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NOUVELLE

Ingénierie tissulaire

du parenchyme rénal

Une hypothése thérapeutique ?

Frangois Jouret, Yves Pirson

Une question d’actualité,

comment pallier la détérioration

de la fonction rénale ?

Les reins sont responsables de I’épuration
quotidienne de notre sang et participent
ainsi activement a I’homéostasie de tout
notre organisme. La détérioration irréver-
sible, aigué ou chronique, de la fonction
rénale nécessite un traitement de subs-
titution, intermittent ou continu, afin de
prévenir 'accumulation mortelle de I’eau
et des métabolites toxiques. Les moda-
lités de ce traitement sont, ou bien la
greffe d’un nouveau rein, ou bien I'épu-
ration extracorporelle par I’hémodia-
lyse ou la dialyse péritonéale. Le nombre
insuffisant d’organes disponibles limite
le recours a la transplantation rénale,
tandis que les complications, notam-
ment infectieuses et cardio-vasculaires,
de la dialyse péjorent le pronostic vital
des patients traités par ces techniques.
Si I’on y ajoute I'incidence croissante
de I'insuffisance rénale terminale, en
majeure partie liée au vieillissement de la
population et a I’épidémie de diabéte de
type 2 observés dans les pays industria-
lisés, on comprend Iintérét grandissant
suscité par la recherche de méthodes
alternatives de remplacement rénal.

A c6té des études visant & améliorer les
résultats de la transplantation et de la
dialyse [14], des approches innovantes
d’ingénierie cellulaire et tissulaire se sont
récemment développées. On peut les clas-
ser en quatre catégories selon le principe
de base [1]. Le «rein artificiel » consiste
en un filtre issu de la nanotechnologie
implantable sur la circulation sanguine
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et susceptible d’étre alimenté en cellu-
les rénales humaines [2]. La «rénova-
tion rénale » utilise les potentialités des
cellules souches dérivées de la moelle
osseuse et/ou du rein lui-méme afin de
réparer in situ 'organe endommagé [3].
Le «rein en culture » consiste a dévelop-
per in vitro et implanter in vivo un ensem-
ble de néphrons capables d’épurer le sang
et de former I'urine. Cette méthodologie
nécessite soit I'initiation in vitro de la
néphrogenése [4], soit la différencia-
tion en cellules rénales de cellules sou-
ches pluripotentes autologues (transfert
nucléaire, reprogrammation de cellules
somatiques) [5]. Enfin, la « cooptation
rénale » propose de confier aux autres
organes ou @ la membrane péritonéale ce
role d’élimination des toxiques et autres
déchets métaboliques. La transfection
cellulaire in situ et/ou I'implantation de
cellules rénales permettraient en effet le
développement extra-rénal des fonctions
indispensables de transport de solutés et
de synthése hormonale [6].

Genése de néphrons complets in vitro
a partir d’ébauches embryonnaires
Pleines de promesses, ces quatre straté-
gies d’ingénierie cellulaire et tissulaire
proposent des approches potentiellement
complémentaires de remplacement et
de maintien de la fonction rénale chez
le patient insuffisant rénal. Toutes se
heurtent cependant aujourd’hui a diffé-
rents obstacles méthodologiques, phy-
siopathologiques et éthiques. Leur mise
au point nécessite une étroite collabo-
ration entre ingénieurs, embryologistes

et néphrologues. Les travaux récents de
Rosines et al. sont un exemple encoura-
geant d’ingénierie tissulaire de « culture »
de parenchyme rénal de rat [7]. Cette
méthode reproduit en fait, in vitro, les
étapes principales de la néphrogenese,
conduisant, a partir d’un canal de Wolff
isolé et de mésenchyme métanéphrique,
a la formation d’un tissu de type rénal.
Les auteurs en apportent la preuve sur les
plans morphologique et fonctionnel. Bien
plus, ils montrent que I"implantation in
vivo de ces ébauches néphroniques sous
la capsule rénale d’un rat entraine une
angiogenese précoce et I’apparition de
structures glomérulaires.

Le développement embryonnaire du rein
chez les mammiferes est caractérisé par
trois stades successifs: le pronéphros,
le mésonéphros et le métanéphros [8].
La néphrogenése commence au moment
ou le bourgeon urétéral issu du canal de
Wolff mésodermique pénetre le mésen-
chyme métanéphrique (Figure I). 'or-
ganogenése se poursuit par inductions
répétées et réciproques entre le bour-
geon urétéral et le mésenchyme méta-
néphrique pendant que se développe la
vascularisation rénale. Le bourgeon uré-
téral se divise par dichotomie au sein du
mésenchyme et forme progressivement
le systeme excréteur. Parallelement, le
blasteme métanéphrique se condense
aux extrémités du bourgeon urétéral et
se différencie en néphron via différents
stades de transformation mésenchymo-
épithéliale. La portion distale du néphron
mature fusionne avec le canal collecteur
issu du bourgeon urétéral et forme ainsi
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une unité fonctionnelle continue. La
néphrogeneése résulte donc d’une vague
centrifuge de différenciation partant du
bassinet et se dirigeant vers le cortex
rénal. Récemment, les génes activés
durant la néphrogenése du rat ont été
classés en cing groupes selon le moment
de leur expression durant I"organoge-
nése [9]. Rappelons cependant que la
transcription d’un géne ne constitue que
la premiére étape de la différenciation
cellulaire et tissulaire. €n effet, la régu-
lation de la traduction protéique et de la
machinerie post-traductionnelle par des
modifications comme la glycosylation,
la phosphorylation et les cascades d’ac-
tivation/inhibition, est indispensable au
fonctionnement cellulaire, et partant, a
’organogenése [10].

Le défi technologique de Rosines et al. a
consisté dans un premier temps a déter-
miner les conditions de culture suffi-
santes au développement et a la diffé-
renciation in vitro d’un canal de Wolff
préalablement isolé de son stroma méso-
dermique. Techniquement, le bourgeon-
nement du canal de Wolff nécessitait des
conditions de culture tridimensionnelles
enrichies en collagéne de type IV (Matri-
gel) et un milieu enrichi en facteurs de
croissance spécifiques tels que le GDNF
(glial cell-derived neutrophic factor) et
le FGF (fibroblast growth factor) de type 1
et 7. Premiers résultats intéressants, la
morphologie du bourgeon urétéral ainsi
induit reproduisait bien la forme en T
observée naturellement, et chacune des
deux parties de ce T préservait isolément
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sa capacité a bourgeonner. Ce bourgeon-
nement dichotomique successif nécessi-
tait un conditionnement supplémentaire
du milieu de culture par les cellules BSN
du mésenchyme métanéphrique, dont la
nature exacte reste a ce jour inconnue
[11]. Laddition de composants de la
membrane basale autres que le collageéne
de type IV n’accélérait pas la différencia-
tion du canal de Wolff.

Dans un second temps, Rosines et al. ont
montré qu’un bourgeon urétéral développé
in vitro préservait ses capacités a induire
une transformation mésenchymo-épithé-
liale au contact d’un mésenchyme méta-
néphrique fraichement isolé d’embryons
de rat. Pour la premiere fois, la tubuloge-
nese et I’établissement d’une continuité
entre les deux structures au niveau des
canaux collecteurs aboutissaient a la
formation, in vitro, de néphrons complets
[12]. €n outre, le transcriptome de ces
structures néphroniques était comparable
a celui du rein embryonnaire de rat en fin
de gestation [15], et les investigations
fonctionnelles préliminaires montraient
que les segments tubulaires proximaux
étaient dotés d’une activité de transport
apical d’anions organiques. Bien plus, ce
tissu rénal créé in vitro développait rapi-
dement une néo-vascularisation des son
implantation sous la capsule rénale d’un
rat, et montrait des signes de glomérulo-

Figure 1. Morphogenése d’un néphron. A. La
pénétration du bourgeon urétéral au sein du
mésenchyme métanéphrique induit "agréga-
tion des cellules mésenchymateuses en regard
de ses extrémités. B-C. L'agrégat cellulaire
s’organise en vésicule rénale. Le bourgeon uré-
téral se divise de fagon dichotomique avec
induction successive du mésenchyme méta-
néphrique. Le stroma situé autour du bourgeon
urétéral renferme les cellules souches. D-£. A
partir du stade de «corps en S», la vésicule
rénale s’allonge. Son extrémité proximale est
envahie par les cellules endothéliales primi-
tives et se différencie en glomérule, tandis
que sa portion distale forme les différentes
parties du tubule rénal et fusionne avec le
canal collecteur provenant du bourgeon uré-
téral (adapté de [8]).
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