Le facteur de permeabilite glomerulaire
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Les mécanismes physiopathologiques responsables de la pro-
téinurie dans le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) restent
mal connus. La notion de facteur de perméabilité glomérulaire
favorisant le passage de I'albumine a travers la paroi capillaire
glomérulaire repose sur des observations cliniques et expérimen-
tales. L'existence de ce facteur est admise dans le SNI cortico-
sensible de I’enfant. Mais il n’existe probablement pas de facteur
de perméabilité glomérulaire dans toutes les formes de SNI, en
particulier dans certaines formes de SNI avec glomérulosclérose
segmentaire et focale. A ce jour ce facteur n’a pas pu étre isolé
et il persiste de nombreuses inconnues quant a son origine, ses
caractéristiques physico-chimiques et son mode d’action.

m Les éléments en faveur de I'existence
d’un facteur de permeabilité
glomeérulaire

Arguments cliniques

Plusieurs études ont montré qu’un facteur circulant plasma-
tique a un rdle physiopathologique dans le SNI: la protéinurie
transitoire chez des nouveau-nés de mére ayant un SNI,* I'ab-
sence de SNI chez deux receveurs de reins prélevés chez un don-
neur ayant un SNI,? la récidive du SNI aprés transplantation,®* la
rémission chez des patients transplantés apres immuno-adsorp-
tion de leur plasma sur une colonne de protéine A sépharose ou
sur une colonne d’affinité adsorbant les immunoglobulines.>®’

Modéles animaux

Des modéles animaux ont confirmé I'existence d’un facteur
de perméabilité glomérulaire: une protéinurie peut étre induite
chez le rat aprés injection de sérum de patients ayant un SNI 8° ou
apres injection de I'éluat de matériel fixé a la protéine A apres
adsorption de plasma de patients.® Enfin I'injection de fractions
purifiées de plasma de patients ayant une glomérulosclérose seg-
mentaire et focale induit une protéinurie chez le rat.’® Cependant
peu de travaux récents utilisent ces modéles animaux pour pro-
gresser dans les connaissances des mécanismes physiopatholo-
giques du SNI, en particulier pour un manque de reproductibilité.

Modeéles in vitro

Des modéles ont été développés pour essayer d’isoler et de
préciser les caractéristiques de ce facteur. Dans un modele in
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vitro d’étude de perméabilité de glomérules isolés, la perméabi-
lité a I'albumine augmente lorsque les glomérules sont incubés
avec du plasma de patients ayant une glomérulosclérose seg-
mentaire et focale.™? La perméabilité a des dextrans neutres ou
des dextrans sulfates augmente également dans ces conditions.*

Tous ces travaux mettent en évidence qu’une ou plusieurs
molécule(s) présente(s) dans le plasma des patients peu(ven)t
induire une albuminurie. Afin de mieux connaitre les méca-
nismes physiopathologiques du SNI nous avons développé un
modele in vitro pour étudier les héparanes sulfates (HS) de cel-
lules mésangiales et épithéliales glomérulaires, lorsque ces cel-
lules sont incubées avec du plasma d’enfants ayant un SNI. Les
HS sont des sucres ancrés dans les membranes plasmatiques des
podocytes et des cellules mésangiales. lls font partie de la mem-
brane basale glomérulaire. Les HS ont un rdle dans la perméabi-
lit¢é glomérulaire et lorsqu’ils sont neutralisés par des anticorps,
une protéinurie apparait chez I'animal.***® Or ces HS sont dimi-
nués sur des coupes histologiques de patients ayant un SNI.*
Nous avons ainsi montré que le plasma d’enfants ayant un SNI
diminuait la synthese d’HS de cellules glomérulaires en compa-
raison avec du plasma contréle. Le plasma de ces mémes enfants
en rémission de leur maladie et les plasma de patients ayant un
syndrome néphrotique lié a une autre glomérulopathie (extra-
membraneuse, a IgA, membrano-proliférative) ne modifient pas
les HS de cellules glomérulaires en comparaison avec du plasma
contrdle.’” Un facteur plasmatique présent dans le plasma d’en-
fants ayant un SNI peut donc induire une diminution de la syn-
these des HS et par cette voie favoriser I'albuminurie.

Ces modeéles in vivo et in vitro mettent en évidence un effet
du plasma de patients sur I'apparition d’une protéinurie chez
I’animal, sur des glomérules ou sur des cellules glomérulaires, en
comparaison avec du plasma de contrdles. Cependant ce ne sont
gue des modéles qui restent limités et ne permettent pas de
conclure sur ce qui se passe réellement chez le patient ayant un
SNI. Des études de cellules de patients, en particulier de la syn-
these protéique (par exemple par I'analyse du mRNA) par des
cellules glomérulaires ou des lymphocytes permettront probable-
ment de faire des progrés concernant ce facteur et les méca-
nismes physiopathologiques du SNI.

Ce facteur n’existe pas dans tous les SNI

Le facteur de perméabilité glomérulaire peut induire une pro-
téinurie dans le SNI typique de I’enfant, avec des lésions glomé-
rulaires minimes a I'histologie, sensible a la corticothérapie et
d’évolution favorable. Ceci est aussi le cas dans certains SNI avec
une glomérulosclérose segmentaire et focale a I’histologie, évo-
luant vers I'insuffisance rénale, et pouvant récidiver apres la
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transplantation. Cependant la recherche de ce facteur avant
transplantation (en utilisant un modéle in vitro) ne permet pas de
prédire le risque de récidive de la maladie apres transplanta-
tion.*? Enfin d’autres mécanismes physiopathologiques ont été
décrits dans le SNI avec une glomérulosclérose segmentaire et
focale, d’évolution défavorable, ne récidivant pas apres trans-
plantation. Dans le syndrome néphrotique idiopathique familial
récessif autosomique, des mutations pour le géne codant pour la
podocine ont été décrites, pouvant étre responsables du syn-
drome néphrotique.’® Dans le syndrome néphrotique finlandais,
la néphrine est modifiée et mise en cause.™ Il est probable que
d’autres molécules podocytaires pourraient étre modifiées dans
des SNI, cortico-résistants, ne récidivant pas apres transplanta-
tion, en particulier dans les formes familiales.

m Caractéristiques physico-chimiques
du facteur de perméabilité glomérulaire

Méme s’il existe une certitude quant a I'existence d’un facteur
de perméabilité glomérulaire, peu d’éléments permettant de le
caractériser sur le plan physico-chimique ont été décrits. Le poids
moléculaire se situerait entre 30 000 et 100 000 daltons.>*% 1120
Il s’agit d’une protéine sensible a la pepsine.?® Cette molécule se
fixe a la protéine A et a une colonne adsorbant les immunoglobu-
lines: il pourrait s’agir soit d’une immunoglobuline, soit d’une
molécule liée a une immunoglobuline.®® Une hypothése a
consisté en I'existence d’un facteur cationique neutralisant les
charges anioniques glomérulaires.?*??> Malgré de nombreuses
études, ce facteur n’a pas encore pu étre isolé et identifié.

Plusieurs molécules synthétisées par les lymphocytes ont été
incriminées comme pouvant étre ce facteur circulant. Le facteur
de perméabilité vasculaire identique au facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire sécrété par les lymphocytes de patients
en poussée de leur maladie a été suspecté.?® 24 25.26.27

Une molécule appelée «soluble immune response suppres-
sor » a été retrouvée dans les urines de patients ayant un SNI. Ce
facteur est produit par les lymphocytes T suppresseurs de
patients en poussée et par des lymphocytes normaux incubés
avec du plasma de patients en poussée. C’est une lymphokine
qui supprime la production d’anticorps. Elle disparait rapidement
apres la mise en route d’une corticothérapie. Son poids molécu-
laire se situe entre 13 000 et 18 000 daltons.® 29303132

Enfin de nombreuses cytokines semblent modifiées chez ces
patients et pourraient donc étre impliquées bien que les résultats
de ces travaux soient souvent contradictoires.

m Origine du facteur de perméabilité
glomérulaire

Les lymphocytes

Le facteur de perméabilité glomérulaire peut étre sécrété par
les lymphocytes: dans le SNI un dysfonctionnement lymphocy-
taire a été décrit dés 1974 par Shalhoub en raison de I'efficacité
des traitements par stéroides et immunosuppresseurs ainsi que
des rémissions induites par des infections virales.*® L'association
entre SNI et thymome ou maladie de Hodgkin®334%-% et avec des

phénomenes allergiques®* confirme cette hypothése. De nom-
breux travaux ont rapporté des anomalies de numération et de
fonction des lymphocytes. Des modifications des sous-popula-
tions ont été décrites par plusieurs auteurs*4°414243 en particu-
lier une diminution des cellules CD4* par rapport aux cellules
CD8*, ainsi qu’une modification de I’équilibre Th1 et Th2,*? mais
non confirmées dans d’autres études.** De plus, la réponse proli-
férative de lymphocytes de patients diminue en réponse a des
cellules allogéniques ou a la PHA.***647 immunité a médiation
humorale est également atteinte avec une diminution des IgG
plasmatiques®*® conséquence de modifications du switch IgM-
IgG.*® Finalement I'efficacité de médicaments immunosuppres-
seurs comme les corticoides ou la ciclosporine A% 3525354 noyr
induire une rémission du syndrome néphrotique, démontre que
des modifications du systéme immunitaire contribuent a la phy-
siopathologie du SNI.

Des modeles d’étude in vivo confirment que les lymphocytes
peuvent synthétiser un facteur de perméabilité glomérulaire:
une protéinurie est induite chez le rat apreés injection de surna-
geants de cellules mononucléées de patients®™*® ou d’un hybri-
dome issu de lymphocytes T d’un patient.®” De plus Iinjection de
lymphocytes de patients a des rats induit une augmentation de
la perméabilité glomérulaire a de la ferritine anionique.®

Dans notre modele d’étude des HS de cellules glomérulaires
in vitro, nous avons montré que des surnageants de cellules
mononucléées activées d’enfants ayant un SNI induisaient une
diminution de la synthése des HS. Lorsque les cellules mononu-
cléées sont étudiées séparément, la diminution des HS est
induite par les lymphocytes de patients ayant un SNI, les mono-
cytes ne modifient pas les HS glomérulaires. Ceci est en faveur
d’un réle essentiel des lymphocytes dans la synthése et la sécré-
tion du facteur de perméabilité glomérulaire.>®

Une origine non lymphocytaire?

Nous nous sommes posés la question de savoir si les lympho-
cytes sont la seule source de ce facteur de perméabilité gloméru-
laire. Ainsi nous avons montré que lorsque des cellules épithé-
liales glomérulaires sont en coculture avec des lymphocytes de
contrdles incubés avec du plasma de patients pendant 48 heures,
les HS étaient diminués en comparaison avec des lymphocytes de
contrdles incubés avec du plasma contr6le pendant 48 heures
(données personnelles non publiées). Cet effet est observé avec
57% des plasmas étudiés. Ceci est concordant avec d’autres tra-
vaux qui ont montré que des plasmas de patients ayant un SNI
pouvaient induire des modifications sur des lymphocytes
contrbles. En effet le plasma de patients induit sur des lympho-
cytes contrbles une réponse mitogénique anormale a la PHA
dans 50 a 70% des cas.*®*” Donc les lymphocytes de patients
ayant un SNI peuvent synthétiser un ou plusieurs facteurs dans le
plasma capables de modifier les HS de cellules glomérulaires.
Mais il existe également dans le plasma de certains patients des
facteurs pouvant induire des modifications sur des lymphocytes
contrbles, de sorte que ces lymphocytes contrdles acquierent
une action analogue sur les HS que les lymphocytes de patients.
Il peut donc s’agir soit d’un facteur autocrine, soit d’un facteur
ayant une autre origine dans I’organisme. Une origine non lym-
phocytaire pourrait expliquer que des récidives de syndrome
néphrotique peuvent étre observées apres transplantation rénale
malgré un traitement par anti-thymoglobulines.
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® Mode d’action du facteur
de perméabilité glomérulaire

Dans la mesure ou les caractéristiques physico-chimiques du
facteur de perméabilité glomérulaire ne sont pas connues, son
mode d’action reste difficile & déterminer. La difficulté rencon-
trée pour le mettre en évidence pourrait faire penser que son
mode d’action est complexe, faisant peut-étre interagir diffé-
rents facteurs a différents niveaux.

Nous avons montré dans notre modéle que I’effet du plasma
de patients sur les HS glomérulaires passait par la voie de I’AMP
cyclique.®®

La cellule cible de ce facteur pourrait étre le podocyte
puisque dans le SNI, la structure des podocytes change: ils s’af-
faissent, donnant I'impression de fusion des pédicelles avec une
disparition des diaphragmes en fente, et I'apparition de jonc-
tions serrées.®* Certaines molécules sont modifiées comme la
podocalyxine,®* GLEPP-1,%2 la néphrine,®® les dystroglycanes® et
les charges négatives, en particulier les HS.'® Dans des modéles
animaux des modifications du cytosquelette des podocytes,® de
la podoplanine,®®¢’de I'ezrine,®® de la «CD2-associated pro-
teine» exprimée sur les podocytes®® induisent une protéinurie.

Toutes ces molécules des diaphragmes en fente, de la mem-
brane plasmatique, du cytosquelette sont en équilibre afin de
maintenir la structure du podocyte et ses fonctions de filtration
et de sélectivité. Lorsque cet équilibre est rompu, les podocytes
s’affaissent et la fonction du podocyte est modifiée, en particu-
lier la perméabilité & I'albumine. La diminution de la synthése
des HS dans le SNI participe a ces phénoménes, mais nous
n’avons pas d’argument actuellement pour savoir si elle est la
cause initiale ou un phénoméne accompagnant d’autres modifi-
cations.

m Conclusion

Un facteur de perméabilité glomérulaire est responsable de
la protéinurie dans les SNI avec lésions glomérulaires minimes en
histologie et cortico-sensibles, ainsi que dans certaines formes
avec glomérulosclérose segmentaire et focale, d’évolution défa-
vorable et pouvant récidiver aprés transplantation. Ce facteur
Nn’a pas encore pu étre isolé, sa structure n’est pas connue et son
mécanisme d’action est probablement complexe. Une des cel-
lules cibles pourrait étre le podocyte, ce facteur pourrait induire
des modifications de certaines molécules podocytaires, induisant
un affaissement de la cellule et I'apparition de I’albuminurie.
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