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Rein et maladie 
de Fabry : 
mécanismes
de progression
et de régression
de la fibrose 
rénale vasculaire
Christos Chatziantoniou, Jean-Claude Dussaule

Bien que le diagnostic histologique de la maladie de 
Fabry soit généralement fondé sur l’apparition des 
lésions de vacuolisation dans les podocytes, cette 
anomalie ne constitue pas l’étape déterminante vers 
l’insuffisance rénale chronique. La maladie de Fabry 
évolue vers une insuffisance rénale quand les cellules 
de l’environnement des podocytes telles que les cellules 
endothéliales, mésangiales et musculaires lisses des 
artérioles sont atteintes ; à partir de cette étape, des 
lésions cicatricielles, non spécifiques de la maladie de 
Fabry, caractéristiques d’une ischémie rénale se déve-
loppent. Dans cet article, nous exposerons les résultats 
acquis ces dernières années par notre équipe sur les 
mécanismes de progression de l’insuffisance rénale 
dans des modèles expérimentaux d’ischémie rénale.

Développement de la fibrose rénale vasculaire

Historiquement, les facteurs hémodynamiques ont été les 
premiers décrits comme responsables de la progression de 
l’insuffisance rénale chronique. L’hypertension artérielle 
systémique, qu’elle soit à l’origine ou qu’elle résulte de 

l’insuffisance rénale chronique, accélère par elle-même le 
déclin de la fonction rénale, essentiellement par transmis-
sion de l’hypertension artérielle aux capillaires glomérulai-
res. La néphroangiosclérose est chez l’homme un exemple 
typique de néphropathie vasculaire au cours de laquelle 
les processus pro-fibrosants intéressent les microvaisseaux 
corticaux, les glomérules, puis l’interstitium rénal. L’effet 
néphroprotecteur des traitements antihypertenseurs est 
actuellement sans équivoque dans la plupart des néphro-
pathies [1-4].
Les mécanismes de développement de la fibrose rénale au 
cours de la néphroangiosclérose, en dehors des anomalies 
hémodynamiques font intervenir les effets trophiques des 
peptides vasoactifs comme l’angiotensine II (Ang II). L’Ang 
II stimule la synthèse de protéines de la matrice extra-
cellulaire, dont les différents collagènes, par les cellules 
mésangiales et les cellules musculaires lisses vasculaires. 
Grâce à l’utilisation de souris transgéniques, possédant 
le gène de la luciférase sous le contrôle du promoteur de 
la chaîne α2 du collagène de type I (col Iα2), nous avons 
pu analyser l’action in vivo de l’Ang II sur le gène du col-
lagène I. En effet, chez ces souris, toute activation du 
promoteur se traduit par une augmentation de l’activité 
de la luciférase facilement décelable par sa luminescence 
en présence d’un substrat approprié. L’inhibition prolongée 
des NO synthases chez ces souris transgéniques engendre 
une glomérulosclérose qui est prévenue par le losartan, 
un antagoniste des récepteurs AT1 de l’angiotensine II 

> Il est aujourd’hui admis que la progression de l’in-
suffisance rénale au cours de la maladie de Fabry 
est liée à l’apparition de lésions dans les vaisseaux 
intrarénaux. Dans cet article, nous aborderons les 
progrès récents faits dans la compréhension des 
mécanismes de progression et de régression de la 
fibrose vasculaire rénale. Ces travaux, réalisés dans 
des modèles expérimentaux animaux, établissent 
le rôle important joué par des agents profibrosants 
tels l’angiotensine II, l’endothéline et le TGFβ. Les 
traitements pharmacologiques bloquant ou anta-
gonisant l'action des ces agents profibrosants ont 
pu bloquer la progression de la fibrose et ont rétabli 
partiellement, et même dans certains cas com-
plètement, la fonction et la structure rénale. Nous 
espérons que, dans un avenir proche, il sera possible 
de proposer aux patients des traitements efficaces 
contre le développement de la fibrose rénale asso-
ciée aux différentes néphropathies. <
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(ARAII), à une dose non hypotensive. Cet effet protecteur de l’ARAII est 
associé à un blocage précoce et durable de la stimulation du gène du 
collagène I [5]. L’activation de ce gène requiert vraisemblablement l’in-
tervention de deux facteurs paracrines synthétisés sous l’influence de l’Ang 
II, l’endothéline et le TGFβ, puisque nous avons démontré que le bosentan, 
un antagoniste mixte des récepteurs de l’endothéline et la décorine, un 
chélateur du TGFβ inhibaient la stimulation de ce gène en présence d’Ang 
II [6, 7]. Nous avons, ensuite, identifié les voies de signalisation intracel-
lulaire qui participaient à l’activation du promoteur du gène du collagène 
I par l’Ang II [8]. Cette action de l’Ang II passe par l’activation de la voie 
des MAP-kinases et du complexe de transcription activating protein AP-1. 
Nous nous sommes également intéressés à l’étude du récepteur de l’EGF 
parce que les effets trophiques des agents vasoconstricteurs sont en partie 
expliqués par la transactivation des récepteurs des facteurs de croissance. 
Nous avons observé que la phosphorylation du récepteur de l’EGF était 
nécessaire à la réponse contractile et à l’activation immédiate du gène du 
collagène de type I par l’endothéline dans des aortes fraîchement isolées 
de souris transgéniques col Iα2 [9]. À la suite de ces résultats, nous avons 
constaté que le développement de la fibrose rénale était associé à l’acti-
vation du récepteur de l’EGF et de la voie des MAP-kinases dans le cortex 
rénal. L’inhibition de l’activation du récepteur de l’EGF par le gefitinib, 
un inhibiteur spécifique de ce récepteur, prévient le développement de 
l’insuffisance rénale chez l’animal [10]. L’ensemble de nos données sur les 
mécanismes d’activation du gène du collagène I par l’Ang II est représenté 
sur la Figure 1.

Régression de la fibrose rénale d’origine 
vasculaire

Ces dernières années, quelques études expérimentales, 
mais également cliniques, ont témoigné de la régression 
des lésions histologiques de néphropathies chroniques 
fibrosantes. L’observation commune à l’ensemble de 
ces études est la diminution de la matrice excédentaire 
glomérulaire et/ou interstitielle [11-15].
Récemment, nous avons constaté la réversibilité des lésions 
de glomérulosclérose induites par l’inhibition des NO syn-
thases par le L-NAME, chez des souris col Iα2 traitées par 
un antagoniste mixte des récepteurs de l’endothéline [12]. 
Parce que la dégradation de l’excédent de matrice déposée 
requiert l’intervention d’un mécanisme catalytique, nous 
avons étudié dans ce modèle la cinétique des modifica-
tions des collagènes I et IV et de l’activité des enzymes qui 
assurent leur catabolisme, les MMP 2 et 9, avant et après un 
traitement antihypertenseur par un ARA II [13]. Les MMP 2 
et 9 ont comme substrat préférentiel le collagène de type IV, 
constituant principal des membranes basales du rein. Après 
4 semaines d’hypertension artérielle, les rats présentent une 
insuffisance rénale, une protéinurie abondante, une expres-
sion accrue des collagènes I et IV ainsi que du TFGβ, asso-
ciées à des lésions de glomérulosclérose. Dans le surnageant 
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Figure 1. Voies de signalisation par lesquelles l’Ang II peut stimuler le gène du collagène I et induire une fibrose rénale vasculaire.
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des glomérules et des artérioles préglomérulaires isolés à 
ce stade de la néphropathie, l’activité des MMP 2 et 9 est 
augmentée. En dépit d’un contrôle incomplet de l’élévation 
de la pression artérielle systémique, l’ajout de losartan au 
L-NAME, pendant 4 semaines supplémentaires, normalise 
la fonction rénale, l’expression des collagènes et du TFGβ et 
corrige les lésions de glomérulosclérose. À partir de l’étude 
détaillée de la phase de régression des lésions, nous avons 
cherché à élucider les mécanismes contribuant au remode-
lage de la matrice. Celui-ci s’explique par un arrêt précoce 
de la synthèse des collagènes I et IV sous l’action de l’ARAII 
tandis que la dégradation de la matrice extracellulaire en 
excès est suggérée par la stimulation de l’activité in situ des 
gélatinases (MMP 2 et 9). L’évolution parallèle de la quantité 
de matrice présente et de l’activité gélatinase plaide en 
faveur d’une activation de ces enzymes par leurs substrats.
Dans notre étude, nous avons donc observé une disparition 
complète des lésions histologiques de glomérulosclérose 
et, conjointement, une normalisation de la fonction rénale 
et de la protéinurie. Ces résultats s’expliquent vraisembla-
blement par la brève durée de progression de la glomé-
rulosclérose (pendant les 8 semaines d’administration de 
L-NAME) et son caractère modéré avec un nombre limité 
de glomérules détruits, dits « en pain à cacheter ». Si les 
glomérules peuvent en partie régénérer grâce à la prolifé-
ration des cellules endothéliales et mésangiales, les podo-
cytes constituent le facteur limitant du retour à la normale 
de cette structure. Cette notion a été bien documentée 
dans le modèle de réduction néphronique (néphrectomie 
aux 5/6es) chez le rat. De très fortes doses d’énalapril, un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion, administrées à dis-
tance de la chirurgie réductrice, entraînent une améliora-
tion des lésions de glomérulosclérose, des lésions tubulo-
interstitielles et vasculaires. Mais ni le nombre, ni la taille 
des podocytes ne sont affectés par ce traitement [14]. Ces 
constatations soulignent l’importance du dépistage et de 
la prise en charge précoce des néphropathies chroniques 
avant l’atteinte d’un point de non-retour.

Conclusions

Les données récentes concernant les mécanismes impli-
qués dans les altérations structurales de l’insuffisance 
rénale chronique nous ont permis de faire les constata-
tions suivantes : l’accumulation de la matrice extracellu-
laire dans le parenchyme rénal est un phénomène réversi-
ble ; le degré de réversibilité dépend du degré d’évolution 
de la néphropathie et de progression de la fibrose. Des 
traitements pharmacologiques efficaces ont été mis en 
évidence chez l’animal qui reposent essentiellement sur 
l’inhibition de l’action de l’Ang II et des systèmes que ce 
peptide stimule (Figure 1). Il nous semble donc approprié 

de tester l’efficacité d’un bloqueur de l’Ang II chez les patients de mala-
die de Fabry. Dans ce sens, des résultats préliminaires encourageants 
ont été récemment rapportés : la substitution enzymatique couplée avec 
l’inhibition de l’enzyme de conversion de l’Ang II a stabilisé la fonction 
rénale et diminué la protéinurie dans une étude réalisée chez un patient 
[16]. ‡

SUMMARY
Kidney and Fabry disease: mechanisms of renal vascular fibrosis
In Fabry disease, the critical step for progression towards renal failure is 
the appearance of ischemic lesions within renal vesserls. Recent studies in 
experimental models identified angiotensin II, endothelin and growth fac-
tors as key players in the mechanisms of nephroangiosclerosis. In addition, 
they showed that renal fibrosis is a reversible process providing thus, hope 
for efficient treatment(s) against chronic renal failure. ‡
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