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Les polykystoses rénales (PKR) sont un groupe de maladies génétiques entrai-
nant une insuffisance rénale significative, ainsi que la mort chez les enfants comme
chez les adultes. Elles comprennent, en plus de la polykystose rénale autosomique
dominante (PKRAD, PKDI et PKD?2) et récessive (PKRAR, PKHDI), des trou-
bles tels que la néphronophtise (NPHPI-5), le syndrome oro-facio-digital de type 1
(OFDI), la maladie glomérulokystique rénale associée au MODY 5 (maturity
onset diabetes of the young type 5 - HNF-1[) et le syndrome de Bardet-Biedl
(BBSI-8). Il n’existe actuellement aucun traitement efficace contre ces maladies.
Le progres des connaissances sur la kystogenese et I’ existence de modeles animaux
génétiquement apparentés constituent les seules chances de mettre au point des
traitements efficaces. Cet article résume les dernieres avancées permettant d’espé-
rer que les antagonistes du récepteur de la vasopressine V2 deviennent un traite-
ment bien toléré et efficace de la PKR.

DERNIERES DECOUVERTES SUR LA PATHOGENIE
DES POLYKYSTOSES RENALES

Les genes mutés dans les PKR codent pour des protéines situées dans les cils
primaires et/ou dans les centrosomes des cellules épithéliales tubulaires ou pour
des facteurs de transcription connus pour réguler leur expression [1-9]. Toutes les
cellules épithéliales du rein, a ’exception des cellules intercalaires, sont dotées
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d’un unique cil primaire. Un cil primaire est constitué d’une membrane située dans
le prolongement de la membrane cellulaire et d’un axonéme central composé de
neuf doublets microtubulaires [10-12]. Il nait et prend racine dans un corpuscule
basal, ou centriole mere, du centrosome (fig. 1). Le centrosome se trouve a proxi-
mité de I’appareil de Golgi et constitue le centre d’organisation des microtubules
de la cellule. Il est composé d’un centriole mere et fille ainsi que de matériel péri-
centriolaire entourant le centriole mere. Dans les cellules qui ne se divisent pas,
I’extrémité distale du centriole meére donne naissance au cil primaire. Le cil pri-
maire des cellules épithéliales rénales différenciées possede des fonctions mécano-
sensorielles et chimio-sensorielles [13, 14]. Lors de la phase S, le cil primaire est
réabsorbé et les centrioles se reproduisent pour former de nouveaux centrioles
meres et filles. Au cours de la mitose, les nouveaux centrosomes sont situés aux
podles du fuseau achromatique et les cils primaires sont absents. La croissance et
la réabsorption du cil primaire lors du cycle cellulaire nécessitent le transport per-
manent de protéines vers et depuis I’extrémité des cils (fig. 2). Ce transport, qui a
lieu dans des agrégats appelés rafts, est assuré par deux protéines motrices, la kiné-
sine II (antérograde) et la dynéine cytoplasmique (transport rétrograde). L’asso-
ciation des protéines mutées dans les PKR et du centrosome ne se limite pas a

Epithélium tubulaire

FiG. 1. — A. Schéma du cil primaire et du cytosquelette microtubulaire, en relation avec le
systeme Golgi-réticulum endoplasmique-lysosome.
B. Microscopie €lectronique a balayage d’un cil primaire a la surface apicale des cellules
rénales principales en culture. D’apres Poole CA et al. The differential distribution of
acetylated and detyrosinated alpha-tubulin in the microtubular cytoskeleton and primary
cilia of hyaline cartilage chondrocytes. J Anat, 2001, 199, 393-405 et Zhang Q et al.
Cystic kidney diseases : all roads lead to the cilium. Physiology (Bethesda), 2004, 19,
225-230. Reproduits avec permission.



ANTAGONISTES DE LA VASOPRESSINE DANS LA POLYKYSTOSE RENALE 93

= Particule IFT « cargo-capable »

¥ Flagelle complet
B Particule IFT « cargo-incapable » g P

i} Composant flagellaire (cargo) f&;ﬂ-'
#® Kinésine-1l (Moteur antérograde) Ly
@ Dynéine cytoplasmique T “ﬁ

(Moteur rétrograde) "i

Flagelle
en résorption

-

Flagelle en croissance

-]

Corps basal

- r :
x dllke
'ﬂ'- ol Q
{n] - o .?‘ ) L] ? ]
aﬂ aﬂa aﬂﬁgha Hﬁgua ﬂ'ﬁg“ﬂ
Q Q 2 To 2 T

FiG. 2. — Modele du transport intraflagellaire par de 1’assemblage et du désassemblage des
flagelles. D’apres Snell W et al. Cilia and flagella revealed : from flagellar assembly in
Chlamydomonas to human obesity disorders. Cell, 2004, 117, 693-697. Reproduits avec
permission.

I’interphase. Elle est aussi observée lors de la mitose, comme on 1’a rapporté pour
I’inversine, la protéine BBS4 et la polycystine 2 [6,15,16]. Ces observations sug-
gerent que les protéines en question jouent un rdle dans la régulation du cycle
cellulaire, role qui va au-dela de leur fonction potentielle dans les cils primaires
et dans les centrosomes pendant 1’interphase.

De récentes observations viennent confirmer le lien entre I’appareil ciliaire-cen-
trosomal et la PKR. Le phénotype d’un knock-out spécifique au rein d’une sous-
unité de la kinésine II (KIF3A), créé pour étudier le rdle des cils primaires rénaux
est caractérisé par I’absence de cils primaires dans les cellules principales et par
le développement rapide de reins polykystiques [17]. La comparaison d’organis-
mes dotés (homme et chlamydomonas) et dépourvus de cil primaire et de centrioles
(arabidopsis) a abouti a la caractérisation d’un protéome du cil et du corpuscule
basal [7]. Ces données ont particulierement accéléré ’identification de BBS5 en
mettant en évidence deux genes candidats parmi 230 identifiés par clonage posi-
tionnel. Un criblage génétique de grande ampleur pour la recherche des genes PKD
chez le poisson zebre en a identifi€ 12 associés au développement de kystes rénaux
[18] : deux codant les facteurs de transcription et au moins cinq parmi les genes
restants codant les protéines ciliaires. L inactivation spécifique dans le rein de I'un
de ces facteurs de transcription, HNF-1, régule négativement 1’expression de cinq
protéines PKD (I’'uromoduline, la fibrocystine, la polycystine 2, la néphrocystine 1
et la protéine polaris), alors qu’elle régule positivement I’expression de 1’aqua-
porine 2 et du récepteur de la vasopressine V2 [19, 20].
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DEREGULATION DE L'HOMEOSTASIE DU [Ca?*],
DANS LA PKR

La polycystine 1 et la polycystine 2, protéines mutées dans la PKRAD, et avec
moins de certitude la fibrocystine, protéine mutée dans la PKRAR, semblent jouer
un role important dans la régulation de I’homéostasie du [Ca**], (voir [21] pour
une étude récente). La polycystine 1 possede une grande région extracellulaire,
11 domaines transmembranaires et une courte queue cytoplasmique. La région
extracellulaire présente une homologie avec les domaines généralement impliqués
dans les interactions protéine-protéine ou protéine-hydrate de carbone ainsi
qu’avec une famille de protéines exprimées par les spermatozoides d’oursins
impliquées dans les interactions spermatozoide/ovocyte ainsi que dans la réaction
acrosomique. La queue C-terminale de la polycystine 1 interagit physiquement,
régule la fonction de la polycystine 2 et peut aussi activer plusieurs voies intracel-
lulaires (protéine G, voies de signalisation Wnt et JAK/STAT). On peut prédire
que la polycystine 2, plus petite que la polycystine 1, a les N- et C-terminaux
cytoplasmiques ainsi que 6 domaines transmembranaires. Elle joue le role de canal
cationique perméable au Ca* et sa région transmembranaire présente une homo-
logie avec les sous-unités du TRPC (transient receptor potential channel). On peut
également prévoir que la fibrocystine a une région extracellulaire hautement glyco-
sylée, un seul domaine transmembranaire et une courte queue cytoplasmique. Les
observations préliminaires suggerent qu’elle interagit indirectement avec la poly-
cystine 2 et qu’elle intervient aussi dans la régulation du [Ca?*], [22].

Des études récentes se sont concentrées sur la localisation du complexe poly-
cystine dans les cils primaires et sur son role bien défini dans la médiation des
flux calciques en réponse a la stimulation mécanique (fig. 3) [23, 24]. Cependant,
les polycystines se trouvent également a d’autres endroits de la cellule : 1a poly-
cystine 1 dans les adhésions focales, dans les desmosomes ainsi que dans les jonc-
tions adhérentes et serrées, et la polycystine 2 dans le réticulum endoplasmique
(voir [21] pour une étude récente). La polycystine 1 de la membrane plasmatique
peut interagir avec la polycystine 2 du réticulum endoplasmique adjacent, a I’instar
du couplage conformationnel des TRPC de la membrane plasmatique et des récep-
teurs du 1,4,5-triphosphate (IP3) du réticulum plasmatique. 11 a également été
prouvé que la polycystine 2 interagissait physiquement avec le TRPC1 [25]. Il est
par conséquent probable que le role des polycystines dans la régulation de
I’homéostasie du [Ca®*], ne se limite pas a sa fonction mécano-sensorielle dans les
cils primaires. La surexpression de la polycystine 2 dans les cellules LLPCK
amplifie la libération du Ca*" contenu dans les réserves intracellulaires en réponse
a la stimulation de la vasopressine [26]. Dans les cellules des muscles lisses vas-
culaires, un état d’haplo-insuffisance de Pkd2 (baisse de 50 p. 100 du contenu de
polycystine 2) suffit a réduire de maniere significative I’influx capacitif de calcium
ainsi que les réserves en Ca’* du réticulum sarcoplasmique [27]. Chez la droso-
phile, un état d’haplo-insuffisance de Pkd2 ne permet pas d’obtenir une contrac-
tilité optimale des muscles lisses [28]. Les augmentations de [Ca*'], provoquées
par le facteur d’activation plaquettaire sont limitées dans les cellules B lympho-
blastoides isolées sur des patients présentant des mutations de PKD1 ou de PKD?2
[29]. La réduction de la polycystine 1 dans les cellules 293 ou MDCK due a un
oligodésoxynucléotide antisens a des niveaux d’environ 50 p. 100 par rapport a
des cellules témoins entraine une prolifération cellulaire et une transition préma-
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F1G. 3. — Modele fonctionnel du cil primaire. Le cil se projette dans la lumiére a partir de
la surface apicale des cellules épithéliales et fonctionne comme une antenne. Des canaux
mécano-sensibles (polycystine, etc.) présents sur les cils sont activés par le flux liquidien,
les interactions avec les cellules voisines ou la liaison de ligands présents dans la lumiere
tubulaire. Il en résulte un influx de calcium entrainant une cascade de signaux qui régu-
lent la prolifération et le volume cellulaire. Des défauts de la formation ou de la fonction
des cils peuvent conduire a une prolifération non controlée des cellules épithéliales et
éventuellement a la formation de kystes dans des zones localisées. D’apres Sun Z et al.
A genetic screen in zebrafish identifies cilia genes as a principal cause of cystic kidney.
Development, 2004, 131, 4085-4093. Reproduits avec permission.

turée de la phase G1/S [30]. L’absence de la polycystine 2 dans les fuseaux
achromatiques par invalidation de la protéine cytosquelettique mDial atténue la
hausse du [Ca*], liée a I’histamine dans les cellules en division [16].

ANOMALIES DU [Ca?*], A L’ORIGINE DU PHENOTYPE
CELLULAIRE DE LA PKR

Lors des vingt dernieres années, de nombreuses €tudes ont établi que le déve-
loppement de la PKR se caractérisait par le passage d’un phénotype cellulaire bien
différencié, non prolifératif et essentiellement réabsorbant a un phénotype partiel-
lement dédifférencié et sécrétoire déterminé par des défauts de polarisation et des
taux élevés de prolifération et d’apoptose [31]. Les chercheurs du Centre médical
de I’Université du Kansas ont réuni un ensemble de preuves démontrant le role
majeur de I’AMPc, substance qui favorise la sécrétion de liquide et la prolifération
cellulaire, dans la kystogenese (voir la référence [32] pour une revue sur le sujet).
Au début, ces chercheurs ont remarqué que 1’AMPc renforgait la croissance de
monocouches sous-confluentes de cellules MDCK (Madin-Darby canine kidney),
le mouvement transépithélial du liquide a travers les monocouches de cellu-
les MDCK polarisées sur des supports perméables et le développement des
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microkystes MDCK et PKRAD dans des gels de collagéne hydraté. D’autres étu-
des révelent que la sécrétion de liquide par les épithéliums PKRAD, ainsi que par
les canaux collecteurs normaux, est provoquée par I’influx du chlore dans la cellule
par le biais de co-transporteurs basolatéraux Na*/Cl~ ou Na*/K*/2 CI- et par la pré-
sence de chlore via les canaux Cl- apicaux AMPc-dépendants. Ils ont ensuite
remarqué, avec d’autres chercheurs [33], que I’AMPc activait la cascade ERK et
renforcait la prolifération des cellules PKRAD, tout en exercant des effets inhibi-
teurs sur les cellules humaines normales du cortex rénal. L’observation selon
laquelle le traitement des cellules principales des canaux collecteurs (M-1) par les
bloqueurs des canaux calciques reproduisait la réponse proliférative anormale des
cellules PKRAD a I’AMPc a suggéré un lien entre le phénotype kystique et la
diminution du [Ca?*], probablement du fait de la perturbation de la voie de la poly-
cystine. Plus récemment, les chercheurs ont montré qu’une incubation prolongée
(au moins 3 heures) des cellules principales dans un milieu pauvre en calcium ou
en présence de bloqueurs des canaux calciques permettait I’activation par I’AMPc
d’une voie B-Raf/ERK ainsi que la stimulation de la prolifération cellulaire de
maniere PKA-, Src- et Ras-dépendante (fig. 4) [34]. L’effet de la restriction cal-
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FIG. 4. — Mise en jeu de I’AMPc et du calcium et finalement activation de ERK et prolifé-
ration cellulaire. Une restriction en Ca?* (> 3 heures) inhibe PI3K et Akt, augmente le
niveau de B-Raf 95 kDa et entraine une activation de B-Raf et de ERK dépendant de
I’ AMPc, ainsi qu’une prolifération cellulaire mettant en jeu les voies PkDa, SRC et Ras.
Modifiée d’apres Yamaguchi et al. [34].
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cique, reproduit par les inhibiteurs de la P13K et de I’ Akt, a été attribué a 1’inhi-
bition de la PI3K et de 1I’Akt. Une restriction calcique d’une durée minimale de
trois heures a été jugée nécessaire afin d’accroitre la présence du B-Raf de 95 kDa
dans les cellules par I’intermédiaire d’ajustements de la syntheése et/ou du taux de
renouvellement. La transfection des cellules principales avec un modele dominant
négatif de ’extrémité C-terminale de la polycystine 1 ayant entrainé I’activation
AMPc-dépendante de B-Raf et d’ERK, inhibables par un ionophore calcique, les
auteurs en ont conclu que le phénotype cellulaire prolifératif de la polykystose
rénale était directement 1ié aux anomalies de 1’homéostasie du [Ca*'],. Le role cen-
tral joué par le B-Raf de 95 kDa dans le phénotype prolifératif réactif a I’AMPc
de I’épithélium kystique a également été observé dans d’autres cellules, ou il peut
varier en fonction de la densité cellulaire de la culture. Par exemple, si I’AMPc
augmente la phosphorylation d’ERK et la prolifération cellulaire dans des kérati-
nocytes sous-confluents humains normaux exprimant le B-Raf de 95 kDa, il a une
action inhibitrice dans les cellules confluentes qui n’expriment que le B-Raf de
62 kDa [35]. 1l est par conséquent tentant d’avancer que le phénotype prolifératif
de I’épithélium kystique pourrait étre dii a I’impossibilité d’accomplir la différen-
ciation terminale et de faire passer I’expression de B-Raf de I’isoforme de 95 kDa
a I’isoforme de 62 kDa.

ACCUMULATION RENALE D’AMPc DANS LA PKR

Des études récentes sur des modeles animaux de la PKR suggerent qu’une aug-
mentation de I’accumulation rénale d’AMPc est une caractéristique commune a la
plupart, si ce n’est a I’ensemble, des modeles de cette maladie [36-38]. Le méca-
nisme sous-jacent n’a pas été établi mais plusieurs hypotheses peuvent étre envi-
sagées (fig.5). L’extrémité C-terminale de la PCl se lie aux protéines G
hétérotrimériques et peut tenir le rdle d’un RCPG atypique qui, une fois activé par
la liaison des ligands ou par les protéines des matrices extracellulaires, entreprend
la signalisation médiée par les protéines Gi [39]. Par ce mécanisme, la PC1 peut
réguler I’AMPc intracellulaire et la perturbation de son fonctionnement pourrait
étre a 'origine des niveaux élevés observés. Une réduction du [Ca*'], due a la
perturbation de la voie de la polycystine peut stimuler I’AC6 inhibable par le cal-
cium [40] et inhiber le PDEI calcium/calmoduline-dépendant [41]. L’ ACG6 est la
principale isoforme des AC et le PDEI, tout comme le PDE4, est la principale
isoforme des PDE présents dans les cellules principales des canaux collecteurs.
Certaines isoenzymes de PDE4 sont phosphorylées et inhibées par ERK2 [42],
connu pour étre activé dans la PKR. La régulation positive du récepteur de la vaso-
pressine V2, présent dans tous les modeles ou son expression a été étudiée (cpk,
pey, Pkd27"S%5 souris knockout (HNF-10) et rat avec rein polykystique) [19, 37,
38, 43], pourrait jouer un rdle. Enfin, la circulation anormale de 1’aquaporine 2
liée a une altération de 1’hémostase du [Ca**], ou a une perturbation de 1’architec-
ture médullaire due aux kystes peut étre responsable du défaut de concentration
commun a toutes les formes de PKR ; dans ce scénario, la hausse des niveaux
d’AMPc pourrait représenter une réponse inadaptée visant a compenser le défaut
de concentration. Il convient également de noter la hausse des concentrations cir-
culantes de vasopressine dans la PKRAD humaine [44] et la régulation positive
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FiG. 5. — Régulation de I’homéostasie du calcium intracellulaire par les polycystines (voir
texte). D’apres Gattone VH et al. Inhibition of renal cystic disease development and pro-
gression by a vasopressin V2 receptor antagonist. Nat Med, 2003, 9, 1323-1326. Reproduit
avec autorisation.

vasopressine-dépendante de ’AQP2 et de son ARNm dans plusieurs modeles ani-
maux de polykystose rénale (cpk, pcy, Pkd2”"$?, souris knock-out (HNF-1p) et
rat avec rein polykystique) [19, 37, 38, 43].

ORIGINE DES KYSTES DANS LA PKR

L’AMPc modulant les fonctions cellulaires de facon spécifique a la cellule, la
composition cellulaire des kystes peut étre pertinente pour comprendre leur patho-
génie et la capacité des interventions pharmacologiques a modifier le cours de la
PKR. Si tous s’accordent a penser que les kystes de la PKRAD et de la néphro-
nophtise proviennent des canaux collecteurs, les kystes de la PKRAD seraient issus
de tous les segments du néphron et des canaux collecteurs. Ce point de vue repose
sur des études de microdissection réalisées dans les années 1960 et 1970. La pre-
miere étude conduite par Osathanondh et Potter sur un groupe hétérogene de reins
polykystiques de type III, incluant des cas de trisomie 13-15, de sclérose tubéreuse
de Bourneville et de rein en fer a cheval, a conclu que la ramification des canaux
collecteurs était anormale et que les kystes provenaient de tous les segments du
néphron et du canal collecteur [45]. Une étude menée par Heggo sur six reins poly-
kystiques adultes a également conclu que la ramification des canaux collecteurs
était anormale, que les kystes se formaient le plus souvent dans la capsule de Bow-
man, a la pointe de I’anse de Henle et (surtout) dans les tubes collecteurs, et que
les kystes issus des tubes collecteurs étaient indiscutablement plus gros [46]. Des
études conduites ultérieurement par Baert sur 50 reins appartenant a des sujets nor-
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maux agés de moins de 20 ans ou de plus de 50 ans ont conclu que les kystes
simples provenaient du néphron distal et des tubes collecteurs [47]. Son étude sui-
vante sur les reins de deux patients atteints de PKRAD précoce a conclu, sans
fournir d’analyse quantitative, que les kystes de la PKRAD étaient issus de tous
les segments du néphron et des canaux collecteurs [48]. Contrairement aux études
antérieures de microdissection, Baert a découvert que la ramification des canaux
collecteurs était normale et a attribué les résultats précédents a 1’augmentation dif-
fuse de taille des tubes collecteurs. Une étude histochimique détaillée réalisée sur
10 reins atteints de PKRAD, dans laquelle les kystes ont été définis comme des
dilatations tubulaires d’au moins 1 mm de diametre, a remis en question la these
de I’origine des kystes fondée sur la microdissection. Dans cette étude, 70 p. 100
des kystes ont présenté une coloration positive pour les marqueurs des canaux col-
lecteurs, tandis que les 30 p. 100 restants se sont révélés négatifs pour tous les
marqueurs, probablement en raison de la dédifférenciation cellulaire [49]. Des
résultats comparables ont été obtenus dans le modeéle de souris Pkd2”"5% de
PKRAD [38, 50]. D’autres €études utilisant des anticorps anti-aquaporine (AQP)
ont montré que 30 p. 100 des kystes, mais seulement 11 p. 100 des gros kystes,
étaient positifs pour I’AQP1 (probablement issus du tubule proximal) [51]. Ces
observations reposant essentiellement sur des reins atteints de maladie rénale a un
stade avancé ou terminal, il est possible que 1’obstruction et la maladie kystique
rénale acquise soient a I’origine des dilatations observées sur les tubes proximaux
et des petits kystes. Il est par conséquent probable que dans la PKRAD, comme
dans la PKRAR et la néphronophtise, les kystes proviennent principalement des
canaux collecteurs, tout du moins aux stades précoces. L’observation selon
laquelle les cellules épithéliales issues de kystes PKRAD humains en culture pri-
maire avaient une réponse AMPc beaucoup plus marquée a la DDAVP et a la
vasopressine qu’a la parathormone va dans le sens de cette interprétation [52].

REGULATION DES NIVEAUX D’AMPc DANS LES CELLULES
PRINCIPALES DES CANAUX COLLECTEURS

Plusieurs hormones agissant sur les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG)
régulent les niveaux d’AMPc dans les cellules principales des canaux collecteurs
(fig. 6) [53, 54]. La liaison des hormones aux RCPG active la transduction du
signal a travers le couplage des récepteurs aux protéines G hétérotrimériques dans
la membrane plasmique [55]. Ces dernieres sont composées d’une sous-unité o
ayant une grande affinité pour 1’acide guanylique et de sous-unités B et y formant
un dimere étroitement li€. Lorsqu’un agoniste se lie au récepteur, le GDP est libéré
de la sous-unité o et remplacé par du GTP. Cela entraine la dissociation de la sous-
unité o et du dimere B-y, alors libre d’interagir avec les effecteurs. La GTPase
intrinséque hydrolyse le GTP lié en GDP, dissociant la sous-unité o. de I’effecteur
et lui permettant de se réassocier avec le dimere B-y. Les protéines G sont classées
selon leurs sous-unités o en sous-familles présentant des interactions fonctionnel-
les entre récepteur et effecteur. La protéine Gs stimule et la Gi inhibe I’adénylcy-
clase. La protéine Gq régule les isoformes 3 de la phospholipase C.

La vasopressine et les catécholamines sont les principaux modulateurs hor-
monaux de I’activité de ’adénylcyclase dans les cellules principales des canaux
collecteurs. La vasopressine se lie a deux RCPG (V2 et V1a) [56]. Les récepteurs V2
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FiG. 6. — Effets de OPC-32160 sur le développement par la maladie polykystique chez la
souris Pkd2WS25. Coupes histologiques et aspect macroscopique des reins de souris
séverement affectées : non traitées (A et C) ou traités (B et D). D’apres Torres VE et al.
Effective treatment of an orthologons model of autosomal dominant polycystic kidney
disease. Nat Med, 2004, 10, 363-364. Reproduit avec permission.

situés sur la membrane basolatérale sont couplés aux protéines Gs, activent
I’ AC6, augmentent les niveaux d’ AMPc intracellulaire, activent la PKA et entrai-
nent la libération du Ca*" contenu dans les réserves intracellulaires dépendantes
de RyR1. Les récepteurs Vla, présents sur les membranes apicales et basolatéra-
les, sont couplés aux protéines Gq, stimulent la phospholipase C, I’hydrolyse des
phospho-inositides [6] ainsi que la libération du Ca®* contenu dans le réticulum
endoplasmique et peut limiter les effets induits par les récepteurs V2 sur la per-
méabilité hydrique. L’influence des récepteurs B-adrénergiques couplés aux pro-
téines Gs sur la production d’AMPc est limitée dans les canaux collecteurs
fraichement disséqués, la réponse maximale a I’isoprotérénol ne représentant que
3 a 6 p. 100 de la réponse maximale a la vasopressine [57]. Elle est néanmoins
multipliée par cinq ou six dans les cellules des canaux collecteurs en culture pri-
maire. Les récepteurs alpha 2-adrénergiques sont couplés aux protéines Gi et inhi-
bent I’activité de I’adénylcyclase stimulée par la vasopressine ainsi que 1’effet
hydro-osmotique de la vasopressine. Contrairement a 1’effet B-adrénergique,
I’inhibition de 1’adénylcyclase par les récepteurs alpha 2-adrénergiques stimulés
par I’adrénaline est nettement plus limitée dans les canaux collecteurs médullaires
internes en culture que dans ceux fraichement isolés. Ces effets quantitativement
différents de la stimulation B-adrénergique et alpha 2-adrénergique dans les tubes
frailchement disséqués et dans les cellules en culture primaire peuvent étre liés a
I’ordre des réponses de I’AMPc a la stimulation hormonale (adrénaline> desmo-
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pressine> adénosine> prostaglandine E2> parathormone) observé dans les cellu-
les en culture primaire prélevées sur des reins PKRAD et PKRAR [52].

Beaucoup d’autres agents, en plus de la vasopressine et des catécholamines,
affectent les concentrations d’AMPc dans les canaux collecteurs. Cependant, il se
peut que leurs effets sur les cellules en culture, lorsqu’ils sont étudiés a des
concentrations élevées ou lorsqu’ils sont isolés, ne soient pas applicables aux
conditions physiologiques in vivo. Par exemple, si la prostaglandine E2 (PGE2),
a des concentrations €levées, stimule la production d’AMPc par le biais de récep-
teurs EP4 couplés a des protéines Gs et entralne une augmentation modérée de la
perméabilité hydrique, a des concentrations physiologiquement plus pertinentes et
en présence de vasopressine, elle provoque une inhibition de 1’adénylcyclase
médiée par les récepteurs EP3 couplés aux protéines Gi, probablement une éléva-
tion du [Ca?*], médiée par les récepteurs EP1 et la stimulation des phosphodiesté-
rases, entrainant une baisse des niveaux d’AMPc ainsi que de la réabsorption
hydrique [58-60]. Les effets inhibiteurs sur les cellules fraichement isolées dispa-
raissent lorsque les cellules sont cultivées [61]. L’adénosine peut également sti-
muler la production d’AMPc par le biais d’un récepteur A2 couplé aux
protéines Gs a de fortes concentrations, alors qu’elle provoque une inhibition de
la formation d’AMPc médiée par les récepteurs Al couplés aux protéines Gi et
une perméabilité hydrique a des concentrations plus faibles [62-64]. L’endothéline
est a ’origine d’une inhibition de I’accumulation de I’AMPc stimulée par la vaso-
pressine médiée par les récepteurs ETy dans les canaux collecteurs fraichement
préparés et provoque une diurese aqueuse in vivo [65]. Si a de tres fortes concen-
trations, la somatostatine peut avoir un effet antidiurétique comparable a celui de
la vasopressine, a des concentrations physiologiques, elle inhibe la génération
d’AMPc induite par la vasopressine ainsi que la perméabilité hydrique via les
récepteurs SSTR1 et SSTR2 couplés aux protéines Gi, situés principalement dans
le néphron distal et dans le tube collecteur [66-68]. Dans certaines cellules, y
compris celles du néphron distal et du canal collecteur, la régulation du [Ca®*],
est affectée par la concentration du Ca** extracellulaire [69, 70]. Ce phénomene
est en partie dd au récepteur sensible au Ca?* (CaR), un RCPG sensible au Ca?*
extracellulaire. L’activation du CaR stimule la phospholipase C intracellulaire, la
génération d’IP; ainsi que la mobilisation du Ca®* contenu dans le réticulum endo-
plasmique et, dans certaines cellules, inhibe 1’accumulation intracellulaire d” AMPc
[71, 72]. 11 a été démontré que les modifications du Ca?* péritubulaire affectaient
le [Ca**], dans la branche corticale ascendante large de I’anse de Henle (CTAL),
dans le canal collecteur cortical (CCD) et dans le canal collecteur médullaire
externe (OMCD) mais pas dans le MCD interne (IMCD) [69, 73]. Si cet effet
s’avere médié par le CaR dans la CTLA, cela semble moins évident dans le CCD
et ’'OMCD. L’augmentation du Ca?* luminal active le CaR dans I'IMCD et limite
la réponse a la vasopressine en matiére de perméabilité hydro-osmotique [74].

ANTAGONISTES DU RECEPTEUR DE LA VASOPRESSINE
DANS LA PKR

L’effet de la vasopressine (via les récepteurs V2) sur ’adénylcyclase dans les
cellules principales, le fait que les kystes proviennent des canaux collecteurs dans
la néphronophtise, la PKRAR et la PKRAD, et I’effet de I’ AMPc sur la kystogenese
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constituent des raisons solides au traitement des modeles animaux de ces maladies
par les antagonistes du récepteur de la vasopressine V2 (RVPV2). Nous avons
pour cela utilisé un antagoniste de la vasopressine non peptidique (OPC31260)
82 fois plus sélectif chez le rat vis-a-vis des récepteurs V2 que des récepteurs Vla
[75]. La spécificité des antagonistes du récepteur de la vasopressine V2 peut se
révéler importante, la vasopressine pouvant exercer des effets inverses sur les
canaux collecteurs via les récepteurs V2 et Vla.

La souris pcy est un modele de néphronophtise due a une mutation faux sens
dans le NPHP3, géne muté dans la néphronophtise juvénile. L’administration de
0,1 p. 100 d’OPC31260 a des souris CD1/pcy ayant entre quatre et trente semaines
a nettement inhibé 1’accumulation rénale de I’ AMPc, la progression de la maladie,
comme le prouve la baisse du poids des reins, les concentrations d’azote uréique
du plasma sanguin, le volume de la fibrose et des kystes rénaux et les indices
mitotiques et apoptotiques [37]. L’administration de 0,1 p. 100 d’OPC31260 a des
souris CD1/pcy ayant entre quinze et trente semaines a nettement inhibé 1’accu-
mulation rénale de I’AMPc, la progression de la maladie, comme le prouve la
baisse du poids des reins, des concentrations d’azote uréique du plasma sanguin,
du volume de la fibrose et des kystes rénaux et des indices mitotiques et apopto-
tiques. Le poids des reins des souris ayant démarré le traitement a quinze semaines
et sacrifiées a trente semaines s’est avéré significativement inférieur a celui des
souris non traitées a quinze semaines. Cela suggere que ’OPC31260 a non seule-
ment stoppé la progression de la maladie, mais a aussi entrainé une régression de
la maladie.

Le rat PCK est un modele de PKRAR humaine due a une mutation d’épissage
(IVS35-2A-?-T) qui fait sauter I’exon 36 et entraine un décalage du cadre de lec-
ture dans Pkhdl. L’ administration de 0,1 p. 100 ou de 0,05 p. 100 d’OPC31260 a
des rats PCK ayant entre trois et dix semaines inhibe la progression de la maladie,
comme le prouve la baisse du poids des reins, des concentrations plasmatiques de
créatinine et d’azote uréique, du volume des kystes rénaux et des indices mitoti-
ques et apoptotiques [37]. A ce stade de la maladie, la fibrose est tres 1égére et un
effet bénéfique a la frontiere de la signification statistique a été décelé uniquement
chez les rats recevant 0,1 p. 100 d’OPC31260. En comparant le poids des reins
des rats PCK traités et non traités a celui de rats Sprague-Dawley de type sauvage
agés de 10 semaines (0,80 £ 0,05 p. 100 du poids corporel), le degré de protection
assuré par ’OPC31260 est estimé entre 60 p. 100 (groupe 0,05 p. 100) et 75 p. 100
(groupe 0,1 p. 100). L’administration de 0,05 p. 100 d’OPC31260 a des rats PCK
ayant entre dix et dix-huit semaines a inhibé la progression de la maladie, comme
le prouvent la baisse du poids des reins, des concentrations plasmatiques de la créa-
tinine et de 1’azote uréique, du volume de la fibrose et des kystes rénaux, des indices
mitotiques et apoptotiques et de la pression systolique. Le poids des reins a dix-huit
semaines chez les rats traités a été identique a celui des rats PCK témoins a
10 semaines, indiquant que 1’administration d’OPC31260 avait totalement stoppé
la progression de la maladie. L’OPC31260 n’a pas eu d’effet significatif sur la fibro-
polykystose hépatique, conformément a I’absence de récepteurs VP-V2 dans le foie.

La souris Pkd”"% est un hétérozygote composite pour un allele nul Pkd?2 et une
mutation WS25 instable de Pkd2. C’est un modele de PKRAD humaine (PKD2)
qui développe systématiquement des kystes rénaux en trois mois. L’OPC31260
(0,05 p. 100), administré dans 1’alimentation aux souris Pkd27"5? ayant entre 3 et
16 semaines, a nettement réduit 1I’accumulation rénale d’ AMPc et a inhib€ la pro-
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gression de la maladie, comme le prouve la baisse du poids des reins, des concen-
trations plasmatiques de 1’azote uréique, du volume de la fibrose et des kystes
rénaux et des indices mitotiques et apoptotiques [38]. Le poids des reins des souris
Pkd27"2 traitées s’est avéré comparable a celui des souris de type sauvage
(1,4 £ 0,2 p. 100 du poids corporel), indiquant que I’augmentation du volume des
reins avait été évitée. L’OPC31260 n’a pas eu d’effet significatif sur la polykystose
hépatique.

Un aspect intéressant des antagonistes du récepteur de la vasopressine V2 est
leur « réno-sélectivité » (due a I’expression limitée des récepteurs V2 sur les cel-
lules principales des canaux collecteurs et sur les cellules endothéliales) et leur
apparente bonne tolérance lors des études précliniques et cliniques [76, 77].
Aucune toxicité ni aucun trouble électrolytique n’ont été détectés lors des essais
précliniques sur la PKR. Leur administration aux humains dans les essais cliniques
de phase I ou de phase Il n’a pas entrainé d’effets indésirables, a I’exception d’une
soif légere a modérée attendue et bien tolérée par tous les sujets. Aucun effet indé-
sirable vasculaire susceptible d’étre li€ aux récepteurs de la vasopressine V2 dans
les cellules endothéliales n’a été décrit. Plusieurs antagonistes du récepteur de la
vasopressine V2 sont actuellement en phase III d’essais d’efficacité et de tolérance
pour I’hyponatrémie liée au syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone anti-
diurétique (SIADH) et pour des troubles de rétention d’eau comme on I’observe
dans Dinsuffisance cardiaque congestive et la cirrhose [78]. Etant donné I’absence
de traitement efficace et d’effets indésirables associés a I’administration d’antago-
nistes du récepteur de la vasopressine V2, les essais cliniques chez les patients
semblent fondés. Les études de phase II avec I’OPC41061, un dérivé de
’OPC31260 29 fois plus sélectif vis-a-vis des récepteurs V2 humains que des
récepteurs V1a humains, ont débuté pour la PKRAD.
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