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La réparation d’un tissu a la suite d’une agression immunologique, infecticuse
ou mécanique est un processus fondamental qui permet de renouveler les cellules
mortes ou altérées et in fine de conserver la fonction de 1’organe. Le processus de
cicatrisation mis en place peut aboutir soit a la restitution ad integrum du tissu
altéré, soit a la production en exces de tissu conjonctif qui va alors progressive-
ment remplacer le tissu originel et aboutir a une dysfonction d’organe. Les pro-
cessus aboutissant a la fibrose d’organe sont éminemment complexes, mais il est
admis que les myofibroblastes y jouent un réle central. Ces cellules sont souvent
définies comme des fibroblastes « activés », c’est-a-dire exprimant 1’actine de
muscle lisse (a-SMA), synthétisant le transcrit ED-A de la fibronectine et ayant
développé des complexes d’adhésion focale trés structurés leur permettant de se
contracter et de migrer [1, 2]. Sous la pression des médiateurs de I’inflammation
produits lors de 1’agression tissulaire, ces myofibroblastes vont migrer sur le site
de I’agression, synthétiser de la matrice extracellulaire et induire une contraction
de la zone tissulaire altérée. Cette contraction, permise par I’existence de fibres
d’actine de stress et d’a-SMA qui ont développé des contacts avec les protéines
de la matrice extracellulaire, va permettre le rapprochement des zones saines. Les
cellules épithéliales au contact de ces zones vont alors proliférer et migrer afin de
régénérer le tissu altéré. Si ’agression persiste, I’inflammation chronique et les
phases de réparation répétées vont aboutir a I’accumulation excessive de compo-
sants de la matrice extracellulaire (acide hyaluronique, fibronectine, collagénes
interstitiels, proteoglycans) et constituer une cicatrice permanente.

Bien qu’initialement considérés comme issus de 1’activation de fibroblastes
interstitiels résiduels, les myofibroblastes ont en réalité d’autres origines [3].
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Des cellules circulantes mésenchymales issues de la moelle osseuse ont été
identifiées comme ayant un phénotype fibroblastique et/ou myofibroblastique.
La contribution de ces progéniteurs, appelés fibrocytes, au pool fibroblastique
total varie selon I’organe étudié [4-6]. Une proportion variable de myofibro-
blastes a comme origine les cellules épithéliales a la suite du phénomene de
transition épithélio-mésenchymateuse (TEM). La TEM est actuellement
reconnue comme un contributeur important de la fibrose rénale. Les progrés
réalisés dans la compréhension de ses mécanismes depuis une dizaine
d’années seront probablement a [’origine de biomarqueurs de 1’atteinte
précoce, mais aussi d’alternatives thérapeutiques permettant de limiter plus
efficacement la fibrogenéese rénale.

DEFINITION DE LA TRANSITION
EPITHELIO-MESENCHYMATEUSE

Cellules épithéliales et mésenchymales

La notion de TEM est sous-tendue par 1’idée selon laquelle un épithélium
mature n’est pas systématiquement différencié de maniére terminale. Partant de
ce pré-requis, il est envisageable que, sous la pression de divers stimuli micro-
environnementaux (physiques, chimiques ou cytokiniques), des modifications
épigénétiques surviennent permettant la transcription d’un programme génétique
particulier aboutissant in fine a des altérations phénotypiques marquées. Ainsi, un
épithélium mature pourra-t-il subir une transition vers d’autres phénotypes en
fonction de la pression environnementale et des conséquences de celle-ci sur la
régulation génique [7].

Les cellules épithéliales sont intimement jointes entre elles par des structures
membranaires hautement spécialisées, jonctions serrées, jonctions adhérentes
ou desmosomes par exemple, formant ainsi des couches cellulaires. Elles sont
caractérisées par une polarisation apico-basale, une répartition localisée des
molécules d’adhésion (intégrines et cadherines), une latéralisation des jonctions
intercellulaires, une polarisation des filaments d’actine et reposent sur une lame
basale au podle basal des cellules. Ces cellules épithéliales disposent d’une cer-
taine mobilité qui leur permet de se déplacer au sein de la couche cellulaire a
laquelle elles appartiennent, mais elles ne peuvent pas, en temps normal, sortir
de cette couche. Les cellules mésenchymateuses, au contraire, ne forment pas
de couches organisées et n’ont pas de polarisation apico-basale. Ces cellules
n’ont que de rares contacts focaux avec les autres cellules et ne reposent pas sur
une lame basale. En culture, elles sont tres mobiles et ont une forme en aiguille,
« spindle-shape », qui les apparente a des fibroblastes, alors que les cellules
épithéliales poussent en petits groupes. Une des particularités fondamentales
des cellules mésenchymateuses est une plasticité qui permet leur migration,
c’est-a-dire la répétition de phases transitoires d’extension, d’adhésion, de
rétraction et de translocation. La migration requiert en outre la sécrétion
d’enzymes protéolytiques détruisant la matrice extracellulaire afin d’envahir
I’interstitium [8].
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Transition épithélio-mésenchymateuse

Les cellules épithéliales peuvent acquérir un phénotype mésenchymateux au
cours du phénomene de TEM. La TEM caractérise un processus dynamique au
cours duquel les cellules perdent leurs caractéristiques épithéliales et développent
des propriétés mésenchymateuses, ce qui requiert des modifications architecturales
et fonctionnelles complexes. La transition d’un phénotype cellulaire & un autre
recouvre un large spectre de modifications inter- et intracellulaires rarement obser-
vées en totalité impliquant que la TEM n’est pas nécessairement un changement
complet de lignage cellulaire [8]. Le spectre de modifications survenant au cours de
la TEM est li¢ a I’intégration de nombreux signaux extracellulaires afférents a la
cellule. Cette pression de transition est contrebalancée par des stimuli induisant la
transition dans le sens inverse, d’une transition d’un phénotype mésenchymateux a
un phénotype épithélial. D’une certaine manicre, on peut considérer que la cellule
épithéliale peut développer des modifications phénotypiques dont I’amplitude est
située sur un axe borné par un phénotype épithélial complet d’un c6té et un phéno-
type mésenchymateux complet de 1’autre, sans nécessairement aboutir a une de ces
limites [7].

TRANSITION EPITHELIO-MESENCHYMATEUSE
PHYSIOLOGIQUE ET PATHOLOGIQUE

Durant ’embryogenése, de nombreux signaux extracellulaires peuvent convertir
les cellules épithéliales en cellules mésenchymales par I’intermédiaire de la TEM :
en effet, toutes les cellules mésenchymales ne dérivent pas du mésoderme. En
absence de TEM, le développement de 1’organisme ne dépasse pas le stade de la
blastula et la TEM est impliquée dans la gastrulation, la formation de la créte neu-
rale et des valves cardiaques [8-11].

Bien que la TEM ait été décrite initialement au cours de I’embryogenese, ces
modifications cellulaires sont récapitulées au cours de deux processus patho-
logiques, la néoplasie et la fibrose. Un spectre commun de modifications morpholo-
giques et géniques accompagne ces processus et des études récentes ont montré une
remarquable similarité¢ dans les voies de signalisation impliquées au cours de la
TEM dans ces pathologies. La TEM joue un rdle important dans 1’évolutivité de
certaines tumeurs et en particulier dans I’acquisition d’un potentiel métastasant au
cours duquel les cellules néoplasiques développent des propriétés mésenchymales.
Durant la TEM, les cellules cancéreuses perdent leurs propriétés adhésives et
gagnent des propri¢tés migratrices et protéolytiques nécessaires a la formation de
métastases [12, 13]. Au sein d’une méme tumeur, le gain de marqueurs mésen-
chymateux comme la vimentine, SI00A4 ou SNAII et/ou la perte de marqueurs
épithéliaux, la E-cadherine par exemple, sont corrélés avec la progression tumorale
et un mauvais pronostic [8, 14-16]. L acquisition de marqueurs mésenchymateux,
et en particulier de S100A4 est accompagnée d’un phénotype cellulaire invasif, et a
I’inverse, sa délétion a un role protecteur [17]. Des travaux similaires relatifs a la
modulation de I’expression de la E-cadherine dans divers modéles néoplasiques ont
mis en évidence que la délétion de cette protéine permettait de produire un phéno-
type invasif [18].
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Le role de la TEM au cours de pathologies aboutissant a la fibrose d’organe
devient de plus en plus évident, non seulement dans le rein, de loin 1’organe le
plus étudié, mais aussi le poumon et le foie.

TRANSITION EPITHELIO-MESENCHYMATEUSE TUBULAIRE

Description

11 fait a I’heure actuelle peu de doute que le processus de TEM tubulaire existe
in vitro, dans des modeles in vivo et chez I’homme au cours de diverses néphro-
pathies chroniques et qu’il participe a I’évolution de la fibrose dans des mod¢les
expérimentaux [19-22]. La question, et le débat, seront alors de connaitre son réle
« quantitatif » dans le développement de la fibrose rénale humaine et son role
pronostique en cas de diagnostic précoce.

La premiére description de TEM tubulaire a été publiée par Strutz et coll. qui, en
1995, a montré que des cellules tubulaires exprimaient FSP-1 (fibroblast specific
peptide 1), un marqueur spécifique des cellules mésenchymateuses, et donc fibro-
blastiques, au cours de néphropathies aigués et chroniques [23]. Depuis, ces
données ont été confirmées dans un grand nombre de modeles animaux [24-27] et
également chez ’homme au cours de néphropathies lupiques, diabétiques, de
maladies de Berger, de glomérulonéphrites extra-membraneuses, de hyalinoses
segmentaires et focales et également dans des greffons rénaux [28-31].

Le processus dynamique de transition d’un phénotype épithélial a un phénotype
mésenchymateux est bien défini actuellement, in vitro et in vivo. Ainsi, quatre étapes
sont classiquement décrites [21, 25] : diminution d’expression de la E-cadherine et de
Z0-1 avec comme conséquence une déstabilisation de I’intégrité de I’épithélium et
une perte de contact des cellules entre elles. La perte d’expression de la E-cadherine
libére la B-catenine dans le cytoplasme qui peut constituer un complexe transcrip-
tionnel avec LEF-1 ou Smad3 qui va alors activer la transcription de génes impliqués
dans la TEM. Ensuite surviennent la réorganisation du cytosquelette d’actine avec
formation de fibres de stress, la synthése d’actine de muscle lisse (a-SMA) et la
conversion des filaments intermédiaires d un type épithélial (cytokératine) a un type
mésenchymateux (vimentine). L acquisition de ’a-SMA donne a la cellule des pro-
priétés contractiles qui lui permettent de migrer et ¢’est alors qu’elle devient un myo-
fibroblaste. La migration a travers la membrane basale tubulaire nécessite la digestion
préalable de deux de ses principaux constituants, le collagéne IV et la laminine, par
I’intermédiaire des protéases matricielles MMP-2 et 9, dont I’expression est augmen-
tée par le transforming growth factor p (TGF-B). Enfin, les myofibroblastes mobiles
dans I’interstitium synthétisent des constituants de la matrice extracellulaire, fibronec-
tine, collagenes 1 et 3 (fig. 1).

Cette description formelle doit étre nuancée. Tout d’abord, la grande majorité des
études phénotypiques de TEM le sont avec I’induction par le TGF-f et/ou dans des
modeles de néphropathie obstructive, observations faites dans des contextes similaires
ne rendant compte que d’une petite part des nombreuses autres situations possibles.
Ensuite, la TEM tubulaire est un processus dynamique et évolutif qui intégre de nom-
breuses contraintes extracellulaires et des déterminants intracellulaires spécifiques a un
modele cellulaire donné : elle ne constitue donc en aucun cas un phénotype définitif.
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FiG. 1. — Représentation schématique et simplifiée des principales étapes de la transition
épithélio-mésenchymateuse.

Les observations itératives seraient susceptibles de mettre en évidence des phénotypes
différents, partant du méme type cellulaire et dans les mémes conditions expérimen-
tales. Cette remarque sous-tend la troisiéme : le « protéome » de la TEM, c’est-a-dire
les marqueurs possibles pour décrire les cellules au cours de la TEM, est trés vaste,
avec au moins 25 protéines surexprimées et une dizaine réprimées, ce qui rend difficile
la définition précise du phénotype et une standardisation des critéres (tableau I).

TABLEAU I. — MARQUEURS SUREXPRIMES OU REPRIMES AU COURS DE LA TRANSITION
EPITHELIO-MESENCHYMATEUSE.

Protéines réprimées Protéines surexprimées
E-cadherine a-SMA
B-catenine Collagene type 1
Cytokératine-18 Collagene type 3
Desmoplakine E47
Muc-1 Ets
Syndécan-1 FGF-1,-2,-3
Z0-1 Fibronectine

FSP1

FTS binding protein
MMP-2

MMP-9

PAI-1

RhoB

Scratch

SIP1

Slug

Snail

TGF-B
Thrombospondine
Vimentine
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Implication dans la fibrogenése rénale

La preuve définitive de I’implication des fibroblastes issus de la TEM dans le
développement de la fibrose rénale a été apportée en 2002 par 1’équipe d’Eric
Neilson dans un article au titre univoque : « Evidence that fibroblasts derive from
epithélium during tissue fibrosis » [5]. Dans un modele de souris transgénique
exprimant la protéine LacZ sous le controle du promoteur de la yGT et dévelop-
pant une fibrose rénale par ligature unilatérale de 1’uretere, 36 p. 100 des fibro-
blastes (FSP1+) étaient LacZ+, ce qui témoignait indiscutablement de leur origine
tubulaire proximale. Il a également été noté que 15 p. 100 des fibroblastes présents
au cours du processus fibrotique avaient comme origine des cellules précurseurs
issues de la moelle osseuse. Depuis ce travail, il est admis que la population de
fibroblastes participant a la fibrose rénale est une population hétérogéne constituée
d’une proportion variable de fibroblastes résiduels activés, de fibroblastes issus de
TEM et de fibroblastes issus de cellules médulaires pluripotentes. Une deuxiéme
preuve intangible de la participation de la TEM a la fibrose rénale a été apportée
par I’équipe de Youhua Liu en 2002 [32]. Des souris n’exprimant pas 1’activateur
tissulaire du plasminogeéne (tPA—/—) et soumises a une obstruction unilatérale uré-
térale étaient protégées de la fibrose interstitielle, et ne développaient pas de TEM.
Les auteurs ont montré que le niveau d’expression de la MMP9 était significative-
ment plus bas que chez les souris sauvages suggérant une régulation de 1’expres-
sion du géne codant MMP9 par le tPA. Enfin, I’absence de MMP?9 était associée a
une préservation de I’intégrité de la membrane basale inhibant le développement
de la TEM. Ce travail démontre ainsi que 1’inhibition de la TEM par I’inhibition de
la dégradation de la membrane basale tubulaire réduit significativement le
développement de la fibrose rénale et que, par extension, la TEM est nécessaire au
développement de la fibrose interstitielle.

Controverse

Ces preuves de I’existence de la TEM et de son implication dans la fibrose expé-
rimentale ne parviennent néanmoins pas a lever le scepticisme de certains basé sur
I’argument qui est qu’en pratique, des cellules tubulaires en transition sur des biop-
sies rénales sont rarement observées. Cette question n’a pas de réponse formelle,
mais on peut admettre que la TEM est un processus dont I’incidence est largement
sous-estimée. Cette sous-estimation tient tout d’abord a ce que les études utilisent
différents marqueurs de TEM et que certains d’entre eux sont peu fiables, comme
I’a-SMA, car exprimée de maniere trés hétérogene et trés partielle, méme par un
pool identique de cellules. En effet, 5 a 10 p. 100 des cellules tubulaires proximales
exposées au TGF-f expriment I’a-SMA [5, 34]. Ensuite, la TEM a une dynamique
rapide évoluant en vague dont la durée n’est que de quelques jours. Ainsi, I’analyse
faite un peu trop tard ou un peu trop tot par rapport a la transition peut induire une
sous-estimation de son incidence. De plus, I’identification de cellules en transition
est souvent basée sur 1’expression concomitante de marqueurs mésenchymateux et
de marqueurs épithéliaux, période dont la durée est certainement limitée. Enfin, ces
cellules en transition et les fibroblastes produits ont une durée de vie plus courte et
un taux de renouvellement plus élevé que les cellules épithéliales ce qui rend leur
observation moins évidente [33].
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BIOLOGIE MOLECULAIRE DE LA TRANSITION
EPITHELIO-MESENCHYMATEUSE

Les mécanismes moléculaires impliqués dans la genése de 1a TEM sont nombreux,
complexes et incomplétement compris, ce qui rend leur étude exhaustive hors du
contexte de cette synthése. Une vue simplifiée des régulateurs extrinséques sera
entreprise, ainsi qu’une courte description des principales voies de signalisation
impliquées et des quelques facteurs transcriptionnels dont le role est crucial (fig. 2).

Le TGF-B est sans aucun doute le médiateur essentiel dans le processus de TEM,
capable d’induire a Iui seul ’ensemble des altérations observées. Sa liaison au
récepteur de type 1 (ALKS) induit une hétérodimérisation avec le récepteur de type 2,
induisant I’activation par phosphorylation du récepteur de type 1. Suivent la phospho-
rylation de Smad2 et 3, I’assemblage avec Smad4, la migration du complexe dans le
noyau et I’induction de la transcription des génes impliqués dans la TEM. Le TGF-3
active également des voies de signalisation Smad-indépendantes impliquées dans la
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F1G. 2. — Principales voies de signalisation impliquées dans la transition épithélio-mésenchymateuse.
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TEM, comme par exemple les petites protéines GTPases (Rho, Rac et cdc42), la voie
des MAPKinases avec notamment les c-jun-N terminal kinases, toutes deux impli-
quées dans la réorganisation du cytosquelette d’actine et la plasticité cellulaire, ou bien
la voie PI3K/Akt qui inhibe la glycogene-synthase kinase 3 (GSK3p) et active la voie
Wnt (voir ci-dessous). Néanmoins, il semble que la signalisation Smad-dépendante du
TGF-f soit nécessaire a la conversion phénotypique, car la surexpression de Smad7,
une Smad inhibitrice de Smad2 bloque la TEM [35-37].

D’autres facteurs tels que le basic fibroblast growth factor et [’epidermal growth
factor sont impliqués dans la TEM et ont la particularité d’agir en synergie avec le
TGF-B [38, 39]. Le collagéne 1 et ’acide hyaluronique sont également capables
d’induire la TEM [38, 40]. Ces activateurs ont en commun la voie de signalisation
activant les petites protéines Rho, Rac et cdc42, ainsi que la famille des tyrosine
kinases Src, qui ont comme fonction de défaire les jonctions intercellulaires, de
réorganiser le cytosquelette d’actine, de former des protrusions cytoplasmiques
appelées lamellipodiae et filopodiae, mais également d’activer les facteurs trans-
criptionnels Snaill et Slug (Snail2) qui reconnaissent les motifs « E-box » du pro-
moteur de la E-cadherine [8, 20].

Snaill est un facteur transcriptionnel en doigt de zinc qui a un role central dans
I’induction de la TEM car il est responsable de la répression de la transcription du
geéne codant la E-cadherine et de ZO-1, mais également de I’expression de genes
codant des marqueurs mésenchymateux. Son expression post-traductionnelle est
régulée par I’activité kinase de la GSK3[ qui facilite son ubiquitinylation et sa
dégradation par le protéasome. Snaill, sous contrdle de I’activité de la GSK3, se
trouve a la croisée de plusieurs voies de signalisation impliquées dans la TEM car
I’activité GSK3p est inhibée lors de I’activation des voies Akt et Wnt. La signali-
sation Smad-dépendante du TGF-f active également Snaill [8, 41]. La répression
de I’expression de la E-cadherine qui normalement séquestre la B-catenine a la
membrane cellulaire libére celle-ci, qui va alors intervenir dans la signalisation
de la voie Wnt en formant le complexe transcriptionnel LEF-1/B-catenine. La
translocation nucléaire des protéines LEF ou Smad3 avec la -catenine est une
voie importante dans la régulation transcriptionnnelle des génes de la TEM. En
temps normal, la B-catenine est séquestrée, nous 1’avons vu par la E-cadherine,
mais également dans le complexe APC/axin aboutissant a sa dégradation protéa-
somale apres phosphorylation par la GSK3p. L’inhibition de la GSK3f, notam-
ment par ’activation de la voie Wnt, va donc aboutir a 1I’augmentation de
I’expression de B-catenine et a la formation des complexes nucléaires avec LEF
ou Smad3 [42-44].

La voie des intégrines o/B1 ou B3 activée par liaison des récepteurs avec des
composants de la matrice extracellulaire partage avec le TGF-B la capacité
d’induire la TEM [45, 46] par I’intermédiaire d’une kinase appelée ILK (integrine
linked kinase) dont le réle dans la TEM tubulaire est reconnu comme croissant
[47]. ILK, qui forme un complexe avec un cofacteur appelé PINCH-1, est un
médiateur important de la TEM induite par le TGF-f car son inhibition génique ou
chimique inhibe la répression de la E-cadherine et ’expression de la fibronectine.
ILK est localisée au niveau des adhésions focales et des adhésions fibrillaires et est
impliquée dans 1’assemblage des fibres de fibronectine. L’expression d’ILK
augmente trés précocement apres stimulation des cellules tubulaires par le TGF-3
et semble étre Smad-dépendante [48]. Son role précis dans la régulation des génes
impliqués dans la TEM est encore inconnu.



TRANSITION EPITHELIO-MESENCHYMATEUSE 95

Enfin, un dernier acteur de la TEM est la protéine liant le calcium FSP-1, connue
également sous le nom de S100A4 par les biologistes du cancer. FSP-1 est sélec-
tivement présente dans les fibroblastes produits lors de la TEM, et son expression
est corrélée a ’existence d’une TEM et d’une fibrose tissulaire. La TEM induite par
le TGF-B est inhibée par la délétion de FSP-1 et les niveaux d’expression des trans-
crits de FSP-1 sont inversement corrélés a ceux de la E-cadherine [5, 23, 38]. FSP-1
est impliquée dans I’acquisition de propriétés motiles et de la modification de la
plasticité cellulaire par son action sur la régulation du calcium intracellulaire et de la
réorganisation du cytosquelette d’actine [49-51].

. INHIBITEURS DE LA TRANSITION
EPITHELIO-MESENCHYMATEUSE TUBULAIRE

L’ hepatocyte growth factor, HGF, posséde des propriétés antifibrotiques reconnues
in vitro et in vivo. En effet, plusieurs travaux ont démontré une efficacité d’un traite-
ment par HGF ou de la surexpresssion de son gene sur la fonction rénale et 1’évolu-
tion de la fibrose [24, 26, 52]. A Iinverse, la blocage de la signalisation de I'HGF
aggrave la fibrose dans divers modeles de néphropathies chroniques. Le mode
d’action antifibrotique principal de I’HGF est une inhibition de la signalisation Smad-
dépendante du TGF-f3 [53]. L’HGF bloque I’induction de la TEM tubulaire induite
par le TGF-B, in vitro et in vivo, par I’induction transcriptionnelle de SnoN (Sloan-
Kettering Institute proto-oncogene (Ski)-related novel gene, non-Alu containing).
L’induction de SnoN par HGF est dépendante de Erk-1/2 et implique les facteurs
transcriptionnels CREB et Spl. SnoN interfere avec la signalisation du TGF-f en
induisant avec Smad2 un complexe incapable d’induire la transcripion des genes
Smad-dépendants impliqués dans la TEM [54, 55].

La signalisation du TGF-f, son action profibrotique et inductrice de TEM peuvent
également étre contrées par I’action de BMP-7 (Bone Morphogenic Protein 7).
BMP-7, en se liant aux récepteurs ALK3/6 active Smad1 et Smad5 qui appartiennent
au groupe des Smads « inhibitrices » [56, 57]. In vitro, Smadl et 5 se lient a Smad4
puis le complexe migre dans le noyau de la cellule et induit I’expression transcrip-
tionnelle de la E-cadherine et la restauration d’un phénotype épithélial [27, 58]. Le
traitement de souris présentant une glomérulonéphrite proliférative par BMP-7 est
efficace dans la prévention de la fibrose rénale, 1’atrophie tubulaire et la perte de
fonction rénale. Dans ce méme modele, il a été montré que le BMP-7 réduisait éga-
lement significativement le survenue d’une TEM [27, 58].

L’activation de la voie phosphatidylinositol 3-kinase et Akt par le TGF-p induit
I’activation de mTOR (mamalian Target Of Rapamycin) et la phosphorylation de la
S6 kinase 1 et de 4E-binding protein 1, induisant une augmentation de la taille des
cellules et de leur contenu en protéines. La rapamycine, en inhibant mTOR, ne
modifie pas le phénotype cellulaire induit par le TGF-f3 (diminution d’expression de
la E-cadherine, formation de fibres de stress d’actine et synthése de fibronectine)
mais réduit significativement le potentiel migratoire et d’invasion des cellules. Bien
que le modele étudi¢ soit oncologique (cystadénome mammaire) ces données sou-
lignent le role potentiellement bénéfique des inhibiteurs de mTOR dans 1’évolution
des néphropathies fibrosantes et en particulier de la néphropathie chronique du
transplant [59].
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CONCLUSION

Les progres réalisés dans la compréhension du role de la TEM au cours de la

fibrogenése rénale a profondément enrichi notre connaissance de la biologie de la
fibrose rénale. Durant ces derniéres années, une simple hypothése a été étayée par
des travaux expérimentaux princeps et s’est progressivement transformée en une
réalité physiopathologique. Initialement sous-estimée et méconnue, la TEM est pro-
gressivement devenue un événement moteur de la production de myofibroblastes et
un acteur important de la fibrogenése rénale.
Apres I’étape de progreés conceptuels et biologiques issus de 1’étude de 1a TEM, les
travaux devront étre, entre autres, axés sur 1’application clinique de ces décou-
vertes. Les récentes études couronnées de succeés ayant comme cible la TEM dans
la prévention de la fibrose rénale ont ouvert la voie vers de nouvelles possibilités
de diagnostic précoce et de nouvelles pistes thérapeutiques dans la prévention ou le
ralentissement de la fibrose humaine.
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