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L' évolution des néphropathies chroniques, indépendamment de leur étiologie
est marquée par le dével oppement progressif de |ésions de fibrose rénal e, condui sant
les patients en insuffisance rénale terminal e vers des techniques de suppléance. Le
caractére stéréotypé des Iésions de glomérulosclérose et de fibrose interstitielle,
quelle que soit la néphropathie initiale, plaide en faveur d’'un processus final
commun. S gjoutant aux Iésions spécifiques a chaque type de néphropathies, les
lésions histologiques non spécifiques de fibrose associent une destruction de
I"architecture rénale avec une raréfaction cellulaire associée a une augmentation
des dépdts de matrice extracellulaire. Jusqu’ a récemment, ce processus de progres-
sion irréversible de la fibrose semblait inexorable. Cependant, ce dogme a été
d’abord nuancé, devant I’ efficacité des traitements antihypertenseurs, tout parti-
culierement ceux réduisant la pression capillaire glomérulaire. Dans un second
temps, cette idée recue a été remise en cause par Fioretto et coll. qui ont montré
pour la premiére fois en clinique, la régression de Iésions de glomérulosclérose
diabétique aprés transplantation pancréatique [1]. Cette étude et d autres depuis
prouvent que la fibrose rénale est un processus dynamique, modulable et poten-
tiellement régressif. Par définition, cette régression implique non seulement I’ inhi-
bition des facteurs responsables des Iésions fibreuses, mais aussi le remodelage de
la matrice excédentaire et |a réparation des cellules résidentes. Parmi les facteurs
de progression, |’angiotensine Il (Ang I1) et le transforming growth factor (TGFp3)
semblent jouer un réle essentiel. Leur inhibition ainsi que I’ activation des protéases
aptes adégrader cette matrice apparai ssent comme des voi es thérapeuti ques syner-
giques. Nous détailleronsici, quelques mécanismes impliqués dans la progression
et larégression de la fibrose rénale, en nous aidant de résultats expérimentaux.
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DEVELOPPEMENT DE LA FIBROSE RENALE
ET SES MECANISMES

Historiqguement, les facteurs hémodynamiques ont été les premiers décrits
comme modulant la progression de I’insuffisance rénale chronique. L’ hyper-
tension artérielle systémique, qu’elle soit al’ origine ou qu’ elle résulte de I’ insuf-
fisance rénale chronique, accélére par elle-méme le déclin de la fonction rénale,
essentiellement par transmission de I hypertension artérielle aux capillaires glo-
mérulaires [2, 3]. La néphroangiosclérose est chez I"homme un exemple typique
de néphropathie vasculaire au cours de laquelle les processus profibrosants s appli-
quent aux microvaisseaux corticaux, aux glomérules puis a I'interstitium rénal.
L’ effet néphroprotecteur des traitements antihypertenseurs est actuellement sans
équivoque pour la plupart des néphropathies [4-7].

Le role néfaste de I'hypertension glomérulaire a d'abord été étudié dans le
modéle de néphrectomie subtotale chez le rat, dans une souche particuliére chez
laquelle il était possible de mesurer les pressions capillaires glomérulaires. Dans
ce modéle expérimental, la réduction néphronique entraine une hypertrophie des
néphrons résiduels avec augmentation des débits individuels de filtration glomé-
rulaire et développement d’ une glomérulosclérose, réduisant a son tour le nombre
de néphrons fonctionnels. L hyperfiltration s explique par une augmentation de la
pression d' ultrafiltration liée a I’ éévation de la pression capillaire glomérulaire
[8]. Cette derniere est al’ origine de I’ activation des cellules endothéliales glomé-
rulaires et des cellules mésangiales, de I’accumulation de macrophages et de la
libération de facteurs de croissance [9]. L’ adaptation hémodynamique intrarénale
apres réduction néphronique, initialement bénéfique pour le maintien de la filtra-
tion glomérulaire, s avére délétere a long terme. Elle explique la progression de
I"insuffisance rénae chronique (IRC) par I'installation d' un cercle vicieux. De
plus, I’ hypertension glomérulaire entraine une augmentation de la perméabilité de
la membrane glomérulaire, responsable d’ une fuite protéique. Chez I’homme, au
cours de la néphropathie diabétique débutante, Imanishi et coll. ont observé une
corréation entrela pression glomérulaire et I’ albuminurie [10]. De méme, au cours
de la néphropathie a IgA, I’ estimation de la pression hydrostatique glomérulaire
est statistiqguement corrélée al’index de glomérulosclérose et au score de fibrose
tubulo-interstitielle [11]. Lorsque la protéinurie est abondante, elle peut en effet
saturer le systéme de dégradation lysosomale de la cellule tubulaire proximale. En
réponse, la cellule proximale exprime alors des chémokines comme le « monocyte
chemoattractant protein-1 » (MCP-1), RANTES, I’ ostéopontine favorisant I’ infil -
tration de I'interstitium par des cellules mononucléées et secondairement le déve-
loppement d’ une fibrose interstitielle [12]. La synthése d’ endothéline-1 (ET-1) est
également stimulée[13]. Cependant, cette relation entre hypertension glomérulaire
et perméabilité glomérulaire n’a pas été retrouvée par tous. Chez le rat génétique-
ment hypertendu (SHR), Russo et coll. ont mis en évidence une inhibition de la
dégradation lysosomale plutdt qu’ une augmentation de la perméabilité capillaire
al’originedel’ excrétion urinaire d’ albumine. Dans cette étude, I’ expression rénale
du TGFp était plus élevée chez le rat SHR que chez le rat normotendu, suggérant
que le TGF, connu pour diminuer cette activité enzymatique, était en fait le lien
entre | hypertension artérielle et la diminution de dégradation lysosomal e des pro-
téines [14]. Ce schéma intraglomérulaire faisant jouer un role prépondérant aux
facteurs hémodynamiques dans la progression de I'|RC est donc en partie remis
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en cause, d’autant qu’ au cours de la néphropathie diabétique et de la hyalinose seg-
mentaire et focale, I hypertrophie glomérulaire précéde | e dével oppement deslésions
de fibrose, donc de réduction néphronique et d hypertension glomérulaire [15].

L'Ang Il, par son effet vasoconstricteur plus prononcé sur |'artére efférente
qu’ afférente, entraine une éévation de la pression capillaire glomérulaire lorsque
sa production locale est élevée [16]. Pour une pression artérielle systémique iden-
tique, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) diminuent la pression
glomérulaire par comparaison aux autres antihypertenseurs et préviennent la glo-
meérulosclérose induite par la réduction néphronique expérimentale [8]. De méme,
en clinique, les IEC ou les antagonistes des récepteurs AT-1 de I'Ang Il (ARAII)
ralentissent le déclin du débit de filtration glomérulaire de maniére plus efficace
que d’ autres traitements antihypertenseurs [6, 17]. |Is préviennent aussi laprogres-
sion des |ésions histologiques de fibrose rénale [18, 19]. En fait, |’ action profibro-
santedel’ Ang Il ne s explique pas seulement par ses effets hémodynamiques mais
par son action inflammatoire, sa capacité ainduire la synthese de facteurs de crois-
sance, a augmenter le stress oxydant cellulaire et plus généralement a modifier le
phénotype des cellules cibles. Aing, I’ effet antiprotéinurique des IEC ou des ARA 11
N’ est pas uniquement lié & une baisse de la pression capillaire mais également a
une modification de la perméabilité de la membrane basale glomérulaire [20]. I
faut noter a ce propos que I’ addition d’ Ang Il a des podocytes humains en culture
diminue I’ expression de la néphrine [21]. Inversement, le blocage de |’ Ang |l res-
taure la baisse de I expression glomérulaire de la néphrine chez des patients dia-
bétiques et protéinuriques [22].

L'Ang Il stimule la synthése de protéines de la matrice extra-cellulaire (MEC),
dont la fibronectine, lalaminine et différents collagenes des cellules mésangiales.
Gréce a I’ utilisation de souris transgéniques, possédant le gene de la luciférase
sous le contréle du promoteur de la chaine alpha 2 du collagene de type | (col
la2), nous avons pu analyser I'action in vivo de I’ Ang Il sur le géne du collagéne
I. L’inhibition prolongée des NO synthases chez les souris transgéniques col a2
engendre une glomérulosclérose qui est prévenue par le losartan a une dose non
hypotensive. Cet effet protecteur de I’ ARAII est associé & un blocage précoce et
durable de la stimulation du géne du collagene | [23]. L’activation de ce géne
requiert vraisemblablement I’ intervention de deux facteurs paracrines synthétisés
sous|’influence del’Ang Il, I'ET-1 et le TGF[3 puisque e bosentan, un antagoniste
mixte des récepteurs d'ET-1 et la décorine, un chélateur du TGFJ inhibent la sti-
mulation de ce géneinduite par I’Ang |1 [24, 25]. L’ET-1 comme |’ Ang |1 possede
des effets trophiques en partie expliqués par latransactivation des facteurs de crois-
sance EGF et/ou PDGF [26, 27]. Un élément deréponseal’ Ang Il sur le promoteur
du TGFpB a été identifié et localisé depuis nos travaux. L’ activation du géne du
TGFB par I'’Ang |1 a I'échelon moléculaire passe par |’ activation de la protéine
kinase C, de la voie des MAPKinases et du complexe de transcription AP-1 [28].
L’ effet profibrosant de I’Ang Il médié par le TGFB a été mis en évidence dans
différents modeles expérimentaux comme ceux de la réduction néphronique, des
néphropathies diabétique, obstructive ou induite par la ciclosporine. Dans ces
exemples, I'utilisation d’'1EC ou d’ ARAII ou encore d anticorps anti-TGF3 blo-
guants permet d’ atténuer les Iésions histologiques de fibrose rénale tubul o-inters-
titielle expérimentalement et chez I’homme [29-31].

Non seulement I’Ang Il stimule la synthése des protéines de la matrice extra-
cellulaire, mais de plus I’Ang |l inhibe leur dégradation en stimulant la synthese
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de I'inhibiteur-1 des activateurs du plasminogéne (PAI-1). L' addition d’'Ang Il a
des cultures de cellules mésangiales augmente |’ expression de I’ ARN messager et
la synthese protéique du PAI-1. Cet effet semble médié par les récepteurs AT-1
puisgue I’ utilisation d’un antagoniste AT-1 normalise I’ expression du PAI-1 [32].
Dans un modéle de néphropathie par irradiation, le traitement par un |EC ou par
un ARAII prévient I'induction de la synthése de PAI-1 et le développement de la
fibrose rénale. Ce résultat suggére qu'in vivo, I’Ang Il stimule le PAI-1, qui ason
tour inhibe la dégradation de la matrice favorisant ainsi la fibrose rénale [33].
L’ effet d'un IEC, le fosinopril, sur le taux plasmatique de PAI-1 a é&té comparé a
celui d'un inhibiteur calcique (I’amlodipine) chez des patients hypertendus et dia-
bétiques. Seul le fosinopril diminue le PAI-1 avec un effet dose-dépendant, indé-
pendamment de la réduction de la pression artérielle [34]. De nombreux travaux
ont explicité I’ action profibrosante du PAI-1. Le PAI-1 par I'inhibition des acti-
vateurs du plasminogéne (tPA, uPA) empéche I’ activation du plasminogéne en
plasmine. Laplasmine s’ oppose au développement de lafibrose par 3 mécanismes,
son activité fibrinolytique, sa capacité a dégrader des protéines de lamatrice extra-
cellulaire et celle d activer des métall oprotéases (MMP) [35]. Ainsi, les souris défi-
cientes pour le PAI-1 sont protégées de la fibrose périvasculaire induite par
I” hypertension artérielle par carence en NO, de lafibrose tubul o-interstitielle aprés
obstruction urétérale et de la glomérulosclérose au cours de la glomérulonéphrite
anti-Thy-1 [36-38]. Cependant, la glomérulonéphrite anti-membrane basale glo-
mérulaire est plus sévére chez les souris déficientes en PAI-1 que chez leurs
témoins, probablement parce que I’ augmentation d’ activité du tPA et de ' uPA qui
en résulte stimule la production de TFGB [39]. En accord avec ces résultats,
I” absence d' activateur du plasminogéene tissulaire chez la souris atténue la fibrose
tubul o-interstitielle dans un modél e expérimental de néphropathie obstructive [40].
Dans cette étude, ce déficit entrainerait une diminution de I activité de la MMP-9,
la préservation de la membrane basale tubulaire et le blocage de la transition cel-
[ulaire épithélio-mésenchymateuse. Ainsi, contrairement acelui del’ Angll, lerdle
du PAI-1 au cours du remodelage de la matrice ne semble pas univoque par ses
multiples effets et interactions en fonction des modeles expérimentaux, rendant
difficile !’ utilisation de substances modulant son activité a des fins thérapeutiques.

Outre son action sur la matrice extracellulaire, I’ Ang |1 stimule la croissance et
la prolifération des cellules résidentes et I' afflux des cellules pro-inflammatoires
[41, 42]. Ainsi, la perfusion chronique d’ Ang Il ades rats se complique de |ésions
rénales tubulo-interstitielles avec une infiltration interstitielle et glomérulaire par
des cellules monocytaires, une atrophie et des dilatations tubulaires, une fibrose
avec un excédent de collagene de type V. Ces Iésions s'accompagnent d’ une dif-
férenciation des cellules mésangial es en myofibroblastes devenus capables de syn-
thétiser de I’ a-actine [43, 44]. Dans |e modéle de néphrectomie subtotale, les |EC,
contrairement aux inhibiteurs calciques et antihypertenseurs centraux préviennent
I" hyperplasie mésangiale et |” hypertrophie podocytaire malgré une baisse similaire
de la pression artérielle systémique induite par ces différents agents [45]. L’ action
pro-inflammatoire de I’ Ang Il qui facilite le recrutement, I’ adhésion de leucocytes
et la réponse immune par la synthése de facteurs de croissance et de cytokines en
regard des |ésions rénales s explique en partie par la production et la libération de
dérivés de |’ oxygene apres stimulation des récepteurs AT-1 [46]. En effet, I’ Ang I
est un des principaux activateurs delaNADH/NADPH oxydase exprimée dans les
cellules musculaires lisses et les fibroblastes [47, 48], capable de promouvoir
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I"activation du facteur de transcription NF-kB pro-inflammatoire. La production
d’anion superoxyde vasculaire apres stimulation des récepteurs AT-1 est al’ori-
gine de la dysfonction endathéliale au cours de I’ hypertension artérielle ou de
I" athérosclérose qui est corrigée par le blocage des récepteurs AT-1 [49, 50]. Ainsi,
I’Ang Il par ses effets divers, hémodynamiques, trophiques, inflammatoires repré-
sente une cible privilégiée pour le traitement des néphropathies chroniques. La
découverte récente d’ une surexpression de la chymase, au cours de la néphropathie
diabétique et tout particuliérement au sein des lésions de glomérulosclérose et
d’ artériosclérose chez I'homme [51] incite a renforcer les effets des seuls |EC par
d autres antagonistes du systéme rénine-angiotensine, puisque la chymase contri-
buealaformation d’ Ang I1, indépendamment del’ enzyme de conversion. L’ intérét
de la combinaison a visée néphropratectrice d’ un |EC avec un ARA |1, dépasse le
cadre de la néphropathie diabétique comme le soulignent les résultats de I’ étude
COOPERATE. Cetravail démontre pour la premiére fois sur une large population
la supériorité de la combinaison IEC-ARA |1 sur les monothérapies pour ralentir
le déclin de la fonction rénale de patients ayant une néphropathie non diabétique,
en |’ occurrence majoritairement une néphropathie a IgA. Le critére de jugement
combiné (doublement de la créatininémie, insuffisance rénale terminale ou début
de la dialyse) est atteint dans 11 p. 100 seulement des cas avec la combinaison
thérapeutique contre 23 p. 100 pour chacune des monothérapies, au terme de
3 années de suivi [7].

Quels gu’ en soient les mécanismesinitiateurs, lafibrogenése rénale est précédée
d'un changement phénotypique des cellules résidentes. Cette plasticité cellulaire
est appel ée transdifférenciation cellulaire, ou encore transformation ou transition
épithélio-mésenchymateuse dans le cas des cellules épithéliales (TEM). Ce chan-
gement phénotypique bien caractérisé pour la cellule tubulaire proximale a été
également observé pour les cellules mésangiales et les cellules épithéliales glomé-
rulaires [52]. Les mécanismes de la TEM et ses implications dans la fibrogenese
tubulo-interstitielle ont été détaillés par Yang [53]. Sous I’ effet du TGFB, les cel-
lules épithéliales tubulaires n’ expriment plus I’ E-cadhérine, entrainant la perte de
leurs propriétés d' adhésion, leur dépolarisation, suivie de I'induction de la syn-
thése d’ a-actine et de métalloprotéases. L’ altération de la membrane basale tubu-
laire par les MMP favoriserait la migration des myofibroblastes devenus capables
de synthétiser de la matrice extracellulaire a I’ origine de la fibrose interstitielle.
Ces données mettent en évidence un mécanisme profibrosant supplémentaire du
TFGp, qui S gjoute a ceux précédemment décrits [54].

Indépendamment des facteurs de croissance, laMEC est capable par elle-méme
de moduler le phénotype des cellules environnantes. Des cellules proximales
murines cultivées sur du collagéne de type | expriment plus abondamment le
« fibroblast-specific protein-1 » (FSP-1), un marqueur spécifique des fibroblastes
que les cellules cultivées sur du collagéne V. Apres initialisation de la TEM par
I"addition de TFGP et d EGF, cette expression est accrue par le collagene | et
réduite par le collagene IV [55]. De plus, I'inhibition de I’ assemblage normal des
chaines de collagéne 1V entre elles, par I’ addition du domaine NClal soluble et
tronqué augmente |’ expression du TGFp, qui a son tour facilite la TEM, créant
ainsi un cercle vicieux profibrosant. Au cours de la glomérul osclérose, I’ accumu-
lation de matrice coincide avec la disparition progressive des cellules résidentes
suggérant que la nature de la matrice influence également la survie des cellules.
Cette hypothese a été confirmée par Mooney et coll. Les cellules mésangiaes de
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rat, prétraitées par du collagéne IV ou de la laminine, 2 protéines physio-
logiquement exprimées dans les glomérules, résistent a |’ apoptose induite par le
sevrage en facteurs de croissance [56]. Inversement, en présence de collagéne I,
ces cellules meurent. L’ enrichissement de la MEC en collagéne | assure donc la
pérennisation de la fibrose en facilitant la TEM et la disparition des cellules rési-
dentes.

REGRESSION DE LA FIBROSE RENALE
ET SES MECANISMES

Ces dernieres années, quel ques études expérimentales mais également cliniques
témoignent de la régression des |ésions histol ogiques de néphropathies chroniques
fibrosantes. L’ observation commune a |’ ensemble de ces études est la diminution
de la matrice excédentaire glomérulaire et/ou interstitielle comme en témoignent
la disparition de nodules de Kimmelstiel-Wilson de la néphropathie diabétique,
I’amélioration de lafibrose interstitielle au cours de lanéphropathie algA, ladimi-
nution de I’ excés de matrice mésangiale apres néphrectomie des 2/3 ou liée ala
carence en NO [1, 57-61].

Récemment, nous avons constaté laréversibilité de1ésions de glomérul osclérose
induite par I"inhibition des NO synthases par le L-NAME, chez des souris col 1a2
traitées par un antagoniste mixte des récepteurs de I'ET [59]. Parce que la dégra-
dation de I’excédent de matrice déposée requiert I’intervention d’ un mécanisme
catalytique, nous avons étudié dans ce modéle la cinétique des modifications des
collagénes | et IV et de I’ activité des enzymes qui assurent leur catabolisme, les
MMP 2 et 9 avant et apres un traitement antihypertenseur par un ARA 1I. Les
MMP 2 et 9 ont comme substrat préférentiel |e collagene de type 1V, constituant
principal des membranes basales du rein. Aprés 4 semaines d’ hypertension arté-
rielle, les rats présentent une insuffisance rénale, une proténurie abondante, une
expression accrue des collagénes| et IV ainsi que du TFG[3, associées ades|ésions
de glomérulosclérose (fig. 1A ; Planche couleurs page 315). Dans les surnageants
des glomérules et des artérioles préglomérulaires isolés a ce stade de la néphropa-
thie |’ activité des MMP 2 et 9 est augmentée. En dépit d’ un contrdle incomplet de
I’élévation de la pression artérielle systémique, |’ addition de losartan au L-NAME
pendant 4 semaines supplémentaires, normalise lafonction rénale, I’ expression des
collagénes et du TFG[ et corrige les lésions de glomérulosclérose (fig. 1B ;
Planche couleurs page 315). A partir de |’ étude détaill ée de la phase de régression
des Iésions, nous avons cherché a élucider les mécanismes contribuant au remo-
delage de lamatrice. Celui-ci s'explique par un arrét précoce de la synthése des
collagéenes| et IV sous|’action de I’ ARA |1 tandis que la dégradation de laMEC
en exces est suggérée par la stimulation de I’activité in situ des gélatinases.
L’évolution paralléle entre la quantité de matrice et |’ activité gélatinase plaide
pour une activation de ces enzymes par leurs substrats [60]. Des résultatsin vitro
vont dans le méme sens, |I'addition de collagene | ou IV, ou de fibronectine a
des cellules mésangial es humaines en culture augmentant la sécrétion et I activité
delaMMP2 [62].
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Dans notre étude, nous avons donc observé une disparition compléte des|ésions
hi stol ogiques de glomérul osclérose et conjointement une normalisation de lafonc-
tion rénale et de la protéinurie. Ces résultats s expliquent vraisemblablement par
le délai bref de progression de la glomérulosclérose (pendant 8 semaines de L-
NAME) et son caractére modéré avec un nombre limité de glomérules dit «en
pain & cacheter ». Si une partie des glomérules peut régénérer gréce a la prolifé-
ration des cellules endothéliales et mésangiales, les podocytes constituent le fac-
teur limitant d’un retour a la normale de cette structure [63]. Cette notion a été
bien documentée par Ritz dans le modéle de réduction néphronique chez le rat.
De tres fortes de doses d' énalapril différées de la chirurgie réductrice entrainent
une amélioration des |ésions de glomérulosclérose, des |ésions tubul o-interstitielles
et vasculaires. Mais ni le nombre, ni le volume des podocytes ne sont affectés par
ce traitement [58]. De plus, le méme pourcentage de glomérules scléreux a été
retrouvé entre lapremiére et la deuxiéme biopsies de patients traités favorablement
pour une néphropathie a IgA [57]. Ces constatations soulignent |I'importance du
dépistage et de la prise en charge des néphropathies chroniques avant I’ atteinte
d'un « point de non-retour ».

Si lanécessité du blocage du systéme rénine-angiotensine n’ est plus a démontrer
dans e traitement des néphropathies chroniques, d autres stratégies thérapeutiques
sont nécessaires dans la mesure ou, malgré le traitement combiné par IEC et
ARA |1, certains patients continuent d’ aggraver leur fonction rénale. Parmi lestrai-
tements prometteurs, soulignons |’ efficacité spectaculaire du « Bone Morphogenic
Protein-7 » (BMP-7) dans différentes néphropathies fibrosantes expérimentales
[64, 65]. Cette protéine endogéne inhibe la voie de signalisation du TGF( par les
SMAD, confirmant ainsi le réle pathogene central de ce facteur profibrosant.
L’ administration de BMP-7 recombinant humain améliore les |ésions rénales dans
un modéle de glomérulonéphrite extracapillaire en inhibant la TEM induite par le
TGFp [66]. De méme, des résultats expérimentaux trés encourageants ont été rap-
portés avec I’ administration de I’ « Hepatocyte Growth Factor » (HGF). Ce traite-
ment diminue notablement la progression de la fibrose rénale interstitielle induite
par laligature urétérale chez le rat [67]. Le bénéfice observé s explique en partie
par le blocage de la translocation nucléaire des SMAD-2/3, inhibant ainsi la voie
du TGFP et I’activation des myofibroblastes [68]. L’ administration d HGF deux
semaines apres réduction néphronique entraine une amélioration des Iésions de
fibrose rénale et une diminution du contenu réna en collagéne. Inversement,
I"injection répétée d’ anticorps anti-HGF aggrave les [ésions rénal es préexistantes.
En accord avec nos résultats, I’ amélioration des |ésions de fibrose rénale s’ accom-
pagne d’'une stimulation du catabolisme de la matrice extracellulaire dépendant
des MMP et des sérines protéases [61].

Une autre approche thérapeutique consisterait a modifier la susceptibilité de la
matrice aux enzymes catalytiques. En effet, les protéines de la matrice, par des
phénomeénes de glycation (addition non enzymatique de sucre) et/ou de « cross-
linkage » (liaison covalente intermoléculaire) en particulier au cours du diabéte,
acquiérent une résistance aux protéases [69]. La transglutaminase tissulaire est
également al’ origine delacréation deliaisons y-glutamyl-lysine entre les protéines
de la matrice [70]. Chez I'homme, au cours des néphropathies chroniques,
I’ expression de la transglutaminase est étroitement corrélée aux Iésions de fibrose
tubulo-interstitielle et de glomérulosclérose, indépendamment de I’ étiologie des
néphropathies [71]. L’intérét clinique d'inhiber cette enzyme reste a démontrer.
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CONCLUSION

Contrairement aux observations initiales, la régression des lésions de fibrose
rénale entrainant une amélioration de la fonction rénale est un fait expérimental e-
ment prouvé (fig. 2). Cependant, au cours des néphropathies humaines au stade
tardif de leur découverte, les traitements actuels qui généralement reposent sur le
contréle tensionnel et le blocage du systéme rénine-angiotensine permettent au
mieux de stabiliser les lIésions rénales. C'est pourquoi, |’ association aux |EC ou
aux ARA |1 de traitements novateurs reposant sur des bases physiopathol ogiques
bien élucidées est nécessaire. Plusieurs possibilités d’intervention thérapeutique
sont envisageables, telles I’ inhibition des voies de transduction des peptides vaso-
actifs expliquant leurs effets trophiques (protéine kinase C, facteurs de croissance
EGF ou PDGF) ou lamodulation del’ activité protéol ytique des enzymes dégradant
la matrice extracellulaire. Parmi ces voies de recherche, celle privilégiant le blo-
cage de I’ action du TGF parait aujourd’ hui particulierement appropriée, compte
tenu du réle central joué par ce facteur sur la modification phénotypique des cel-
lules glomérulaires et tubulaires.

Facteurs favorisant Facteurs favorisant
la progression la régression
de la fibrose de la fibrose
T Synthése de collagénes l
) Métalloprotéases (MMP) 1
) Inhibiteurs des MMP (TIMP) !
l Activateurs du plasminogene (tPA, uPA) )
T Inhibiteurs des PA (PAI) 1
1 Transglutaminase tissulaire l
- —

Fic. 2. — Le remodelage de la matrice dépend d'un équilibre entre les facteurs favorisant
la synthése des protéines de la matrice extracellulaire et ceux responsables de leur
dégradation.
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