80, 81]. La perte progressive du parenchyme rénal
associée a une synthése continue de matrice par les fibroblastes sont les deux mar-
queurs de lafibrose rénal e et sont associés aune diminution progressive delafonction
rénae. Indépendamment de |’ agression initiale, I’ afflux deleucocytes circulantsinduit
par les chimiokines semble un ément crucial durant cette phase puisque ces cdlules
sont responsables de I’ expansion de la matrice et de I’ atrophie tubulaire.

Phase terminale

La sclérose vasculaire progressive et la fibrose diffuse entrainent une ischémie
rénale sévere, une atrophie tubulaire diffuse et une glomérulosclérose. Ladiminution
de la masse rénale et la perte de I’ intégrité structurale des tubules et des capillaires
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péritubulaires conduisent finalement a I’insuffisance rénale terminale. Finalement
I’expression des chimiokines et I'infiltrat par les leucocytes régressent, mais les
fibroblastes rénauix continuent a synthétiser des proténes de la matrice extra-cellu-
laire, en raison de la persistance d’ une hypoxie et d’ une stimulation autocrine [82,
83]. Les myofibroblastes contribuent ala contraction du tissu fibreux jusqu’ au stade
ultime de reins atrophiques.

ROLE DES CHIMIOKINES DANS LA COMMUTATION
VERS LA RESOLUTION OU LA PROGRESSION
DES LESIONS RENALES

I semble évident que la persistance du mécanisme al’ origine des|ésionsrénales
soit un facteur important de progression, alors que la suppression du facteur
déclenchant devrait entrainer la résolution de la réponse inflammatoire et la récu-
pération d’une architecture et d’ une fonction rénale normales. Ma heureusement,
les |ésions rénales une fois établies ont tendance a progresser méme si |’ agression
initiale a disparu. Quels mécanismes sont en jeu dans la résolution ou au contraire
danslaprogression d’ une maladierénale et quel est lerdlejoué par les chimiokines
dans ces deux évolutions possibles ?

Les mécanismes qui contrélent la disparition ou au contraire la persistance d’un
infiltrat leucocytaire rénal ne sont pas connus. |l est certain que I’ architecture glo-
mérulaire normale peut étre entiérement restaurée malgré |’ existence d' un infiltrat
macrophagique et d'une prolifération mésangiae a la phase active d' une GN par
dépbts de complexes immuns. Nous avons récemment étudié I'évolution de
I’ expression des chimiokines glomérulaires dans un modéle de GN par dép6t tran-
sitoire de complexes immuns [62]. Nous avons observé que CCL2/MCP-1 et
CCL5/RANTES avaient une expression accrue, précocement ala phaseinitiae, et
que cette expression diminuait rapidement alors que la protéinurie et I'infiltration
glomérulaire par des macrophages étaient maximales. Outre le fait que I’ expres-
sion des chimiokines est transitoire dans la plupart des types de cellules in vitro,
il est possible que I’ effet chimiotactique soit abrogé in vivo par la diminution de
synthése des chimiokines induite par des facteurs locaux tels que les prostaglan-
dines, le TGF-B ou par I'induction de |’ apoptose des |eucocytes [84-87]. Dans les
modéles de maladies aigués, la cessation du stimulus inducteur est associée a une
réduction du nombre de cellulesinfiltrantes et de I’ expression des chimiokines par
lescellulesrénales. Ladiminution del’ afflux leucocytaire se produit parallélement
a larestauration d'une architecture normale.

Il N’ existe pas de données précises permettant de savoir si les leucocytes infil-
trant les tissus sont éliminés in situ par apoptose [88] ou émigrent vers les voies
lymphatiques. Il est important de noter que I’ arrét du signal induit par les chimio-
kines est un élément essentiel dans la résolution du processus inflammatoire. Par
ailleurs, on peut penser que I’incapacité a diminuer I’ expression des chimiokines
pourrait prédisposer a des réponses immunes persistantes. Cette hypothese est en
accord avec |’ observation que nous avons faite dans un modéle de néphrite lupique
évolutive ou la persistance de I'expression des chimiokines pro-inflammatoires
s accompagne des |ésions tissulaires évolutives [52].
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Méme si I'agression initiale disparait, I’ expression des chimiokines rénales
peut persister par d' autres mécanismes. Par exemple, la protéinurie per se peut
étre un stimulusinduisant I’ expression des chimiokines par les cellulestubulaires
épithéliales [39, 89]. Les infiltrats leucocytaires secondaires aux proténuries
abondantes sont un facteur important de perte de la fonction rénale dans la glo-
mérulonéphrite extramembraneuse, |a hyalinose segmentaire et focale et la néph-
ropathie a IgA [5, 7, 90, 91]. Un autre facteur important, contribuant a la
persistance de la production de chimiokines par les tissus rénaux, est I’ hypoxie.
L’ oblitération des capillaires péritubulaires et I’ élargissement des espaces inters-
titielsinduit une hypoxie chronique des cellules tubulaires adjacentes. L' hypoxie
ainsi que toute autre agression cellulaire, susceptible d’ entrainer la génération
de radicaux libres oxygeénés, est capable d'induire I’ expression des chimiokines
et des intégrines rénales [33, 92]. L' hypoxie chronique peut ainsi contribuer en
tant que stimulus secondaire a la production locale de chimiokines, al’ adhésion
et al'infiltration leucocytaire.

Ainsi un facteur essentiel de la commutation entre résolution ou progression
pourrait étre le maintien de I’ architecture rénale. En effet, la destruction de I’ inté-
grité des néphrons de fagon éparse entraine focalement des perturbations de
I"homéostasie tissulaire en raison d'un stress cellulaire (hypoxique, mécanique,
métabolique, nutritionnel). Ces Iésions focales sont aors le siege d' une inflamma-
tion entralnant un cercle vicieux marqué par des réponses immunes persistantes et
une fibrose. Ainsi I'importance et la durée du |’ agression tissulaire initiale pour-
raient étre I'éément déterminant le point de non retour qui est atteint lorsgque la
désorganisation de I’ architecture rénale est suffisante. La structure anatomique et
fonctionnelle complexe du rein pourrait ainsi prédisposer cet organe au phénomene
de progression.

LES CHIMIOKINES ET LEURS RECEPTEURS COMME CIBLES
THERAPEUTIQUES DANS LA PROGRESSION
DES MALADIES RENALES

L’inhibition des effets biologiques induit par la liaison des chimiokines a leurs
récepteurs peut étre obtenue par des antagonistes spécifiques. 1l s agit d' une cible
prometteuse dans de nombreux processus pathologiques impliquant I’infiltration
par des leucocytes[13, 15]. D’ autres familles de récepteurs a sept domaines trans-
membranaires se sont révélées étre des cibles utiles sur le plan thérapeutique
comme par exemple le blocage du récepteur B-adrénergique [93]. Dans les mala
dies rénales chroniques, I’ inhibition des récepteurs des chimiokines CCR1, CCR2,
CCR5, CXCR3 et CX3CR1 par des antagonistes devrait se révéler utile sur le plan
thérapeutique en bloguant I'infiltration leucocytaire. L’ expression de ces récep-
teurs est en effet augmentée parallélement al’infiltrat leucocytaire dans des modeé-
les de maladies glomérulaires ou interstitielles [42, 52, 61, 62, 78], ainsi que chez
I"homme dans les maladies rénales natamment dans la néphropathie du transplant
[14, 23, 72, 94, 95]. Dans la mesure ou la mutation A32, qui s accompagne d' une
absence fonctionnelle de CCR5, améliorela survie along terme des greffes rénales
chez I'homme, des antagonistes spécifiques de CCR5 pourraient constituer une
option thérapeutique importante avec peu d’ effets secondaires[46]. Les différentes
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€tudes animales rapportées plus haut confortent I'idée que des antagonistes des
chimiokines et de leurs récepteurs pourraient avoir un intérét thérapeutique.

Lesinhibiteurs des récepteurs des chimiokines ont déja été dével oppés et un nom-
bre croissant de travaux montrent qu’il s agit de médicaments actifs sur différents
modéles de maladies inflammatoires [93]. Différentes molécules antagonistes de
petit poids moléculaire dirigées contre CCR5 ont été décrites, mais il n’'existe
aujourd hui pas d’ éudes in vivo les concernant. A I'inverse, I’ effet de I’ inhibition
spécifique sur CCR1 a été éudié dans les maladies inflammatoires chroniques.
Tokuda et al. ont produit un anticorps polyclonal inhibant CCR1. Dans un modéle
murin de fibrose pulmonaire induite par la bléomycine, ces auteurs ont observeé que
I’anticorps dirigé contre le récepteur CCR1 réduisait substantiellement I'infiltrat
leucaocytaire et la fibrose interstitielle [96]. Nous avons récemment montré que
I'inhibition de CCR1 est également capable d’interrompre le dével oppement de la
fibrose rénale [51]. Nous avons étudié les effets de BX471, un antagoniste de petit
poids moléculaire dirigé contrele récepteur CCR1 humain et murin, dansun modéle
de ligature unilatérale de I’ uretére [97]. Nous avons observé que BX471 diminuait,
dix joursapréeslaligaturedel’ uretére, I'infiltration interstitielle par [es macrophages
et leslymphocytes, ainsi que la prolifération des fibroblastes interstitiels d’ environ
50 p. 100 [51]. Le volume interstitiel et |’ expression du collagéne (MRNA et pro-
téine) étaient franchement diminués par rapport aux animaux du groupe contrdle.
Le plus intéressant était que des effets identiques ont été observés lorsque le trai-
tement &ait donné seulement entre lesjours 6 et 10. Ceci indique que I’ intervention
thérapeutique était efficace alors que la fibrose rénale était déja présente. L’ inhibi-
tion de CCR1 par le BX471 améliorait également la fonction rénale et les Iésions
tubulo-interstitielles dans un modéle de rejet d'alogreffe rénae chez le rat [47].
Ainsi il est clair que CCR1 joue un role important dans les |ésions tubul o-intersti-
tielles progressives et dans lafibrose rénale. Le CCR1 apparait ainsi comme un bon
candidat pour une intervention thérapeuti que avec une mol écul e antagoni ste de petit
poids moléculaire tel que le BX471, un composé qui a une biodisponibilité de
60 p. 100 lors d'une administration orale chez le chien [97].

Une autre stratégie thérapeutique pourrait s orienter vers I’ utilisation d' antago-
nistes capables d’ @iminer spécifiquement les cellulesimmunes exprimant certains
récepteurs des chimiokines. Brihl et a. ont démontré que la déplétion en mono-
cytes et lymphocytes T CCR5+ était possible grace a |’ utilisation d’ anticorps bi-
spécifiques qui se fixent a la fois & CCR5 et a CD3. Cet anticorps active les
lymphocytes T CD3+ contre les cellules cibles CCR5-positive et aboutit a leur
élimination [98]. | dépléte ainsi spécifiquement les monocytes et les lymphocytes
T CCR5+, maisil est inactif contre les cellules qui n’ expriment pas CCR5. L’ éli-
mination des cellules CCR5+ est également possible grace a I’ utilisation d'une
protéine de fusion consistant en I’ association de la chimiokine CCL5/RANTES et
d une version tronquée de |’ exotoxine A du Pseudomonas. Cette proténe de fusion
détruit spécifiquement les cellules cibles en se liant au CCR5 [98].

L es antagonistes des récepteurs de chimiokines sont capables, comme tous les
agents actifs, d’avoir des effets secondaires, délétéres au niveau rénal. Par exem-
ple, le Met-RANTES et I' AOP-RANTES peuvent aggraver les Iésions gloméru-
laires et la protéinurie dans un modéle murin de glomérulonéphrite induite par
I" apoferritine, bien que ces antagonistes entrainent une réduction de I’infiltration
leucocytaire glomérulaire [99]. L’ aggravation des |ésions rénales aprés inhibition
des récepteurs des chimiokines a également été observée dans un modél e de souris
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dont les récepteurs des chimiokines ont &té invalidés. L' absence de CCR1 aug-
mente les |ésions glomérulaires et le recrutement rénal de leucocytes interstitiels
dans un modél e de néphrite par injection de sérum néphrotoxique, chez des souris
CCR1" [100]. Des effets analogues ont récemment été observés dans un travail
préliminaire chez la souris déficitaire en CCR5 [101]. Une aggravation de la sévé-
rité de la néphrite néphrotoxique a également été observée chez des souris invali-
dées pour CCR2 malgré une accumulation de macrophages glomérulaires diminué
[102]. A I'inverse, I'invalidation du géne de la chimiokine CCL2/MCP-1, ligand
du CCR2, entraine une réduction des Iésions tubulaires, sans modifier les |ésions
glomérulaires, dans un modéle de néphrite néphrotoxique [41], et une diminution
del’infiltration leucocytaire et des|ésions rénales dans un modél e de néphrite lupi-
gue chez la souris [53]. Bien que les effets de I'invalidation des récepteurs des
chimiokines puissent étre différents de ceux observéslorsdel’ utilisation prolongée
d antagonistes de ces récepteurs, les données actuelles montrent que le ciblage
thérapeutique des récepteurs des chimiokines peuvent, dans certaines conditions,
aggraver leslésions. Le mécanisme exact des effets régul ateurs des récepteurs des
chimiokines au cours de I'inflammation rénale aigué reste a comprendre. On
constate que I’ expression des récepteurs des chimiokines a la surface des cellules
rénales résidentes, tel que par exemple le CCR1 (récepteur de CCL5/RANTES),
sur les cellules mésangiales, pourrait contribuer a ces phénomeénes [65]. || apparait
gue certains sous-types de cellules portant un récepteur pour les chimiokines (qu'il
s agisse de cellules rénales résidentes ou de sous-populations de leucocytes infil-
trants) jouent un role essentiel dans le maintien de I’ intégrité fonctionnelle et mor-
phologique du rein. La grande variété des effets biologiques des chimiokines
imposent que les effets secondaires a I’ inhibition prolongée des récepteurs soient
€tudiés attentivement avant que ne soient envisagés des traitements prolongés chez
I"homme.

De nombreuses stratégies visant a bloquer spécifiquement |es récepteurs de chi-
miokines, ou a éliminer spécifiquement une sous-population cellulaire exprimant
ces récepteurs, sont en cours d’ étude dans les maladies inflammatoires. Les pre-
miers résultats obtenus dans des modeles de maladies rénales évol utives montrent
que ces stratégies sont capables de réduire I'infiltrat leucocytaire, I'accumulation
de fibroblastes, la fibrose rénale et les lésions tubulo-interstitielles. Pour évaluer
cette approche thérapeutique dans les maladies les plus fréquemment responsables
d’insuffisance rénale chronique — néphropathie diabétique et néphropathie vas-
culaire— des études utilisant des modéles appropriés devront étre développées.
Cependant, |es résultats observés avec les antagonistes des récepteurs des chimio-
kines sont trés encourageants et pourraient constituer un nouvel outil thérapeutique
dans le traitement de I'insuffisance rénale chronique.
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