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Une insuffisance rénale chronique peut étre la conséquence d’ atteintes variées
du parenchyme rénal qui peuvent toucher initialement les glomérules, les
vaisseaux ou les structures tubulaires et interstitielles. Ces atteintes aboutissent a
une réduction du nombre des néphrons fonctionnels. Unefois constituée, laréduc-
tion néphronique entraine par elle-méme, indépendamment de sa cause initiae,
une dégradation progressive de la structure et de la fonction des néphrons sains
restants qui peut aboutir a une insuffisance rénale terminale (IRT). Larapidité de
progression varie considérablement d' un patient al’ autre pour une méme néphro-
pathie, ce qui suggére que des facteurs indépendants de la maladie rénale d’ ori-
gine jouent un réle clé dans le processus évolutif. Définir les mécanismes qui
contrélent along terme la réponse a une agression rénale est donc un des enjeux
clé de la communauté néphrologique. 11 est trés probable que la progression des
maladies rénales dépend d’ une combinaison de plusieurs éléments, y compris les
facteurs environnementaux et les variables cliniques (fig. 1). Cependant, les
facteurs génétiques semblent jouer un réle déterminant. Par exemple, on sait que
les valeurs de pression artérielle et les concentrations de glucose peuvent affecter
I” évolution de la maladie rénal e chez | es patients diabétiques. Pourtant, seulement
un sur 2 500 patients hypertendus développe une insuffisance rénale et | hyper-
glycémie n'est pas suffisante, a elle seule, pour induire une néphropathie, ce qui
suggere |'existence d’une prédisposition génétique a développer une maladie
rénale progressive. ldentifier les genes al’ origine de cette susceptibilité permettra,
d’une part, d’'identifier les patients arisque et, d' autre part, de mieux comprendre
la pathogenése des maladies rénales afin d’ en déduire des nouvelles cibles théra-
peutiques.
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Fic. 1. — Représentation schématique des principaux facteurs susceptibles de moduler la
progression des |ésions rénales apres une agression.

EN FAVEUR D’UN DETERMINISME GENETIQUE
DE LA PROGRESSION DES MALADIES RENALES

Etudes épidémiologiques: facteurs ethniques

De nombreuses études épidémiologiques ont montré que I’incidence de I'|RT
est considérablement plus é evée chez les Afro-Ameéricains que chez les caucasiens
avec un risgue relatif qui varie entre 4 et 25 fois selon les études et |a pathologie
analysée (diabetes, hypertension, néphropathie induite par le virus du SIDA) [1-3].
Bien que la prévalence des facteurs de comorbidité (diabéte et/ou hypertension)
soit augmentée et |e niveau socio-économique et |’ acces aux soins diminués chez
les Afro-Ameéricains, cesfacteurs ne peuvent pas a eux seuls rendre compte del’ évo-
lution plus rapide de la maladie rénale [3-6]. Les Indiens Pima, qui vivent dans le
sud-ouest des Etats-Unis, ont également un risque trés élevé de développer ala
foisun diabéte de type Il et une néphropathie diabétique [7-8]. L’ incidence cumu-
lative d’ une protéinurie persistant aprées 25 ans de diabete est de 80 p. 100 chez les
Indiens Pima [9], alors qu’elle n'est que de 30 p. 100 chez les Caucasiens aprés
20 ans de diabéte [10]. De la méme facon, la néphropathie diabétique est plus fré-
guente et son évolution plus rapide chez les Indiens Navgjo [11], les Mexicains-
Américains[12], les Indiens-asiatiques [13], les Aborigéenes Australiens [14] et les
Nauruans [15] par comparaison aux Caucasiens. L’ ensemble de ces études suggére
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fortement que la susceptibilité a développer une maladie rénale chronique peut
étre génétiqguement déterminée.

Etudes épidémiologiques : associations familiales

Les études familiales ont fourni des preuves incontournables que la progression
des maladies rénales est génétiquement déterminée. En effet, il a été observé que
la susceptibilité & développer une IRT est plus élevée chez les malades provenant
d'une famille dont d’ autres membres sont déja en dialyse. L’ observation que, au
sein d’une méme famille, I’ évolution vers I’ IRT est indépendante de larégion géo-
graphique, du niveau socioculturel et économique et de la maladie d' origine sug-
gere que des facteurs génétiques plutbt que des facteurs environnementaux et/ou
étiologiques jouent un réle clé [16-19]. De nombreuses études ont montré I’ exis-
tence d' une forte liaison familiale avec la néphropathie diabétique. Par exemple,
dans une fratrie atteinte de diabéte de type I, le risque cumulatif de développer
une protéinurie persistante est de 71,5 p. 100 pour le deuxiéme membre si le pre-
mier adéjadéveloppé une protéinurie[20]. Au contraire, cerisque est de seulement
254 p. 100 si le premier ne présente pas de néphropathie, ce qui suggere I’ effet
déterminant d’ un géene. La méme association a été observée chez des familles dia-
bétiques d’ Afro-Ameéricains [19] ou d'Indiens Pima [21]. Enfin, une association
familial e a été également observée dans|’ évolution d' autres néphropathies, comme
la néphropathie & IgA [22], la glomérulosclérose segmentaire et focale [23] ou la
néphropathie lupique [24].

Etudes des maladies mendéliennes : évolution variable

Les génes al’origine de plusieurs maladies rénales caractérisées par une trans-
mission de type Mendélien, comme le syndrome d’ Alport, la polykystose, ou la
néphronophtise, viennent d’ étre identifiés. Pour chaque géne, de nombreuses muta-
tions ont été découvertes. Leur variabilité pourrait expliquer, au moins en partie, la
grande variabilité phénotypique de chacune de ces maladies : &ge du début, sévérité
des Iésions et rapidité d’ évolution vers I'|RT. Cependant, des études récentes sug-
gerent que I'expression phénotypique de ces mutations peut ére modifiée par
d’ autres genes, dits génes modificateurs. Dans la maladie d’ Alport, par exemple, il
a été observé que, pour une méme mutation, le début de la maladie ains que son
évolution peuvent varier énormément entre individus [25]. Les mémes observations
ont été rapportées chez des patients atteints d’' une polykystose rénale [26].

VERS L’IDENTIFICATION DES GENES MODIFICATEURS

L’ ensembl e des études épidémiol ogiques concorde pour suggérer que la suscep-
tibilité a développer les |ésions rénales est génétiquement déterminée. L’ étape sui-
vante est d'identifier les génes qui sont susceptibles de moduler le phénotype rénal.
Deux stratégies peuvent étre essentiellement utilisées: 1) le balayage du génome
et 2) larecherche de genes candidats. La premieére approche consiste a analyser le
polymorphisme de centaines de microsatellites également répartis sur tous les
chromosomes et a tester la liaison de chaque polymorphisme avec la maladie. Le
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grand avantage de cette procédure est la possibilité d’identifier des génes inconnus
qui pourraient contribuer au processus pathologique, mais le co(t est tres élevé.
La deuxiéme approche vise a analyser laliaison entre la manifestation de lamala-
die et le polymorphisme d’ un microsatellite situé a proximité ou dans la séquence
d’un géne qui, d’ aprés les connai ssances physiopathol ogiques, pourrait étre poten-
tiellement impliqué. Les limites de cette stratégie, relativement simple, sont d’ une
part le choix du « bon gene » et, d’ autre part la difficulté & interpréter les résultats
dans le cadre d’ une prédisposition multigénique.

Etudes chez I’homme

L’ approche « gene candidat » a été la stratégie utilisée dans la plupart des études
visant aidentifier le(s) gene(s) modificateur(s) delaprogression deslésionsrénales
chez I’homme. Les mécanismes moléculaires a I’ origine de la détérioration du
parenchyme rénal sont encore peu connus. Plusieurs hypothéses ont été proposées :
hyperfiltration et hyperpression glomérulaires, hypermétabolisme tubulaire et
hypertrophie compensatrice. Il est donc envisageable que la progression des
Iésions rénales puisse étre influencée par les niveaux de production de peptides
vaso-actifs, cytokines profibrosantes, facteurs de croissance, protéases et/ou
enzymes. Laliaison entre le polymorphisme d' un certain nombre de ces molécules
et I’évolution de la maladie a été analysée dans plusieurs pathologies rénales, y
comprislanéphropathie diabétique, la néphropathie &1gA ou la glomérulosclérose
segmentaire et focale [27-31]. Le tableau | résume les génes analysés. Indépen-
damment de I’ étiologie, les résultats restent a ce jour tres conflictuels, y compris
ceux concernant les polymorphismes du systéme rénine-angiotensine. Par ailleurs,
certains résultats, tels que I’ association avec le géne de I’ apolipoprotéine E [32],
de I’ échangeur Na/H [33] ou de la NO synthase [34], restent encore préliminaires
et nécessitent d’ étre validés par des études cas-contréles plus vastes. Le nombre
limité de malades analysés, I’ hétérogénéité des pathologies ainsi que les différen-
ces de méthodologie peuvent expliquer, au moins en partie, les discordances des
résultats entre les études. Toutefois, il n'est pas exclu que les génes analysés ne
correspondent pas au « bon gene » candidat.

Tres peu d' études ont réalisé un balayage du génome dans le but de déterminer
les génes de susceptibilité ala détérioration rénale et leurs résultats sont ambigus.
Chez les Indiens Pima, cette analyse, effectuée tousles 6 cM, apermisd'identifier
4 régions chromosomiques qui sont apparemment associées au développement
d'une néphropathie diabétique : 3q, 7q, 99 et 20q [35]. Cependant, aucune de ces
liaisons ne peut étre considérée comme significative si on tient compte du nombre
trésimportant de comparai sons stati stiques effectuées lors du balayage du génome.

Apports des modéles animaux

L es études réalisées chez I'homme n’ont pas permis d'identifier a ce jour l&(s)
gene(s) de progression des |ésions rénales. D’ou I intérét de développer des modé-
les animaux d’ atteinte rénale chronique et d appliquer ces modéles a des animaux
de fonds génétiques différents. Les avantages de cette approche sont nombreux :
1) identité génétique pour tous les animaux de la méme souche ; 2) possibilité de
réaliser des études de croisement et de rétrocroisement entre les souches d' intérét ;
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TABLEAU |. — LISTE DES PRINCIPAUX GENES ETUDIES SUSCEPTIBLES DE MODULER LA
PROGRESSION DES LESIONS RENALES.

FACTEURS VASO-ACTIFS

Enzyme de conversion de |’ angiotensine
Angiotensinogene

Récepteur de |’ angiotensine de type |
Kallikreine

Récepteur B1 de lakinine

Endothéline

NO Synthase

ANP (atrial natriuretic peptide)
Récepteur Y1 du neuropeptide Y

CYTOKINES ET FACTEURS DE CROISSANCE

TNF-o/f (tumor necrosis factor a/3)
Interleukines 1 et 10

Antagoniste du récepteur de I'interleukine 1
PDGF (platelet-derived growth factor)
TGF-B (transforming growth factor f)

MOLECULES DE LA MATRICE

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)
HSPG2 (heparan sulphate core protein)
Chaine al du collagéne IV

a-adducine

Utéroglobine

AUTRES

Apolipoprotéine E

G-protéine

Echangeur Na/H
Méthylene-tétrahydrofolate réductase
Aldolase réductase

3) possihilité de transférer une mutation ou une région chromosomique susceptible
d affecter la progression des lésions rénales d'une lignée sensible a une lignée
résistante. De plus, une fois identifiée I association entre un géne et le phénotype,
il est possible d'inactiver le géne ou de le surexprimer afin de définir son role dans
le processus lésionnel.

Plusieurs souches de rats ont été étudiées dans le but d’ identifier desloci asso-
ciésalaprogression deslésions rénales : lesrats Dahl, Milan, Sabra, BUF/Mna,
SHR (spontaneously hypertensive rats) et FHR (fawn-hooded rats) [27]. Le
modéele FHR est le premier qui apermis d’isoler des genes qui semblent modul er
le processus de détérioration rénale. Les rats fawn-hooded ont la caractéristique
de développer spontanément une hypertension, une protéinurie progressive et
des|ésions sévéres de glomérul osclérose qui ménent trés précocement aune IRT.
En associant des études de rétrocroisement entre des rats ACI normotendus et
des rats FHR hypertendus a un balayage du génome, Brown et coll. ont localisé,
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sur le chromosome 1, deux génes (Rf-1 et Rf-2) qui affecteraient le développe-
ment des |ésions rénales et un géne (Bpfh-1) qui, au contraire, serait responsable
de la variation génétique de | hypertension [36]. L’ effet de Rf-1 sur la suscepti-
bilité a développer des|ésions rénales est indépendante du controle de lapression
artérielle, ce qui suggére que des genes différents seraient impliqués dans le pro-
cessus de détérioration rénale et d’ hypertension. Plus récemment, d’ autres loci
ont été identifiés al’ aide des autres modéles expérimentaux (voir plus haut). En
particulier, un géne susceptible d'influencer |a sévérité de la protéinurie (Pur-1)
vient d’étre localisé sur le chromosome 13, grace a des études de rétrocroise-
ments entre les rats spontanément protéinuriques BUF/man et les rats témoins
WKY [37].

Des études comparables ont été réalisées chez la souris. En transférant la muta-
tion Os (50 p. 100 de réduction du nombre de néphron + oligosyndactylie) sur des
souris de différents fonds génétiques, il a été montré que le développement des
Iésions rénales qui suit une réduction néphronique congénitale est génétiquement
déterminé [38]. En effet, seules les souris ROP Os/+ développent une glomérulo-
sclérose aors que les souris C57B16 Os/+ présentent un parenchyme rénal normal.
Les mémes différences de susceptibilité sont observées aprés une néphrectomie
unilatérale dans les deux souches de souris [39]. D’ aprés des études de rétrocroi-
sement et une analyse par QTL, la susceptibilité a la détérioration rénale chez les
souris ROP serait de type multigénique et pourrait étre potentiellement contrélée
par 8-10 laci [40]. En utilisant la méme approche, il a été montré que la suscepti-
bilité a développer une glomérulonéphrite lupique chez la souris dépend du fond
génétique et serait de type polygénique [41].

Les modéles expérimentaux ont également été utilisés pour identifier le(s)
géene(s) qui pourrai(en)t modifier I’ évolution de certaines maladies rénales hérédi-
taires. Il existe actuellement plusieurs lignées de souris qui, aprés des mutations
spontanées, développent une polykystose rénale, avec un phénotype trés similaire
a la maladie humaine. En transférant chaque mutation sur des fonds génétiques
différents, on a identifié plusieurs régions chromosomiques qui pourraient rendre
compte de la variabilité de la progression de la maladie entre les différentes
souches [42-45]. Cependant, a ce jour, aucun gene n'a pu étre identifié. De plus,
ladiversité des loci identifiés dans les différents modéles de polykystose suggére
I’existence de plusieurs génes modificateurs et donc la possibilité d'un contrdle
multigénique. Un modéle murin de syndrome d’ Alport autosomique récessif vient
d’ étre dével oppé en inactivant par recombinaison homologue le gene COL4A3. En
introduisant cette mutation sur différents fonds génétiques, il a été observé que
I’&ge du début de la néphropathie ainsi que la rapidité de I'évolution sont
génétiguement déterminés [46]. Cette variabilité est associée a deux régions
chromosomiques localisées sur les chromosomes 9 et 16. La taille des segments
identifiés (autour de 20 cM) n’a pas permis a ce jour d'isoler les possibles génes
modificateurs.

De I’animal aI’homme

Une fois identifiés de possibles génes de détérioration rénale, al’ aide de mode-
les expérimentaux, |’ étape suivante est d' évaluer leur implication en pathologie
humaine. Cette étape vient d’ étre franchie pour le géne Rf-1. La région humaine
synthénique du géne murin Rf-1 est localisée sur le chromosome 10. Deux études
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du méme groupe ont analyse la liaison entre le polymorphisme de plusieurs mar-
queurs de cette région et I’ évolutivité de la néphropathie dans différentes patho-
logies rénales avec, toutefois, des résultats contradictoires [47, 48]. Par ailleurs,
une étude récente vient d’ apporter des arguments expérimentaux en faveur d’'un
déterminisme génétique de lavaleur basale du débit de filtration glomérulaire [49].
En effet, en réalisant des mesures répétées de créatinine chez une population tres
vaste de I’ Utah, Hunt et coll. ont monté une association entre ce paramétre et la
région du chromosome 10 codant pour I’ homologue humain de Rf-1. L’ensemble
de ces résultats ne permet pas de savoir si I’homologue du géne Rf-1 peut modul er
laprogression des |ésions rénales chez I’homme. Des études réalisées sur un nom-
bre plus important d’individus devraient permettre dans le futur de clarifier ce
point.

LA VOIE DE L’EGF : UN BON CANDIDAT ?

L’ ensemble des travaux réalisés n'a pas permis d'identifier le(s) géne(s) qui
pourraient moduler directement ou indirectement la progression des|ésionsrénales
chez I'homme. D’ oul la nécessité de continuer |arecherche de possibles génes can-
didats a |’ aide des modéles expérimentaux. En utilisant des souris génétiquement
modifiées, des souris de différents fonds génétiques et un modéle d’insuffisance
rénale chronique, nous avons récolté au cours des derniéres années de nombreuses
preuves expérimentales en faveur d’ un réle clé de la voie de I'EGF (epidermal
growth factor).

Le modéle expérimental : la néphrectomie subtotale

De nombreux modéles expérimentaux, essentiellement murins, ont été mis au
point pour analyser les mécanismes moléculaires et les déterminants génétiques a
I’origine de la progression des Iésions rénales. Les modéles les plus utilisés sont
les modéles de réduction néphronique [50]. Deux d’entre eux ont été principale-
ment étudiés: 1) la néphrectomie unilatérale, qui provoque une croissance
compensatrice mais des | ésions rénal es trés modérées et 2) la néphrectomie subtotale
(excision d'au moins 70 p. 100 du parenchyme rénal) qui, au contraire, entraine,
apres la phase de croissance compensatrice, des lésions glomérulaires (sclérose/
hyalinose), tubulaires (dilatation/atrophie) et interstitielles (fibrose et infiltration
inflammatoire) qui progressent jusqu’a la destruction compléete du parenchyme
rénal et I’insuffisance rénale terminale. Un déséquilibre entre prolifération et mort
cellulaire par apoptose, entre synthése et dégradation de la matrice extracellulaire
ainsi que des modificationsfonctionnelles et structural es du réseau vascul aire sem-
blent jouer un réle déterminant dans le processus Iésionnel. |1 est actuellement bien
démontré que la rapidité de progression des |ésions rénales aprés une réduction
néphronique dépend ala fois du nombre de néphrons résiduels et de facteurs envi-
ronnementaux, comme le régime ou les traitements antihypertenseurs ou hypoli-
pémiants [51]. Cependant, des études récentes suggérent que, dans ce modéle, le
fond génétique est un déterminant essentiel dansle processus de détérioration indé-
pendamment du degré de réduction néphronique.
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Lavoiede|'EGF

Le récepteur de I' EGF (R-EGF) est un récepteur membranaire de type tyrosine
kinase, activé par une famille de facteurs de croissance, comprenant I'EGF, le
TGF-a (transforming growth factor a) I"'HB-EGF (heparin-binding epidermal
growth factor), I'amphiréguline, I'épiréguline et la béta-celluline [52]. Aprés
liaison avec un de ces ligands, |e récepteur se dimérise, entrainant I’ autophospho-
rylation du site tyrosine kinase, ce qui déclenche I’ activation d’une cascade de
kinases jusgu’ al’induction du complexe AP-1. Des études récentes suggerent que
le R-EGF peut également étre transactivé par des récepteurs couplés aux petites
protéines G, des récepteurs aux cytokines ou des intégrines sans passer par la
liaison d'un de ses propres ligands [53]. En particulier, il a été montré que |’ angio-
tensine Il et le TGF-B (transforming growth factor ), deux puissants médiateurs
du processus lésionnel rénal, transactivent le R-EGF. L’activation du récepteur,
quelle que soit la voie, entraine une prolifération cellulaire, des modifications de
lamort cellulaire par apoptose, qui varient selon le type cellulaire, un remodel age
de la matrice extracellulaire, mais aussi la sécrétion de molécules paracrines
(facteurs de croissance et/ou cytokines), qui pourraient participer au contréle du
cross-talk entre cellules avoisinantes. En particulier, le R-EGF semble stimuler la
sécrétion de médiateurs fibrosants, comme le TGF-3, et de molécules angio-
géniques, comme le VEGF (vascular endothelial growth factor) et le FGF (fibro-
blastic growth factor), au moins dans des cellules cancéreuses [54].

Lavoie de I’EGF en physiologie rénale

Danslerein, lerécepteur del’ EGF est abondamment exprimé dans lamembrane
basolatérale des cellules tubulaires proximales, alors que I'EGF et le TGF-q, les
ligands les plus exprimés, sont synthétisés dans les tubules distaux [55]. In vitro,
I’administration d’ EGF a des cellules tubulaires rénales s accompagne d’ une pro-
lifération et d’une migration cellulaires, de la production de collagéne et d une
tubulogenése. In vivo, en conditions physiologiques, I'EGF aurait des fonctions
multiples et complexes, alant du contréle de la prolifération cellulaire ala modu-
lation de I’hémodynamique glomérulaire et des activités de transport tubulaire. In
utero, lavoie du R-EGF serait impliquée dans le dével oppement rénal et la diffé-
renciation cellulaire rénale. Le ligand principal du récepteur serait le TGF-q,
I"EGF étant surtout exprimé dans la vie postnatale.

La voie de I'EGF en pathologie rénale

La voie de signdisation de I'EGF joue un role trés important et complexe en
pathologie rénale avec des effets opposés dans les atteintes aigués et chroniques.
Dans les atteintes rénales aigués d’ origine ischémique ou toxique, I"administration
d EGF aurait un effet bénéfique en favorisant larégénération cellulaire et la récupé-
ration fonctionnelle [56]. En revanche, I’ EGF semble avoir un role dél étére dans des
atteintes rénales chroniques, en favorisant a la fois la prolifération cellulaire, la
production de cytokines profibrosantes, la synthése de collagéne et la transdifféren-
ciation de cellules tubulaires en fibroblastes. Une surexpression des ligands (EGF et
TGF-a) et du récepteur ains qu’ une trandocation du R-EGF de la membrane baso-
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latérale ala membrane apicale sont observées dans la polykystose rénae [57]. Dans
le laboratoire, nous avons montré que la réduction néphronique entraine une activa-
tion généralisée de la voie de signalisation de I'EGF : surexpression des ligands
(EGF et TGF-a), phosphorylation du récepteur, surexpression de c-fos et c-jun,
éléments du complexe AP-1, qui participent alatransduction de I’ effet mitogene de
I"EGF [58, 59]. Les mémes modifications sont retrouvées dans I’ adénocarcinome
rénal, avec une corrélation étroite entre I’ intensité de ces changements et I évolution
du cancer [60]. De plus, lasurexpression de plusieurs partenaires delavoie del’ EGF
(TGF-a, c-erb-B2, récepteur homologue du R-EGF, ou T24-ras, protéine impliquée
dans la transduction du signal) dans différents modéles de souris transgéniques
s accompagne de Iésions tubulaires kystiques [61-63]. Ce phénotype est associé a
une hyperplasie des cellules tubulaires, confirmant ains le réle de la prolifération
cellulaire dans le processus lésionnel. L'ensemble de ces observations suggere
gu’une corrélation étroite existe entre la surexpression des partenaires de la voie de
I"EGF et le processus de détérioration rénale, quelle que soit la pathologie étudiée.

D’autre part, il a été récemment montré, que I'inhibition, par différentes appro-
ches, de lavoie de I'EGF peut prévenir le développement des Iésions rénales lors
de néphropathies chroniques expérimentales. Le groupe d’ Avner amontré, en croi-
sant deux lignées de souris, dont une est porteuse de la mutation kystique orpk et
I"autre de la mutation inactivatrice du R-EGF waved-2, que la diminution de
I"activité du R-EGF prévient le développement de kystes chez les souris double
mutantes [64]. Parallélement, nous avons montré que I’inhibition de la cascade
EGF/AP-1 empéche |e dével oppement des Iésions rénales au cours de laréduction
néphronique. Chez des rats néphrectomisés, une réduction modérée de I’ apport
alimentaire de sodium diminue alafoislaprogression deslésions rénales et I’ acti-
vation de la cascade EGF-APL [65]. Chez des souris transgéniques, la surexpression
sélective dans le tubule contourné proximal (promoteur y-glutamyl-transpeptidase
de type I) d’un mutant dominant négatif du récepteur humain de I' EGF empéche
le développement des Iésions rénales [66]. De fagon intéressante, la protection est
retrouvée dans tous les compartiments rénaux (tubules, glomérules, interstitium)
malgré I'expression sélective du transgene dans les cellules tubulaires. L’effet
protecteur est associé a une réduction importante de la prolifération des cellules
tubulaires proximales, de I'accumulation de la matrice extracellulaire et de I’ infil-
trat inflammatoire interstitiel. Des inhibiteurs sélectifs de |’ activité tyrosine kinase
du R-EGF ont été récemment dével oppés par plusieurs compagnies pharmaceutiques
[67]. 1l S agit de molécules qui lient spécifiquement le R-EGF au niveau de son
sitedeliaison al’ ATP. Leur efficacité a déa été prouvée chez |’ homme au cours
de plusieurs types de cancers, y compris |I’adénocarcinome rénal [67]. En
diminuant la phosphorylation du R-EGF, ces inhibiteurs bloguent la prolifération
cellulaire. L’ utilisation d’ une de ces molécules, I’ EKI-785, dans un modéle murin
de polykystose autosomique récessive, diminue laformation des kystes et améliore
la fonction rénale [68]. L’efficacité de ce traitement dans d'autres modéles
d’ atteintes rénales chroniques reste a démontrer.

Vers un déterminisme génétique de la voie de I'EGF

La plupart des études expérimentales sur la progression des |ésions rénales
ont été réalisées dans deux souches de rats: le Wistar et le Sprague Dawley.
Chez ces animaux, la néphrectomie subtotale entraine le développement des
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[ésions rénal es séveres qui conduisent rapidement (en 2-3 mois) ala destruction
compléte du parenchyme rénal et al’'IRT. L’arrivée des souris génétiquement
modifiées a ouvert des nouveaux champs de recherche en néphrologie. D’ou la
nécessité de transférer le modéle de réduction néphronique du rat & la souris.
De fagon surprenante, nous avons observé que la souche de souris (C57BI6
xDBAZ2/F1) couramment utilisée dans |es modéles de transgenése additionnelle
est résistante au développement rapide des |ésions rénales. Seules des altéra-
tions tubulaires modestes sont observées 8 mois apres la réduction néphronique,
ce qui suggere que la susceptibilité a développer des Iésions rénales pourrait
étre génétiquement déterminée chez lasouris. Afin de vérifier cette hypothése, nous
avons éudié I'impact d'une réduction néphronique dans plusieurs souches de
souris consanguines (A/J, C57B16, DBA2, FVB/N, 129/Sv) et non consanguines
(C57BI6XDBA2/F1, C57BI6XSIL/F1) et montré que seules les souris FVB/N
développent des Iésions rénales précoces et séveres qui évoluent vers I insuffi-
sance rénale terminale en trois mois [69]. Des études antérieures ont déja
signalé que la souche C57BI6 est particulierement résistante au dével oppement
des lésions dans plusieurs modéles d’ atteintes rénales chroniques [39, 70]. La
destruction du parenchyme rénal, chez les souris FVB/N, s'accompagne d’ une
prolifération cellulaire accrue et d’'une angiogenése, phénomenes qui ne sont
pas observés dans les souches résistantes [71]. Des modifications de la réponse
angiogénique selon le fond génétique ont été également observées dans des
processus pathologiques concernant d'autres organes, mais les molécules
impliquées dans ces phénomeénes ne sont pas connues [72, 73]. En réalisant des
croisements et rétrocroisements entre la souche FVB/N et la souche
C57BI6xDBA2/F1, nous avons montré que la susceptibilité a développer des
|ésions rénales ségrége comme un trait monogénique avec un effet du sexe sur
le phénotype. En effet, la sévérité et lafréquence des | ésions est plusimportante
chez les méles que chez les femelles, ce qui confirme des précédentes obser-
vations en pathologie humaine. En associant aux études de rétrocroisement un
balayage du génome, nous avons observé qu’un seul locus est probablement a
I’ origine de cette susceptibilité. De fagon intéressante, ce locus code pour des
molécules de la voie de I'EGF, dont la séquence est en cours d analyse. De
plus, I'expression hétérozygote du mutant dominant négatif du récepteur de
I"EGF empéche la détérioration du parenchyme rénal aprés réduction néphro-
nique dans la souche sensible, ce qui est fortement en faveur d’ un rdle de la
voie de I'EGF dans la susceptibilité a développer des Iésions rénales chez les
souris FVB/N.

D’ autres observations sont en faveur d'un réle clé de lavoie de I'EGF dans la
variabilité & développer des Iésions rénales entre les souches. En effet, des
résultats préliminaires de notre laboratoire montrent que I’ inactivation de I’ onco-
gene junD, partenaire du complexe AP-1, entraine le développement de Iésions
rénales chez une souche résistante non consanguine, la 129/SvxC57BI6. AP-1 est
un facteur de transcription qui résulte de I’ hétérodimérisation d’ une des quatre
protéines fos (c-fos, fosB, fral, fra2) avec un des trois partenaires de la famille
jun (c-jun, junB et junD) [74]. Tous les complexes lient la méme séquence
d’ADN, mais avec différentes capacités de transactivation. En particulier, junD,
aladifférence de c-jun, inhibe la prolifération cellulaire [75]. Le groupe de Y aniv
vient d’ établir une lignée de souris transgéniques, dont le géne junD aétéinvalidé
par recombinaison homologue: I'invalidation ne comporte pas de phénotype
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sévere chez les souris mutantes[76]. En réalisant une néphrectomie subtotal e chez
ces animaux, nous avons montré quela réduction néphronique entraine des
Iésions rénales sévéres dés le deuxieme mois apres la chirurgie chez les souris
mutantes, alors que des |ésions minimes sont observées chez les souris sauvages.
La détérioration du parenchyme rénal est associée a la persistance d' une prolifé-
ration cellulaire accrue et a la surexpression du TGF-a, alors que celle d’ autres
facteurs de croissance ne semble pas étre modifiée. De fagon intéressante, le gene
rapporteur [3-galactosidase (mis sous contréle des sequences régulatrices de junD)
n'est pas exprimé dans les cellules proximales qui proliférent, mais dans les cel-
lules distales qui synthétisent le TGF-a. De plus, comme pour les souris FVB/N,
I"expression hétérozygote du mutant dominant négatif du récepteur de I'EGF
empéche la détérioration du parenchyme rénal et la prolifération cellulaire apres
réduction néphronique chez les souris JunD. L’ ensemble de ces résultats suggere
que le TGF-a, dont I'expression semble étre contrdlée par junD, pourrait étre
I’ élément déterminant dans la progression des |ésions rénales, en stimulant, par
une voie paracrine/autocrine, la prolifération cellulaire. En faveur de cette hypo-
thése, il faut rappeler que : 1) chez des souris transgéniques, la surexpression du
TGF-a entraine des lésions tubulaires kystiques [61] alors que celle de I'EGF
n’'induit aucun phénotype rénal [77] ; 2) dans I’ adénocarcinome rénal, |’ expres-
sion du TGF-a semble mieux corrélée que celle de I'EGF a I’ évolutivité de la
maladie.

L’ensemble de ces résultats suggére que I’ activation du récepteur de I'EGF
dans les cellules tubulaires rénales pourrait étre I’ élément déterminant dans la
séquence des événements qui aboutit ala constitution de lésions lors d’ une agres-
sion. Sa transactivation par de hombreuses voies de signalisation, sa capacité a
contrler la sécrétion de facteurs de croissance et cytokines ainsi que son hétéro-
généité de réponse en fonction du fond génétique pourraient rendre compte de ce
réle pivot (fig. 2).

CONCLUSION

Plusieurs arguments expérimentaux et cliniques suggerent |'existence de
géne(s) susceptible(s) de moduler la progression des |ésions rénales. Cependant,
acejour aucun géne n'a été identifié, bien que plusieurs génes candidats aient
été testés. Des études génétiques/épidémiologiques plus vastes, I'exploitation
des modéles expérimentaux existants ainsi que la génération de nouveaux
modéles devraient favoriser dans le futur I”identification de génes candidats plus
appropriés. Les genes codant pour plusieurs molécules de la voie de I'EGF
pourraient étre des « bons candidats ». L’ identification des genes modificateurs
aura, au moins, deux retombées tres importantes en pathologie humaine : 1) diag-
nostique, avec la possibilité d'identifier les patients a risque de progresser vers
une IRT et, par conséguent, de mieux adapter le traitement. Un patient a risque
de développer une insuffisance rénale terminale pourra étre traité de maniére
plus précoce et agressive, alors qu’'un patient avec une lente évolution pourra
étre épargné des traitements potentiellement toxiques; 2) thérapeutique, en
permettant la compréhension du processus lésionnel et I'identification de
nouvelles cibles médicamenteuses.
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