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Role inattendu de I’arginine
vasopressine comme inhibiteur
de la réponse immunitaire

Cécilia Chassin, Alain Vandewalle

La réponse inflammatoire

des cellules du tubule collecteur rénal
Les infections du tractus urinaire et
les pyélonéphrites, principalement cel-
les qui sont dues aux Escherichia coli
uropathogenes, sont parmi les causes
d’infections bactériennes les plus fré-
quemment rencontrées. Le récepteur
Toll-like 4 (TLR4), qui reconnait le lipo-
polysaccharide (LPS) des bactéries a
Gram-négatif, joue un réle central dans
I’initiation de la réponse inflamma-
toire par les cellules du tubule collec-
teur (TC) rénal, cibles privilégiées des
infections a €. coli [1, 2]. Ces cellules
jouent un r6le clé dans le contréle
de la réabsorption hydrique et sodée
par différentes hormones. Parmi elles,
I’arginine vasopressine (AVP) se lie
aux récepteurs V2 (RV2) pour induire
une augmentation de I’AMPc et une
stimulation de la protéine kinase A
(PKA), conduisant a une augmentation
de la perméabilité hydrique des cellu-
les du tubule collecteur. UAVP induit
aussi une activation du canal épithé-
lial sodique (ENaC) et du canal chlo-
rure CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator) sensible
a PAMPc [3]. Des études antérieures
ont montré qu’une augmentation de
I’AMPc inhibe I’expression de molécules
d’adhésion et de signalisation induite
lors d’une stimulation par le TNFa,
PIL-1P ou le LPS [4, 5]. Ces résultats
ont suscité I"hypothese d’un rdle de
I’AVP, qui stimule ’AMPc des cellules du
tubule collecteur, dans la modulation
de la réponse inflammatoire induite
par les bactéries uropathogenes et
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dans la modification de la clairance
bactérienne rénale lors des infections
du tractus urinaire.

Un agoniste des récepteurs de I’AVP
inhibe la réponse inflammatoire
déclenchée par €. coli

Nous avons étudié les effets de la
deamino-8-D-arginine vasopressine
(dDAVP), un pur agoniste RV2, sur la
réponse inflammatoire induite par le
LPS dans la lignée mpkCCD,4 de cellules
de tubule collecteur et dans un modeéle
d’infection du tractus urinaire chez la
souris [6]. Nous avons fait plusieurs
observations: (1) la dDAVP inhibe la
réponse inflammatoire induite par le
LPS via un mécanisme de déphospho-
rylation faisant intervenir la sérine/
thréonine protéine phosphatase 2A
(PP2A) et CFTR; (2) la dDAVP favo-
rise la colonisation bactérienne par
les €. coli uropathogenes dans le rein
en inhibant la réponse inflammatoire
déclenchée par les cellules du tubule
collecteur rénal. Ces résultats ont per-
mis d’identifier une nouvelle voie de
régulation impliquant la dDAVP, CFTR et
la PP2A dans le controle de la réponse
immunitaire innée induite par les €. coli
uropathogenes.

Mécanismes d’action de la dDAVP

La dDAVP inhibe I’activation
cellulaire induite par le LPS
Les expériences de co-incubation des
cellules mpkCCD4 avec du LPS et de la
dDAVP ont montré que cette derniere
inhibe de maniere dose-dépendante
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la dégradation de IkB-a, la phos-
phorylation et I"activation du facteur
de transcription NF-kB et la sécré-
tion de cytokines pro-inflammatoires
(Figure 1). Des études antérieures ont
montré que la dDAVP active la PP2A
dans les cellules du tubule collecteur
rénal [7]. La PP2A, qui est couplée au
canal chlorure CFTR [8] est, de par son
activité phosphatase, impliquée dans
la régulation de nombreuses voies de
signalisation [9]. Il est apparu que
des inhibiteurs de la PP2A (calyculine
A et acide okadaique) antagonisent
I’action inhibitrice de la dDAVP sur la
réponse inflammatoire. Le fait mar-
quant est que des inhibiteurs de CFTR
(tel que CFTR;,,-172, I’inhibiteur le plus
spécifique de CFTR) ou I’invalidation de
CFTR, antagonisent I'action inhibitrice
de la dDAVP sur I"activation cellulaire
induite par le LPS. Ces résultats ont
permis de démontrer que la dDAVP
inhibe la réponse inflammatoire des
cellules du tubule collecteur induite
par le LPS par un mécanisme faisant
intervenir la PP2A et un canal CFTR
fonctionnel.

La dDAVP inhibe la réponse
immunitaire dépendante de TLR4

Afin de tester si ce mécanisme inhi-
biteur de la dDVAP peut intervenir in
vivo, les effets de la dDAVP ont été
analysés chez la souris dans un modeéle
expérimental d’infection du tractus
urinaire réalisé par inoculation dans la
vessie (par voie transurétrale) des €.
coli uropathogénes [1] (Figure 2). Des
minipompes, délivrant de la dDAVP en
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continu, ont été insérées sous la peau
de souris sauvages (Lps") et de sou-
ris déficientes en TLR4 (Lpsd), qui ont
été ensuite inoculées avec une souche
d’€. coli uropathogénes. 'administra-
tion chronique de dDAVP a des souris
sauvages a induit une diminution signi-
ficative de I’expression des ARNm des
médiateurs pro-inflammatoires, de la
sécrétion de cytokines pro-inflamma-
toires ainsi que de I'influx de polynu-
cléaires neutrophiles (PN), et une aug-
mentation concomitante de la charge
bactérienne intrarénale par rapport aux
souris non traitées. €n revanche, I'infu-
sion de dDAVP n’a eu aucun effet sur les
souris déficientes en TLR4, démontrant
que I'action inhibitrice de la dDAVP agit

spécifiquement sur la voie de signalisa-
tion de TLR4 [11, 12].

Nous avons ensuite testé si le blocage
in vivo du RV2 pouvait prévenir I’inhibi-
tion qu’exerce la dDAVP sur la réponse
inflammatoire induite par les bacté-
ries. A I'inverse des effets qu’entrafne
I’administration de dDAVP, un prétrai-
tement - avant leur infection avec une
souche d’€. coli uropathogeénes - des
souris sauvages avec le SR121463B,
un antagoniste du RV2 appartenant
a la famille des Vaptans et préconisé
dans le traitement des hyponatrémies
réfractaires, a induit ’augmentation de
I’expression des ARNm de médiateurs
pro-inflammatoires, de la sécrétion des
cytokines et de I'influx de PN, et une
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diminution drastique de la charge bac-
térienne par rapport a des souris infec-
tées non traitées par le SR121463B.

Conclusions

L’ensemble de nos résultats montre que
I’hormone antidiurétique, qui agit sur
les cellules du tube collecteur rénal,
la cible des €. coli uropathogenes, est
également un puissant modulateur
négatif de la réponse inflammatoire
lors des infections du tractus urinaire.
Cette étude a permis d’expliquer com-
ment, dans ces infections, la déshy-
dratation, outre le fait qu’elle diminue
le flux urinaire, inhibe la réponse la
réponse inflammatoire via I’AVP favori-
sant ainsi I’infection bactérienne [10].
Des études complémentaires seront
nécessaires afin d’envisager I'utilisa-
tion des Vaptans comme traitement
complémentaire dans les infections du
tractus urinaire récurrentes et les pyé-
lonéphrites réfractaires résistantes aux
antibiotiques. ¢

A new function

for arginine vasopressin: inhibitor

of the innate immune response during
renal bacterial infection

Figure 1. Mécanisme d’inhibition par la dDAVP
de la réponse inflammatoire dépendante de
TLR4 dans les cellules du tubule collecteur
rénal. La reconnaissance du LPS des €. coli
uropathogenes par TLR4 exprimé dans les cel-
lules du tube collecteur induit une cascade de
signalisation responsable de la dégradation
de kB dans le protéasome et de la transloca-
tion nucléaire du facteur de transcription NF-
KB conduisant a la sécrétion bidirectionnelle
de cytokines, tel que MIP-2. La dDAVP, dont
la production est augmentée dans les états
de déshydratation, se fixe a son récepteur V2
présent dans les membranes basolatérales de
cellules du tube collecteur. U'activation de la
protéine phosphatase 2A (PP2A) couplée au
canal chlorure CFTR va inhiber la dégradation
d’IkB et la translocation de NF-kB, ayant pour
effet de diminuer la production de médiateurs

de I'inflammation.
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Figure 2. Mécanismes d’action de la dDAVP. La
dDAVP inhibe la réponse inflammatoire dépen-
dante de TLR4 induite par les €. coli uropa-
thogénes (UPEC) et favorise la colonisation
des reins dans un modéle d’infection ascen-
dante du tractus urinaire chez la souris. A. Des
souris normales (Lps™) ou déficientes en TLR4
(Lps?) ont été inoculées par voie transurétrale
avec des UPEC (108 bactéries) 48 heures apres
I’implantation sous-cutanée de minipompes
osmotiques délivrant de la dDAVP en continu
(1 ng/ul/h). Vingt-quatre heures aprés Iin-
fection, les souris ont été sacrifiées et les
analyses effectuées sur les reins ont montré
une diminution de I’expression des ARNm des
cytokines pro-inflammatoires comme MIP-2
(macrophage inhibitory protein), et une aug-

mentation de la charge bactérienne dans les reins [exprimée en nombre d’unités formant colonie (UFC) par rein] des souris Lps", mais pas des souris

Lps?, démontrant ainsi que la dDAVP inhibe la réponse inflammatoire dépendante de TLR4. B. A contrario, les analyses réalisées sur des reins de

souris Lps" prétraitées avec un antagoniste du récepteur de la dDAVP, le SR121463B (0,03 ou 0,3 mg/kg), puis inoculées avec des UPEC, ont montré

une augmentation de I’expression des ARNm de MIP-2 et une dimunition significative de la charge bactérienne (p < 0,05 entre les groupes).
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