médecine/sciences 2017 ; 33 : 275-82

ms

médecine/sciences

> Uautophagie dégrade les pathogenes, les orga-
nites altérés et les agrégats protéiques, et se carac-
térise par la séquestration de cargos cytoplas-
miques limités par une double membrane formant
les autophagosomes. Ce processus est régulé par
des variations de concentrations en nutriments
dans le micro-environnement cellulaire, ou par des
stress immuns qui activent des modules molécu-
laires intégrateurs de stress. L'autophagie est aussi
impliquée dans le maintien de ’homéostasie cellu-
laire lors de stress micro-environnementaux, a des
propriétés anti-inflammatoires, et module I'immu-
nité adaptative. Uautophagie est aussi impliquée
dans la physiologie, la pathologie, et le vieillisse-
ment rénal ; elle module la réponse tissulaire aux
agressions aigués ; elle joue un role majeur dans le
maintien de ’homéostasie podocytaire et tubulaire,
et réduit la sévérité des lésions liées au vieillisse-
ment. Les effets néphroprotecteurs podocytaires
et épithéliaux de I"autophagie sont liés a I'élimi-
nation des mitochondries altérées qui activent les
inflammasomes et 'apoptose, ainsi qu’'a la clai-
rance des agrégats protéiques. Sur le plan transla-
tionnel, "autophagie est sans conteste une piste de
recherche majeure pour le développement de thé-
rapeutiques néphroprotectrices et I'identification
de nouveaux biomarqueurs de lésions tissulaires
rénales. <

Les maladies rénales

Toute altération de la structure du parenchyme rénal
pourra avoir des conséquences biologiques et cliniques
avec un impact significatif en termes de morbi-mortalité.
La maladie rénale chronique (MRC) touche des millions
de personnes a travers le monde. Elle constitue donc
un enjeu de santé publique majeur en France et dans le
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monde. La destruction définitive des éléments fonctionnels élémentaires
qui constituent les reins, les néphrons, aboutit a une perte de fonction
qui peut conduire a une insuffisance rénale définie par une baisse du
débit de filtration glomérulaire (marqueur clé d’évaluation de la fonc-
tion rénale). La morbi-mortalité associée a la MRC est considérable avec
un sur-risque de mortalité de 2 a 5 fois supérieur a celui de la population
générale. Schématiquement, la MRC est la conséquence de deux grands
types de stress tissulaire : des stress aigus (acute kidney injury, AKI, ou
insuffisance rénale aigué, IRA) et des stress chroniques, tous deux a
I'origine de Iésions structurelles irréversibles. L'IRA, qui peut survenir a
la suite de toxicités aigués, médicamenteuses ou aprés hypoperfusion
tissulaire (survenant lors d’un choc par exemple), génere des Iésions
néphroniques, en particulier de I’épithélium tubulaire, dont la resti-
tution ad integrum n’est pas systématique. Il est en effet maintenant
bien montré qu’apres une IRA, la réparation tissulaire s’accompagne de
processus pro-fibrosants et pro-inflammatoires qui vont générer des
altérations structurelles définitives, aboutissant & la MRC [1]. Les stress
chroniques a 'origine d’'une MRC sont liés aux conséquences, notamment
ischémiques, des Iésions microvasculaires et capillaires, associées par
exemple a I’hypertension artérielle et au diabete, affectant en particu-
lier le parenchyme rénal. Les Iésions de MRC s’auto-amplifient, indépen-
damment de la cause initiale. €n effet, la fibrose interstitielle et la raré-
faction capillaire (liée & la destruction du réseau capillaire) altérent la
diffusion de "oxygene et des nutriments aux cellules tubulaires condui-
sant a leur mort et/ou leur dédifférenciation. La réduction néphronique,
secondaire aux maladies rénales, induit une hyperfiltration au niveau
des glomérules encore sains qui est délétére a terme en induisant un
stress des podocytes! et, in fine, leur apoptose. Cette perte podocytaire
provoque des Iésions de hyalinose segmentaire et focale secondaire
(ou HSF)?, et de glomérulosclérose. Enfin, la protéinurie produite par

! Les podocytes entourent les cellules glomérulaires et participent a la constitution du filtre glomérulaire.

? La HSF est une atteinte glomérulaire caractérisée par des lésions focales qui favorisent la sclérose
glomérulaire.
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ces |ésions glomérulaires exerce une toxicité sur I’épithélium tubulaire.
Schématiquement, deux régions du néphron, I’épithélium tubulaire et
le glomérule, constituent des cibles privilégiées pour le stress tissulaire
rénal et le développement de Iésions de fibrose interstitielle, d’atrophie
tubulaire et de glomérulosclérose constituent les signatures de la MRC.

Le stress de I’épithélium tubulaire

De nombreuses situations peuvent compromettre la perfusion
rénale et aboutir a une ischémie tissulaire : un choc, une isché-
mie froide liée aux préléevements d’organes, des médicaments
vasoconstricteurs, des pathologies artérielles aigués et chro-
niques. Physiologiquement, les zones profondes, dites médullaires,
présentent une pression faible en oxygene. Elles sont donc tres
sensibles aux variations de perfusion sanguine rénale. L'activité
cellulaire de réabsorption de solutés est particulierement impor-
tante au niveau de certains types cellulaires comme I’épithélium
tubulaire rénal proximal. €lle est tres colteuse sur le plan énergé-
tique. Ce colit est supporté par un pool mitochondrial considérable
qui assure la production d’ATP nécessaire et, in fine, le fonction-
nement adéquat des pompes Na*/K* ATPases qui produisent les
gradients ioniques nécessaires au transfert des solutés de I'urine
au travers de la cellule vers les vasa recta (les vaisseaux droits
qui cheminent le long des anses de Henlé) qui longent les tubules.
Certaines zones de I’épithélium tubulaire sont ainsi tres sensibles
a la survenue d’une ischémie. Elles seront le siege, le cas échéant,
des Iésions de nécrose tubulaire aigué (NTA) qui se caractérisent
par une desquamation de I’épithélium consécutive a la mort des
cellules par apoptose et/ou par nécrose. |l est maintenant admis
que le processus de la régénération épithéliale s’accompagne de
fibrogenése qui laisse ainsi une mémoire de I’agression dans le
parenchyme rénal. Des épisodes d’IRA répétés peuvent générer
& terme des Iésions histologiques qui résulteront en une MRC. A
coté des épisodes ischémiques pourvoyeurs d’IRA, des origines
néphrotoxiques peuvent participer également a la survenue de
lésions de nécrose tubulaire aigué. Quelles qu’en soient les causes,
il apparait évident que les processus cellulaires d’adaptation aux
stress micro-environnementaux qui sont activés dans les cellules
tubulaires jouent un réle important pour le maintien de I’intégrité
structurelle et fonctionnelle des néphrons. Les mécanismes mis en
jeu dans I’autophagie semblent des acteurs majeurs de ce proces-
sus.

Stress podocytaire

Lintégrité parfaite de la barriere de filtration glomérulaire est
nécessaire pour un maintien de I"imperméabilité aux protéines qui
soit quasi absolue : I’excrétion physiologique de protéines est en
effet de 'ordre de 0,20 grammes par 24 heures alors que, dans
cette méme période, environ 10 kg de protéines transitent par les
capillaires glomérulaires. La barriére de filtration glomérulaire est
constituée d’un endothélium fenétré qui repose sur une membrane
basale complexe. Composée de chaines protéiques chargées néga-
tivement (collagéne de type 1V, héparane sulfates, etc.), elle limite
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le passage des protéines de haute masse moléculaire
en imposant des contraintes de taille et de charge. Le
versant urinaire de la barriére est constitué de podo-
cytes (des cellules parvenues a un stade terminal de
différenciation et qui n’ont, classiquement, aucune
capacité de prolifération ni de régénération). Toute
altération de I'intégrité de ces cellules peut donc
étre a I'origine de conséquences significatives sur la
physiologie glomérulaire et aboutir a des séquelles
irréversibles. Les podocytes morts se détachent de
la barriere de filtration glomérulaire et sont éliminés
dans 'urine primitive. La dénudation de la barriéere qui
en résulte va conduire a la formation de Iésions de HSF
et, en conséquence, de sclérose glomérulaire défini-
tive. Les glomérules sains restants sont alors soumis
a des pressions accrues qui favorisent de nouveau un
stress podocytaire et la mort des cellules, a I’origine
d’un cercle vicieux. De nombreuses situations physio-
logiques (vieillissement) ou pathologiques (maladies
auto-immunes, diabete, etc.) peuvent étre a origine
d’un stress podocytaire. Plusieurs mécanismes adap-
tatifs dont 'autophagie ont été récemment décrits
pour leur implication dans le maintien de I'intégrité
cellulaire et de la barriére de filtration glomérulaire.

Systemes d’adaptation au stress cellulaire

Le néphron, et en particulier les glomérules et les
tubules, peuvent étre considérés comme les senseurs
ou intégrateurs de nombreux stress micro-environ-
nementaux d’origines variées qui vont aboutir, au
niveau de la cellule, a la mise en place de systéemes
d’adaptation moléculaire afin d’y faire face. Les
plus importants d’entre eux (et qui interagissent)
impliquent I"HIF-1a. (hypoxia-inducible factor 1
alpha), mTOR (mammalian target of rapamycin), la
réponse au stress UPR (unfolded protein response) et
I’autophagie. Ils ont en commun de pouvoir détec-
ter les fluctuations du micro-environnement qui,
lorsqu’elles sont trop importantes, constituent un
danger pour la cellule a "origine du stress. Ainsi, la
régulation de la protéostasie réalisée par I’inter-
médiaire de ces différents intégrateurs tient une
place importante dans les processus de réponse aux
stress rénaux [2]. Néanmoins, tous ces processus
régulateurs sont également plus ou moins impliqués
dans des réponses de type inflammatoire et dans le
remodelage tissulaire, notamment par le biais de la
synthese de la matrice extracellulaire et la produc-
tion de cytokines pro-fibrosantes (Figure 1). Parmi
ces processus adaptatifs, I’autophagie joue un role
capital dans le maintien de I'intégrité structurelle et
fonctionnelle du néphron.
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Figure 1. Réle des voies d’adaptation au stress cellulaire dans le maintien de ’homéostasie tissulaire rénale. De nombreuses situations aboutissant

a une insuffisance rénale aigué générent un stress cellulaire. €n réponse a ce stress, des voies biologiques, dont I"autophagie, vont étre activées. Ces

processus ont en général des fonctions cytoprotectrices, permettant une restauration structurelle et fonctionnelle, mais peuvent activer en paralléle

des processus pro-fibrosants et pro-inflammatoires, qui peuvent étre déléteres. HIF-1a : hypoxia-inducible factor 1 alpha ; mTOR : mammalian

target of rapamycin ; UPR : unfolded protein response.
Autophagie rénale

Les premieres investigations portant sur I’autophagie dans I’homéos-
tasie rénale ont été réalisées au cours des années 1970 et 1980, mais
ces études restaient assez confidentielles et seule I"autophagie des
tubules proximaux était examinée. Les principaux axes de recherche
portaient alors sur des études ultrastructurales (avec la caractérisa-
tion des structures impliquées dans le processus autophagique et le
développement de méthodes permettant leur détection) [3-71, sur les
processus impliqués dans sa régulation, notamment par Iinsuline, les
cestrogenes ou les diurétiques [8-10], et enfin sur les fonctions méta-
boliques de "autophagie [11, 12]. Ces travaux ont mis en évidence les
notions fondamentales caractérisant I'autophagie, qui sont la dégra-
dation de protéines et de mitochondries (trés présentes dans le tubule
proximal), la modulation du processus, et le lien fort existant avec le
métabolisme énergétique de la cellule. U'explosion des connaissances
portant sur les fonctions et la régulation de I’autophagie dans le cadre
de la physiologie rénale date d’une dizaine d’années. Elles ont été
facilitées par I'apparition de modeles murins génétiquement modifiés
et invalidés pour des protéines de régulation clé de I"autophagie. |l
faut néanmoins noter qu’a I"heure actuelle, il n'existe pas de mala-
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die rénale, en particulier génétique, liée a un déficit
d’autophagie ; en d’autres termes, le réle de I’auto-
phagie dans les maladies rénales n'est en effet déduit
que de modeles murins invalidés et exposés a des stress
tissulaires, le corollaire en pathologie humaine n’étant
pas établi.

Autophagie glomérulaire

Toutes les cellules constituant les glomérules sont
impliquées dans la physiopathologie des maladies
rénales et un rdle important de I'autophagie a été
décrit principalement dans les podocytes, mais éga-
lement, dans une moindre mesure, dans les cellules
endothéliales et les cellules mésangiales. Les podo-
cytes sont les cellules les plus fragiles des glomérules.
Dans de nombreuses pathologies humaines, la perte
podocytaire est directement liée a la sévérité et au
pronostic de la maladie. Les facteurs biologiques
impliqués dans cette perte des podocytes sont mul-
tiples : le stress du réticulum endoplasmique (RE), le
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Figure 2. Fonctions de I"autophagie dans les podocytes. Le niveau de base du flux autophagique est augmenté dans les podocytes. Un déficit en

autophagie produit une perte podocytaire accélérée durant le vieillissement et une moindre tolérance au stress. Les modeles murins dans lesquels

I’autophagie ne peut étre induite développent des Iésions de hyalinose segmentaire et focale. Le mécanisme de perte podocytaire (par apoptose

?) n’est pas établi et, de fait, I'impact de I’autophagie sur ce processus n’est pas définitivement expliqué.

stress oxydatif ou I’accumulation de mitochondries altérées [13-15].
Les glomérules sont particulierement sensibles au vieillissement, et
les podocytes, ne pouvant se régénérer, ont développé des processus
permettant I"élimination des agrégats protéiques et des organelles
altérées, qui sont tres actifs et participent au maintien de la viabi-
lité de ces cellules au cours du vieillissement (Figure 2). Le niveau
d’autophagie basal est élevé dans les podocytes. Uinvalidation des
genes de I"autophagie Atgb ou Atg7 au niveau des podocytes est
responsable de Iésions de glomérulosclérose chez la souris Ggée qui
sont associées a des altérations cellulaires typiques du vieillissement
(accumulation de lipofuscine, de protéines oxydées, et d’agrégats
ubiquitinylés et positifs pour le séquestosome 1, ou p62) [16]. Le
déficit podocytaire en protéines régulatrices de I"autophagie accroft
donc la susceptibilité aux maladies rénales. Plus spécifiquement,
il favorise le développement accéléré de lésions glomérulaires en
lien avec ces pathologies pour aboutir a des Iésions de HSF [17-19]
qui constituent la cicatrice évolutive de la perte podocytaire et
conduisent & la MRC [20]. Linhibition du flux autophagique podocy-
taire, ou sa réduction, favorise I’accumulation d’agrégats protéiques
et de mitochondries altérées. Ceux-ci activent la voie de signalisation
NF-kB (nuclear factor-kappa B) et I’inflammasome NLRP3 (NOD-like
receptor family, pyrin domain containing 3) mais également un stress
du réticulum endoplasmique, un stress oxydatif et la mort cellulaire.
L'autophagie est également impliquée dans la physiopathologie de
lésions glomérulaires induites par les dépots de complexes immuns,
en particulier la néphrite lupique. Un r6le majeur de I’autophagie
dans la biologie des cellules B a en effet été montré dans le modele
de souris lupiques chez lesquelles le gene Atg a été invalidé dans
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les lymphocytes B : ces souris développent moins de
lésions glomérulaires que les souris sauvages [21].

La néphropathie diabétique est une cause majeure
d’insuffisance rénale dans les pays industrialisés.
U'hypertrophie, I'effacement des pédicelles (des rami-
fications provenant des podocytes qui s’entrelacent
autour des capillaires glomérulaires), et le déta-
chement podocytaire sont des caractéristiques de la
néphropathie diabétique. Des données récentes ont
montré le role central de "autophagie dans la survenue
des lésions glomérulaires associées a cette pathologie.
En effet, "hyperglycémie est un facteur activateur du
flux autophagique qui a une fonction cytoprotectrice.
Cependant, une hyperglycémie chronique s’accom-
pagne d’une réduction du flux autophagique et d’une
activation, en paralléle, de la voie mTOR résultant en
une hypertrophie podocytaire qui est délétere [22, 23].
L'activation de mTOR, et des voies anaboliques qui lui
sont reliées, favorisent en effet I’émergence des Iésions
podocytaires (en lien avec I"accumulation d’agrégats
protéiques et d’organelles altérées) et de glomérulo-
sclérose. Linterruption du flux autophagique dans ces
podocytes accélére la survenue des Iésions gloméru-
laires [24, 251, alors que la rapamycine, le resveratrol,
ou la restriction calorique qui I'induisent, ont des effets
bénéfiques sur la podocytopathie et la glomérulo-
sclérose dans les modeles murins de néphropathie dia-
bétique [26-29]. Plus directement, I"observation que



les souris déficientes en Atgh, au niveau systémique ou uniquement
dans les podocytes, développent une podocytopathie accélérée dans
des modeles de diabetes de type | et Il a permis de montrer I'impli-
cation de I"autophagie dans le maintien de I'intégrité des cellules
[30]. Lactivation du systéme rénine-angiotensine, et la production
d’angiotensine 2°, contribuent au développement des MRC, & la fois
vasculaires et glomérulaires. €n particulier, I’angiotensine 2 joue un
role important dans la physiopathologie de la néphropathie diabétique
notamment en favorisant la perméabilité glomérulaire, en augmentant
la pression intraglomérulaire, mais aussi en induisant I’apoptose des
podocytes, leur détachement, et in fine, le développement d’une glo-
mérulosclérose. In vitro, I’angiotensine 2 active le flux autophagique
en induisant la production d’espéeces réactives de "oxygene, mais sa
contribution précise au développement de la néphropathie diabétique
reste & déterminer [31]. Ces données soulignent néanmoins le réle du
stress oxydatif dans le développement de la podocytopathie associée
a la glomérulopathie diabétique. ’heme oxygénase, produite dans
les podocytes en réponse a des concentrations élevées de glucose,
contribue au maintien de la viabilité cellulaire en induisant I"auto-
phagie [32]. Au cours de la néphropathie diabétique, endothélium
capillaire glomérulaire est également affecté. Dans ce cas également,
I’autophagie est requise pour limiter le stress cellulaire induit par
’hyperglycémie [33].

Les cellules mésangiales sont des péricytes (cellules contractiles
localisées dans le mésangium) qui permettent un support structural
et fonctionnel aux glomérules. Elles permettent la synthese de la
matrice extracellulaire qui constitue le mésangium. €lles sont la cible
de nombreux stimulus pathologiques, tels que les produits de glycation
avancée (AGE) au cours de la néphropathie diabétique, qui induisent
leur prolifération et une synthése excessive de matrice extracellulaire.
Le transforming growth factor 3 (TGF(), une cytokine profibrosante
ayant un réle important dans la physiopathologie de la glomérulo-
sclérose, induit I’autophagie dans les cellules mésangiales réduisant
la production de matrice mésangiale en initiant la dégradation de
collagene de type I, un effet a priori bénéfique de I’autophagie dans
le processus [34]. Le flux autophagique peut également étre activé
dans les cellules mésangiales en réponse a la production d’AGE, mais
les conséquences de ce processus sur le développement de la néphro-
pathie diabétique restent inconnues [35].

Autophagie tubulaire

Limportance de I’autophagie dans I’évolution et la sévérité du pro-
cessus lésionnel conduisant a une IRA a été évaluée dans de nombreux
modeles de stress tissulaires aigus. Il est maintenant admis, encore
une fois grace a I’utilisation de modeles murins ou différents genes ont
été invalidés, que 'autophagie joue un rdle protecteur, a la fois pour le
maintien de la viabilité cellulaire au moment de I’agression, mais éga-
lement dans la conservation de la structure néphronique au décours

¥ Langiotensine 2 exerce un rdle dans la régulation de la pression artérielle et de la volémie (volume
sanguin circulant) par le biais du systéme rénine-angiotensine.
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de I'épisode (Figure 3). Ces propriétés protectrices de
I’autophagie sont retrouvées dans un grand éventail de
stress : néphrotoxicité, ischémie-reperfusion, sepsis, ou
infections urinaires [36]. Méme si la perte de I'auto-
phagie dans le tubule rénal (examinée en utilisant des
souris n’exprimant pas ATG5 ou ATG7 dans I’épithélium
tubulaire et soumises a une ischémie-reperfusion, ou
une néphrotoxicité) conduit a ’augmentation de la
mortalité cellulaire, et @ une aggravation des Iésions de
NTA, le mécanisme précis de protection mis en jeu avec
I’autophagie dans ces situations précises reste obscur.
Les données disponibles impliquent cependant I’élimi-
nation de mitochondries altérées qui sont génératrices
de stress oxydant, d’inflammation (par I'intermédiaire
des inflammasomes) et d’apoptose [36, 371.

Un deuxieme cadre physiopathologique au cours duquel
I’autophagie semble jouer un réle est celui de la fibrose
interstitielle et de I’atrophie tubulaire, des Iésions
séquellaires non spécifiques qui surviennent a la suite
d’une IRA, caractéristiques de la MRC et du vieillisse-
ment tissulaire. La ligature de I'uretére est le modele
le plus utilisé pour étudier les processus de fibrogenese
rénale. Bien que traduisant probablement mal la com-
plexité du processus conduisant a la fibrose, il s’avéere
que le flux autophagique est activé dans ce modele
[38]. Appliqué a des souris déficientes en autophagie
(délétion homozygote de LC3, ou haplo-insuffisance
en Beclin-1) dans I’épithélium tubulaire, les Iésions de
fibrose interstitielle se révelent plus séveres, indiquant
le role protecteur de I’autophagie. Un des mécanismes
proposés repose sur le role du TGFP [39, 40]. Les rela-
tions entre autophagie et TGFP sont complexes : le
TGF induit I'activation du flux autophagique dans les
cellules tubulaires proximales en culture par un méca-
nisme qui dépend de la production d’espéeces réactives
de I'oxygeéne. Ainsi activée, I’autophagie permettrait
I’élimination des protéines oxydées et des mitochon-
dries altérées. L'autophagie est également impliquée
dans la protéolyse directe du TGF3 mature. €n effet, des
souris invalidées pour les genes codant LC3 ou Beclin-1
ont des niveaux de production de TGF3 mature qui sont
plus élevés que ceux observés chez les souris sauvages.
Ces souris développent également des Iésions de fibrose
interstitielle plus séveres [34].

La LC3-associated phagocytosis (LAP) est un proces-
sus de phagocytose impliquant la protéine LC3 dans
le transfert du matériel du phagosome vers le site de
dégradation lysosomal. Ce mécanisme, émergeant,
pourrait permettre de comprendre le lien entre IRA
et MRC. Il a en effet été montré que les corps apop-
totiques tubulaires, qui sont produits lors d’une NTA,
étaient phagocytés par les cellules tubulaires rénales
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Figure 3. Fonctions de [’autophagie dans les cellules tubulaires. Les agressions rénales aigués sont associées a une augmentation du flux autopha-

gique, alors que I'inhibition de I’autophagie par des moyens chimiques ou génétiques aboutit a la mort cellulaire et aux altérations tissulaires. Les

mécanismes possibles par lesquels ’autophagie est cytoprotectrice impliquent la dégradation de mitochondries altérées, la clairance d’agrégats

protéiques, I"inhibition de I"apoptose et la réduction de la production d’espéces réactives de "oxygene. Un déficit en autophagie augmente les

|ésions de nécrose tubulaire aigué et favorise le développement de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire au cours du vieillissement.

(des phagocytes non professionnels) par un mécanisme impliquant
le récepteur scavenger (éboueur) KIM-1 (kidney injury molecule 1)
et la molécule LC3, permettant I’élimination des débris cellulaires
sans qu’il n’y ait de phénoménes inflammatoires [41]. Un déficit en
KIM-1 est ainsi associé a une accumulation des débris cellulaires
dans la lumiére tubulaire, et a une réaction inflammatoire [42]. On
peut donc imaginer que intégrité de ce processus soit particulie-
rement importante pour la résolution des épisodes d’IRA, en favo-
risant I’élimination des débris cellulaires tubulaires tout en évitant
une réaction inflammatoire.

Des liens forts apparaissent également entre homéostasie tubu-
laire rénale et physiologie des cils. Uimpact de cette interconnexion
pourrait étre majeur. Les maladies rénales liées aux cils (les cilio-
pathies, la premiére d’entre elles étant la polykystose rénale) dont
les mécanismes sont peu compris, ont en effet une place importante
dans I’épidémiologie des maladies rénales chroniques héréditaires. Un
role régulateur des cils sur la croissance cellulaire et la régulation de
I’autophagie est maintenant démontré expérimentalement. A P’inverse,
’autophagie est connue pour réguler la ciliogenese [43-45]. Le cil
primaire est une structure sensorielle qui est exprimée a la surface des
cellules. Il détecte les variations de concentrations extracellulaires
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le cil comme la carence en nutriments. 'autophagie
régule également la biogenése des cils en dégra-
dant sélectivement les protéines qui ont participé
a la ciliogenése. Ainsi, "autophagie basale permet
la dégradation de la protéine IFT20 (intraflagellar
transport 20) impliquée dans la ciliogenése, prévenant
ainsi la croissance des cils. Lors d’une carence précoce
en nutriments, 'autophagie va dégrader préféren-
tiellement inhibiteur de la ciliogenése, OFD1 (oro-
facio-digital de type 1), permettant ainsi la formation
des cils et, in fine, la formation d’une plateforme de
recrutement de protéines ATG, avec pour conséquence
une activation maximale de I'autophagie. €n cas de
prolongement de la carence, IFT20 sera dégradée,



prévenant ainsi la croissance des cils et I'activation excessive
de ’autophagie [43-45]. Une mutation de protéines ciliaires, les
polycystines 1 et 2, est a I'origine de la polykystose rénale qui se
caractérise par le développement de kystes multiples. On sait main-
tenant que la croissance et la prolifération des cellules tubulaires
« polykystiques », de méme que le flux autophagique, sont perturbés
au cours de cette pathologie [46]. Finalement, au moins théorique-
ment, mais aussi expérimentalement, il s’avere que les inhibiteurs de
mTOR ont un intérét dans le ralentissement de cette maladie [47].
Comme on le voit, il s’agit la de différentes pieces d’un puzzle diffi-
cile a résoudre mais il est trés probable que le développement d’un
modele physiopathologique rassemblant cils, autophagie, crois-
sance-prolifération cellulaire, et croissance des kystes pourrait étre
d’une grande utilité dans les années a venir.

Le compartiment tubulo-interstitiel est également la cible de Iésions
dues au vieillissement. €lles se caractérisent par une fibrose intersti-
tielle et une atrophie tubulaire. Des souris dont I"épithélium tubulaire
est rendu déficient en autophagie sont sujettes au développement de
[ésions qui sont plus séveéres et plus précoces que celles présentées par
des animaux sauvages [48]. Une perspective thérapeutique intéres-
sante émerge de Iobservation que le jeline, qui active I"autophagie,
protége des souris de Iésions rénales liées au vieillissement, et que
I’autophagie induite par la restriction calorique est néphroprotectrice
[49]. Le mécanisme proposé implique I’histone désacétylase SIRT1 (sir-
tuin 1), activée lors d’une restriction calorique (et par le resvératrol,
une molécule antioxydante), qui facilite le flux autophagique [49, 50].

Conclusions et perspectives

€n dix ans, les progres effectués dans la compréhension des liens
mécanistiques entre autophagie et physiopathologie des maladies
rénales ont été majeurs. lls ont ouvert des voies de recherche floris-
santes et des concepts innovants : résolution de I"IRA et de la transi-
tion vers la MRC ; mécanismes des ciliopathies et croissance cellulaire ;
vieillissement tissulaire. Tous ces processus impliquent I"autophagie.
D’autres pistes sont encore peu explorées, notamment dans le cadre
de maladies rénales inflammatoires, ou I"autophagie, compte tenu
de son role dans la régulation de I'immunité innée et adaptative, doit
certainement jouer un réle important. Sur le plan technique, il est
désormais important de développer des outils et des biomarqueurs
permettant de mesurer le flux autophagique chez ’homme. Ce besoin
est d’autant plus nécessaire que, dans la perspective thérapeutique de
cibler 'autophagie, il est indispensable que des marqueurs d’effica-
cité pharmacodynamique soient disponibles. Cette étape ultime, qui
consistera @ moduler I’autophagie chez I’homme a des fins thérapeu-
tiques, permettra de développer des molécules ciblant spécifiquement
ce processus. ¢

SUMMARY

Autophagy in the kidney

Autophagy is a highly conserved, physiological, catabolic process,
involving the lysosomal degradation of cytosolic components, inclu-
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ding macromolecules (such as proteins and lipids) and
cytosolic organelles. Autophagy is believed to be essen-
tial for the maintenance of cellular homeostasis, for
a number of fundamental biological activities, and an
important component of the complex response of cells
to multiple forms of stress. Autophagy is involved in
the pathogenesis of a number of clinically important
disorders but, until recently, little was known about
its connection to kidney diseases. However, there is
now growing evidence that autophagy is specifically
linked to the pathogenesis of important renal diseases
such as acute kidney injury, diabetic nephropathy and
polycystic kidney disease. However, an understanding
of the precise role of autophagy in the course of kidney
diseases is still inits infancy. The review points out areas
of particular interest for future research, and also dis-
cusses the importance of such information on whether
the pharmacologic agents that modulate autophagy
are potentially usable as novel forms of treatment for
various kidney diseases. ¢
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