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MACROPHAGES ET MALADIES RÉNALES

par

H.M. WILSON, D.C. KLUTH, L.-P. ERWIG et A.J. REES*

L’infiltration par des macrophages est une des caractéristiques les plus frappantes
des glomérulonéphrites et des néphropathies tubulo-interstitielles. Le degré d’infil-
tration par les cellules mononucléaires a été utilisé pour prévoir la progression ulté-
rieure [1]. Les néphrologues ont d’une manière générale considéré l’infiltration du
rein par des macrophages comme responsable de la lésion tissulaire et de la cica-
trisation en résultant. Ceci fait partie d’un paradigme plus général qui met en avant
l’importance des capacités destructrices de l’inflammation impliquée dans la
défense de l’hôte contre l’infection et dans la destruction des tumeurs, et notamment
les propriétés particulières des macrophages capables d’entretenir la réaction
inflammatoire. 

Cette conception limitée mettait à l’écart une partie de la littérature démontrant
que les macrophages ont un rôle bien plus important dans la réparation tissulaire
et dans le maintien de l’intégrité des tissus, point de vue renforcé par de récentes
études comparatives chez la drosophile et C. elegans [2]. La réponse inflammatoire
est à présent plus généralement considérée comme une réponse à une agression
hautement régulée et destinée à restaurer une fonction normale avec le moins de
dégâts tissulaires possible. Ceci souligne le rôle beaucoup plus complexe des
macrophages dans le maintien de l’intégrité des tissus qui inclut : la surveillance
des tissus afin de détecter la présence d’infection et d’autres types de lésions ; une
réponse adaptée et souvent destructrice lorsque les dégâts sont identifiés ; l’éta-
blissement du lien avec le système immunitaire adaptatif ; l’accélération de la réso-
lution de l’inflammation aiguë puis la contribution à la réparation tissulaire et à la
restauration d’une fonction tissulaire normale. 

Les avancées les plus importantes dans la compréhension des différents rôles
joués par les macrophages se sont concentrées sur cinq grands domaines : a) les
signaux qui poussent les monocytes à se localiser dans les tissus sains ou endom-
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magés et qui influencent leur différenciation ultérieure en macrophages ou en cel-
lules dendritiques ; b) les signaux responsables de l’activation différentielle des
macrophages en cellules cytotoxiques pro-inflammatoires ou en cellules ayant
d’autres fonctions telles que le remodelage et la réparation tissulaires ; c) la carac-
térisation des associations de gènes induits (ou réprimés) dans les macrophages
activés dans le but de remplir ces fonctions ; d) la façon dont les macrophages
intègrent les multiples signaux, souvent contradictoires, dans les tissus endomma-
gés, pour mettre en place une réponse adéquate ; et e) les façons dont les fonctions
spécifiques des macrophages sont perturbées par des micro-organismes [3] et des
cellules tumorales [4, 5]. 

On dispose de connaissances suffisantes pour pouvoir fournir un cadre concep-
tuel pour chacun de ces domaines bien que la plupart des détails reste encore à
clarifier. En outre, les implications pour les cliniciens sont claires. Tout d’abord,
il devrait être possible de se servir de macrophages infiltrants comme de « bio-
sensors » naturels pour préciser le pronostic en utilisant les connaissances des
profils d’expression des protéines par des macrophages activés d’une manière
spécifique. Ensuite, la mise au point de traitements qui exploitent les propriétés
réparatrices naturelles des macrophages pourrait constituer une nouvelle approche
efficace pour réduire les lésions à médiation immunitaire et pour empêcher la
progression de la lésion rénale. Cette analyse a trois objectifs : premièrement,
résumer brièvement les concepts actuels de l’activation des macrophages (des
analyses plus complètes se trouvent en [6-9]) ; deuxièmement, discuter des don-
nées récentes sur la nature des macrophages infiltrant le rein et la façon dont ils
se retrouvent impliqués dans des activités spécifiques, et troisièmement, décrire
comment la fonction des macrophages peut être manipulée dans le but d’améliorer
l’inflammation rénale. 

DÉVELOPPEMENTS EN BIOLOGIE DES MACROPHAGES 

Recrutement et maturation des monocytes

Les monocytes proviennent de cellules souches pluripotentes de la moelle
osseuse. Ils se transforment par diverses étapes en monoblastes, puis finalement
en monocytes qui sont rapidement libérés dans la circulation. Ils y restent de un
à trois jours (moins dans le cas de maladies inflammatoires) avant de migrer dans
les tissus et de se différencier en macrophages ou cellules dendritiques (voir réfé-
rence [10]). Les monocytes circulants sont hétérogènes, environ 10 p. 100 d’entre
eux expriment le récepteur CD16 ou FcγRIII de faible affinité au fragment Fc des
IgG en plus du CD14 qui est universel [11]. Les monocytes CD16+ expriment
également des taux élevés du récepteur de chimiokine CX3CR1 (le récepteur de
la fractalkine), mais peu de CCR2 (récepteur de la MCP-1/CCL2). Ils migrent de
manière sélective à travers l’endothélium non inflammatoire et sont orientés vers
un développement en cellules dendritiques plutôt qu’en macrophages [12]. Inver-
sement, les macrophages CD16– expriment des taux élevés de CCR2 mais de
faibles taux de CX3CR1 et infiltrent de préférence des tissus endommagés où ils
deviennent des macrophages inflammatoires. À l’heure actuelle, on ne sait pas
encore clairement si cette hétérogénéité provient de la présence de deux popula-
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tions distinctes de monocytes ou si elle reflète différentes étapes de la maturation
des monocytes. 

Les principes de localisation des monocytes dans des foyers infectieux sont bien
établis et ont été largement analysés [13, 14]. Au départ, les monocytes roulent
sur la surface de l’endothélium et sont exposés à des chimiokines telles que CCL5
et CXCL8 liées à CD44 et aux protéoglycanes à sulfate d’héparane sur la surface
de la cellule endothéliale. Ces interactions activent les intégrines leucocytaires,
comme LFA-1, Mac-1 et VLA4, ce qui accroît leur affinité pour leurs ligands
endothéliaux. Ceci favorise une adhésion ferme et par la suite la diapédèse à travers
l’endothélium. L’activation des cellules endothéliales accentue l’efficacité avec
laquelle elle interagit avec les monocytes, et des preuves que l’activation par dif-
férentes cytokines influence les propriétés de transmigration des monocytes appa-
raissent. Le recrutement par des chimiokines particulières influence également la
maturation ultérieure des monocytes [8]. 

Les événements qui dictent si un monocyte va maturer en cellule dendritique
ou en macrophage (et le type de macrophage qu’il va devenir) surviennent très
rapidement après la migration et la localisation dans le foyer inflammatoire, et
dépendent des signaux de compétence délivrés par l’endothélium. Malgré cela,
le micro-environnement des tissus endommagés fournit probablement les
signaux dominants à la fois pour la différenciation et l’activation. En consé-
quence, IL-4 [15], IL-15 [16] et TNF-α  [17] conduisent les monocytes vers un
phénotype de cellule dendritique, alors que IFN-γ [18], IL-6 [19], IL-10 [20] et
l’activation des récepteurs de type Toll (TLR) [21] favorisent un phénotype
macrophage.

Activation des macrophages

Le concept d’activation des macrophages date des années 1960 et est lié aux
études de North et Mackaness [22] sur des macrophages possédant une capacité
accrue à détruire Mycobacterium. Ils ont décrit ce que l’on nomme à présent les
macrophages activés par la voie classique, mais il est rapidement apparu que ceci
ne constitue qu’un des nombreux états d’activation du macrophage [23], dont cer-
tains ont été décrits en détails comme : les macrophages activés par la voie alterne
[7], les macrophages activés de type II [24], les macrophages activés ou désactivés
par l’IL-10 [8] et les macrophages activés par fixation de cellules apoptotiques
[25, 26] (tableau I).

L’activation des macrophages par la voie classique nécessite une exposition à
deux stimuli : l’IFN-γ qui amorce les macrophages, suivi de l’exposition aux pro-
duits microbiens qui lient les récepteurs de type Toll (par exemple CpG, LPS) ou
les cytokines pro-inflammatoires (par exemple TNF-α, IL-1). Les macrophages
activés par la voie classique sécrètent des médiateurs pro-inflammatoires qui
détruisent et dégradent les bactéries en augmentant la production d’espèces oxy-
génées toxiques et de monoxyde d’azote (NO). Ils expriment des niveaux élevés
de MHC de classe II, de molécules co-stimulatrices (telles que les CD86) et de
cytokines (par exemple l’IL-12) qui soutiennent les réponses immunitaires exer-
cées par Th1 [24]. Ils sécrètent également des chimiokines et des cytokines pro-
inflammatoires mais expriment peu de récepteurs du mannose et ont une capacité
réduite à ingérer les cellules apoptotiques [27]. 
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L’activation par la voie alterne survient lorsque les macrophages sont incubés
avec IL-4, IL-13 ou des glucocorticoïdes. Ces macrophages ne sont pas cyto-
toxiques, mais ils sont essentiellement impliqués dans la réparation tissulaire et
provoquent une augmentation de la déposition de matrice extracellulaire [7]. Leurs
caractéristiques incluent une augmentation de l’expression des récepteurs du man-
nose, ainsi que d’autres récepteurs « scavenger » et des récepteurs antagonistes de
l’IL-1 (IL-1ra). Ils neutralisent faiblement les agents pathogènes intracellulaires
en raison de l’inaptitude à produire des radicaux NO. L’expression de l’arginase
est accentuée pour les macrophages activés par la voie alterne chez la souris (mais
pas chez l’homme). Ces macrophages sécrètent la chimiokine CC-1 (AMAC-1)
associée aux macrophages activés par la voie alterne et chez la souris, ils expriment
les facteurs de transcription FIZZI et Ym1 [7].

Les macrophages activés de type II apparaissent après exposition au LPS ou aux
ligands du CD40 à partir des cellules pré-activées (« priming ») par des complexes
immuns contenant des IgG. Ces macrophages sont anti-inflammatoires in vivo et
in vitro à cause de l’augmentation de la production d’IL-10 et de la diminution de
la production d’IL-12. Ils favorisent les réponses immunitaires adaptatives de
type Th2 par une augmentation de la production d’IL-4 par les lymphocytes T et
par une commutation de classe IgG des lymphocytes B [24].

L’interleukine-10 était considérée comme une cytokine qui tout au plus était
capable de désactiver les macrophages, mais des études plus récentes démontrent
qu’elle active également l’expression d’un groupe de gènes spécifiques qui
contrôlent la résolution de l’inflammation, la synthèse matricielle et le remodelage
tissulaire [8, 28]. Ils expriment des taux élevés de récepteurs « scavenger » A et
B, et de récepteur mannose des macrophages.

L’ingestion des cellules apoptotiques produit un autre type de macrophages anti-
inflammatoires [25]. Ils se caractérisent par l’expression transitoire de petites
quantités de TNF-α et d’autres cytokines et chimiokines pro-inflammatoires, sui-
vie par la synthèse tardive et soutenue des TGF-β et des PGE2. Il est intéressant
de constater que la liaison à TLR4 ou à TLR2 amplifie à la fois l’expression tran-
sitoire de la réponse pro-inflammatoire et la réponse tardive au TGF-β. Ces
macrophages produisent également du NO, mais de faibles quantités d’IL-1, IL-6,
IL-12, TNF-α et de la « macrophage inhibitory protein 1 » même après stimula-
tion. Ils ne synthétisent pas d’IL-10, propriété qui les différencie des macrophages
activés par la voie alterne. La phagocytose par les macrophages de cellules
apoptotiques entraîne donc une transition entre les cellules pro-inflammatoires
cytotoxiques activées par la voie classique et les cellules réparatrices anti-inflam-
matoires et pourrait être responsable de la coordination du contrôle et de la réso-
lution de la réponse immunitaire. 

Beaucoup reste à apprendre sur les différents états des macrophages mais un
des principes émergeants est que l’activation nécessite un stimulus de « priming »
qui confère la spécificité (telles que la liaison de l’IFN-γ, du FcR ou les signaux
provenant des cellules apoptotiques) suivi d’un stimulus d’amplification, le plus
souvent une liaison du TLR. Il ressortira une idée beaucoup plus claire grâce aux
résultats des études détaillées de l’expression des gènes (et des protéines) qui com-
mencent à être publiées [28, 29], mais il apparaît d’ores et déjà que la nomenclature
traditionnelle de l’activation des macrophages n’est pas adéquate [8]. 

Il n’est pas certain que les macrophages complètement activés restent engagés
dans une voie unique ou qu’au contraire qu’ils régressent à un état de repos pouvant
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être réactivé d’une autre manière. Toutefois, les études de micro-array sur des
lignées cellulaires montrent que les différences de « pattern » d’expression géni-
que sont parfois déterminés génétiquement (de manière analogue aux lympho-
cytes T auxiliaires Th1 et Th2).

Régulation de l’activation des macrophages

L’activation des macrophages se fait à au moins quatre niveaux distincts : par
la libération d’inhibiteurs et de récepteurs « decoy » comme l’IL-1ra et le récep-
teur « decoy » de type 1 de l’IL-1 ; par la libération des antagonistes des cyto-
kines (en conséquence, le LPS entraîne une synthèse précoce du TNF-α et
tardive de l’IL-10) ; par l’expression de régulateurs négatifs de la transmission
des signaux intracellulaires comme les protéines SOCS (suppresseurs de la
signalisation des cytokines) qui inhibent la voie de transduction des protéines
JAK-STAT et enfin par l’activité des couples de récepteurs activateurs et inhi-
biteurs comme le récepteur de l’immunoglobuline FcγRIIA. Typiquement, ces
récepteurs possèdent des motifs ITIM dans leurs portions intracellulaires, au lieu
des motifs ITAM que l’on trouve sur les récepteurs activateurs. L’interaction de
deux récepteurs, avec des domaines communs de liaison du ligand, active des
signaux opposés et va permettre d’établir un seuil de stimulation. Ainsi, les
modifications de la balance récepteurs activateurs/récepteurs inhibiteurs, par
exemple par IFN-γ, va moduler l’inflammation [30]. Un nombre grandissant de
récepteurs inhibiteurs non appariés est également décrit. Ils ne possèdent pas
forcément des motifs ITIM, mais peuvent activer d’autres voies inhibitrices. Les
exemples de ces récepteurs sont CD200 [31], SIRP-α [32], et MSP/RON [33].
L’importance des récepteurs inhibiteurs est démontrée par certains modèles de
glomérulonéphrite expérimentale [34, 35]. 

MANIPULATION DE L’ACTIVATION DES MACROPHAGES 
PAR LES MICROBES ET LES TUMEURS 

L’importance d’une activation appropriée des macrophages est accentuée par
la démonstration que les microbes et les tumeurs ont élaboré de puissants méca-
nismes pour inhiber les fonctions des macrophages de façon à favoriser leur pro-
pre survie. De nombreux agents pathogènes ont mis en place des stratégies afin
de bouleverser la fonction des macrophages dans le but d’atténuer la réponse
inflammatoire innée, par exemple en inhibant les voies intracellulaires pro-
inflammatoires, en désactivant les macrophages et en interférant avec les phé-
nomènes de reconnaissance par les récepteurs, la phagocytose et la dégradation
des bactéries dans les lysosomes [3]. On trouve des macrophages dans presque
toutes les tumeurs et bien qu’ils aient le potentiel de tuer les cellules malignes,
leur fonction est souvent altérée, ce qui favorise le développement de tumeurs.
Les macrophages tumoraux ont une capacité réduite à produire l’IL-12, en raison
de la production d’IL-10 autocrine [36]. Ils ont une expression élevée de récep-
teurs du mannose et sont peu efficaces pour la présentation de l’antigène. L’infil-
tration des macrophages favorise le développement des tumeurs et des
métastases par le biais de la production de protéases qui détruisent la matrice
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extracellulaire et de facteurs angiogéniques qui favorisent la croissance vascu-
laire [37]. La capacité des tumeurs et des microbes à détourner les fonctions des
macrophages pour réguler négativement la réponse inflammatoire est un effet
biologique qui pourrait servir de modèle pour moduler l’activation des macro-
phages afin de contrôler l’inflammation et de favoriser la résolution des lésions
tissulaires. 

MACROPHAGES ET MALADIES RÉNALES CHEZ L’HOMME

Les macrophages rénaux ont tout d’abord été identifiés par microscopie élec-
tronique sur des biopsies de patients souffrants de glomérulonéphrite proliférative
aiguë [38]. Par la suite, ces observations ont été étendues par Atkins et ses col-
lègues grâce à l’utilisation de cultures glomérulaires [39]. Les premières études
cliniques mettent l’accent sur les difficultés à étudier les macrophages rénaux
avant le développement d’anticorps monoclonaux adéquats dans le cadre d’études
immunohistologiques. Il apparaît à présent que l’infiltration des macrophages est
un élément constant de tous les types de lésions aiguës et des maladies rénales
chroniques et progressives [39]. Ceci est vrai à la fois pour les maladies essen-
tiellement inflammatoires comme la glomérulonéphrite et le rejet de transplanta-
tion rénale, pour les maladies avec une composante inflammatoire secondaire
évidente, comme l’obstruction urétérale, et également pour les maladies comme
le diabète dans lequel une composante inflammatoire a été seulement récemment
évalué [40, 41]. Des études quantitatives prudentes dans chacun de ces domaines
ont mis en corrélation le nombre de macrophages infiltrants avec la gravité de la
maladie et ce nombre a été utilisé pour établir un pronostic. En effet, Hill et ses
collègues ont montré que l’estimation du nombre de macrophages était le meilleur
marqueur de pronostic dans le suivi des biopsies des patients soignés pour une
néphropathie lupique [42]. 

Des études cliniques plus récentes ont utilisé des anticorps contre des protéines
membranaires pour caractériser les macrophages infiltrants avec plus de détails.
Ces études ont montré des différences marquées en fonction de la nature de la
lésion rénale. Ainsi, les macrophages glomérulaires dans les glomérulonéphrites
focales nécrosantes associés aux anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neu-
trophiles (ANCA) expriment les MHC de classe II et le TNF-α, alors que moins
de 30 p. 100 des macrophages expriment ces protéines dans la néphrite avec cryo-
globulinémie [43]. Segerer et coll. ont montré que la localisation des macrophages
est également importante. En effet, les macrophages interstitiels, contrairement aux
macrophages glomérulaires, expriment le récepteur de chimiokine CCR5 aussi
bien dans les glomérulonéphrites prolifératives [44] que dans le cadre des rejets
de transplantation rénale [45]. Par opposition, les macrophages interstitiels comme
les macrophages glomérulaires expriment le récepteur de la fractalkine (CX3CR1)
[46]. De même, les macrophages glomérulaires dans les biopsies rénales de
patients souffrants de néphrite sévère contiennent d’abondants complexes de pro-
téine myéloïde (MRP)-8 et MRP-14 qui sont associés aux macrophages inflam-
matoires, alors que les macrophages interstitiels ont des taux moins élevés ce qui
indique un phénotype inflammatoire moindre [47]. Le développement d’anticorps
qui détectent l’activation de certaines voies de signalisation intracellulaire fournit
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une autre approche dans l’analyse de l’activation des macrophages infiltrants. Ces
derniers ont été utilisés pour montrer que presque tous les macrophages infiltrants
rénaux ont activé la p38 MAP-kinase, ce qui apparaît en réponse aux cytokines
inflammatoires [48].

Des études cliniques portant sur des biopsies rénales ont montré l’expression
des chimiokines et de leurs récepteurs dans le cadre de lésions ischémiques, toxi-
ques et immunes. Les plus évalués ont été la protéine chimio-attractive mono-
cytaire-1 (MCP-1/CCl2) et son récepteur CCR2, ainsi que RANTES (CCL5), les
macrophage inflammatory protein -1α et -1β (MIP-1α, MIP-1β) et leurs récep-
teurs CCR1, 3 et 5, à cause de leur effet démontré sur le chimiotactisme des
macrophages [49]. MCP-1 et CCR2 ont été mis en évidence dans la néphropathie
à IgA [50], la glomérulonéphrite à croissants épithéliaux dont la granulomatose
de Wegener, la néphropathie lupique [51-53] et dans la néphrite interstitielle aiguë
[50]. Dans la néphropathie à IgA, l’expression de MCP-1 était associée à la mala-
die à un stade plus sévère, et un grand nombre d’études ont montré une corrélation
entre taux urinaires de MCP-1 et sévérité de la lésion rénale [54-57]. De même,
MIP-1α, MIP-1β et RANTES ou leurs récepteurs ont été identifiés dans la
néphropathie lupique, la glomérulonéphrite à croissants épithéliaux et la néphro-
pathie à IgA [53, 54, 57].

Bien que fragmentaires, ces données montrent dès à présent l’hétérogénéité des
macrophages dans les biopsies rénales et fournissent des preuves tangibles que les
états d’activation des macrophages varient en fonction du contexte. À présent, il
est important de rapprocher ces différences des fonctions spécifiques des macro-
phages, mais ceci nécessite une analyse plus poussée ainsi que l’utilisation de
modèles expérimentaux. 

ANALYSE DES MACROPHAGES RÉNAUX
DANS LES MODÈLES EXPÉRIMENTAUX 

À l’origine, les études se concentraient sur les propriétés pathogènes des
macrophages grâce à différentes approches visant à réduire le nombre de macro-
phages. Dans un modèle de NTN (néphrite par injection de sérum néphrotoxique)
chez le lapin, un traitement à base d’anticorps anti-macrophages a permis de
réduire la sévérité de l’inflammation, tandis que l’induction d’une leucopénie par
la moutarde azotée protégeait du développement de la maladie qui pouvait être
reconstituée par injection de macrophages péritonéaux [58, 59]. Une version mise
à jour de ces expériences a confirmé le potentiel pathogène des macrophages dans
la NTN. La leucopénie était induite par le cyclophosphamide et la maladie pouvait
être reconstituée par injection soit de macrophages de la moelle osseuse soit de
la lignée cellulaire de macrophages NR8383. La gravité de la lésion étudiée était
en corrélation avec le nombre de macrophages injectés [60]. De même, la stimu-
lation des macrophages par l’IFN-γ avant injection augmentait la gravité de la
protéinurie pathologique [61], tandis que l’inhibition de la voie de signalisation
JNK avant le transfert adoptif des macrophages réduisait la protéinurie patholo-
gique et la prolifération cellulaire [62], montrant ainsi que l’état d’activation des
macrophages est critique dans la détermination de l’évolution de la maladie.
L’administration de liposomes de clodronate détruit les macrophages de manière
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sélective et a été utilisée afin d’épuiser les macrophages dans les modèles de ron-
geurs. Cette approche a servi à dépléter les macrophages et à atténuer la lésion
inflammatoire dans le cadre de la NTN chez des rats Wystar-Kyoto (WKY) [63]
et dans le rejet de la transplantation rénale chez le rat [64]. Dans le modèle de
néphrite par injection d’anticorps anti-Thy 1.1, la déplétion des macrophages par
cette méthode réduit également l’expansion de la matrice mésangiale, mais pas
la protéinurie [65]. 

FONCTION DES MACROPHAGES
DANS LES GLOMÉRULES INFLAMMATOIRES

Les macrophages activés de manière appropriée produisent une grande variété
de produits potentiellement cytotoxiques dont les enzymes protéolytiques, les
espèces réactives de l’oxygène, le NO, les éicosanoïdes, ainsi que les cytokines et
les chimiokines pro-inflammatoires. En conséquence, les macrophages isolés des
glomérules néphritiques chez le rat et le lapin génèrent des espèces réactives de
l’oxygène [66-68]. De même, dans la NTN et dans la néphrite de Heymann chez
le rat, les glomérules néphritiques produisent de grandes quantités de NO, les
macrophages en étant la source principale [69]. On ne sait pas si le NO en lui-
même provoque des lésions glomérulaires parce que les expériences visant à l’inhi-
ber ont produit des résultats discordants [70-73]. Indépendamment de cela, ces
études montrent que les macrophages au sein de glomérules gravement atteints
possèdent des caractéristiques typiques des macrophages cytotoxiques activés de
manière classique. 

Les macrophages glomérulaires produisent de très grandes quantités de cyto-
kines pro-inflammatoires comme IL-1 et TNF-α [74-77]. Le blocage de ces cyto-
kines par plusieurs techniques dans différents modèles est associé à une
réduction des lésions [78-82]. Le traitement par anti-TNF-α à l’aide d’anticorps
monoclonaux murins humanisés est utilisé à présent dans un grand nombre de
maladies auto-immunes dont la vascularite systémique [83]. IL-1β et TNF-α pas-
sent tous les deux par la voie de signalisation NF-κB. Ainsi, il n’est pas surpre-
nant que l’inhibition de la cascade de signalisation de NF-κB par le PDTC (un
inhibiteur relativement non spécifique) réduise l’inflammation et l’expression
glomérulaires de IL-1β, MCP-1 et iNOS [84]. Le facteur d’inhibition de la
migration des macrophages (MIF) est une autre cytokine inflammatoire au rôle
important. À l’origine, il a été identifié comme une cytokine, provenant des lym-
phocytes T et des macrophages, impliqué dans des réactions d’hypersensibilité
retardée et neutralisant les actions des stéroïdes [85]. Il est également produit
par les cellules de l’endothélium et les cellules tubulaires, et son expression est
régulée positivement dans la NTN chez le rat [86] et dans les glomérulonéphrites
chez l’homme [87]. Une immunisation passive contre le MIF a atténué l’infil-
tration des macrophages et la gravité de l’inflammation glomérulaire, y compris
de façon curative dans des modèles de maladies évoluées [88, 89]. Il faudrait
néanmoins être prudent lors de l’interprétation des études citées ci-dessus, car
l’administration systémique d’inhibiteurs de cytokines agit sur tous les types cel-
lulaires et ne détermine pas de façon définitive leur rôle dans la fonction des
macrophages.
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MACROPHAGES ET RÉPARATION

Les preuves directes montrant que les macrophages rénaux régulent négative-
ment les lésions et facilitent la réparation ont été difficiles à obtenir, mais les faits
déjà observés dans d’autres tissus tels que les poumons [90] et l’épiderme [91]
fournissent de bonnes raisons de croire que c’est effectivement le cas. De plus,
les études in vitro montrent que les macrophages sécrètent des cytokines anti-
inflammatoires, des protéines réparatrices de la matrice et des facteurs angio-
géniques et qu’ils sont efficaces dans la phagocytose des cellules apoptotiques,
des complexes immuns et de la fibrine. De même, la perfusion de cytokines anti-
inflammatoires, dont l’IL-4, IL-6, IL-10 et TGF-β réduit les lésions sans modifi-
cation du nombre de macrophages rénaux [9]. Plus récemment, une étude portant
sur une lésion hépatique conduite par Duffield et coll. [92] a confirmé que des
sous-populations de macrophages fonctionnellement distinctes existent dans un
même tissu, favorisant l’accumulation d’ECM en cours de lésion, mais accentuant
la dégradation de la matrice pendant la guérison, mettant en avant leur rôle à la
fois dans les phases de lésion et de réparation des cicatrices inflammatoires.
Nishida et coll. [93] ont montré que les macrophages infiltrants le rein pourraient
jouer un rôle antifibrotique bénéfique qui, chose étonnante, nécessite l’action de
l’angiotensine II. 

RECRUTEMENT DES MACROPHAGES
VERS LE REIN ATTEINT

Adhésion des macrophages

L’exemple typique de l’adhésion des leucocytes à l’endothélium inflammatoire
implique une interaction de type lectine, le roulement des leucocytes, l’adhérence
des intégrines, comme LFA-1 et Mac-1 à la molécule d’adhérence intracellulaire
(ICAM-1), et de VLA-4 à la molécule d’adhérence vasculaire (VCAM). Ceci per-
met à la diapédèse de se produire [94]. Il existe un grand nombre de variations de
ce modèle général, différents lits vasculaires à l’intérieur du corps utilisent des
voies d’adhérence distinctes comme le font les différentes formes d’inflammation
et les différentes étapes évolutives de l’inflammation [95]. Le rôle des sélectines
dans l’inflammation glomérulaire est encore controversé, mais l’administration de
fucoïdan F7 qui inhibe les fonctions de la sélectine L et P ne modifie pas la loca-
lisation des leucocytes glomérulaires dans le cadre de la NTN [96]. Dans ce même
modèle de maladie, les souris déficientes en sélectine P développaient des maladies
plus sévères, probablement en raison de la perte de l’effet anti-inflammatoire de
la sélectine P soluble [97]. Par opposition, chez le rat WKY souffrant de glomé-
rulonéphrite à croissants épithéliaux, l’anticorps anti-sélectine P réduit l’infiltra-
tion des macrophages et la formation de croissants épithéliaux [98], mais ceci n’est
peut-être qu’une particularité de ce modèle chez le rat WKY. 

Chose intéressante, l’administration d’anticorps anti-CD18 (récepteur de ICAM-1
et 2) chez le rat Lewis atteint de NTN ne réduit pas l’infiltration des macrophages
[99] et ne bloque pas non plus VCAM ou son ligand VLA-4, bien que les rats
développent des formes de maladie moins sévères [100]. Ces études fournissent une
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des démonstrations les plus évidentes de la dissociation des nombres de macro-
phages infiltrants et de la lésion qu’ils provoquent. L’intérêt s’est récemment porté
sur les chimiokines dont la fractalkine/CX3CL1 et GRO-α/CXCL1. La fractalkine
est une chimiokine qui contient un domaine transmembranaire lui permettant de
s’exprimer en tant que protéine de surface de la cellule endothéliale [101], et l’inhi-
bition de son récepteur (CX3CR1) réduit de manière visible l’infiltration des macro-
phages dans un modèle de glomérulonéphrite à croissants épithéliaux [102]. Le
GRO-α/CXCL1 peut être immobilisé sur des protéoglycanes qui sont régulés posi-
tivement à la surface des cellules endothéliales inflammatoires et qui modifient
l’adhésion sous certaines conditions de flux [103]. Chez le rat atteint de NTN, le
blocage direct du récepteur de GRO-α à la surface des macrophages réduisait leur
localisation dans les glomérules inflammatoires [104]. 

Localisation des chimiokines et des macrophages

Après avoir adhéré à l’endothélium activé, les macrophages transmigrent en
direction du foyer inflammatoire en réponse aux gradients chimiotactiques pro-
duits par les chimiokines, les fragments du complément, les leucotriènes et d’autres
molécules. Tous les types de lésions rénales provoquent la synthèse des chimio-
kines à la fois par les cellules intrinsèques et par les leucocytes infiltrants, et de
nombreuses études ont confirmé l’importance des chimiokines dans l’infiltration
des macrophages [105].

Chez la souris atteinte de NTN, MCP-1 est exprimée principalement par les
cellules tubulaires et les souris déficientes en MCP-1 développent des lésions tubu-
laires moins sévères, ce qui semblerait indiquer que MCP-1 dirige principalement
les macrophages vers le secteur interstitiel à la fois dans le cadre de la NTN [106]
et dans le modèle du lupus murin MRL-Fas (lpr) [107]. De même, l’inhibition de
MCP-1 par immunisation passive inhibe les lésions dans les modèles de gloméru-
lonéphrites aiguës [108-112]. Les résultats de l’inhibition pharmacologique de
RANTES sont plus compliqués. Chez les souris atteintes de NTN, le blocage de
RANTES a réduit l’infiltration des macrophages glomérulaires, mais ni la forma-
tion de croissants épithéliaux, ni les dépôts de collagène [113]. L’inhibition de
RANTES bloquait pharmacologiquement l’afflux précoce des macrophages dans
le modèle de néphrite par injection d’anticorps anti-Thy 1.1 chez le rat et la souris
atteints de NTN [110, 114]. Par opposition, l’inhibition de RANTES dans le cadre
de la glomérulonéphrite à complexes immuns circulants réduisait l’infiltration des
macrophages glomérulaires, mais provoquait une inflammation plus sévère [115].
Ceci accentue l’idée que c’est la fonction des macrophages et non leur nombre qui
est cruciale dans le contrôle de la maladie. Le blocage des chimiokines dérivés des
macrophages (MDC) réduisait également la lésion glomérulaire, mais uniquement
dans les phases tardives [116]. 

Les études sur les souris invalidées pour le récepteur de chimiokines offrent un
contraste surprenant par rapport ce qui est observé après inhibition des chimio-
kines. Chez la souris, la délétion génique soit du CCR2 (le récepteur de MCP-1)
soit de CCR1 (le récepteur de RANTES et de MIP-1α) entraînait des formes plus
sévères de néphrite néphrotoxique [117, 118]. Dans leur ensemble, ces études mon-
trent que l’effet de l’inhibition de l’infiltration des macrophages par le blocage des
chimiokines dépend de la nature, du moment et de l’histoire naturelle de la lésion
rénale. Comme dans les études citées précédemment portant sur la fibrose du foie
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[92], le fait de dépléter les macrophages inflammatoires dans la phase aiguë de la
maladie atténue la lésion, alors que plus tard ceci peut au contraire entraîner une
aggravation de la maladie.

CARACTÉRISATION DES MACROPHAGES
DANS LES GLOMÉRULES INFLAMMATOIRES

La caractérisation, à l’échelle d’une cellule unique, des macrophages présents dans
les tissus inflammatoires manque en raison d’une relative absence de marqueurs qui
repèrent clairement les différentes étapes de l’activation. Ceci est cependant possible
dans certaines conditions par l’utilisation de puces à ADN (Genechip) [119]. Le tra-
vail de nos groupes de recherche a montré que les signaux, comme IFN-γ et TNF-
α, activaient in vitro différentes fonctions des macrophages y compris l’inhibition
de certaines voies d’activation [27]. De plus, les macrophages infiltrant les glomé-
rules inflammatoires en phase aiguë chez le rat atteint de NTN se comportent comme
s’ils avaient été activés par l’IFN-γ [120], et ils gardent ces caractéristiques malgré
l’administration systémique de cytokines telles que IL-4 ou TGF-β qui activent les
macrophages de la voie alterne. Chose intéressante, la réponse IFN-γ prédomine lors-
que les lésions d’origine immune se développent dans un environnement riche en
TGF-β tel que l’œil [121]. Des observations ultérieures, dans le modèle de néphrite
par injection d’anticorps anti-Thy1.1, ont montré que : a) la localisation des macro-
phages n’est pas en elle-même responsable d’états d’activation spécifiques ; b) tous
les macrophages qui infiltrent un environnement adéquat sont activés de façon spé-
cifique rapidement après leur arrivée après la localisation ; et c) les macrophages qui
infiltrent les glomérules à un même moment peuvent être activés de différentes
façons [122]. Ces observations soulèvent des interrogations sur les facteurs qui
entraînent l’activation des macrophages lors des premières phases d’une maladie
inflammatoire et sur ses conséquences sur l’évolution du processus inflammatoire.
Ceci permet de mieux comprendre la façon dont le développement fonctionnel des
macrophages est influencé par le processus pathologique sous-jacent.

Les macrophages répondent aux cytokines et produisent des cytokines pro-inflam-
matoires au sein des foyers de l’inflammation rénale et une série d’études récentes
ont essayé de disséquer leurs contributions relatives. En utilisant des chimères de la
moelle osseuse chez des souris invalidées, Tipping et coll. ont montré que la produc-
tion de TNF-α et d’IL-12 dans la NTN chez la souris dépend principalement des cel-
lules rénales intrinsèques, plus que des leucocytes infiltrants [123, 124], tandis que la
production d’IFN-γ nécessite la contributions des deux [125], avec une production de
macrophages potentiellement aussi significative que la contribution des lympho-
cytes T [126].

DEVENIR DES MACROPHAGES AU COURS
DE LA PROGRESSION DE L’INFLAMMATION

L’arrivée constante de macrophages dans un foyer inflammatoire rénal, ainsi
que leur prolifération (observées dans les biopsies humaines) mettent l’accent sur
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la nécessité de comprendre le devenir de ces cellules. Les deux possibilités sont,
soit la mort au sein du glomérule ou du secteur interstitiel, soit l’émigration vers
les ganglions lymphatiques régionaux. Jusqu’à ce jour, il n’existe aucune preuve
d’apoptose significative des macrophages dans les reins inflammatoires, mais l’éli-
mination rapide de ces cellules les rend indétectables étant donné la résolution des
techniques actuelles. La mort cellulaire pourrait toutefois fournir une contribution
importante. La migration des macrophages vers les ganglions lymphatiques régio-
naux a été montrée chez le rat atteint de NTN [127]. Dans un modèle murin de
péritonite en cours de résolution, des macrophages, marqués par des composés
fluorescents, pouvaient être suivis jusqu’aux ganglions lymphatiques drainants et
ils émigraient avec une demi-vie de 48 heures [128]. Il a été démontré récemment
que ce processus est actif et qu’il est partiellement dépendant de VLA-4 et VLA-5
[129]. Dans nos études, chez des rats atteints de NTN, nous avons injecté des
macrophages marqués transfectés par un vecteur adénoviral. Ces cellules dispa-
raissent des glomérules inflammatoires, avec de nouveau une demi-vie d’environ
48 heures [130, 131]. Ces données impliquent que les macrophages sont en cons-
tante circulation à travers un site d’inflammation, et qu’ils fournissent un retour
d’information à la réponse immunitaire.

MODULATION IMMUNE DES MALADIES RÉNALES 
INFLAMMATOIRES 

Un défi thérapeutique important pour les néphrologues consiste à apprendre à
manipuler les fonctions des macrophages aussi efficacement que le font les micro-
organismes [3]. Trois stratégies expérimentales différentes ont été utilisées pour
cela : la modulation systémique de l’activité des cytokines, la modification de l’état
d’activation des macrophages ex-vivo avant ré-infusion et la manipulation géné-
tique des macrophages. De nombreux agents ont fait l’objet d’une administration
par voie systémique pour moduler l’inflammation rénale, dont les anticorps et
autres antagonistes de l’IL-1 et de TNF-α, des cytokines anti-inflammatoires tels
que l’IL-4, l’IL-6, l’IL-10 et l’IL-11 [9] ou par la manipulation des voies de signa-
lisation intracellulaire comme le facteur de transcription NF-κB [132] ou PPARγ
[133]. Le traitement des macrophages par l’IFN-γ, avant perfusion chez le rat
leucopénique, augmentait de façon substantielle les lésions rénales à médiation
macrophagique. Cet effet était corrigé par les glucocorticoïdes, qui agissaient
directement pour empêcher le recrutement de macrophages glomérulaires.

La perfusion de macrophages génétiquement modifiés en les transfectant avec un
adénovirus exprimant IL-4 [130], IL-10 [134], IL-1ra [135] chez le rat atteint de
NTN, ou IL-1ra chez la souris souffrant d’obstruction urétérale unilatérale [136],
réduit l’infiltration de macrophages et les lésions (tableau II). Chose intéressante, la
perfusion de macrophages exprimant IL-4 et IL-10 dans l’artère rénale gauche réduit
également les lésions dans le rein controlatéral n’ayant pas reçu d’injection bien que
les quantités non négligeables de macrophages injectés s’y localisent et que l’IL-4
ou l’IL-10 circulant soit indétectable [131, 134]. L’explication la plus probable étant
que de fortes concentrations de cytokines sécrétées localement modifient les cellules
inflammatoires qui circulent à travers le glomérule jusqu’aux ganglions lympha-
tiques régionaux où ils modulent négativement la réponse immunitaire.



50 H.M. WILSON ET COLL.

T
A

B
L

E
A

U
 I

I.
 —

 L
E

S
 M

A
C

R
O

PH
A

G
E

S
 O

N
T
 É

T
É
 M

O
D

IF
IÉ

S
 E

X
 V

IV
O

 A
V

A
N

T
 A

D
M

IN
IS

T
R

A
T

IO
N

 P
A

R
 L

’A
R

T
È

R
E
 R

É
N

A
L

E
 O

U
 P

A
R

 IN
T

R
A

V
E

IN
E

U
SE

 C
H

E
Z
 L

E
 R

A
T
 A

T
T

E
IN

T

D
E
 N

T
N

. L
’E

FF
E

T
 S

U
R

 L
A

 L
É

SI
O

N
 A

 É
T

É
 É

V
A

L
U

É
. 

T
R

A
IT

E
M

E
N

T
 D

E
S
 M

Φ
M

É
T

H
O

D
E

D
E
 T

R
A

IT
E

M
E

N
T

T
Y

PE
 D

E
 m

Φ
V

O
IE

D
’A

D
M

IN
IS

T
R

A
T

IO
N

D
É

PL
É

T
IO

N
 D

E
S
 

M
A

C
R

O
PH

A
G

E
S
 ?

E
FF

E
T

SU
R

 L
A

 L
É

SI
O

N
R

É
FÉ

R
E

N
C

E

IL
-4

A
dé

no
vi

ru
s 

ex
pr

im
an

t 
l’

IL
-4

 
N

R
83

83
A

rt
èr

e 
ré

na
le

 
no

n
D

im
in

ut
io

n
[1

31
]

IL
-1

0
A

dé
no

vi
ru

s
ex

pr
im

an
t 

l’
IL

-1
0 

B
M

D
M

A
rt

èr
e 

ré
na

le
no

n
D

im
in

ut
io

n
[1

34
]

B
lo

ca
ge

 C
X

C
R

2/
C

C
R

2 
Pr

ét
ra

ite
m

en
t

pa
r 

M
C

P-
1

ou
 G

R
O

-α
 

N
R

83
83

A
rt

èr
e 

ré
na

le
no

n
D

im
in

ut
io

n
[1

04
]

A
nt

ag
on

is
te

 d
u 

ré
ce

pt
eu

r 
IL

-1
 (

ra
)

A
dé

no
vi

ru
s

ex
pr

im
an

t 
l’

IL
-1

 r
a 

B
M

D
M

In
tr

av
ei

ne
us

e
no

n
D

im
in

ut
io

n
[1

35
]

T
G

F-
β

A
dé

no
vi

ru
s

ex
pr

im
an

t 
T

G
F-

β 
N

R
83

83
A

rt
èr

e 
ré

na
le

no
n

A
uc

un
 e

ff
et

 
K

lu
th

 e
t 

co
ll.

 
N

on
 p

ub
li

é

In
hi

bi
tio

n 
de

 N
F-

κB
 

A
dé

no
vi

ru
s 

ex
pr

im
an

t 
un

e 
fo

rm
e 

do
m

in
an

te
 

né
ga

tiv
e 

de
 I

κB
 

B
M

D
M

A
rt

èr
e 

ré
na

le
no

n
D

im
in

ut
io

n
W

ils
on

 e
t c

ol
l. 

N
on

 p
ub

li
é

IF
N

-γ
Pr

ét
ra

ite
m

en
t

pa
r 

IF
N

-γ
 

B
M

D
M

In
tr

av
ei

ne
us

e
ou

i
A

gg
ra

va
tio

n
[6

1]

In
hi

bi
tio

n 
de

 J
N

K
In

hi
bi

te
ur

 d
e 

JN
K

, 
SP

60
01

25
B

M
D

M
In

tr
av

ei
ne

us
e

ou
i

D
im

in
ut

io
n 

[6
2]



MACROPHAGES ET MALADIES RÉNALES 51

Yokoo et coll. ont récemment mis en place un système d’expression transgénique
régulée afin que les macrophages libèrent IL-1ra seulement après la localisation
dans les glomérules inflammatoires [137]. Ceci a été obtenu en utilisant des macro-
phages doublement transfectés par un adénovirus contenant de la recombinase Cre
sous le contrôle du promoteur d’IL-1β et par un second adénovirus contenant un
gène rapporteur portant un site lox-P, sous le contrôle d’un fort promoteur viral.
Toutefois, l’expression génétique par des macrophages transduits est de courte
durée. Une des façons de surmonter cet obstacle est l’intégration de gènes dans les
cellules de la moelle osseuse qui se différencient en macrophages, ce qui a été
obtenu grâce à la transformation rétrovirale. Plus récemment, chez la souris NOD/
SCID, un transfert de gène ciblé dans les glomérules inflammatoires a été réussi
en utilisant des cellules sanguines CD34+ du cordon transduites par vecteur rétro-
viral. Ce fait indique que les cellules souches chez l’homme peuvent mûrir en
macrophages in vivo [138]. Ces approches sont prometteuses pour l’avenir.

CONCLUSION

Nous sommes sûrs à présent que les macrophages provoquent à la fois une lésion
aiguë et une fibrose progressive, mais ils sont également essentiels dans la réso-
lution des lésions et la réparation tissulaire. Il nous reste encore beaucoup à
apprendre sur les signaux qui déterminent comment les macrophages sont activés
in vivo pour jouer ces rôles spécifiques et les molécules exprimées de manière
unique par les différents types de macrophages infiltrants. Ces connaissances
devraient nous permettre de concevoir la prochaine génération de marqueurs diag-
nostiques pour les biopsies rénales chez l’homme et le développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques basées sur l’exploitation du pouvoir de régulation
immune des macrophages.
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