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RÉSUMÉ

La prévalence de la maladie rénale chronique (MRC) est en augmentation continue dans le
monde entier. Au cours de la dernière décennie, la caractérisation de nouveaux médiateurs
de progression de la MRC et de cibles à visée thérapeutique a été au cœur de plusieurs
investigations. Indépendamment de la cause initiale, la défaillance de la fonction rénale
provient de l’expansion de la fibrose rénale qui résulte de la perturbation de l’équilibre entre
des facteurs pro- et anti-fibrotiques. Dans cette revue, nous discutons le rôle des facteurs
majeurs de la fibrose rénale et les nouveaux concepts thérapeutiques envisagés pour arrêter
ou ralentir la MRC. Nous présentons aussi le rôle physiopathologique de deux nouveaux
médiateurs potentiels de la maladie rénale, les protéines DDR-1 et la périostine dont le
ciblage pourrait aboutir à de nouveaux traitements.
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SUMMARY

Chronic kidney disease prevalence is continuously rising worldwide. Over the last decade,
characterization of novel mediators of progression and targets for therapy of chronic kidney
disease have been challenging for the scientific community. In renal diseases, independently
from the initiating cause, the main structural alterations derive from the expansion of renal
fibrosis which results from the impairment of a regulated balance between pro- and
anti-fibrotic factors. In this review, we discuss the role of the major factors that prone renal
fibrosis, both in experimental models and human diseases, as well as different therapeutic
concepts to inhibit or reverse chronic renal disease. We also discuss the pathological roles of
two new potential mediators of renal disease, DDR-1 and periostin that may be considered
as major target for antifibrotic drugs to be introduced to therapeutic use.

INTRODUCTION

La maladie rénale chronique (MRC) représente un des problèmes majeurs de santé
publique en France et dans le monde occidental en raison du vieillissement de la
population, de la survie améliorée des patients atteints de maladies cardiovasculai-
res et de l’épidémie de diabète de type 2. La maladie rénale chronique peut être
déclenchée par une variété de mécanismes incluant l’hypertension, le diabète ou des
agressions ischémiques, immunologiques ou toxiques [1]. Ces maladies affectent
différemment chacune des structures rénales incluant les vaisseaux rénaux, les
glomérules et le compartiment tubulo-interstitiel, mais aboutissent toutes à une
perte plus ou moins rapide des néphrons, unités fonctionnelles rénales. L’agression
continue du parenchyme favorise l’inflammation chronique, qui empêche la répara-
tion tissulaire adéquate, et participe au développement de la fibrose de ces différents
compartiments et au déclin progressif de la fonction rénale. Ce déclin de la fonction
rénale peut être ralenti par des thérapies basées principalement sur des inhibiteurs
visant le système rénine-angiotensine (SRA) mais ils ne sont que partiellement actifs
[2]. Ainsi, il est essentiel de développer des nouveaux traitements plus efficaces et
spécifiques pour lutter contre l’insuffisance rénale chronique (IRC).

Il est actuellement accepté que le déclin progressif de fonction rénale est lié à
l’accumulation anormale des composants de matrice extracellulaire (MEC), prin-
cipalement des collagènes de type I, III ou IV, menant aux changements structurels
observés dans tous les compartiments rénaux [3]. Dans des conditions normales,
il existe un équilibre entre les agents ou les systèmes qui assurent la synthèse de la
MEC et sa stabilisation et ceux qui favorisent sa dégradation. Au contraire, dans des
conditions pathologiques, cet équilibre est altéré et la synthèse de composants de
la MEC est renforcée sans compensation suffisante des systèmes de dégradation.
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AGENTS FAVORISANT LA FIBROSE RÉNALE

De nombreuses protéines et voies de signalisation ont été identifiées comme jouant
un rôle majeur dans les mécanismes délétères pro-fibrotiques. Parmi ceux-ci,
l’angiotensine II (AngII) et le facteur-β de croissance de transformation (TGF-β)
occupent une place prépondérante. Des facteurs de croissance alternatifs comme le
facteur de croissance du tissu conjonctif (CTGF), le facteur de croissance dérivé des
plaquettes (PDGF) ou le facteur de croissance épidermique (EGF) et leurs voies de
signalisation ont aussi été identifiés comme des cibles possibles pour le traitement de
la fibrose rénale.

— Ang II

Dans la plupart des maladies rénales, la surexpression d’AngII est étroitement liée à
l’expression accrue d’autres facteurs pro-fibrosants, comme le TGF-β. Plusieurs
études dans des modèles expérimentaux de néphropathies ont montré une amélio-
ration spectaculaire après le traitement par des médicaments visant le SRA [4]. Par
exemple, dans un modèle de néphropathie hypertensive par inhibition de la NO
synthase, la fonction rénale est dramatiquement altérée après 4-6 semaines. La
baisse de fonction rénale s’accompagne d’une expression exagérée du TGF-β, des
collagènes I et IV, et une accumulation anormale de MEC dans les glomérules
endommagés. À cette phase de la maladie, l’administration d’un antagoniste du
récepteur de l’AngII pendant un mois normalise le phénotype cellulaire, et les
paramètres structurels et fonctionnels rénaux, démontrant que la fibrose vasculaire
rénale est encore réversible à ce stade. Le mécanisme de protection proposé est
double : l’inhibition de la synthèse des composants de la MEC (en raison de
l’inhibition de la voie de l’AngII/TGF-β) associée à une augmentation de la dégra-
dation de la matrice liée à l’activation des metalloproteinases 2 et 9. Des études
supplémentaires ont confirmé la réversibilité de ce processus de fibrose après
inhibition de l’AngII dans d’autres modèles [5]. Des études cliniques chez les
patients atteints de néphropathies hypertensives et diabétiques ont démontré une
efficacité rénoprotectrice des antagonistes de l’AngII (baisse de la microalbuminu-
rie, ralentissement du déclin du débit de la filtration glomérulaire) [6-7]. Bien que ces
études soient prometteuses, nous sommes très loin d’un arrêt de la progression, ou
encore mieux d’un retour à la normale, ce qui est décevant lorsque l’on considère
l’efficacité observée dans les modèles murins notamment.

— TGF-β

Le TGF-β est considéré comme un acteur majeur de la fibrose rénale. Le ciblage du
TGF-β ou de ses voies de signalisation stoppe le développement de fibrose rénale
dans différents modèles de néphropathie [8]. La stratégie initialement proposée
consistait à bloquer l’action du TGF-β en utilisant la décorine, un glycoaminogly-
cane capable de le séquestrer, des anticorps bloquants ou des récepteurs solubles [8].
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Cependant, cette stratégie est entachée de plusieurs effets secondaires indésirables
amenant à son abandon chez l’homme [8].

Une étude récente a montré que le fresolimumab, un anticorps monoclonal humain
qui inactive les trois isoformes du TGF-β, était bien toléré chez les patients atteint de
hyalinose segmentaire et focale primitive [9]. D’autres bloqueurs du TGF-β comme
la pirfenidone ont montré un effet anti-fibrosant dans la fibrose pulmonaire [10] et
sont actuellement testés dans la néphropathie diabétique [11].

Des études récentes montrent que le TGF-β induit l’expression de plusieurs miRNA
qui jouent un rôle pathologique dans l’inflammation et la fibrose dans plusieurs
modèles de néphropathies [12, 13]. Étant donné la présence de miRNAs dans le sang
et les échantillons urinaires de patients, plusieurs laboratoires pharmaceutiques
développent actuellement des dispositifs thérapeutiques visant ces miRNAs pour
lutter contre la progression de la fibrose rénale [14].

— CTGF

Le CTGF est apparu comme un facteur pro-fibrotique important, probablement
associé à l’action du TGF-β [15]. Son expression est fortement augmentée dans
plusieurs types de néphropathies: glomérulonéphrites à croissants ou hypertensives
[16, 17]. Chez des patients diabétiques ayant une microalbuminurie, l’administration
d’un anticorps anti-CTGF a diminué l’excrétion urinaire d’albumine [18]. Des essais
cliniques chez les patients avec une hyalinose segmentaire et focale et avec un diabète
de type 2 sont en cours [19]. Néanmoins, cette approche thérapeutique peut entraî-
ner des complications liées à des effets secondaires favorisant l’hypertrophie et la
fibrose cardiaque [20].

— EGF

L’activation de la voie de signalisation de l’EGF a été proposée comme un facteur
profibrosant important. La surexpression spécifique rénale d’un dominant négatif
du récepteur de l’ EFG chez des souris a empêché le développement de la fibrose
interstitielle après réduction néphronique ou administration d’Ang II [21, 22]. Des
inhibiteurs de l’EGF récepteur ont été développés principalement comme traite-
ment dans le cancer. Leur utilisation dans des études précliniques a inhibé la fibrose
rénale et a protégé les animaux contre l’IRC dans des modèles de néphropathie
hypertensive ou de glomérulonéphrites à croissants [23, 24]. Cependant, l’inhibition
de l’activation du récepteur de l’EGF semble avoir des effets délétères dans des cas
d’insuffisance rénale aigüe [25].

— PDGF

L’activation du PDGF est aussi associée à la fibrose rénale. La voie de signalisation
du PDGF est impliquée dans la prolifération et la migration cellulaire, l’accumula-
tion de la MEC, la production d’agents pro-inflammatoires dans plusieurs modèles
de néphropathies expérimentales [26]. Les isoformes du PDGF sont augmentés chez
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les patients souffrant de néphropathies diabétiques ou à dépôts mésangiaux d’IgA,
ou encore dans les rejets du greffon rénal [26]. Comme avec l’EFG, des inhibiteurs
du récepteur du PDGF, développés pour traiter certaines formes du cancer du colon
et du sein, ont donné des résultats prometteurs dans des études précliniques [27].
Cependant, le manque d’une spécificité très sélective de ces agents et leurs effets
secondaires comme l’insuffisance cardiaque ou la dysfonction de la glande thyroïde
rendent leur utilisation dans une maladie chronique problématique [28].

NOUVEAUX MÉDIATEURS DE LA FIBROSE RÉNALE

L’émergence des nouvelles approches méthodologiques (transcriptomique différen-
tielle, protéomique) combinées à l’utilisation des animaux génétiquement manipu-
lées a permis d’approfondir les mécanismes de la fibrose et d’apporter des nouveaux
éléments sur les mécanismes conduisant à la perte de la fonction rénale. Cela a
permis la découverte et identification des agents pouvant être utilisés potentielle-
ment comme bio-marqueurs ou cibles thérapeutiques de la MRC. Dans les paragra-
phes suivants, nous présentons deux de ces agents, le récepteur à Domaine Discoï-
dine I (DDR1) et la périostine, dont le rôle dans la progression de la fibrose rénale a
été découvert dans notre laboratoire.

— DDR1

DDR1 est un récepteur transmembranaire de type tyrosine kinase qui se lie à tous
les collagènes et est exprimé dans plusieurs types cellulaires et organes [30]. Ce
récepteur est particulièrement intéressant car c’est le seul récepteur du collagène
connu ayant une activité de signalisation intracellulaire. En effet, suite à la liaison
avec les collagènes, le DDR1 est dimerisé, et après phosphorylation de ses domaines
de tyrosine kinase, active des voies de signalisation comme la P38, Erk1/2, PI3, ou
JNK [30]. Il est intéressant de noter que même si les collagènes sont très abondants
dans l’organisme, DDR1 n’est pas activé dans des conditions physiologiques chez
l’adulte. En revanche, DDR1 participe au développement embryonnaire et est
impliqué dans la différentiation, la prolifération et la migration cellulaire [31]. Dans
des conditions physiopathologiques, DDR1 est activé, par exemple au cours de
l’inflammation, de la fibrose pulmonaire et de la migration tumorale [32-34].

Nous avons observé que les souris ayant une délétion génétique de DDR1 sont
protégées de l’inflammation vasculaire et du développement de glomérulosclérose
dans un modèle de néphropathie hypertensive [35]. Dans une autre étude utilisant le
modèle de néphropathie chronique obstructive, par obstruction urétérale unilaté-
rale, nous avons démontré que le DDR1 est important pour activer les macrophages
et induire l’infiltration inflammatoire au sein de la fibrose interstitielle [36]. Des
résultats similaires ont été obtenus en utilisant le modèle Alport chez la souris, dans
lequel la délétion du DDR1 a retardé le développement de la fibrose en inhibant les
voies de NF-κB, Il-6, et TGF-β [37]. Récemment, nous avons montré que l’expres-
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sion de DDR1 était fortement induite dans un modèle de glomérulonéphrite à
croissants et que sa délétion préservait la fonction et la structure rénale et prolon-
geait la survie [38]. Cette activation du DDR1 était associée à un rétrocontrôle
positif avec l’activation de l’IL-1β et conduisait à un phénotype pro-inflammatoire
de podocytes glomérulaires. Même si l’événement moléculaire conduisant à l’acti-
vation du DDR1 n’est pas encore identifié, ce récepteur peut être une cible très
prometteuse vis-à-vis de la progression de l’inflammation et de la fibrose rénale. En
effet, l’inhibition de l’expression spécifique de DDR1 en administrant des oligonu-
cléotides antisens in vivo a diminué l’inflammation rénale et la protéinurie et a
protégé la fonction et la structure rénale dans ce modèle de glomérulonéphrite [39].
Il est intéressant de noter que, dans des biopsies de patients atteints de néphropathie
lupique, DDR1 a été détecté dans les glomérules, confortant le rationnel pour
l’utilisation pharmacologique d’inhibiteurs de ce récepteur chez l’homme [40].

L’activation du DDR1 peut être bloquée soit en ciblant le site de liaison avec les
collagènes soit en inhibant la phosphorylation des tyrosine kinases. Récemment,
une étude a rapporté la stratégie de synthèse des inhibiteurs de DDR1, qui sont des
dérivés pyrazolopyrimidine et ont une affinité sélective pour les tyrosines kinases de
DDR1, et aucune pour 455 autres kinases testées. Parmi ces composés, certains
peuvent être administrés par voie orale et inhibent la prolifération des cellules
cancéreuses ayant une expression élevée de DDR1 [40]. En revanche, une autre
étude a rapporté que d’autres inhibiteurs DDR1, capables d’inhiber la phospho-
rylation du DDR1, ne sont pas capables d’inhiber la prolifération tumorale dans
certaines lignées cancéreuses, suggérant que bloquer uniquement l’activité des
kinases de DDR1 pourrait ne pas être suffisant [41]. Toutes ces études ouvrent la
voie vers une amélioration de la synthèse des inhibiteurs spécifiques du DDR1 et
offrent des nouvelles possibilités de traitement contre la MRC.

— Périostine

La périostine est une protéine extracellulaire qui peut interagir avec des composants
de la MEC comme la fibronectine ou la tenascine, et peut également lier des
récepteurs cellulaires tels que les intégrines pour induire l’activation des voies PI3,
Akt ou Erk1/2 [42]. Comme DDR1, la périostine est fortement exprimée pendant
le développement tandis que son expression dans des tissus chez l’adulte est
négligeable. L’AngII induit l’expression de la périostine dans certains modèles de
cardiopathies expérimentales [42]. D’autres études ont montré que la périostine
peut réguler la formation des fibres du collagène de type I et influencer ainsi les
propriétés biomécaniques du tissu conjonctif [43]. Il est intéressant de noter que,
des souris n’exprimant pas la périostine sont protégées contre la fibrose cardiaque
dans un modèle d’infarctus du myocarde [44]. Plusieurs études récentes ont démon-
tré que l’expression de la périostine est associée à l’inflammation, la fibrose et la
prolifération cellulaire et peut être utilisée comme marqueur diagnostique ou cible
thérapeutique dans plusieurs conditions pathologiques comme le cancer et l’asthme
[45-46].
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Dans le rein, nous avons montré que la périostine est induite de novo de façon focale
dans le compartiment rénal initialement affecté dans plusieurs modèles de néphro-
pathies expérimentales. En particulier, la périostine est exprimée dans les vaisseaux
rénaux au cours de la néphropathie hypertensive [47], le tubule distal dans le modèle
de l’obstruction urétérale unilatérale [48], ou dans les podocytes au cours de la
glomérulonéphrite à croissants [49]. Son taux d’expression est directement corrélé à
la dégradation de la fonction et des structures rénales, tandis qu’une diminution de
la synthèse de la périostine a été observée quand les animaux répondaient positive-
ment à une thérapie. D’autres auteurs ont observé que l’expression de la périostine
était corrélée au degré des lésions dans des biopsies des patients avec hyalinose
segmentaire et focale ou néphrite lupique [50].

Plus récemment nous avons montré que la périostine peut être aussi une cible
thérapeutique de l’IRC. Nous avons montré que la périostine se lie aux intégrines
pour activer plusieurs voies intracellulaires conduisant à l’inflammation, la prolifé-
ration cellulaire et la fibrose [48, 49].

En revanche, l’utilisation des animaux ayant une délétion génétique de la périostine
ou l’administration des oligonucléotides bloquant son expression a protégé les reins
du développement de l’IRC. L’ensemble de ces résultats montre que la périostine a
non seulement le potentiel d’être un marqueur reflétant les altérations de la fonction
rénale mais peut être aussi une cible thérapeutique. Des études sont actuellement en
cours pour valider des tests diagnostiques et synthétiser des inhibiteurs spécifiques
de la périostine.

Le tableau 1 regroupe l’ensemble des facteurs suscités, et décrit leurs caractéristiques
principales et leurs mécanismes d’actions supposés (Table 1).

CONCLUSION

Malgré des années d’utilisation et l’expérience accumulée autour des antagonistes
du SRA, nous ne sommes pas encore capables de stopper la progression de l’IRC.
Des thérapies qui ont suscité l’espoir et qui sont basées sur le blocage de la
signalisation des différent facteurs de croissance (TGF-β, EGF, PDGF) ont montré
des limites et des effets secondaires importants rendant leur utilisation problémati-
que. L’espoir est actuellement porté par la découverte des nouveaux médiateurs de
l’IRC disposant des caractéristiques suivantes: agents ne participant à une fonction
importante chez l’adulte, activés localement et uniquement dans des conditions
pathologiques, et faciles à cibler (récepteurs membranaires, protéines circulantes).
Le DDR1 et la périostine en sont des exemples typiques. Dans un futur proche nous
verrons si l’espoir qu’ils suscitent pourra être traduit dans des thérapies efficaces de
l’IRC.
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