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TRPV4,

nouvelle cible thérapeutique
des problemes urinaires
Mathieu Boudes, Pieter Uvin, Dirk De Ridder

> Une vie sociale épanouie passe par des
mictions contrdlées. C'est le rGle qui est
dévolu a la vessie. En effet, cet organe
doit stocker 'urine et la libérer lors-
que I'individu le décide. Ces fonctions
apparemment simples sont régulées par
des interactions complexes entre les
systemes nerveux, sensitif et moteur
[1]. Au sein de ce triangle signalétique
(systéme nerveux sensoriel et moteur
et vessie), la paroi interne de la ves-
sie (urothélium) présente elle-méme
une fonction sensorielle en répondant a
divers stimulus, comme I’augmentation
de la taille de la vessie par exemple. €n
effet, les cellules urothéliales peuvent
sécréter des molécules signalétiques
telles que ’ATP, I’oxyde nitrique et I’acé-
tylcholine dont la cible est principa-
lement le muscle (muscle détrusor).
De plus, elles expriment une grande
variété de canaux ioniques, purinergi-
ques, muscariniques, nicotiniques et TRP
(transient receptor potential ) [2]. Les
TRP appartiennent a une superfamille
dont la découverte remonte a environ
deux décennies. Il existe 28 TRP mam-
maliens qui sont classés selon I’homo-
logie de leur séquence génétique en six
sous-familles : TRPC (canonique), TRPM
(mélastatine), TRPV (vanilloide), TRPA
(ankyrine), TRPP (polycystine) et TRPML
(mucolipine) [17]. Ces canaux TRP sont
des senseurs cellulaires caractérisés
par des mécanismes d’activation tres
variés [3]. La combinatoire de leurs
caractéristiques fonctionnelles en fait
un élément-clé de la modulation de la
fonction urinaire [4]. Dans certaines
conditions pathologiques, I"urothélium
peut contribuer au développement de
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maladies de la vessie comme la cystite
interstitielle et la vessie hyperactive.
Ces deux syndromes affectent en Europe
de I’Ouest environ 20 % de la population,
et ces chiffres sont en constante aug-
mentation du fait du vieillissement de
la population. Les traitements existants
(agents antimuscariniques agissant sur
les récepteurs muscariniques de I'acé-
tylcholine) sont parfois inefficaces et
a I'origine de sérieux effets secondaires
(bouche séche, problémes gastro-intes-
tinaux, etc.) [5]. Si I’on congoit que les
pathologies de la vessie causent de réels
problémes de confort dans la vie de tous
les jours, des effets secondaires aussi
génants ne représentent cependant pas
une réelle amélioration de la qualité
de vie. Il est donc primordial de propo-
ser de nouvelles thérapeutiques, ce qui
peut étre envisagé soit en améliorant la
pharmacologie vis-a-vis des cibles déja
décrites, soit en découvrant de nouvel-
les cibles moléculaires, deux approches
actuellement menées de front. C’est
ainsi que de nombreuses études étayent
le r6le de TRPV4 dans le fonctionnement
normal ou pathologique de la vessie.

Expression fonctionnelle de TRPV4

par les cellules urothéliales

La vessie est constituée de plusieurs
couches : successivement a partir du
lumen on trouve urothélium, la lamina
propria (couche de cellules interstitielles
et de tissu conjonctif) et deux couches
de cellules musculaires lisses. TRPV4
est le canal TRP le plus exprimé tant au
niveau de ’ARN messager [6] que de
la protéine [7] au sein de P'urothélium.
La protéine est localisée sur la surface
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abluminale des cellules urothéliales [7].
TRPV4 est un canal cationique non spé-
cifique. Par conséquent, sa physiologie
est souvent déterminée par imagerie
calcique. €n exposant des cultures de
cellules urothéliales a un agoniste de
TRPV4 (40.-PDD), il a été démontré que
ce membre de la superfamille des TRP
était fonctionnel chez le cochon d’Inde
[8], la souris [6, 9] et le rat [7], ce qui
suggere une large distribution au sein du
régne animal.

Un des médiateurs de la communica-
tion entre I'urothélium et les afférences
sensorielles est la sécrétion d’ATP par
les cellules urothéliales. Cette sécrétion
s’effectue au moment du remplissage de
savessie [10]. Ce dialogue est primordial
dans I’établissement de la conscience de
sa vessie par I'individu. Des cliniciens
ont démontré que la communication
purinergique était potentialisée chez les
patients souffrant de cystite intersti-
tielle [11]. TRPV4 est un canal dont un
des modes d’activation est I’étirement
membranaire. €n culture, les cellules
urothéliales murines liberent de ATP, et
cette sécrétion est altérée chez la souris
knock-out pour I'expression de TRPV4, ce
qui suggere fortement une implication
de la protéine dans la physiologie in vitro
des cellules urothéliales.

Implication de TRPV4

dans la (patho)physiologie de la vessie
L’établissement du réle et du méca-
nisme d’une protéine dans une fonction
physiologique ne présage en rien de son
intérét en tant que cible thérapeutique.
€n effet, il est nécessaire pour cela de
déterminer son implication précise dans
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d’ATP par les cellules urothéliales (2). Ce médiateur se fixe

alors a ses récepteurs au niveau des nerfs sensitifs qui innervent la vessie (3). Ceci entraine

I’activation des nerfs périphériques qui vont renseigner le systéme nerveux central du niveau

de remplissage. B. Dans les conditions pathologiques, le mécanisme est identique. Cependant,

la libération d’ATP est accrue et induit une activation plus importante du systeme nerveux
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la pathologie puis dans un modele ani-
mal reflétant une pathologie humaine.
Tout d’abord, il a été démontré par
délétion génétique et traitement phar-
macologique que le canal TRPV4 avait
un réle primordial dans le comportement
de miction des souris knock-out [12,
13]. €n effet, ces souris présentent un
phénotype d’incontinence qui se carac-
térise par une diminution de la fré-
quence des mictions a laquelle s’ajoute
I’apparition de contractions vésicales
aberrantes. Ces symptomes seraient dus
a : une diminution de la sécrétion d’ATP
par I'urothélium, une diminution des
propriétés contractiles des cellules du
muscle lisse de la vessie et une moindre
réponse de la vessie @ la stimulation
par I’ATP. Ces données corrélent par
conséquent la voie purinergique (ATP
et récepteurs) au canal TRPV4 dans les
conditions normales.

Néanmoins, la pharmacologie de TRPV4
était jusqu’a présent peu et mal connue
[14]. Il devenait alors nécessaire de
développer un antagoniste spécifique
avec des propriétés pharmacocinétiques
propres a I’étude de TRPV4 in vivo. Dans
cet objectif, un modéle murin de cystite
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aigué a été établi [15] par injection
de cyclophosphamide (agent alkylant
utilisé comme anticancéreux) dont le
métabolite, "acroléine, provoque des
dommages tissulaires [16]. Les résultats
récemment publiés dans les Proceedings
of the National Academy of Sciences
of USA [15] démontrent qu’un agent
pharmacologique antagoniste de TRPV4
(nommé HC-0670747) est & méme de
moduler et d’annuler les effets déléteres
sur les parametres urinaires créés par
ce modeéle murin de cystite. €n effet, les
souris traitées ne montrent plus de signe
d’hyperactivité du muscle détrusor que
ce soit en cystométrie! apres injection
de fluide dans la vessie via un cathéter
ou par I'étude du comportement de mic-
tion d’animaux conscients et libres de
tout mouvement. Il reste maintenant a
comprendre par quels mécanismes TRPV4
participe au maintien des symptémes de
cystite et sur quels leviers il pourrait étre
utile de jouer afin d’améliorer la vie des
patients.

1 Cystométrie : technique utilisée pour évaluer le fonction-
nement de la vessie. Ce test permet de mesurer la force
contractile de la vessie durant la miction. La cystométrie est
également utilisée chez "animal en recherche.

Conclusion

Le handicap et le colt de la prise en
charge des patients souffrant d’hy-
peractivité de la vessie soulignent la
demande importante de thérapies alter-
natives. Beaucoup de preuves suggerent
aujourd’hui que la suppression génétique
et pharmacologique de TRPV4 augmente
la capacité de la vessie en diminuant la
transduction de la pression intravésicale
par 'urothélium. Ainsi, et contrairement
aux anti-muscariniques et a la toxine
botulique qui ciblent "appareil contrac-
tile de la vessie, les antagonistes de
TRPV4 devraient s’avérer des acteurs de
choix dans le traitement des problémes
de vessie en intervenant au niveau de
I’initiation du signal sensoriel. ¢

TRPV4, new therapeutic target

for urinary problems
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Cellules stromales
mésenchymateuses

Vecteurs cellulaires de nanoparticules
au sein de tumeurs cérébrales

Mathilde Roger, Anne Clavreul, Philippe Menei

Les gliomes malins

Les gliomes malins sont les tumeurs
primitives du systéme nerveux cen-
tral (SNC) les plus communes. Avec
une incidence de 5 nouveaux cas pour
100 000 personnes en France chaque
année, elles représentent plus de 60 %
des tumeurs primitives du SNC chez
I’adulte. La forme la plus commune
mais aussi la plus agressive est 'astro-
cytome de grade 1V, aussi appelé glio-
blastome. Le traitement standard des
glioblastomes consiste en une exérese
chirurgicale suivie d’une radiothéra-
pie et d’une chimiothérapie concomi-
tante et adjuvante par Témozolomide.
Cependant, le pronostic des patients
est particulierement sombre avec une
médiane de survie de 15 mois [1]. Ce
sombre pronostic est en partie di au
caractere extrémement infiltrant du
glioblastome. La résection chirurgicale
est macroscopiquement compléete, mais
laisse des cellules tumorales infiltrées
dans les parois de la cavité d’exérese,
qui sont souvent a I'origine de la réci-
dive. Il est donc nécessaire de mettre
en place de nouveaux outils thérapeuti-
ques capables de cibler spécifiquement
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les cellules tumorales et les cellules
ayant infiltré le parenchyme cérébral
sain.

Les cellules stromales
mésenchymateuses

dans la thérapie du gliome

Depuis une dizaine d’années, il a été
montré que des cellules souches, dont les
cellules stromales mésenchymateuses
(CSM), pouvaient migrer et se distribuer
spécifiquement au sein de tumeurs céré-
brales [2]. Les CSM constituent, avec les
cellules souches hématopoiétiques, les
deux principaux types de cellules souches
dans la moelle osseuse. les CSM, qui
représentent approximativement 0,001-
0,01 % du nombre total de cellules de la
moelle osseuse, peuvent étre isolées par
adhérence différentielle au plastique et
multipliées en grand nombre in vitro. Ces

cellules sont les pré- (=) voir Particle
de P. Charbord et
L. Casteilla, page 261

de ce numéro

curseurs multipotents
des cellules osseuses,
cartilagineuses, stro-
males et adipocytaires [9] ().

Des études récentes indiquent égale-
ment que les CSM peuvent se différencier
en d’autres types cellulaires : myoblas-

tes cardiaques, cellules endothéliales,
hépatocytes, neurones et cellules gliales.
Qutre leur potentiel important pour les
techniques thérapeu- (=) voir Particle
de C. Vinatier et al.,

tiques d’ingénierie tis-
page 289 ce numéro

sulaire [3, 10] (2), la
découverte du tropisme des CSM vers les
tumeurs a fait émerger une nouvelle uti-
lisation de ces cellu- (=) Voir Particle de
les comme véhicules 6. Lazennec, page 285
d’agents thérapeuti- de ce numéro

ques dans les foyers tumoraux [11] (=).
Cette migration des CSM vers les cellu-
les tumorales a été montrée aussi bien
pour les tumeurs périphériques que pour
les tumeurs du systéme nerveux central.
Concernant les tumeurs cérébrales, il a
été démontré, a partir de modeles ani-
maux de gliomes, que les CSM étaient
capables de se disperser parfaitement
dans la tumeur, s’arrétant a I'interface
tissu sain-tumeur, aprés leur injection
soit dans la tumeur, soit a distance de
la tumeur dans I’hémisphére contro-
latéral ou par voie intraveineuse. Pour
pouvoir étre utilisées en tant que véhi-
cules d’agents thérapeutiques dans
le gliome, les CSM ont généralement
été modifiées génétiquement par des
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