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Une nouvelle fonction

NOUVELLE

pour les cellules intercalaires
du tubule collecteur rénal

La lutte contre

les Escherichia coli uropathogeénes

Cécilia Chassin, Jean-Michel Goujon, Chantal Le Bouguénec,

Dominique Buzoni-Gatel, Alain Vandewalle

> Escherichia coli (. coli) est le pathogéne le
plus fréquemment responsable des infections
du tractus urinaire (ITU) et des pyélonéphri-
tes qui représentent un véritable probleme
de santé publique [1]. Les pyélonéphrites,
dont la fréquence est non négligeable chez
les patients ayant subi une transplantation
rénale (~15%), peuvent retentir sur la fonc-
tion des greffons rénaux [2]. Généralement,
Pinfection se fait par voie ascendante: apres
avoir colonisé la vessie, les €. coli uropa-
thogénes (UPEC) migrent jusqu’aux reins
grice a leurs adhésines [3]. U'adhérence
et/ou I'invasion de 'uroépithélium par les
UPEC provoque une réponse inflammatoire se
caractérisant par la synthese, par les cellules
épithéliales et par les leucocytes, de média-
teurs de I'inflammation. Les mécanismes
d’interaction UPEC/cellule vésicale ont été
largement étudiés [4, 5] mais les interactions
UPEC/cellules rénales restent encore mal
connues. La question s’est posée de savoir si
les cellules du tubule collecteur (TC) rénal,
les premiéres en contact avec les UPEC lors de
leur ascension rétrograde, représentent une
cible pour les bactéries et dans quelle mesure
elles contribuent a Iinitiation d’une réponse
inflammatoire. Les mécanismes cellulaires
éventuellement impliqués dans initiation de
la réponse immunitaire, impliquant notam-
ment le récepteur Toll-like 4 (TLR4) - qui
reconnait le lipopolysaccharide (LPS) des
parois des bactéries a Gram négatif comme
£ coli-, ont été étudiés dans un modele
d’infection urinaire ascendante chez la souris
et sur des cultures primaires de TC micro-
disséqués a partir de reins de souris. Clas-
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siquement, le LPS se lie a TLR4 avec ses
co-récepteurs pour induire une cascade
intracellulaire faisant intervenir MyD88
et TRAF6 et conduisant a Iactivation du
facteur de transcription NF-KB ainsi qu’a
celle des MAP-kinases JNK, ERK1/2 et
p38, puis a la synthése de médiateurs de
Pinflammation [6].

Les UPEC adhérent spécifiquement

a la face apicale des cellules
intercalaires du TC rénal

Les expériences d’immunohistochi-
mie sur les reins de souris préalable-
ment inoculées par voie intravésicale

avec deux souches d’UPEC isolées a partir
de l'urine de patients atteints de pyélo-
néphrite ont révélé que les UPEC se lient
quasi exclusivement a la membrane apicale
de certaines des cellules du TC [7]. Les
expériences de double marquage (Figure 1)
ont démontré que cette population cellu-
laire correspond aux cellules intercalaires
de type A exprimant notamment le canal
chlorure CIC-5 [8], et dont la principale
fonction est de sécréter les ions H* par le
biais d’une H*-ATPase apicale [9]. De plus,
les cellules intercalaires expriment plus
fortement TLR4 que les cellules principales
avoisinantes constituant le TC.

Figure 1. Attachement préférentiel des UPEC aux cellules inter-
calaires du tubule collecteur rénal. A. lllustration de I'ad-
hérence des UPEC a la face luminale de certaines cellules du
tubule collecteur (*) d’un rein de souris C3H/HeOuJ, 48 h apres
leur inoculation par voie intravésicale [7]. B. Analyse immu-
nohistochimique d’un tubule collecteur montrant 'adhérence
des UPEC (en noir) a la face apicale des cellules intercalaires
(visualisées en rouge a I’aide d’un anticorps anti-CIC-5 [8]). Le

pseudo-marquage en jaune correspond aux cellules principales

qui expriment I’aquaporine-2 (AQP-2).

,‘ Linteraction entre UPEC

et cellules intercalaires

entraineune stimulation

des médiateurs
T de Pinflammation
Les études réalisées sur les reins
de souris C3H/HeJ (exprimant un
TLR4 non fonctionnel) et C3H/
HeOuJ (exprimant un TLR4 fonc-
tionnel) infectées par les UPEC
par voie intravésicale ont mon-
tré que la colonisation des reins
par les UPEC est plus importante
chez les souris C3H/He) que
chez les souris C3H/HeOu). Les
UPEC stimulent la production
de chimiokines et de cytokines
(principalement MIP-2, RANTES
et TNF-ot) dans les reins des
souris C3H/HeOuJ. Cette pro-
duction, bien que diminuée,

Atrticle disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/200723132


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/200723132

persiste dans ceux des souris C3H/HeJ. Cela
suggere la mise en jeu d’une voie d’acti-
vation de ces molécules inflammatoires
indépendante du TLR4 [7]. Afin de mieux
comprendre la participation des cellules du
TC dans Pinitiation d’une réponse inflam-
matoire induite par les UPEC et d’analyser
plus en détail les voies de signalisation
impliquées, des cultures primaires de TC
isolés a partir de reins de plusieurs types de
souris transgéniques ont été incubées avec
des UPEC [7]. Des expériences de Western
blot et de mesure de sécrétion de cytokines
ont permis d’élucider les différentes voies
activées lors de la détection des UPEC par
les cellules épithéliales (Figure 2) : une
voie TLR4-MyD88-TRAF6-dépendante qui
active NF-KB, p38, JNK et ERK1/2, et une
voie TNF-0l-TRAF2-ASK1-dépendante qui
active JNK. Ces deux voies contribuent a
Iefficacité de la clairance bactérienne et
a la protection des tissus rénaux de I'hGte
puisque la quantité de bactéries colonisant

les reins et les foyers inflammatoires est
bien moindre dans les reins de souris C3H/
HeOuJ que C3H/HeJ, ou de souris C3H/He)
préalablement injectées avec un anticorps
anti-TNF-ot neutralisant [7]. De plus, les
UPEC induisent une sécrétion bipolarisée
(prédominante du coté apical [c'est-a-
dire lumiere tubulaire] des cellules) de
MIP-2, I’équivalent fonctionnel de I'IL-8
chez ’homme et responsable de Iattrac-
tion des polynucléaires. Ces résultats sont
concordants avec la présence de poly-
nucléaires dans les urines des patients
atteints d’ITU.

Conclusions et perspectives

Le tubule collecteur rénal représente
non seulement une barriére physique
contre les bactéries, mais joue aussi
un role tres actif dans Iinitiation d’une
solide réponse inflammatoire. Les cellu-
les intercalaires se comportent comme
des cellules du systeme immunitaire

capables d’activer, conjointement avec
les cellules leucocytaires [10], des
voies de signalisation TLR4-dépendante
et TNF-ol-dépendante pour permettre
a I’hote de protéger I'intégrité de la
fonction rénale. Des altérations de ces
voies de signalisation par les traite-
ments immunosuppresseurs modifiant
la réponse inflammatoire induite par les
UPEC pourraient expliquer I’exacerbation
de la sensibilité des patients transplan-
tés rénaux aux pyélonéphrites, et par
voie de conséquence I'altération de la
fonction rénale des greffons. Des études
cliniques sont en cours afin d’évaluer
les capacités de réponse immunitaire
des patients greffés rénaux présentant
des ITU compliquées ou non de pyélo-
néphrites. ¢
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Figure 2. Représentation schématique de ’activation des différentes voies de signalisation
res. La reconnaissance des UPEC par les cellules intercalaires (Cl) conduit a I"activation de voies de signalisation dépendantes de TLR4, mais aussi

indépendantes de TLR4 faisant intervenir la voie du récepteur du TNF-OL. Les facteurs de transcription activés vont permettre la synthése de média-
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teurs de I’inflammation et le recrutement de polynucléaires neutrophiles (PMN) pour la défense de I’hdte contre les UPEC. Ap : apical ; Ba : basal.
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Figure 1. Voie de signalisation Wnt/[3-caténine. €n I'absence de signal Wnt, I'excés de B-caténine cyto-
plasmique est dégradé par le protéasome. €n présence de ligand de la famille Wnt, le complexe récep-
teur-corécepteur (Frizzled-LRP), recrute a la membrane plasmique certains composants du complexe
macromoléculaire qui normalement stimule la dégradation de B-caténine. L'exceés de [3-caténine cyto-
plasmique peut maintenant étre transporté vers le noyau et s'associer aux facteurs de transcription de la
famille LEF/TCF et permettre I'activation transcriptionelle de leurs génes cibles. LEF : [ymphoid enhancer
factor-1 (LEF-1) ; TCF: T cell factor. Dsh : dishevelled ; Dkk : Dickkopf (wnt inhibiteur) ; APC : adenomatous

polyposis coli.
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> La majorité des tissus adultes continuent
a se renouveler tout au long de la vie. Ce
processus de renouvellement constant,
appelé homéostasie tissulaire, requiert au
sein de ces tissus la présence de cellules
souches (CS). Les CS adultes sont égale-
ment nécessaires a la réparation des tissus
endommagés suite a divers traumatismes.
Les CS épithéliales du follicule pileux (CSF)
sont un excellent modéle pour I’étude
des CS adultes. Tout au long de la vie, le
follicule pileux alterne des cycles de régé-
nération (anagene), de dégénérescence
(catagéne) et de repos (télogéne). Les CSF
résident dans un microenvironnement spé-
cialisé appelé bulge et présentent, comme
d’autres cellules souches épithéliales, la
caractéristique de proliférer plus rarement
que les cellules plus différenciées qu’elles
engendrent. A chaque cycle de régénéra-
tion du follicule pileux, les CS du bulge sont
activées et engendrent par division cellu-
laire des progéniteurs qui vont s’amplifier
transitoirement et se différencier dans
les différents types cellulaires du follicule
pileux [1].



