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Résumé 
 
La glomérulonéphrite extracapillaire (GEC) est une maladie glomérulaire sévère associée à un 

risque majeur d’insuffisance rénale chronique terminale. Le traitement principal 

(immunosuppresseur) est associé à des effets secondaires importants, et aucun traitement ne 

cible à ce jour les mécanismes locaux impliqués dans la formation du croissant extracapillaire.  

Des études récentes ont identifié les cellules épithéliales pariétales (PEC) glomérulaires 

comme un composant majeur du croissant. De plus, par sa capacité à s’activer, se 

dédifférencier, proliférer et migrer, la PEC joue un rôle à part entière dans les mécanismes de 

formation de cette lésion. La protéine de choc thermique 27 (HSP27/HSPB1) est une protéine 

ubiquitaire, dont l’expression est induite par divers types de stress.  Elle est impliquée dans 

les fonctions de prolifération, de dédifférenciation et de migration au cours de pathologies 

cancéreuses notamment. Son importance a mené au développement en oncologie d’un 

oligonucléotide antisens (OGX-427) dirigé contre le transcrit d’HSPB1. De plus, récemment, 

l'Ivermectine, un antiparasitaire, a été identifié comme inhibiteur de  la phosphorylation et la 

fonction d’HSP27. Dans ce travail, nous montrons la surexpression d’HSP27 au sein des 

croissants au cours des GEC chez l’homme et l’animal. Cette surexpression est identifiée 

principalement au sein de PEC activées.  De plus, le taux sérique d’HSP27 est associé à l’activité 

des GEC chez l’homme. De façon intéressante, HSP27 n’apparaît pas seulement comme un 

biomarqueur d’activité mais également comme un acteur du développement des croissants : 

l’inhibition d’HSP27 par OGX 427 limite les lésions extracapillaires dans un modèle de GEC. 

En parallèle, nous identifions les mécanismes expliquant le rôle pathogène d’HSP27 au sein 

des PEC. En effet, l'inhibition d’HSP27 par OGX-427 in vitro diminue l’activation des PEC et leur 

migration. Par ailleurs, l’utilisation de l’ivermectine reproduit les résultats observés sous OGX-

427 avec une baisse de l’activation et de la migration des PEC, et une diminution des lésions 

extracapillaires chez l’animal. Cependant, le traitement par OGX-427 majore les lésions de 

microangiopathies thrombotiques chez l’animal. De plus, HSP27 module in vitro la migration 

des cellules endothéliales médiée par la signalisation du VEGFR2. En conclusion, ce travail 

démontre l’importance pathogénique d’HSP27 au cours de la GEC. Il identifie ainsi une 

nouvelle voie physiopathologique associée à l’activation des PEC et au développement des 

croissants. Enfin, cette étude met en évidence l’importance d’HSP27 dans l’homéostasie 

endothéliale. Outre le rôle potentiel d’HSP27 comme biomarqueur d’activité des GEC, cette 

étude identifie de nouvelles cibles thérapeutiques des GEC chez l’homme. 

 

Mots clefs : Heat Shock Protein (HSP) 27 ; Cellules épithéliales pariétales glomérulaires ; 
Glomérulonéphrite extracapillaire ; Croissant extracapillaire 
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Abstract 
 

Crescentic glomerulonephritis (CG) is a severe glomerular disease associated with a major risk 

of end-stage renal disease. Treatment consists of immunosuppressive therapy leading to 

significant side effects. No treatment has yet targeted the local mechanisms involved in the 

formation of the crescent. Recent studies have identified glomerular parietal epithelial cells 

(PEC) as a major component of the crescent. Moreover, the ability of PEC to activate, 

dedifferentiate, proliferate, and migrate, suggests that they play a significant role in the 

mechanisms of lesion formation. Heat shock protein 27 (HSP27/HSPB1) is a ubiquitous 

protein, which is induced by various types of stress.  It is involved in the cellular proliferation, 

dedifferentiation, and migration especially in cancerous cells. This importance has led to the 

development in oncology of an antisense oligonucleotide (OGX-427) directed against the 

HSPB1 transcript. Furthermore, recently, the antiparasitic drug Ivermectin has been identified 

as inhibiting HSP27 phosphorylation and function. In this work, we show that HSP27 is 

overexpressed within crescents during CG in humans and animals. This overexpression is 

identified mainly within activated PEC.  Furthermore, serum HSP27 levels are associated with 

CG activity in humans. Interestingly, HSP27 appears not only as a biomarker of activity but also 

a player in the development of crescents: inhibition of HSP27 by OGX 427 limits extracapillary 

damage in a CG model. In parallel, we identified the mechanisms explaining the pathogenic 

role of HSP27 in PEC. Indeed, the inhibition of HSP27 by OGX-427 in vitro decreased the 

activation of PEC and their migration. Furthermore, the use of ivermectin resumes the results 

observed after OGX-427 exposure both in vivo and in vitro. However, treatment with OGX-

427 increases thrombotic microangiopathy lesions in animals. In addition, HSP27 modulates 

in vitro endothelial cell migration mediated by VEGFR2 signaling.  

In conclusion, this work demonstrates the pathogenic importance of HSP27 during CG. These 

results unveil a new pathophysiological pathway associated with PEC activation and crescent 

development. Furthermore, they highlight the importance of HSP27 in endothelial 

homeostasis. In addition to the potential role of HSP27 as a biomarker of CG activity, this study 

identifies new therapeutic targets of CG in humans. 

 

Keywords: Heat Shock Protein (HSP) 27; Glomerular parietal epithelial cell; Crescentic 
glomerulonephritis 
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Principales abréviations 

 
ANCA Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles 
CD44 Cluster de différentiation 44 
CD9 Cluster de différentiation 9 
CdK Cyclin-dependant kinase 
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 
ERK 1/2 Extracellular signal-regulated kinase 1 and 2 
GEC Glomérulonéphrite extracapillaire 
GEC Glomerulonéphrite extracapillaire 
HB-EGF Heparin-binding EGF-like growth factor  
HSF Hyalinose segmentaire et focale 
HSP Heat Shock Protein  
HTA Hypertension artérielle  
IRC Insuffisance rénale chronique 
JAK Janus kinase 
KLF4 Kruppel-like factor 4 
LGM Lésions glomérulaire minimes  
MAPK Mitogen activated protein kinases 
MBG Membrane Basale Glomérulaire  
MIF Migration inhibitory factor 
MK2 Mitogen-activated protein kinase-activated protein kinase-2  
MPO Myeloperoxydase 
mTOR Mammalian Target of Rapamycin 
NFkappaB Nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 1  
NTN Nephrotoxic serum Nephritis  
NTS Nephrotoxic serum 
p38 p38 mitogen-activated protein kinases 
PAX2 Paired cox protein 2 
PAX8 Paired cox protein 8 
PCNA proliferating cell nuclear antigen 
PDGF Platelet Derived Growth Factor 
PDGFR Platelet Derived Growth Factor Receptor 
PEC Cellule épithéliale pariétale 
PGP 9.5 Protein gene product 9.5 / ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase-1 

(UCH-L1) 
PR3 Proteinase 3 
Snail Zinc finger protein SNAI1 
STAT Signal transducer and activator of transcription  
TEM Transition épithélio-mésenchymateuse  
TGF-beta Transforming growth factor-betat 
VEGFA Vascular endothelial growth factor A 
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VEGFR2 Vascular endothelial growth factor receptor 2 
WT-1 Wilms Tumor-1  
ZO Zonula occludens-1 
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PARTIE I. LA CELLULE EPITHELIALE PARIETALE et LES 
MALADIES RENALES GLOMERULAIRES 

 
 

1 Le rein normal : Généralités  
 

1.1 Anatomie et grandes fonctions du rein 
 
 

Les reins sont au nombre de deux, et sont composés d’une zone corticale où vont se 

concentrer les glomérules, chargés de la filtration glomérulaire et d’une zone médullaire 

externe et interne où se joueront les phénomènes de concentration des urines.  

 

Ainsi le rein présente trois grandes fonctions : la filtration et l’élimination des produits issus 

du catabolisme notamment azoté ; la régulation de l’équilibre hydroélectrolytique ; et une 

fonction endocrinienne concernant l’érythropoïèse à travers la sécrétion d’érythropoïétine, la 

régulation de la pression artérielle par la sécrétion de rénine et la régulation du métabolisme 

calcique par la synthèse de calcitriol. 

Le rein est structuré en unités fonctionnelles (le néphron) au nombre de 400 000 à 800 000. 

Chaque néphron est composé d’un glomérule et d’un tubule associé qui lui, est composé de 

cinq portions (le tubule proximal, l’anse de Henlé, le tubule distal, le tube connecteur) se 

terminant par le tube collecteur. (Figure 1)  
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Cette filtration se fera à travers une barrière composée de trois couches : les cellules 

endothéliales du capillaire glomérulaire, la membrane basale glomérulaire (MBG) et des 

cellules épithéliales viscérales différenciées : les podocytes (Figure 2). 

Le réseau capillaire forme un système porte artériel avec l’artériole afférente et l’artériole 

efférente qui reçoit le sang filtré. L’endothélium glomérulaire est fenestré avec des pores de 

60 à 100 nm. Les capillaires sont organisés autour d’un axe : la tige mésangiale et forment une 

structure lobulaire. Au centre de cette structure se trouve donc le mésangium. Le glomérule 

est par ailleurs enveloppé d’une capsule (capsule de Bowman) constituée de cellules 

épithéliales pariétales (PEC) reposant sur une membrane basale.  L’espace entre la capsule et 

la barrière de filtration glomérulaire est l’espace de Bowman (ou chambre urinaire), où se 

collecte l’urine primitive. Il est connecté au tubule proximal (Figure 2).  

La membrane basale glomérulaire (MBG) a une épaisseur de 300 nm et est constituée de trois 

couches (lamina rara externa, densa et rara interna) Elle est impliquée dans la perméabilité 

de la paroi capillaire. Son principal constituant est le collagène IV constitué notamment des 

chaines alpha3, alpha4, alpha5. Elle est par ailleurs composée de glycoprotéines non 

collagéniques (laminines) et de protéoglycanes. 

Les podocytes (ou cellules épithéliales viscérales) sont des cellules possédant une structure en 

3D avec un aspect de pieuvre. Ils sont constitués d’un corps cellulaire principal avec des 

ramifications en pieds, eux même se ramifiant en pédicelles et reposant sur le versant externe 

de la MBG.  Les pédicelles vont être liées entre elles par des jonctions adhérentes 

particulières : le diaphragme de fente, qui est composé de plusieurs protéines déterminantes 

telles que la néphrine, protéine transmembranaire ou la podocine, impliquées dans le 

maintien de l’architecture du diaphragme et dans la signalisation podocytaire.  

Les cellules mésangiales représentent un tiers des cellules du floculus. Elles ont des 

caractéristiques de cellules musculaires lisses en ultrastructure et de péricytes. Elles 

contiennent d’épais faisceaux contractiles. Elles s’enroulent ainsi autour des capillaires 

glomérulaires. Elles sont capables de réguler la pression glomérulaire et la surface 

d’ultrafiltration. Elles ont par ailleurs des capacités d’endocytose et de phagocytose 

importantes contribuant à l’élimination des débris cellulaires et de corps apoptotiques. La 
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morphologie cubique avec une bordure en brosse faite de microvillosités.  Elles se lient aux 

cellules adjacentes par des jonctions étanches. 

L’anse de Henlé, située dans la médullaire est composée de cellules aplaties et est chargée de 

la constitution du gradient de concentration osmotique cortico-papillaire impliqué dans la 

concentration des urines.  

Le tubule distal qui fait suite à l’anse de Henlé. Il s’en suit les tubes connecteurs et collecteurs. 

Ils sont impliqués notamment dans la régulation fine du bilan sodé et potassique.  

 

1.2.3 Appareil juxtaglomérulaire 
 
 
Situé au pôle vasculaire du glomérule (à l’abouchement de l’artériole afférente), l’appareil 

juxtaglomérulaire est constitué de la terminaison de l’artériole afférente, la partie initiale de 

l’artériole efférente, le mésangium et la macula densa (portion du tube distal et de cellules de 

lacis (cellules musculaires lisses particulières)).  Il est impliqué dans la régulation de la volémie 

via la synthèse de rénine notamment.  

 

1.2.4 Interstitium  
 
 
Il est composé de cellules et de matrice extracellulaire. Ce tissu conjonctif peut représenter 

jusqu’à 40% de la surface dans la médullaire profonde et seulement 10% dans le cortex. 

Les cellules interstitielles sont de l’ordre de trois types : les fibroblastes (majoritaires), les 

cellules dendritiques et les macrophages. 

Le tissu interstitiel est composé de collagène fibrillaire, de glycosaminoglycanes, de laminines 

et de fibronectines. 

 

1.2.5 Vascularisation  
 
 
L’artère rénale issue de l’aorte se divise au niveau du hile en artères segmentaires, puis en 

artères interlobaires qui pénètrent dans le parenchyme rénal avant de donner lieu aux artères 

arquées puis aux artères interlobulaires qui se divisent en artérioles afférentes glomérulaires.  
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L’artériole efférente issue d’un glomérule va donner naissance à un réseau capillaire cortical 

vascularisant les tubes du même néphron. Les artérioles efférentes des glomérules profonds 

vont donner lieu au vasa recta qui vont vasculariser la papille et suivre les anses de Henlé. 

La circulation artérielle rénale est terminale et non anastomotique.  

 

Au cours de ce travail, nous avons porté un intérêt particulier aux pathologies touchant le 

secteur extracapillaire et associées au comblement de l’espace de Bowman. Ces pathologies 

sont marquées par une atteinte de la cellule épithéliale pariétale et se manifestent sous deux 

grandes formes : la glomérulonéphrite extracapillaire et la hyalinose segmentaire et focale.   
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2 Pathologie glomérulaire : La glomérulonéphrite 
extracapillaire et la hyalinose segmentaire et focale 

 
 

2.1  Lésion extracapillaire : croissants extracapillaires et 
lésions de hyalinose segmentaire et focale  

 
 

2.1.1 Définitions 
 

2.1.1.1 Croissants extracapillaires 
 

Le croissant extracapillaire est une lésion histologique non spécifique pouvant faire suite à de 

nombreuses pathologies glomérulaires et est associé à un pronostic sévère avec le  

développement d’une insuffisance rénale rapidement progressive1,2. Il se définit par 

l’accumulation d’au moins deux couches de cellules dans l’espace de Bowman3  (ou parfois 

par une hypercellularité impliquant plus de 10% de la circonférence de la capsule de 

Bowman)4. Ils sont parfois segmentaires (touchant une partie du glomérule) ou 

circonférentiels (englobant l’ensemble de l’espace de Bowman)3.  

Nous pouvons distinguer histologiquement le croissant cellulaire (> 75% de cellules) du 

croissant fibreux (<25% de cellules), et du croissant fibro-cellulaire (entre 25-75% de 

cellules)1,4 (Figure 3). Les croissants sont responsables de la déconnection glomérulo-tubulaire 

aboutissant à la perte néphronique et à l’insuffisance rénale5.  

Chez l’homme, lorsque la lésion extracapillaire est l’une des principales lésions histologiques, 

on parlera de glomérulonéphrite extracapillaire (GEC)2. 

La GEC peut être observée dans de nombreuses pathologies qui seront détaillées ci-après. 

Sur le plan fonctionnel, cette atteinte histologique rénale va s’associer à une insuffisance 

rénale subaiguë ou dite rapidement progressive (dégradation de fonction rénale sur quelques 

semaines), une protéinurie d’origine glomérulaire et une hématurie. Il pourra s’y associer des 

symptômes en lien avec les causes à l’origine de la GEC (atteinte cutanée, articulaire, 

pulmonaire par exemple).  
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sur la MBG et les alvéoles pulmonaires8,9. Cette pathologie est également appelée Syndrome 

de Goodpasture9. 

Sa présentation se caractérise par un syndrome pneumo-rénal avec un tableau de 

glomérulonéphrite rapidement progressive (insuffisance rénale subaiguë et hématurie, 

protéinurie glomérulaire) d’une part et une hémorragie alvéolaire. Il s’agit cependant d’une 

maladie rare. Son incidence est estimée à un à deux cas par million d’habitants et par an10. 

 

- La glomérulonéphrite extracapillaire de type 2 

La glomérulonéphrite extracapillaire de type 2 se définit par la présence de dépôts immuns 

granuleux (complexes immuns) dans les glomérules. La localisation et le type de dépôts vont 

permettre de caractériser la pathologie. 

Les étiologies sont ainsi variées : Néphropathie lupique, néphropathie à IgA, cryoglobulinémie, 

glomérulonéphrite post-infectieuse, glomérulonéphrite à dépôts de C3. 

 

- La glomérulonéphrite extracapillaire de type 3 

Il s’agit d’une GEC dite pauci-immune car ne présentant pas de dépôts immuns à l’analyse en 

immunofluorescence du tissu rénal.  Elle est secondaire aux vascularites à ANCA (anticorps 

anti-cytoplasme de polynucléaire neutrophile).  

Les vascularites à ANCA sont une pathologie touchant les petits vaisseaux11. Dans la plupart 

des cas, ils existent des auto-anticorps activateurs, dirigés contre des protéines cytosoliques 

des polynucléaires neutrophiles : la protéinase 3 (ANCA anti-PR3) ou la myélopéroxydase 

(ANCA anti-MPO)12.  

 

2.1.2.2 Modèles animaux expérimentaux d’intérêt dans la 
glomérulonéphrite extracapillaire  

 
2.1.2.2.1 Le modèle de sérum néphrotoxique (NTS)  

 
Le modèle animal utilisé en général pour l’étude des GEC est le modèle « NTS », pour 

nephrotoxic serum ou « néphrite toxique » ou encore anti-MBG (membrane basale 

glomérulaire). 

Le modèle a été développé par Redman Olivier chez le chien puis par Masugui chez le lapin en 

193213,14. 



 21 

 

Sérum 

Le sérum utilisé est un sérum dit hétérologue issu en général de mouton préalablement 

immunisé contre des extraits de cortex rénal de souris ou de rats (partie riche en glomérules). 

 

Procédure  

La procédure consiste en une injection à la souris ou au rat du sérum hétérologue, en intra-

péritonéale ou en intra-veineux. 

Il existe différents types de modèles : 

- Le modèle passif : absence d’immunisation préalable 

- Le modèle passif accéléré : immunis ation initiale de la souris ou du rat par 

l’adjuvant complet de Freund,  

- Le modèle actif : immunisation directe par injection d’extraits glomérulaires et 

de l’adjuvant de Freund 

-  

Déroulé  

Après l’injection de sérum hétérologue, on distinguera deux phases : l’une dite hétérologue 

puis la seconde dite autologue. La phase hétérologue est marquée par le dépôt des anticorps 

issus du sérum au sein du glomérule avec l’activation de l’immunité innée. La mise en place 

de la réponse adaptive correspond à la phase autologue, avec la formation 

d’immunoglobulines dirigées contre celles issues du sérum. S’en suit (J4) la formation des 

lésions glomérulaires avec notamment la prolifération extracapillaire.  

 

2.1.2.2.2 Utilisation du modèle NTS 
 
Ce modèle est actuellement l’un des modèles les plus utilisés pour l’étude des 

glomérulonéphrites extracapillaires, permettant notamment au cours d’expérimentations 

l’étude de voies de signalisations podocytaires15–17 ou encore avec les études plus récentes pour 

l’étude des voies impliquant la PEC18–20. 

 

Après injection du sérum, la protéinurie apparait de manière précoce dès J2-J3 avec une 

insuffisance rénale majeur dès J5-J7. A J4 il n’y a en général pas de croissants constitués, les 

croissants se constituant vers J7-J1021–23. Ougaard et al. ont suivi des souris C57/B6 jusqu’à 42 
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jours. Les lésions glomérulaires chroniques se forment à au-delà de la deuxième semaine pour 

progresser au cours du temps22.  

La survie des souris dépend aussi du fond génétique avec une mortalité précoce chez les sv129 

dans les trois premières semaines contrairement au C57/B6 qui survient au-delà de trois 

semaines21.  

 

2.1.2.2.3 Limites du modèle NTS 
 

Ce modèle se veut le reflet de la pathologie auto-immune anti-MBG (Maladie de Good-

Pasture) mais il s’agit dans un premier temps d’une réponse allo-immune et multi-cible 

(extraits de cortex) alors que la maladie de GoodPasture est une pathologie auto-immune 

dirigée spécifiquement contre la chaine alpha3 du collagène IV.  

De plus, il existe dans le modèle NTS une immunisation contre plusieurs composants de la 

MBG tel que Aminopeptidase 1 et le collagène IV qui ne sont pas connues pour être 

pathogènes chez l’homme24–26.   

Par ailleurs, il existe des effets « extra rénaux » avec une forte mortalité précoce liée à un 

possible effet vasoplégiant (hypotension artérielle induite par le sérum) notamment chez la 

souris 129/sv27. 

De plus, il faut souligner l’importance du fond génétique dans la sévérité des lésions. Ainsi, on 

va observer un degré de lésion différent qui est majeur chez les souris 129/sv et les C57/B 

(montrant une plus grande susceptibilité au sérum) à l’opposé de modèles AKR/J, ou encore 

DBA/2J28. 

Il est possible qu’il existe une réponse immunitaire adaptative T helper différente selon le fond 

génétique29. Mais, fait intéressant, le degré de lésion ne serait pas simplement lié à la simple 

réponse immunitaire (même degré d’infiltrat) mais aussi aux cellules résidentes 

glomérulaires28,30. Ainsi, Mesnard et al. ont bien précisé l’importance de l’expression du 

VEGFR2 endothélial, en fonction du fond génétique, qui pourrait être associé à une divergence 

des lésions entre fonds génétiques sv129 et C57B/621. 
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2.1.2.2.4 Autres modèles de glomérulonéphrites extracapillaires 
 

Le modèle NTS reste le modèle le plus utilisé à ce jour. Cependant il existe d’autres modèles 

mimant les GEC ou les vascularites à ANCA avec formation de croissants extracapillaires31 

(Tableau 1). 

 

 

 

 

 

ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibody; MBG, membrane basale glomérulaire; GN, glomerulonephrite; MPO, 
myeloperoxidase; PEC, parietal epithelial cell; GEC : glomérulonéphrite extracapillaire, 
 
Tableau 1. Résumé des modèles expérimentaux de glomérulonéphrite à croissants 
(d’après Ohse et al.).31 
 

 

2.1.2.3 Mécanismes initiaux à l’origine de la formation du 
croissant extracapillaire au cours de la GEC 

 
 

Cinétique1     

La cinétique du modèle NTS correspond à une agression immune au niveau de la MBG 

résultant de la formation de gap/nécrose de la paroi des anses capillaires avec une fuite du 

plasma de la chambre urinaire, l’activation de la cellule épithéliale pariétale avec la formation 

du croissant extracapillaire (cellulaire initialement puis progressivement fibreux) menant à la 

Maladie 
humaine Nom du modèle Espèce Mécanisme d’induction de la pathologie 

GN à croissants32 
Glomerulonéphrite 
expérimentale auto-
immune 

Rat Réponse autoimmune dirigée sur la chaine α3 
du collagène de type IV (α3(IV)NC1) 

GN à 
croissants13,14 Néphrite nephrotoxique Rat et 

souris Anticorps anti-MBG hétérologue de mouton  

GEC/ANCA33 Souris SCG/Kj  Souris GN à croissants spontanée souris 
forming/Kinjoh (SCG/Kj)  

GEC/ANCA34 MPO humain Rat et 
souris 

Immunisation contre la myeloperoxidase 
(MPO) humaine 

GEC/ANCA35 Modèle Anti-MPO  Souris Injection d’anticorps anti-MPO ou de 
splenocytes générés dans des souris MPO-/-  

GEC/ANCA36 Modèle anti-MPO 
modifié  Souris 

Injection de MPO pu d’anti-MPO dans des 
souris MPO-/- transplantée avec une moelle 
MPO+/+  
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déconnection tubulo-glomérulaire avec formation d’un tubule aglomérulaire37. On peut à 

l’occasion observer une rupture de la capsule de Bowmann avec afflux de cellules 

inflammatoires au-delà de la chambre urinaire38,39.   

Cependant, il est possible que ces lésions de croissants puissent éventuellement régresser40. 

La cinétique de formation dans un modèle murin NTS a été étudiée notamment en 

microscopie électronique et montre à J3 une atteinte des cellules endothéliales, à J6 une 

atteinte podocytaire avec modification morphologique (effacement des pédicelles) et à J10 

des lésions de croissants touchant presque un glomérule sur deux41.  

Ainsi, un des mécanismes initiaux du croissant extracapillaire serait la formation de « gap » au 

sein des capillaires résultant en une nécrose de la paroi des anses capillaires3,42 et de la 

MBG43,44.   

Cette agression peut se faire par un mécanisme de NETose (Neutrophils Extracellular Traps), 

processus immunitaire marqué par la libération de protéines et d’ADN par les polynucléaires 

neutrophiles71 et d’activation de la voie du complément72,73. 

Différents acteurs ont été identifiés comme impliqués au cours de la formation des croissants 

extracapillaires :  

- Des cellules de l’immunité  

- Des facteurs de coagulation 

- Les cellules résidentes 

 

Rôle de l’immunité 

 

- Le complément45  

Le système du complément est un élément majeur de l’immunité innée, composé d’une 

soixantaine de protéines et dont le rôle comprend la destruction de pathogènes, la clairance 

de corps apoptotiques ou encore la promotion de l’inflammation46,47.  

Son rôle au cours des GEC pauci-immunes est prédominant à la phase initiale avec l’implication 

du C5a récepteur médiant l’activation des neutrophiles48. Il est également possible que le 

complément joue un rôle direct sur la cellule épithéliale pariétale. En effet, dans un modèle 

d’HSF (sans agression endothéliale initiale) on pouvait observer des dépôts de C3a/C3R sur les 

PEC. In vitro le C3a contribue à la migration et à la surexpression de CXCR4 sur les PEC49. 
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- Immunité T 

Au cours des GEC, on peut observer une accumulation de lymphocytes au sein des 

croissants50,51. L’immunité adaptative est caractérisée par les cellules T effectrices, les T 

helpers avec des sous-populations caractérisées selon leur profil cytokinique et enfin la 

réponse T régulatrice52.   
  
Des premières études ont montré le rôle de la réponse T helper, notamment Th153. D’autres 

études ont porté sur la réponse Th2 et aussi Th17 avec des résultats pouvant être 

contradictoires. Ainsi, on observe dans le modèle invalidé pour IL-4 (pivot de la réponse Th2) 

une majoration des lésions de croissants extracapillaires dans le modèle NTS54. 

Concernant les T effecteurs CD8, leur implication semble principalement liée à la rupture de 

la capsule38. La capsule de Bowman fait office de barrière et ce n’est qu’en cas de rupture 

qu’on observe un infiltrat lymphocytaire important. 
 

- Les macrophages  

Les macrophages peuvent également entrer dans la composition des croissants observés dans 

des modèles NTS. Masaki et al. ont montré une hétérogénéité de l’expression de divers 

antigènes macrophagiques au sein du croissant dans le modèle NTS55.  Au sein du croissant, 

on observait une expression majeure de CD68 contrairement au CD11b or F4/80 (autre 

marqueur macrophagique)55. Par la suite, Bariéty et al. ont montré que les podocytes 

pouvaient exprimer l’épitope CD68 suggérant que les cellules CD68 au sein des croissants 

pouvaient être non pas des macrophages mais possiblement des podocytes56. Enfin, Smeets 

et al. ont montré que les macrophages ne composaient qu’une faible proportion des cellules 

des croissants, tout du moins au stade précoce17. 

Néanmoins, les macrophages pourraient contribuer à la sécrétion du facteur tissulaire57, 

l’interleukine 158 ou encore le TNF alpha59 .  Divers chemoattractants ont été identifiés comme 

impliqués dans les mécanismes d’infiltration macrophagique au sein du croissants. Nous 

pouvons citer les protéines macrophage inflammatory protein (MIP) -1alpha et monocyte 

chemoattractant protein (MCP) -1.  L’ostéopontine exprimée notamment par les PEC60 

favoriserait également l’infiltrat macrophagique. De même pour les molécules d’adhésion 

comme le vascular cell adhesion molécule (VCAM)-1, l’intercellular adhesion molecule (ICAM)-

1, et le CD44 exprimées par les PEC61,62.   
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Bien que l’ensemble des données ci-dessus suggèrent un rôle de la réponse immunitaire dans 

la formation des croissants, celle-ci n’est pas indispensable au développement des lésions63.  

Ainsi, on peut observer, une activation des PEC et la formation des croissants y compris chez 

les souris immunodéficientes64,65 dans le modèle NTS56. De plus, à titre d’exemple, des 

modèles d’ablation partielle et directe de PEC (par expression inductible de toxine diphtérique 

au sein des PEC) déclenche la formation de croissants sans réponse immune préalable66. 

 

Facteurs de coagulation  

Le rôle des facteurs de coagulation est marqué par l’importance de la fibrine. Ainsi, dans les 

modèles murins, la défibrination (par injection d’ancrod, issu de venin de vipère) prévient la 

formation des croissants67,68. 

De même, le facteur tissulaire, qu’il soit issu des cellules résidentes ou des macrophages57 est 

impliqué dans la formation des croissants avec l’augmentation des dépôts de fibrines69.  A 

l’inverse, le plasminogène joue un rôle dans la résolution des lésions de croissants 70,71.  

 

2.1.3 La Hyalinose Segmentaire et Focale 
 

2.1.3.1 La Hyalinose Segmentaire et Focale chez l’homme  
 

La hyalinose segmentaire et focale (HSF) est également une lésion histologique peu spécifique 

pouvant être identifiée dans diverses pathologies glomérulaires.  Elle se définit par la présence 

au niveau glomérulaire d’une sclérose (par une accumulation de matrice) avec une 

oblitération de la lumière capillaire, une altération des cellules épithéliales qui est partielle 

(segmentaire) et par une distribution variable des lésions au sein des glomérules (focales)6. 

Parmi les aspects histologiques, la HSF peut prendre un aspect dit de pseudo-croissant se 

différenciant histologiquement des « vrais » croissants extracapillaires par leur absence 

d'attachement à la capsule de Bowman.  De plus, les cellules extracapillaires ont tendance à 

être arrondies et peu cohésives, avec une résorption des protéines intracellulaires (aspect de 

podocytose)56,72. 

La lésion de HSF peut être classée soit selon la cause soit selon son type histologique. Il existe 

ainsi : Les HSF primitives, secondaires, génétiques ou de cause inconnue, et différentes formes 

histologiques d’HSF. 
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Il existe une forme d’HSF dite primitive, dont l’hypothèse physiopathologique principale est 

celle du rôle d’un facteur circulant toxique pour le podocyte. Ce mécanisme 

physiopathologique se rapprocherait de celui de la néphropathie à lésions glomérulaires 

minimes (Microscopie optique normale, effacement des pédicelles en microscopie 

électronique)73. Une seconde forme de HSF est dite adaptative ou de réduction néphronique, 

en rapport avec une diminution chronique de la masse néphronique et une hyperpression 

glomérulaire sur les néphrons restants, quel que soit l’origine de la pathologie initiale. Par 

ailleurs, il existe des formes de HSF en rapport avec des variants pathogènes de gènes 

impliqués dans l’homéostasie podocytaire ou de la membrane basale glomérulaire74.Enfin, 

certaines formes d’HSF seraient secondaires à des infections notamment virales, ou encore 

par une toxicité directe de médicaments, volontiers sur terrain génétique prédisposant 

(variants de l'apolipoprotéine 1, APOL1). 

 

Par ailleurs, les lésions d’HSF ont été ordonnées selon la classification de Columbia basée sur 

l’aspect morphologique en microscopie optique6,75 (forme collapsante, tip lesion, forme 

cellulaire, forme périhilaire, et forme NOS, not otherwise specified) (Figure 5). 

 

Néanmoins, cette classification ne permet clairement pas de distinguer les formes primitives 

des formes secondaires ou génétiques, même si on peut observer des formes plus 

fréquemment associées à certaines causes6. 
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Figure 5. Classification histologique des différentes formes 
d’HSF On distingue les formes dites A. NOS (not 
otherwise specified/non spécifique), B. Périhilaire, C. 
cellulaire ; D. Tip lesion ; E.Collapsante. (d’après D’Agati et al.)6 

 
 
 
 
 
 

2.1.3.2 Principaux modèles murins de hyalinose segmentaire et focale 
 
 

Divers modèles ont été développés pour étudier les mécanismes lésionnels des HSF. Nous 

présenterons ici les plus utilisés. En effet, la HSF pouvant faire suite à de nombreuses causes, 

il a été nécessaire de développer différents modèles pour étayer les différents mécanismes de 

formation de ces lésions76. Cependant l’atteinte podocytaire reste centrale77 dans ces 

différents modèles. Il est important de souligner que le plus souvent ces modèles animaux 

miment les HSF secondaires chez l’homme et non la HSF dite primitive78 . 

 

Modèle par néphrectomie des 5/6 

A B 

C D 

E 
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Ce modèle a été réalisé chez le rat en provoquant un infarctus rénal par une ligature initiale 

des vaisseaux puis néphrectomie d’un rein et infarctus partiel du rein controlatéral (2/3 du 

rein)79,80.  

Ce modèle de HSF est lié au mécanisme de réduction néphronique et d’hyperfiltration 

glomérulaire compensatrice des glomérules restants81,82. Il est associé à la formation de 

lésions de HSF dans près de 50% des glomérules à la 7ème semaine. On observe l’apparition 

d’une insuffisance rénale dans les semaines suivant l’induction de l’infarctus et une mortalité 

totale à 3 mois80.  

Néanmoins, le fond génétique reste important. Ainsi la plupart des rats sont susceptibles à la 

formation de ces lésions tout comme les souris 129/sv ou Swiss-Webster alors que les C57BL/6 

sont résistantes83.  

 

Puromycine aminonucléoside 

La Puromycine aminonucléoside (PAN) est un antibiotique qui inhibe la synthèse protéique. 

Après une injection en intraveineux ou en intrapéritonéal84,85, on note l’apparition d’une 

protéinurie massive dans les jours suivants avec en histologie un effacement des pédicelles 

podocytaires mimant la pathologie humaine (dite lésions glomérulaires minimes). Une 

deuxième phase marquée par une protéinurie plus modérée à partir de la 10e semaine est 

associée au développement de lésions de HSF. A la 18e semaine on observe environ 10 à 15% 

de glomérules atteints de lésions d’HSF86,87.  

 

Modèle Adriamycine 

L’adriamycine est une anthracycline qui possède une toxicité podocytaire mais aussi 

endothéliale88. En effet, elle altère la synthèse de protéoglycanes endothéliales, ce qui 

précèderait l’atteinte podocytaire89.  

La susceptibilité au développement des lésions d’HSF dans ce modèle dépend du fond 

génétique des souris. Ainsi, la souris BALB/c est connue comme sensible à l’adriamycine90 alors 

que les souris C57BL/6 sont résistantes88. Cette susceptibilité semble liée à un gène 

responsable de l’expression de l’arginine méthyltransférase, impliquée dans la sensibilité 

cellulaire aux chimiothérapies91. De même, la polarisation de la réponse immunitaire Th1 vs 

Th2 semble jouer un rôle dans cette susceptibilité92. 
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Les modalités de développement de ce modèle nécessitent une à plusieurs injections intra 

veineuses88,93,94. Après 16 semaines on peut observer un phénotype d’HSF, avec protéinurie 

et insuffisance rénale progressive. La mortalité devient importante au-delà de 28 semaines95.  

 

Modèles transgéniques et génétiques de hyalinose segmentaire et focale 

Le modèle NEP25 correspond à un modèle murin transgénique où le podocyte exprime 

sélectivement le CD25 (ou récepteur à l’IL-2) humain. L’injection d’une immunotoxine ciblant 

le CD25 provoque alors un tableau de déplétion podocytaire avec développement de lésions 

d’HSF en quelques semaines.96,97. 
 

Le modèle de toxine diphtérique est un modèle de rat transgénique exprimant le récepteur à 

la toxine diphtérique au sein des podocytes. L’injection de la toxine induit une déplétion 

podocytaire avec apparition d’une protéinurie et des lésions de HSF en fonction du degré de 

déplétion98.  
 

Le modèle transgénique Thy 1.1 est issu de l’insertion d’un gène hybride humain-souris Thy 

1.1 dans les zygotes des souris croisées CBA × C57BL/10. Il est marqué par une expression 

ectopique de ce transgène au niveau rénal chez la souris (gène non exprimé habituellement) 

et notamment podocytaire. Cette expression induit une protéinurie à huit semaines de vie 

avec l’apparition de lésions d’HSF à six mois de vie99. Un modèle inductible a été mis en place 

par la suite avec l’injection d’anticorps monoclonaux anti-Thy 1.1 dans ces souris 

transgéniques, induisant une protéinurie importante dès les premières heures post-injection 

avec des lésions de HSF dans les trois semaines100.  

 

Enfin, il existe des modèles génétiques touchant des protéines impliquées dans la fonction 

podocytaire. Les mutations identifiées dans ces protéines sont associées notamment à des 

HSF génétiques chez l’homme. On peut citer le modèle lié à la mutation de la podocine 

(protéine impliquée dans le fonction du diaphragme de fente)101 ou encore le modèle dit WT1 

(Wilms Tumor 1)102,103. 

 
En conclusion, il existe une grande diversité de modèles d’HSF avec comme élément central 

l’atteinte podocytaire. A l’image des lésions observées chez l’homme, ces modèles reflètent 
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des mécanismes d’HSF d’origine secondaire, que ce soit à une mutation génétique touchant 

les éléments du podocyte, la réduction néphronique ou encore une possible atteinte directe 

d’origine infectieuse ou toxique74. 

 

2.1.3.3  Mécanisme initial et composition cellulaire des lésions 
d’HSF 

 
La HSF peut donc faire suite à de multiples causes.  Au niveau histologique avant même la 

formation des lésions de HSF, on observe une atteinte podocytaire en microscopie 

électronique avec l’effacement des pédicelles reflet de l’agression podocytaire104.  

La déplétion podocytaire est associée à la formation des lésions de HSF98,105. Cependant les 

podocytes sont des cellules épithéliales différentiées de manière terminale ne pouvant 

proliférer77. Le développement et la composition des lésions fait donc suite à des mécanismes 

cellulaires supplémentaires impliquant les PEC.  

 

- HSF Primitive 

L’hypothèse soutenue actuellement est l’existence d’un facteur circulant immun responsable 

des HSF primitives. Même s’il reste à ce jour indéterminé, il existe des arguments soutenant 

cette hypothèse. La HSF primitive est une pathologie rénale qui récidive après la 

transplantation rénale de façon précoce et brutale106 avec une bonne réponse au traitement 

par plasmaphérèse107. L’injection de plasma de patients avec HSF primitives chez le rat induit 

une protéinurie108. De plus la mise en contact in vitro de sérum de patients avec une HSF 

primitives, induit une plus grande perméabilité glomérulaire107 et une modification 

phénotypique des podocytes109.  

Différents facteurs ont été discutés sans qu’aucun ne soit consensuel110. On peut citer à titre 

d’exemple le microARN miR-193a. Il inhibe le transcrit de la protéine de la tumeur de Wilms 

(WT1) dans les podocytes. Son expression dans les souris induit rapidement une HSF d’allure 

primitive110,111. La protéine cardiotrophin-like cytokine factor 1 (CLCF1), membre de la famille 

des interleukines 6 a été retrouvée dans le plasma de patients avec HSF primitives. 

L’exposition de glomérules de rat isolés à la protéine CLCF1 a été associée une augmentation 

de la perméabilité à l’albumine112.  
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- HSF secondaire  

Cette forme d’HSF correspond à une réponse adaptative du fait d’une augmentation de 

pression glomérulaire lors d’une réduction de la masse néphronique totale113,114. Il s’ensuit 

une hypertrophie glomérulaire associée à une augmentation de la surface des capillaires et à 

un étirement podocytaire qui induit in fine un détachement podocytaire115–118. 
 

Par ailleurs, il peut y avoir également une atteinte podocytaire directe par un mécanisme 

toxique ou encore infectieux74. Parmi les HSF d’origine virale, on peut citer la réponse 

interféron de type 1 pouvant induire une dysfonction podocytaire à travers l’interaction 

interféron/ApoL1/Jak/Stat119,120. De même, l’administration d’interféron a été aussi associée 

aux HSF121. 

Concernant les causes toxiques, on peut citer certaines thérapies ciblées en oncologie qui ont 

une toxicité en lien avec des voies primordiales dans l’homéostasie podocytaire (inhibiteur de 

tyrosine kinase comme le dasatinib122, ou encore les inhibiteurs de mTOR comme le 

sirolimus123,124). 

 

- HSF génétique  

Enfin, on citera les HSF génétiques associées à des mutations mettant en défaut des voies de 

signalisation vitale pour la fonction podocytaire avec typiquement des atteintes des protéines 

entrant dans le fonctionnement du diaphragme de fente (podocine, nephrine)125. 

 

 

2.1.3.4  Rôle des cellules résidentes dans la composition du 
croissant extracapillaire et des lésions de hyalinose 
segmentaire et focale  

 

 

La composition du croissant extracapillaire et la lésion de HSF a été longuement discutée. 

Aujourd’hui, il est admis que la PEC en est le principal composant17 même si les autres types 

de cellules jouent un rôle déterminant dans sa formation. 
 

La PEC, composant majeur du croissant extracapillaire 

Plusieurs études ont suggéré  que le croissant était majoritairement composé de PEC chez 

l’homme126,127.  En immunohistochimie, on a pu observer que les croissants exprimaient des 
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marqueurs des cellules dites progénitrices CD133/CD24128–131 ou cytokératines chez 

l’homme132.  Nitta et al. ont montré chez l’homme que le composant majeur du croissant était 

la PEC133. Récemment, des expérimentations utilisant des techniques de marquage génétique 

(lineage tracing) ont pu montrer que les PEC étaient les composants majeurs des croissants 

extracapillaires dans des modèles expérimentaux d’HSF ou GEC et qu’elles étaient activées 

(CD44 +)17.  

 

Implication du podocyte 

De manière chronologique, les premières études ont attribué la composition majeure du 

croissant aux PEC126,127. Des études par marquage immunohistochimique56 puis par traçage 

génétique134 ont réinterrogé le rôle du podocyte comme composant majeur du croissant et 

comme cellule pouvant se multiplier (exprimant notamment des marqueurs de prolifération 

comme PCNA ou Ki-67).  

En effet, la difficulté d’identifier les podocytes comme composants des croissants était 

expliquée par la perte de ses marqueurs de différentiation. Thorner et al, en utilisant un 

marquage podocytaire nestine qui se maintenait au cours de la formation des croissants, 

proposaient le podocyte comme composant principal de ces lésions chez l’homme et dans des 

modèles murins135. Dans une étude par marquage génétique podocytaire, Moeller et al. ont 

ainsi montré que les podocytes composant le croissant (β-galactosidase (+)) n’exprimaient pas 

de marquage podocytaire spécifique (WT-1, synaptopodine, GLEPP-1, podocine)134. 

Ensuite, des études de traçage génétique par la même équipe17,115 ont montré que les PEC 

étaient bien l’un des composants majeurs du croissant extracapillaire (modèles NTS) mais 

aussi dans les lésions de HSF (modèle de HSF aigu, Thy 1.1 avec anticorps et modèle Thy-1.1 

chronique). Dans ces modèles, les PEC composaient ces lésions d’HSF malgré l’allure 

histologique « non cellulaire ». Les PEC étaient en contact du floculus. Ainsi les auteurs 

suggéraient que la perte des marqueurs podocytaires pouvait refléter le remplacement des 

podocytes par les PEC plus qu’une dédifférenciation des podocytes115. Récemment Kuppe et 

al. ont montré dans divers modèles d’HSF (Thy 1.1 ou encore néphrectomie des 5/6ème), qu’il 

s’agit notamment des sous-populations de PEC dites intermédiaires, qui devenaient activées 

et contribuaient à la formation des lésions d’HSF136. 

Cependant le rôle du podocyte reste prépondérant dans la formation des lésions, que ce soit 

comme cellules exposées à l’agression initiale41 ou via de multiples voies de signalisation. 
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Ainsi, plusieurs voies de signalisation étudiées au sein du podocyte in vitro et dans des 

modèles murins de croissants extracapillaires ont montré leur implication dans la formation 

du croissant extracapillaire15,16,137,138.  

Bollé et al. ont montré une expression de novo de l’HB-EGF dans les podocytes (et les PEC) au 

cours des GEC humaines ou chez la souris dans le modèle NTS. Chez les souris déficientes en 

HB-EGF, ou après la délétion podocytaire de l’EGFR, les lésions glomérulaires dans le modèle 

NTS sont réduites, soulignant l’importance de cette voie dans le podocyte16.  De plus, dans le 

modèle NTS la déplétion de STAT 3 au niveau du podocyte réduit les lésions de croissants 

extracapillaires138.  Ding et al ont quant à eux montré que la surexpression de CXCR4 

podocytaire, récepteur surexprimé au cours de l’activation de HIF, induisait des lésions 

extracapillaires137. Par ailleurs, on peut citer l’importance de la voie du Peroxisome 

proliferator-activated receptor γ (PPARγ) dont la déplétion podocytaire majore les lésions 

glomérulaires au cours du modèle NTS139. Enfin, des micro-ARN dont miR-92a podocytaire ont 

été impliqué spécifiquement dans la régulation du podocyte au cours des GEC. Sa délétion 

podocytaire améliorait les lésions de croissants au cours du modèle NTS.15 

 

Ainsi, l’ensemble de ces études utilisant des délétions spécifiques podocytaires, souligne le 

rôle clé de cette cellule au cours de la formation des croissants extracapillaires, même si elles 

ne correspondent pas au composant principal du croissant extracapillaire.  

 

Que ce soit au sein des mécanismes lésionnels de HSF ou de croissants extracapillaires, la PEC 

semble participer à une voie finale commune réactionnelle à l’agression initiale généralement 

podocytaire ou endothéliale. Nous allons voir dans la section suivante plus en détails les 

mécanismes impliqués dans ces modifications phénotypiques et les principales voies de 

signalisation étudiées à ce jour pour expliquer le rôle des PEC dans le développement des 

lésions. 
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3 La cellule épithéliale pariétale  
 
 

3.1 Caractéristiques des cellules épithéliales pariétales  
 

 

3.1.1 Genèse des PEC 
 
 
La cellule épithéliale pariétale (PEC) a une origine similaire à celle des cellules podocytaires. 

Elles partagent ainsi les mêmes origines que les podocytes jusqu’au stade S de la 

glomérulogénèse et expriment les mêmes marqueurs 140. Ce n’est qu’au stade de la « capillary 

loop » que les PEC se distinguent des podocytes, chacun exprimant un ensemble de protéines 

spécifiques 141.   

 

3.1.2   Description histologique 
 
 
La cellule épithéliale pariétale (PEC) tapisse la capsule de Bowman sur son versant interne 

d’une monocouche.  Il s’agit de cellules épithéliales relativement plates d’une épaisseur de 

0,1 à 0,3 µm3 pouvant présenter un à plusieurs cils primaires142. 

Les PEC font la jonction au pôle vasculaire du glomérule avec les podocytes et au pôle urinaire 

avec les cellules tubulaires proximales. 

  

3.1.3 Expression protéique  
 
 
Au-delà de l’aspect morphologique, la PEC se différencie des podocytes par l’expression de 

certaines protéines.31 (Tableau 2). 

 

Protéines de jonctions  

Les PEC expriment différentes protéines de jonctions et de cadhérines. On note ainsi 

l’expression de claudin-1, 2 et 3 143; des protéines Zonula occludens-1 (ZO-1) et des occludins31 

ainsi que des cadhérines144,145.  
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Facteurs de transcription 

On note l’expression de deux facteurs de transcription spécifique aux PEC apparentés à la 

famille des « paired box gene » et exprimés notamment durant le développement fœtal que 

sont PAX2146 et PAX 8147.  PAX2 contribue notamment au développement morphologique de 

la PEC sous forme squameuse148.  

On retrouve par ailleurs l’expression d’HNF1b au sein de ces cellules144.  

 

Cytosquelette – Protéines de filaments intermédiaires 

On peut observer au niveau des PEC principalement une expression chez l’homme des 

cytokératines 8 et 18 (aussi retrouvée chez la souris), avec dans une moindre mesure, une 

expression des cytokératines 7 et 19149. A l’inverse, il n’y a pas d’expression des desmines et 

de la vimentine, exprimées par les podocytes150. 
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Catégories Protéines PEC Podocyte pPod 

Facteur de transcription (PEC) PAX2 +++ - + 
 PAX8 +++ - + 
 HNF1b + - NA 

Jonctions serrées Claudin-1 + - + 
 Claudin-2 + - NA 
 Claudin-3 + + NA 
 Occludine + - NA 
 ZO-1 + + NA 

Jonctions (autres) K-cadherine + - NA 
 KSP-cadherine + - NA 

Enzyme PGP9.5 + - NA 

 CD10 + + (humain) NA 

Antioxidant Ceruloplasmine + - NA 

Filament intermédiaire Cytokeratine  + - - 
 Cytokeratine 8 + - NA 
 Desmine - + NA 
 Vimentine - + NA 

Glycoproteines Podocalyxine - + + 

Factor de transcription (podocyte) WT-1 - + + 

Diaphragme de fente Nephrine - + + 
 Podocine - + + 

Protéines liées à l’actine α-ACTN4 - + + 
 Synaptopodine - + + 

Tyrosine phosphatase GLEPP-1 - + + 

Cycle cellulaire CKIp57 - + ± 

Facteur de croissants VEGF - + + 
ACTN-4, actinin; GLEPP, glomerular epithelial protein; h, human; HNF1b, hepatocyte nuclear factor; KSP, kidney specific; m, mouse; mAb, monoclonal antibody; NA, non 
applicable; PAX, paired box gene 2; PEC, parietal epithelial cell; PGP9.5, protein gene product 9.5; Ppod, parietal podocyte; rt, rat; VEGF, vascular endothelial growth 
factor; WT-1, Wilm's tumor suppressor protein 1; ZO-1, zonula occludens-1. 

 
Tableau 2. Expression protéique différentielle entre les cellules épithéliales pariétales et les 
podocytes (d’après Ohse et al.)31 
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3.1.4 Sous-catégorie de cellules épithéliales pariétales  
 

On distingue trois différentes sous-population de PEC en fonction de leur localisation sur la 

capsule de Bowman, leur caractéristiques morphologiques et des expressions protéiques 

différentes13 (Figure 6) :  

- Les PEC plates situées à partir du pôle vasculaire du glomérule 

- Les PEC cuboïdes se situent au niveau du pôle urinaire  

- Les PEC intermédiaires font la jonction des PEC plates et cuboïdes 

 

A ces PEC plates, on peut ajouter au niveau du pôle vasculaire un contingent de cellules 

péripolaires caractérisées par leur large taille et leur aspect granulaire à la microscopie 

électronique14, appelées parfois podocytes pariétaux. Elles expriment à la fois des marqueurs 

podocytaires (nestine, dipeptidyl peptidase 4 et aminopeptidase A) et de PEC (Claudin-1)15. 

Ces PEC plates, qui expriment notamment des marqueurs de cellules souches (CD24/CD133) 

sont parfois considérées comme des cellules multipotentes avec un possible rôle de 

régénération au niveau du nephron16. Ainsi l’injection de ce subset de PEC CD24/CD133 a été 

associée à une amélioration des lésions rénales dans différents modèles murins128,151.  

 

Cette différence de sous-population ne s’arrête pas à la description morphologique des PEC, 

mais semble aussi avoir son importance dans les mécanismes lésionnels impliqués dans les 

glomérulonéphrites extracapillaires ou les lésions de hyalinose segmentaire et focale.  De plus 

ces sous-populations se caractérisent par une expression protéique différentielle entre les 

différents sous-types de PEC.  

 

Ces différents sous-types de PEC pourraient jouer un rôle spécifique en pathologie. Ainsi, 

Kuppe et al, par une méthode combinant marquage génétique et immunofluorescence au sein 

d’un modèle murin de hyalinose segmentaire et focale, ont montré d’une part une activation 

différentielle des sous-populations des PEC avec une expression majeure de CD44 (marqueur 

d’activation des PEC) dans les PEC cuboïdes et d’autre part une tendance plus importante des 

PEC intermédiaires à proliférer136.  

Ainsi, les lésions extracapillaires définies par la prolifération cellulaire au sein de l’espace de 

Bowman sont majoritairement composées des PEC cuboïdes et intermédiaires. 
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Figure 6. Caractéristiques des sous-populations de cellules épithéliales pariétales chez 
l’homme et la souris (d’après D’Agati et al. et Kuppe et al)136,152.   
(a) Sous-populations de cellules épithéliales pariétales (PEC) dans le glomérule normal. Schéma 
montrant les différentes sous-populations de cellules épithéliales pariétales le long de la capsule de 
Bowman (bleu) chez l'homme (côté gauche) et la souris (côté droit), selon leur aspect histologique et 
les marqueurs. Pôle vasculaire : podocytes pariétaux chez l'homme et la souris et les cellules 
péripolaires chez la souris ; PEC plates (fPEC ; vert) ; PEC intermédiaires iPEC ; violet ; PEC cuboïdes 
cPEC au pôle tubulaire. Les marqueurs en rouge ont été utilisés pour caractériser les sous-populations 
chez les souris rapporteuses transgéniques et ne représentent pas nécessairement l'expression des 
protéines endogènes. (b) Schéma montrant la lésion ‘TIP » au cours de la HSF dans le glomérule 
humain. Les fPEC, iPEC et cPEC normaux sont représentés à droite ANXA-3, annexine A3 ; Gly CD133/CD24, 
CD133/CD24 glycosylée ; HNF 4A, hepatocyte nuclear factor 4 alpha ; K7, kératine 7 ; K8, kératine 8 ; K18, kératine 18 ; K19, 
kératine 19 ; LTA, lotus tetragonolobus agglutinininin ; PAX2, paired box gene 2 ; PAX8, paired box gene 8 ; SSeCKs, src-
suppressed C-kinase ; TGR5, G protein-coupled bile acid receptor 1.  

 
 

 

 

 

 

 

 

Podocyte pariétal 
Protéines de PEC & 
protéines de 
podocytes  

PEC plate 

PEC intermédiaire PEC intermédiaire 

PEC cuboïde 

PEC plate 

PEC cuboïde 

Podocyte pariétal 
Protéines de PEC & 
protéines de 
podocytes  

Humain Souris 

Pole 
vasculaire 

Cellule 
Peripolaire 

Cellule tubulaire 
proximale 
épithéliale 

Tip lesion 
Humain 

Normal 
Humain 



 40 

3.2 Rôle physiologique des cellules épithéliales pariétales  
 

 

Rôle de barrière de perméabilité 

Le rôle de barrière des PEC a été montré dès 1971, les PEC exprimant différentes jonctions 

(serrées, desmosomes, intermédiaires)153. Elles limitent le passage de l’urine primitive au 

niveau periglomérulaire et interstitiel147.  A l’inverse, cette barrière peut également avoir un 

rôle limitant l’infiltrat inflammatoire dans le glomérule38. 

 

PEC et albumine 

Les PEC ont une capacité d’endocytose de l’albumine jusqu’à une certaine limite à travers la 

mégaline avec un risque d’apoptose en cas d’exposition à l’albumine trop importante154. Dans 

une autre étude, l’exposition des PEC de rat à l’albumine induit par ailleurs CD44 via la 

mégaline155. Cette activation pourrait d’ailleurs participer à la toxicité de la protéinurie au 

cours de la maladie rénale chronique. 

 

Mecanosenseur et contractilité 

Les PEC ont un cil primaire142 qui pourrait avoir rôle de mecanosenseur à l’image des cellules 

tubulaires rénales exposées aux flux du filtrat glomérulaire156. Cependant, à ce jour, le rôle 

des PEC dans les pathologies impliquant des variants de protéines du cil (ciliopathies) n’est 

pas connu. De même les PEC présentent une capacité de contractilité pouvant 

éventuellement réguler la pression dans l’espace de Bowman157. 

 

Rôle de cellules progénitrices 

L’un des rôles majeurs des PEC (mais qui reste grandement débattu) est la possibilité de 

régénérer les cellules podocytaires : certaines PEC pourraient avoir ce rôle de progéniteur en 

se différenciant en podocytes158. 

 

Ainsi, une partie des PEC ont été définies comme « podocytes pariétaux » pouvant exprimer 

des marqueurs podocytaires159,160. Mais au-delà de l’expression de marqueurs podocytaires 

de certaines PEC, Sagrinati et al ont montré que les PEC pouvaient exprimer des marqueurs 

de cellules souches embryonnaires151 : CD24/CD133 avec un possible rôle régénératif128.  
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D’autres études par la suite ont suggéré que les PEC pouvaient jouer le rôle de progéniteur 

pour les podocytes en physiologie comme dans les modèles murins juvéniles montrant que 

des PEC marqués génétiquement (lineage tracing) pouvaient migrer et exprimer des 

marqueurs podocytaires161. Cependant, ces résultats n’ont pu être reproduits dans des 

modèles murins âgés ou encore après avoir provoqué une néphrectomie des 5/6 (modèle 

d’hypertrophie glomérulaire/HSF)162. 

Le rôle de la PEC comme progéniteur dans des contextes pathologiques sera abordé plus en 

détail dans la section sur le rôle de la PEC en pathologie. 

 

 

3.3 La cellule épithéliale pariétale en pathologie  
 

Ces dernières années, les PEC ont été impliquées dans les mécanismes pathogènes de 

nombreuses pathologies rénales. Notamment, elles apparaissent directement impliquées 

dans la formation des lésions de hyalinose segmentaire et focale (HSF) et des croissants 

extracapillaires, lésions associées à la progression de diverses pathologies rénales. Les lésions 

de croissant correspondent à l’accumulation de plus trois couches cellulaires au sein de la 

chambre urinaire, lésions survenant dans un contexte d’agression glomérulaire aigue, 

notamment lors des vascularites rénales. La lésion d’HSF associe également une accumulation 

cellulaire dans la chambre urinaire (souvent moins marquée), avec hyalinose podocytaire et 

podocytose. Ces lésions d’HSF se rencontrent essentiellement dans les contextes de 

dysfonction podocytaire. 

Les mécanismes physiopathologiques impliquant les PEC dans les lésions d’HSF et la formation 

de croissant extracapillaire semblent similaires. Ainsi, on parle même de développement de 

pseudo-croissant dans les HSF.  Ces lésions associent prolifération cellulaire, dédifférenciation, 

et migration cellulaire163 avec in fine la perte du glomérule et du néphron, menant à 

l’insuffisance rénale5. Ainsi Kriz et al. définissent trois types de pertes de glomérules : 

dérégulation, dégénération et inflammatoire.  Les deux premières sont liées aux lésions de 

HSF et la dernière au mécanisme inflammatoire de formation du croissant extracapillaire5 

(Figure 7). 
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Figure 7. Caractéristiques structurelles essentielles de la voie dysrégulatrice (A), dégénérative 
(B) et inflammatoire (C) de la dégénérescence du néphron. (d’après Kriz et al.)164 
La membrane basale glomérulaire (MBG) est représentée en noir, les cellules mésangiales au 
centre, les podocytes sont sur la membrane basale glomérulaire. Les cellules pariétales sont 
représentées en brun foncé, les cellules du tubule proximal en brun pâle et les fibroblastes en 
vert. L’extension anormal de l’infiltrat est indiquée en jaune.  
 
 
 

 

3.3.1 Les modifications phénotypiques de la cellule épithéliale 
pariétale 

 
 

3.3.1.1 Activation des PEC et rôle de CD44  
 

En réponse à différentes agressions au cours des GEC ou des HSF, les PEC sont dites 

« activées »163. On observe alors une modification du phénotype avec des cellules plus larges 

et qui vont pouvoir proliférer et migrer. 

Cette activation est caractérisée notamment par l’expression de CD44, marqueur 

« spécifique » des PEC activées comparées aux autres cellules glomérulaires 

résidentes17,115,165. 

CD44 est une glycoprotéine transmembranaire de surface exprimée par nombre de 

cellules166,167, dont il existe de multiple isoformes. Il s’agit d’un récepteur de nombreux ligands 

comme l’acide hyaluronique, l’ostéopontine et les métalloprotéases (MMP-9)168–170. Ses 
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fonctions physiologiques sont multiples : CD44 est impliquée dans les mécanismes 

d’hématopoïèse, et de prolifération et de migration des cellules lymphocytaires171. Au niveau 

physiopathologique, CD44 est associée à une capacité d’invasion et de migration accrue de 

cellules cancéreuses épithéliales comme observé dans le cancer du sein172 ou le cancer de la 

prostate173. De plus, chez l’homme son expression en immunohistochimie dans les carcinomes 

colorectaux est associée à un stade plus avancé du cancer174. L’invalidation de CD44 in vitro 

dans des cellules de cancer hépatique diminue ainsi la capacité des tumeurs à migrer et à se 

dédifférencier175.  

Au niveau rénal, CD44 n’est pas exprimée en condition physiologique. Il a été montré une 

surexpression au niveau tubulaire dans des modèles d’ischémie reperfusion chez le rat176Au 

sein du glomérule, il a été montré que seules les PEC activées composant les lésions de 

croissants extracapillaires ou d’HSF exprimaient CD44115,163. 

 
 

3.3.1.2 Prolifération   
 

Au niveau glomérulaire, les PEC tout comme les cellules mésangiales et endothéliales, ont une 

capacité de renouvellement de l’ordre de 1% par jour chez le rat, contrairement aux podocytes 

qui ne présentent aucune capacité de renouvellement177. Chez l’homme, l’évaluation de 

marquages par Ki-67 et PCNA sur biopsies de reins normaux a permis d’observer de manière 

similaire un index de prolifération présent mais faible dans les PEC, comparé à d’autres lignes 

cellulaires rénales (tubulaires ou endothéliales) 178. 

En pathologie, que ce soit au sein de lésions d’HSF ou de croissants extracapillaires, on observe 

également une surexpression des marqueurs de prolifération cellulaire au sein des PEC chez 

l’homme146 179.   

L’expression d’inhibiteur de cycline kinase a été étudiée dans différents modèles, notamment 

p21, inhibiteur de cycline kinase inhibant l’entrée en cycle cellulaire et la prolifération.  Au 

cours des HSF chez l’homme, les PEC en prolifération (Ki67 +) sont p21 négatif suggérant 

l’entrée en cycle cellulaire de ces cellules. Une observation similaire a été notée au sein des 

croissants extracapillaires dans un modèle de GEC, avec des PEC perdant l’expression de p21 

alors que l’expression est maintenue dans le podocyte133. Kim et al ont montré que les souris 

invalidées pour p21 sur le plan systémique développaient des lésions extracapillaires plus 
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sévères que les souris sauvages dans un modèle murin de GEC180. De même, dans un modèle 

murin d’HSF, les souris invalidées pour p21 présentaient des lésions d’HSF plus importantes 

associées à une prolifération majorée des PEC181. 

Enfin, on citera une autre possible voie de prolifération qu’est l’activation de PGP 9.5, une 

ubiquitine surexprimée dans les PEC en immunohistochimie au sein des croissants au cours 

du modèle rat NTS et chez l’homme182,183.  

Ainsi, la prolifération cellulaire des PEC semble être un mécanisme important du 

développement des lésions d’HSF et de croissants extracapillaires. 

 

3.3.1.3 Migration et sécrétion de matrice  
 
 
Au cours du développement des lésions d’HSF ou de croissants extracapillaires, la PEC activée 

adopte un phénotype évocateur de transition épithéliaux-mésenchymateuse (TEM). La TEM 

se définie par la capacité des cellules épithéliales à modifier leur phénotype en phénotype 

mésenchymateux acquérant de nouvelles fonctions liées notamment à la capacité de 

migration. S’y associe une baisse d’expression de marqueurs épithéliaux et une surexpression 

de marqueurs mésenchymateux tels que la vimentine ou alpha-SMA184. 

De façon intéressante, que ce soit chez l’homme, sur des biopsies de GEC ou dans des modèles 

animaux de GEC ou d’HSF, on observe une dédifférenciation des PEC avec perte de marqueurs 

épithéliaux comme l’E-cadhérine , perte de l’expression des jonctions serrées et une 

surexpression de marqueurs mésenchymateux (expression de novo d’alpha-SMA, perte de 

polarité, de microvilli) associée à une surexpression de TGF-beta185–188. 

Un autre facteur de transcription, Snail (ou Zinc finger protein SNAI1) impliqué dans les 

mécanismes de dédifférenciation cellulaire et de TEM206, est aussi surexprimé au cours de 

l’activation et la dédifférenciation des PEC observées in vitro207,208.  

Au-delà de leur dédifférenciation, les PEC activées vont présenter une capacité de 

migration31,163. Plusieurs études ont montré l’implication de la migration de la PEC en 

« remplacement » des podocytes comme possible progéniteurs15 ou encore en contribuant 

aux lésions de HSF ou de croissants extracapillaires.  
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En effet, l’invalidation de diverses voies majeures impliquées dans l’activation de la PEC (Cf 

section 2.3.3) a été associée à une diminution de la migration des PEC in vitro et une 

diminution des lésions de croissants ou de HSF in vivo19,23.   

Les PEC contribuent également à la synthèse des protéines composant la matrice19,23,115. 

En effet, alors que les GEC présentent des PEC avec un phénotype migratoire et prolifératif, 

au cours des HSF, le phénotype est plus en faveur d’une production de matrice 

extracellulaire115. 
 

 

3.3.1.4 Rôle de progéniteur des PEC  
 

 
Nous avons vu que les PEC étaient impliquées dans le développement des croissants 

extracapillaires et des lésions d’HSF, tant dans des modèles murins que chez l’homme. 

Néanmoins, certaines études tendent à suggérer que les PEC peuvent également jouer un rôle 

bénéfique en réponse à une agression initiale podocytaire. 

 

En effet, Il existe différentes réponses à la déplétion podocytaire : un mécanisme de 

régénération peut s’observer dans des agressions aigues. Cependant, ce mécanisme n’est pas 

observé dans les modèles d’aging ou de réduction néphronique (réponse dégénérative et 

hyperplasique)189. 

 

Ce rôle progéniteur a été étayé par de récentes études. Ohse et al. ont montré que des cellules 

pouvaient à la fois exprimer des marqueurs de PEC et de podocytes tels que la coexpression 

de PAX-8/synaptopodines, ou encore de WT-1/Claudin-1 dans des modèles murin d’HSF 

(modèle adriamycine) et de croissants extracapillaires (modèle NTS)190. De plus, Eng et al. ont 

montré dans un modèle murin d’HSF (anticorps anti-podocytes) que les PEC pouvaient 

présenter une dualité avec un rôle profibrosant responsable des lésions d’HSF, notamment à 

la phase initiale, puis un rôle régénératif puisqu’exprimant des marqueurs podocytaires à 

distance de l’agression podocytaire191. Dans cette étude, une analyse du pourcentage de 

déplétion podocytaire permettait d’observer un nadir de perte podocytaire à J14 de 

l’induction de l’HSF, avant une amélioration du nombre de ces cellules. D'un point de vue 
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fonctionnel, on notait une protéinurie majeure dès J7, avant une amélioration progressive les 

jours suivants, suggérant une « réparation podocytaire ». 

Par ailleurs, au cours de cette étude, on pouvait distinguer deux sous-types de PEC, l’un 

exprimant des marqueurs podocytaires allant dans le sens de l’hypothèse régénérative et un 

autre sous-type distinct exprimant CD44 avec un rôle profibrosant. De plus, la phosphorylation 

de ERK (protéine de la famille des MAPkinases impliquées dans la prolifération et la croissance 

cellulaire192) n’était observée que dans les PEC CD44 (+).  L’implication de ERK dans la 

modulation de CD44 a été étayée par Roeder et al, en montrant que l’expression de CD44 était 

associée à la synthèse de matrice extracellulaire (diminution du marquage collagène IV chez 

les souris invalidées pour CD44). In vitro, l’inhibition de ERK était associée à une diminution 

de l’expression de CD4419 (Figure 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Sous-population de PEC au cours de la hyalinose segmentaire et 
focale selon l’expression de pERK et leur rôle profibrotique ou 
regeneratif.( d’après Eng et al.)191 
On distingue deux sous-ensembles de PEC. Soit des PEC profibrotique : PEC 
activées (CD44+) co-expriment phospho-ERK, soit régénératrice : 
n'expriment pas phospho-ERK et sont des progéniteurs podocytaires 
(expriment p57, podocine et synaptopodine). 

 

 

PEC activée PEC progénitrice 

Régénération Profibrotique 
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Ces mécanismes de régénération sont aussi observés dans le modèle adriamycine, où ils 

semblent dépendre de la voie CXCL12, qui exercerait un rôle inhibiteur sur Notch et 

empêcherait l’activation des PEC et donc la régénération podocytaire193. 

Cette dualité entre implication des PEC dans des mécanismes profibrosants d’HSF et/ou de 

régénération a été de nouveau observée dans un modèle murin de HSF par Kaverina et al. Il a 

été observé chez des souris adultes étudiées par traçage génétique pour les PEC et les 

podocytes, que les PEC migraient dans les lésions de HSF. Cependant, une partie des PEC se 

transdifférenciait en podocytes (coexpression de marqueurs de PEC et podocytes) et 

formaient des structures proches des pédicelles podocytaires194.  Cependant il n’est pas 

encore évident que les PEC puissent remplir la fonction du podocyte malgré un phénotype 

similaire. D'un point de vue fonctionnel, l’albuminurie va dans un premier temps se majorer, 

atteignant un pic à J3 avant de régresser progressivement suggérant un mécanisme de 

réparation.  

Ainsi, l’ensemble de ces résultats suggèrent une dualité entre la PEC « régénératrice » 

exprimant des marqueurs podocytaires et la PEC « fibrosante » pERK/ CD44 (+). 

 

 

3.3.2 Voies de signalisation impliquées en pathologie 
 

 

Le rôle délétère de la PEC activée au cours de la formation de la HSF ou du croissant 

extracapillaire a été établi à travers diverses études en montrant : 

(i) que les lésions d’HSF ou de croissants étaient composées de PEC activées que ce soit chez 

l’homme ou dans les modèles animaux (Cf ci-dessus)163. 

(ii) que différentes voies de signalisation au sein des PEC pouvaient être modulées et limiter 

les lésions in vivo. En effet, de multiples voies de signalisation régulent l’activation des PEC. 

 

Voie de signalisation impliquant CD44 

CD44 est une glycoprotéine de surface jouant des rôles multiples dans une grande variété de 

cellules, notamment dans la migration ou l’interaction avec la matrice ou encore  la 

chémoatraction195. CD44 est un marqueur de PEC activées mais n’est pas détecté dans les PEC 

en condition physiologique que ce soit chez l’homme196 ou encore chez la souris17. Eymael et 
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al, ont montré que dans des modèles murins d’HSF et de GEC, l’invalidation systémique de 

CD44 permettait une diminution de la prolifération cellulaire et de la taille des lésions 

glomérulaires. In vivo, on observait moins d’expression de Ki67 par les cellules occupant 

l’espace de Bowman chez les souris invalidées pour CD44.  In vitro, les cellules glomérulaires 

ont été isolées des souris invalidées pour CD44 et sauvages. On observait une croissance 

moins importante des cellules glomérulaires issues des souris invalidées pour CD44. CD44 

semble donc jouer un rôle dans la prolifération et la migration des PEC20. 

Des résultats similaires ont été observés par Roeder et al dans un modèle d’HSF, avec 

notamment l’observation d’une diminution de l’accumulation de matrice extracellulaire au 

cours de l’invalidation systémique de CD44. Dans ce travail, la surexpression de CD44 dans les 

PEC était associée à une migration accrue et à la surexpression de collagène IV. De plus, les 

auteurs observaient une surexpression de p-ERK dans les PEC que ce soit chez les patients ou 

les souris avec HSF. La surexpression de p-ERK était associée à une surexpression de CD44 et 

à la migration des PEC, faisant de la voie ERK un possible régulateur de l’activation des PEC209. 

Les mécanismes en amont de l’activation de ERK n’étaient cependant pas identifiés. 

 

Au-delà des données fondamentales, des résultats chez l’homme tendent à confirmer ce rôle 

pathogène de l’expression de CD44.   

Premièrement, le marquage des PEC et notamment CD44 permet de sensibiliser le diagnostic 

de lésions d’HSF. Bien qu’il existe des mécanismes communs sous-tendant un possible 

continuum entre syndrome de lésions glomérulaires minimes (LGM) et HSF primitives, ces 

dernières ont un pronostic plus réservé73. De plus, du fait de l’atteinte focale de la HSF, un 

diagnostic initial de LGM peut être porté à tort sur l’échantillon biopsié. Smeets et al ont 

montré que parmi 57 LGM initiales, l’utilisation de marqueurs de PEC et notamment CD44 

permettait de redresser le diagnostic d’HSF dans 25% de cas considérés comme LGM, avec 

l’identification de lésions d’HSF197. 

Par ailleurs, ce marquage apporte aussi un rôle pronostic. Roca et al ont montré qu’au cours 

des LGM, parmi celles exprimant CD44 (LGM-CD44 (+)), 60% étaient résistantes au traitement 

de première intention (corticostéroïdes) contre seulement 20% des LGM CD44 (-). De plus, au 

cours du suivi, 80% de ces LGM-CD44 (+) présentaient des lésions de HSF contre 16% des LGM-

CD44 (-) à la rebiopsie198. Enfin, sur des biopsies de HSF humaines pédiatriques, l’expression 

de CD44 était associée à une moins bonne survie rénale199 mais on ne notait pas de différence 
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en termes de protéinurie (que ce soit initialement ou à la fin du suivi).  Ainsi, le marqueur CD44 

semble associé chez l’homme au cours des LGM ou HSF a une moins bonne réponse 

thérapeutique et un plus mauvais pronostic.  

 

Voie impliquant STAT 3  

Estrada et al. ont mis en exergue le possible rôle du facteur de transcription stat3 (signal 

transducer and activator of transcription 3) dans la formation des lésions de HSF et de 

croissants extracapillaires. L’activation de STAT3 dans les PEC serait dépendante de la 

sécrétion d’IL-6 par les podocytes, dans un mécanisme de cross talk podocyte-PEC200. Dans ce 

modèle, la délétion podocytaire de KLF-4, (Krüppel-like factors, protéine de la famille des 

facteurs de transcription en doigt de zinc impliquée dans les mécanismes de tumorogénèse 

ou encore d’activation immunitaire201) était associée à une activation de STAT3 3 (phospho-

Stat 3). Dans le modèle NTS, les souris invalidées pour KLF-4 montraient des lésions 

extracapillaires plus importantes avec activation et prolifération des PEC concomitamment à 

une activation de STAT3 podocytaire et des PEC. De même la délétion podocytaire de KLF-4 

dans les souris FVB/N (plus enclines à développer des lésions glomérulaires202)  induisait des 

lésions de prolifération extracapillaire, composées de PEC.  Enfin, dans ce même modèle, 

l’utilisation d’un inhibiteur de Stat 3, S3I-201, qui fixe le domaine SH2, est associée à une 

amélioration des lésions chez les souris invalidées (au niveau des podocytes) pour KLF-4203.  

Cet effet protecteur pourrait s’expliquer par un bénéfice au niveau podocytaire comme 

démontré par Dai et al138. In vitro les podocytes invalidés pour KLF4 entraient en cycle 

cellulaire et subissaient une apoptose par catastrophe mitotique. L’utilisation de l’inhibiteur 

de STAT3 améliorait la survie cellulaire200. En effet, même si le podocyte peut entrer en phase 

M du cycle cellulaire, il est dans l’impossibilité du réussir la cytokinèse du fait de sa 

différentiation terminale et de la conformation de son cytosquelette d’actines204,205.  Estrada 

et al. ont par ailleurs démontré qu’il s’en suivait un relargage d’IL-6 activant STAT3 dans les 

PEC et provocant leur prolifération200. 

 

Voie impliquant HB-EGF/EGFR 

Le récepteur à l’EGF (epidermal growth factor) est un récepteur exprimé au 

niveau membranaire par les cellules épithéliales. Il fait partie de la famille des récepteurs de 

la famille ERbB et possède sept différents ligands (Epithelial growth factor (EGF), Transforming 
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growth factor-apha (TGF-alpha), Heparin-binding EGF-like growth factor (HB-EGF), 

betacellulin (BTC), amphiregulin (AR), epiregulin (EPI), et epigen (EPGN)). En aval de 

l’activation de l’EGFR, différentes voies de signalisation sont activées, telles que celle des 

MAPKs ou encore la voie de signalisation phosphatidylinositol polyphosphate (PIP)206. 

L’activation de l’EGFR a été impliquée dans la prolifération des cellules tubulaires et la 

progression de la fibrose rénale202,207,208. Au niveau glomérulaire, l’EGFR est exprimé par les 

podocytes et les PEC à l’état basal. Au cours des GEC ou des HSF, il a été noté une 

surexpression de l’HB-EGF dans les podocytes et les PEC16,209. Bollé et al, ont montré que 

l’activation de l’EGFR dans un modèle murin NTS était associée aux lésions extracapillaires. En 

effet, l’inhibition de la voie par un inhibiteur pharmacologique ou dans des modèles invalidés 

pour HB-EGF permettait une diminution des lésions16.  De façon intéressante, la 

phosphorylation de ERK 1/2, située en aval de l’activation de l’EGFR210 est associée à 

l’activation des PEC en favorisant l’expression de CD4419. De même Lazareth et al ont montré 

le rôle de cette voie sur les PEC et la modification de leur phénotype. Ainsi, l’exposition in vitro 

de PEC à l’HB-EGF était associée à un phénotype migratoire23. 

 

Voie impliquant PDGF/PDGFR 

Le PDGF récepteur a plusieurs ligands (PDGF-A ; -B ;-C ;-D) et deux récepteurs (PDGFR-alpha 

et -beta), impliqués dans les mécanismes de cicatrisation, fibrose ou dans le contexte 

tumoral211. Les PEC vont exprimer le PDGFR-beta en situation physiologique comme les 

cellules mésangiales, alors que les podocytes quant à eux expriment le PDGF-A211,212. 

L’implication de cette voie a surtout été démontrée dans les mécanismes de prolifération 

mésangiale au cours des glomérulonéphrites membrano-prolifératives211,213. Au sein des 

croissants extracapillaires, on note une surexpression du PDGFR beta et du PDGF-B chez 

l’homme214. Cette surexpression du récepteur et du ligand au sein des croissants est 

également observée chez l’animal dans le modèle NTS chez le rat187,215. Ce modèle a permis 

de montrer en immunohistochimie que la surexpression PDGF-B and PDGFR-beta était 

observée au sein des cellules considérées comme des PEC (cellules de la capsule et 

croissants)187. Des études récentes ont confirmé que la PEC exprimait bien le PDGFR-beta dans 

la PEC23,216.  

L’utilisation d’un inhibiteur du PDGFR (imatinib) dans un modèle NTS chez le rat est associée 

à une réduction des lésions217,218 suggérant un rôle délétère de cette voie dans les mécanismes 
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de développement des GEC. Récemment Lazareth et al, ont démontré l’implication spécifique 

de cette voie des PEC. L’activation de la voie PDGFR favorise notamment l’activation, la 

migration des PEC ainsi que la formation des lésions extracapillaires23. Cet effet serait 

dépendant de l’expression de la protéine CD9 en aval du PDGFR. 

 

Voie impliquant CD 9 

CD9 est une tetraspanine qui est exprimée au cours des HSF ou des GEC chez l’homme et au 

cours des modèles murins NTS et de modèles de HSF par réduction néphronique.  Son 

expression est notamment observée au niveau de la PEC. L’invalidation spécifique de CD9 au 

sein de la PEC inhibe la prolifération et la migration de la PEC, ainsi que la transition épithélio-

mésenchymateuse23. Un des mécanismes proposés passerait par la régulation de l’intégrine 

ITGB1 (dont l’expression est diminuée dans les PEC invalidées pour CD9). Celle -ci modulerait 

l’adhésion, la motilité et la prolifération dont l’adhésion est nécessaire pour favoriser la 

réponse aux facteurs de croissance219. Enfin CD9 pourrait médier les réponses aux activations 

de l’EGFR et le PDGFR23.  

  

CD9 jouerait aussi un rôle dans la régulation du CD44 observée notamment in vitro avec la 

diminution du transcrit CD44 dans les PEC invalidées pour CD 923. 

 

Voie mTOR 

La voie mTOR semble jouer un rôle important dans la formation des lésions de croissant 

extracapillaire ou de HSF, à travers l’activation des PEC. On observe une surexpression de pS6 

dans les PEC au sein des croissants que ce soit dans les modèles murins de GEC ou d’HSF220. 

Dans un modèle murin de déplétion podocytaire, l’inhibition de la voie mTOR par la 

rapamycine favorise une augmentation du nombre de PEC dans les croissants, une activation 

de ces cellules (surexpression CD44) et la surexpression de marqueurs de TEM (PDGFR-β, α-

smooth muscle actin (SMA), Notch-3)216. Ainsi, l’inhibition de la voie mTOR semble jouer un 

rôle délétère dans le développement des lésions dans ce modèle. Néanmoins, cet effet 

pourrait s’expliquer éventuellement par le timing de l’utilisation de ces inhibiteurs. En effet, 

comme montré par Kurayma et al, il existe une aggravation des lésions lors de l’utilisation des 

inhibiteurs de mTOR à un stade précoce, mais une réduction des lésions de croissants lors de 

l’utilisation de ces inhibiteurs à un stade tardif dans un modèle de croissants221.  
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Voie impliquant le Macrophage migration inhibitory factor 

MIF (Macrophage migration inhibitory factor) est une cytokine impliquée dans diverses 

pathologies inflammatoires, telles que le sepsis, l’athérosclérose ou les polyarthrites 

inflammatoires222–224. Il interagit notamment avec les récepteurs CXCR4 ou CD74223,225 et joue 

un rôle dans le recrutement des leucocytes223.  Dans le rein humain normal, MIF est exprimé 

de manière constitutive dans les cellules épithéliales tubulaires, les cellules endothéliales, les 

cellules mésangiales et les podocytes226. MIF est surexprimée au cours des GEC chez l’homme, 

tout comme son récepteur CD74. Chez la souris, au cours du modèle NTS, on observe une 

expression de novo de CD74 dans les PEC (et dans les cellules mésangiales) tout comme MIF 

avec une expression précoce dès J3. On notait en plus une coexpression de CD44 et CD74 au 

sein des PEC au cours du modèle NTS. In vitro les PEC exposées à MIF recombinant montraient 

une prolifération accrue médiée par CD74.  Au cours du modèle NTS, les animaux invalidés 

pour MIF tout comme pour son récepteur CD74 ont montré une réduction des lésions 

glomérulaires, y compris après greffe de moelle de souris sauvage, suggérant un rôle 

prépondérant de MIF épithélial dans le développement des lésions (indépendant de MIF 

exprimé dans les cellules immunitaires circulantes)227. Il faut noter que CD44 est aussi un 

corécepteur de CD74228 et son rôle délétère observé au cours des HSF et GEC19,20  pourrait 

impliquer une potentialisation du signal MIF/CD74-CD44. 

 

Récepteur aux glucorticoïdes 

Alors que les corticoïdes sont un traitement de base des GEC via leur rôle immunomodulateur, 

Kuppe et al se sont intéressés à l’effet direct de ces traitements au sein des PEC. En effet, les 

PEC expriment le récepteur aux glucocorticoïdes. En invalidant spécifiquement ce récepteur 

dans les PEC, les auteurs ont montré que les lésions extracapillaires étaient dépendantes de 

la stimulation de ce récepteur (diminution de l’activation des PEC et diminution des lésions 

extracapillaires dans le modèle NTS chez les animaux invalidés). De plus, l’utilisation d’un 

inhibiteur du récepteur aux glucocorticoïdes, la Mifépristone était associée à des résultats 

similaires.  Ce résultat étonnant pourrait s’expliquer par une action sélective de l’inhibition de 

ce récepteur. En effet, que ce soit l’invalidation spécifique du récepteur aux glucorticoïdes ou 

l’utilisation de la Mifépristone, cela ne semblait pas majorer la réponse inflammatoire au cours 

du modèle NTS18. 
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La voie Notch  
La voie Notch est impliquée dans le développement rénal et joue un rôle actif dans les 

mécanismes de migration et de prolifération229. Son implication est large que ce soit dans la 

carcinogénèse ou les maladies auto-immunes230. 

Une surexpression de Notch dans les podocytes est observée dans les HSF chez l’homme (et 

la néphropathie diabétique), dans des modèles murins de diabète (Leprdb/db) et d’HSF (modèle 

d’HSF induite par la Puromycine).  Par ailleurs, l’inhibition de Notch a un rôle protecteur avec 

une diminution de la protéinurie dans ce modèle de rat d’HSF231. De même la surexpression 

podocytaire (inductible) de Notch sous le promoteur de NPHS2 induit chez la souris une 

protéinurie, une expansion mésangiale et des lésions d’HSF. In vitro, les auteurs ont montré 

que l’activation de Notch était associée à l’apoptose podocytaire231. 

Cette surexpression de Notch a aussi été observée dans les PEC chez les patients présentant 

des lésions d’HSF232. De plus, la surexpression de Notch in vitro sur des PEC en culture a été 

associée à l’expression de marqueurs de transition épithélio-mesenchymateuse tels que la 

vimentine ou encore SNAIL 1. A l’inverse, l’inhibition pharmacologique de Notch permettait 

d’inverser ce phénotype et d’inhiber la migration233. 

Ainsi inhiber Notch pourrait permettre de limiter les lésions d’HSF. Cependant, à une phase 

plus tardive, cette inhibition pourrait jouer un rôle délétère en empêchant la régénération 

podocytaire193,232. 

 

Snail est un facteur de transcription impliqué dans la transition épithélio-mesenchymateuse, 

notamment en aval de la voie du TGF-beta et de Notch234. Snail a été impliqué dans les 

mécanismes de fibrogénèse, en contribuant à la transition épithélio-mesenchymateuse 

notamment au cours des mécanismes de fibrose rénale au sein des cellules tubulaires235. Sa 

surexpression a aussi été observée dans les PEC in vitro exposées aux TGF-beta236. De plus, 

Lazareth et al. ont montré que les PEC en culture exprimaient Snail. L’inhibition de CD9 était 

alors associée à une diminution de l’expression de Snail23. 

Ainsi, Snail est surexprimée au cours de la dédifférenciation des PEC. Cependant son rôle actif 

au cours de cette dédifférenciation reste à explorer au sein de ces cellules. 
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Cross-talk podocyte/cellule épithéliale pariétale 

Que ce soit dans la GEC ou la HSF, l’agression podocytaire semble être un des éléments à 

l’origine de l’activation des PEC et la formation des lésions. 

Ainsi, plusieurs études ont montré l’implication de voies de signalisation podocytaires dans la 

formation de lésions extracapillaires (croissants ou HSF)16,138. 

 

Effet paracrine de l’HB-EGF/PDGF 

Comme nous l’avons décrit ci-dessus, l’HB-EGF et le PDGF-BB sont deux facteurs de croissance 

impliqués dans les mécanismes d’activation des PEC et de prolifération extracapillaire16,23.  

L’HB-EGF est surexprimé dans les podocytes (et dans les PEC). Quant à son récepteur il est 

exprimé par les PEC (et les podocytes). L’invalidation systémique de l’HB-EGF était associée à 

une diminution des lésions dans le modèle NTS16. De plus, l’exposition des PEC à de l’HB-EGF 

induit leur migration, via notamment l’activation de CD923. 

De plus, Lazareth et al ont montré le rôle prépondérant de la voie PDGF-BB/PDGFR-beta au 

sein de la PEC promouvant in vitro la migration et la prolifération, et in vivo la formation de 

lésions extracapillaires dans des modèles NTS et d’HSF23. Par ailleurs, il a été observé dans 

différents modèles d’agression rénale une surexpression du PDGF-BB au sein du podocyte211 

(modèle de rat de néphropathie diabétique237 ou encore modèle murin de glomérulonéphrite 

extramembraneuse238).  

On peut donc évoquer l’hypothèse d’un effet paracrine de l’HB-EGF et du PDGF-BB 

podocytaire sur la PEC entrainant son activation puis la formation de lésions extracapillaires.  

  

Rôle de KLF4/STAT3  

KLF-4 est un facteur de transcription impliqué dans différents process biologiques qui jouerait 

un rôle négatif dans la prolifération cellulaire239. STAT 3 médie la signalisation impliquée dans 

la régulation de la prolifération cellulaire et l’inflammation notamment240. Son rôle a été 

étudié dans le podocyte où sa délétion dans des modèles de GEC a été associée à une 

diminution des lésions rénales. La délétion de STAT3 était associée à une diminution d’IL-6 

podocytaire138. L’invalidation de KLF4 au niveau podocytaire était associée à une 

surexpression de p-STAT3 in vivo et in vitro, cette surexpression de p-STAT3 podocytaire 

induisant une réentrée des podocytes dans le cycle cellulaire, menant à la catastrophe 
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mitotique. S’en suit alors un relargage d’IL-6 qui à son tour active la voie STAT3 dans les PEC 

provoquant leur prolifération et favorisant la formation de croissants241. 
 

Ainsi, l’ensemble de ces voies souligne l’importance du cross-talk des cellules résidentes 

glomérulaires et le rôle déterminant des médiateurs locaux dans la physiopathologie des GEC 

et des lésions d’HSF. 

 

 

En résumé, la PEC joue un rôle primordial dans la formation du croissant extracapillaire et des 

lésions de HSF.  Cette cellule est non seulement un des composants majeurs de ces lésions 

mais son rôle mais son rôle pathogénique dans les modèles in vivo de GEC et d’HSF a été 

démontré via l’inhibition de diverses voies de signalisation spécifiquement au sein de la PEC. 

 

Ce rôle pathogénique implique des modifications phénotypiques que sont l’activation avec 

expression de CD44, la dédifférenciation, la migration et la prolifération cellulaire.  Plusieurs 

voies de signalisation cellulaires ont été identifiées au cours de ces modifications 

phénotypiques (comme détaillées ci-dessus). Nous soulignerons ici pour la suite du travail, 

l’importance de l’EGFR qui, via son activation via par  l’HB-EGF va promouvoir la migration des 

PEC16,23.  Au vu des données de la littérature, on peut estimer que cette action est 

potentiellement médiée par l’activation d’ERK et de CD4419. En effet, CD44 jouerait un rôle 

dans la migration, dans la synthèse de matrice extracellulaire ainsi que dans la prolifération 

cellulaire. 
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PARTIE 2 Heat Shock Protein (HSP) 27 
 

1 Généralités  
 
 

1.1 Généralités  sur les HSPs   
 

 

Le concept d’Heat shock Protein (HSP) a été défini par Ritossa en 1996242. Initialement décrites 

chez la drosophile243 où leur expression faisait suite à un choc thermique, les HSP présentent 

un caractère universel et sont aujourd’hui impliquées dans une grande variété de réponses. 

Ces protéines sont caractérisées par une surexpression lors de différentes situations très 

variées allant du choc thermique décrit initialement, au stress oxydatif ou encore lors de 

mécanismes d’apoptoses chimio induites244,245. 

La nomenclature des Heat Shock Protein a été proposée par Kampinga et al en caractérisant 

diverses « familles d’HSP » :  HSP110, HSP90, HSP70, HSP60, HSP40 et les petites HSP246.  

Les HSP sont ainsi divisées en six catégories selon leurs poids moléculaires.  Parmi celles-ci on 

trouve les HSP de faible poids moléculaire244 classées de HSPB1 à B10 avec un poids 

moléculaire entre 10-45 kDa (Tableau 3). Elles se caractérisent par une séquence conservée 

d’acides aminés (80-100) dénommée alpha-cristallin247. Leurs fonctions sont marquées par 

une activité chaperonne, empêchant l’agrégation des protéines mais elle sont aussi 

impliquées dans le cycle cellulaire244, la signalisation de l’apoptose, la différentiation, ou 

diverses voies de signalisation cellulaires245. 
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Tableau 3.  Nomenclature, distribution et principales fonctions des petites heat shock 
protein  PM : Poids moléculaire (d’après Bakthisaran et al)244 
 

 

 

1.1.1 Activité chaperonne  
 
 

L’une des principales fonctions des HSPs correspond à leur habilité à corriger le mauvais 

repliement des protéines en situation de stress comme démontré pour HSP27 et le repliement 

de l’alpha-glucosidase248 ainsi que pour d’autres petites HSP249. Le mécanisme se fait via une 

interaction directe avec la protéine concernée250. Cette activité chaperonne concernant la 

grande majorité des HSP est par ailleurs modulée par la température et augmente avec celle-

ci.   

 

NOM PM DISTRIBUTION 
TISSULAIRE 

IND. 
STRESS 

FONCTION 

Hsp27 (HspB1)  22.8 

Ubiquitaire, haut 
niveau dans le cœur 
et les muscles striés et 
lisses 

+ 

Chaperonne, stabilisation du 
cytosquelette, anti-apoptotique, 
anti-oxydant 

HspB2 (MKBP)  20.2 Cœur, muscle strié et 
lisse - Chaperonne et anti-apoptotique, 

intégrité des myofibrilles 

HspB3  17.0 Cœur, cerveau, 
muscle lisse et strié - Chaperonne, intégrité des 

myofibrilles 

αA-crystalline 
(HspB4)  19.9 

Cristallin, muscule 
strié, foie, rate, tissu 
adipeux 

- 
Chaperonne, stabilité génomique 

αB-crystalline 
(HspB5)  20.2 

Ubiquitaire, cristallin, 
au niveau dans le 
cœur et le muscle 

+ 
Chaperonne, stabilisation du 
cytosquelette, cycle cellulaire, 
cardioprotection 

Hsp20 (HspB6)  16.8 Ubiquitaire, muscle - 
Relaxation cellule musculaire 
lisse, cardioprotection, 
chaperonne, anti-apoptotique 

HspB7  18.6 Cœur et muscle strié, 
tissu adipeux - Chaperonne, intégrité des 

myofibrilles 
Hsp22 (HspB8, α-
crystallin C)  21.6 Ubiquitaire + Chaperonne, induction 

autophagie 

HspB9  17.5 Testicule 

- (selon 
type 

cellulaire
) 

Rôle cancer testicule 

HspB10  28.3 Testicule - Structure cytosquelette 
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1.1.2 Aspect structurel  
 
 

Leur structure se caractérise par un domaine ACD (α-crystallin domain) conservé, impliqué 

dans l’interaction entre les sous-unités251 et permettant de former les dimères, ces sous unités 

contribuant à la formation d’oligomères251–253. Le domaine NTD (N-terminal domain) 

hydrophobe serait impliqué dans l’oligomérisation des petites HSPs (sHSPs)254. Le domaine 

CTD (C-terminal domain) serait quant à lui impliqué dans la solubilité des HSP et des 

complexes protéiques qu’ils forment255. 

 

Régulation  

La phosphorylation semble un des principaux mécanismes de régulation des sHSPs en 

modulant notamment l’équilibre entre les différentes tailles d’oligomères tout du moins pour 

certaines sHSP (27 et 22)256–258.  

 

 

1.1.3 Caractéristiques des petites HSPs  
 
 

HspB4/αA-cristallin  

Exprimée au niveau du cristallin, elle partage avec HspB5 la présence d’un domaine alpha-

cristallin dans la partie C-terminal. Cette protéine est associée à des pathologies du cristallin 

à type de cataracte259. Elle est régulée notamment par des mécanismes de phosphorylation260. 

Elle semble impliquée dans des mécanismes de carcinogénèse bien que son rôle soit moins 

étudié que HSP27 ou HSPB5261,262.  

 

HspB5/ αB-cristalline  

Cette protéine d’expression ubiquitaire est notamment oculaire.  Elle interagit avec HSPB4 

pour former des hétéro-oligomères et est régulée par des mécanismes de phosphorylation à 

l’instar d’HSP27263. Elle interagit avec le cytosquelette d’actine via des mécanismes de 

phosphorylation264. Elle est exprimée en réponse au stress oxydatif et est impliquée dans les 

voies d’inhibition d’apoptose265.  

Son rôle est de plus en plus étudié dans les pathologies oncologiques avec un rôle pro 

tumoral265. Elle interagit notamment avec des facteurs proangiogéniques comme le VEGFA. 
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Ainsi dans un modèle d’OIR (rétinopathie induite par l’oxygène, mécanisme d’hypoxie puis 

normoxie entrainant une néovascularisation rétinienne) invalidé pour αB-cristalline, on 

observe une diminution de l’expression de VEGFA et une phosphorylation d’αB-cristalline266. 

Cette HSP interagit directement avec le VEGFA et empêche sa polyubiquitination et sa 

dégradation267. Elle favoriserait ainsi sa bonne conformation avec son rôle chaperonne268. 

 

Autres petites HSP 

Hsp22 est impliquée dans la synthèse protéique en modulant la phosphorylation de eIF2-

alpha269,270 ainsi que dans l’autophagie271. Comme HSP27, son implication a été démontrée 

dans les neuropathies héréditaires distales des neurones moteurs de type 2A et maladies de 

Charcot-Marie-Tooth type 2L272. 

Hsp20 protègerait les cellules du muscle cardiaque en condition de stress oxydatif lors d’une 

ischémie en promouvant la survie des cardiomyocytes à travers la stabilisation d’AKT273 sa 

régulation implique notamment des mécanismes de phosphorylation en régulant sa forme 

oligomérique274. 

HspB2 et B3 sont des protéines musculaires impliquées dans la différenciation des 

myoblastes275. HspB9 et B10 ne sont présentes que dans les testicules276.  

 

 

1.2 Structure d’HSP27 (HSPB1) 
 

HSP27 (HSPB1) est une protéine ATP-indépendante dont le gène HSPB1 est situé sur le 

chromosome 7. Il existe trois sites d’épissages alternatifs277. 

La protéine est composée de 205 acides aminés formant trois domaines :  

1- Le domaine conservé alpha cristallin entre les HSP, qui serait responsable des 

principales fonctions de la protéine253,278,  mais qui est aussi associé à la formation 

initiale de dimère d’HSP27279.  

2- Le domaine WDPF (W (tryptophane), D (acide aspartique), P (proline), et F 

(phenylalanine) en position N-terminale, impliqué dans la formation des 

oligomères257,279.   

3- Le domaine C-terminal impliqué dans la stabilisation des oligomères.  
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Plusieurs kinases ont été identifiées comme impliquées dans la phosphorylation d’HSP27 

(Figure 10).  Différentes kinases ont été identifiées in vivo ou in vitro comme les protéines 

kinase-2,-3,-5 activées par MAPK (MK2, MK3, MK5), la protéine kinase (PK) A, B, C, et D. Le 

type de kinase impliqué dépendra évidemment du type cellulaire et des voies de signalisation 

induites280. Une voie majeure de régulation d’HSP27 est la voie des MAPK avec p38/MK2, 

phosphorylant les sites S78/82 ainsi que la S15 mais qui semble jouer un rôle mineur. Le site 

thréonine 143 est phosphorylé par des kinases dépendantes de la GMP cyclique280.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figure 10. Propriétés structurelles de la Hsp27 humaine. (d’après Kostenko et al )280 
 Schéma de la Hsp27 : domaine WDPF, région N-terminale conservée et le domaine a-cristallin 
et domaine flexible dans la partie C-terminale de la protéine. Les sites de phosphorylation 
dont Ser-15, Ser-78, et Ser-82. Les protéines kinases qui phosphorylent Hsp27 sur ces sites in 
vivo sont indiquées en noir, tandis que les protéines kinases identifiées in vitro sont 
représentées en rouge.  

 

La phosphorylation module l’équilibre entre les différentes structures dimériques-

oligomériques d’HSP27257. Ainsi des modifications des sites de phosphorylation par des 

résidus acide aspartique258,283 permettant d’obtenir des phosphomimétiques d’HSP27 

résultent en la formation majoritairement de dimères avec une majoration de l’activité 

chaperonne285. A l’inverse, l’inhibition de la phosphorylation d’HSP27 empêche la formation 

de dimères (persistance des oligomères) et diminue l’activité d’HSP27286. Ainsi les mutants 

d’HSP27 modifiés pour être non phosphorylables (Serine en alanine) présentaient de larges 

oligomères et un défaut de petits oligomères287,288.  

Domaine WDPF  

Région conservée 

Domaine alpha-cristallin 

Domaine flexible 
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Il existe aussi un mécanisme de régulation par des phosphatases. L’étude en time course a 

montré une phosphorylation transitoire d’HSP27 dans des cellules hippocampiques Hib5 

soumises à choc thermique, suggérant une phosphorylation réversible289,290. La protéine 

phosphatase 2A (PP2A) a été identifiée comme impliquée dans la déphosphorylation d’HSP27. 

Ainsi, in vitro, Cainrs et al. ont montré que l’exposition de phospho-HSP27 à PP2A était 

associée à sa déphosphorylation.  L’utilisation d’un inhibiteur de PP2A (acide okadaique, 

calyculine A) dans les cellules MRC-5 (fibroblastes) empêchait alors la déphosphorylation 

d’HSP27291. 

De plus, il existe d’autres modifications post traductionnelles d’HSP27 qui ne semblent pas se 

limiter à des mécanismes de phosphorylation.  

Les mécanismes de SUMOylation semblent jouer aussi un rôle. Cela a été observé en oncologie 

et favoriserait le rôle pro-tumoral. Ainsi La surexpression de SUMO2/3 est associée à la 

surexpression d’HSP27 et à la prolifération de cellules de carcinome hépatocellulaire in 

vitro292.  

Le stress induit par le methylgyloxal (MGO) jouerait également un rôle important sur la 

fonction d’HSP27.  Dans les cancers, on note l’effet Warburg d’adaptation des cellules 

tumorales293, caractérisé par l’augmentation des produits de glycolyse comme le MGO qui 

interagit (« glycate ») avec les protéines294. Il existe donc une forme glyquée d’HSP27 (MGO-

HSP27) qui est beaucoup plus stable et active, favorisant la survie tumorale295. De façon 

intéressante, l’utilisation de scavenger des produits MGO comme la carnosine inhiberait ce 

mécanisme et augmenterait la sensibilité tumorale aux thérapeutiques296. 

 

 

 

1.4 HSP27 et HSP25 – Modèle murin 
 
 
Il faut noter qu’il existe une grande homologie entre la protéine HSP25 murine et HSP27 

humaine dont les sites de phosphorylation sont en sérines 15 et 86. Ainsi, les résultats 

observés dans les modèles murins permettent de soutenir leur application chez l’homme. Par 

ailleurs, le développement de thérapie ciblant HSP27 permet en général une utilisation de la 

même molécule chez l’homme comme la souris, à l’instar de l’oligonucléotide antisens ciblant 
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l’ ARNm d’HSPB1 développé pour l’homme297–299  et utilisé pour des études dans les modèles 

murins286,300,301.  

 

Modèles murins d’invalidation d’HSPB1 

Les souris invalidées pour HSPB1 de manière constitutive sont viables et fertiles et ne 

présentent pas d’anomalie à l’état physiologique si ce n’est une atteinte musculaire observée 

à l’échelle moléculaire et ultra structurelle302 ainsi qu’un défaut de cicatrisation cutanée303.  

 

Modèle de Kammoun et al.302 

Il s’agit d’un modèle murin de fond génétique C57BL/6 avec invalidation systémique. 

Les souris invalidées pour HSPB1 étaient viables, fertiles et naissaient après 21 jours de 

gestation.  

On ne notait pas d’anomalie morphologique apparente ou de phénotype majeur jusqu’au 18 

mois.  On notait une différence sur le poids avec un poids moins important chez les souris 

invalidées pour HSPB1 comparé aux souris contrôles. Sur le plan biologique, on notait une 

baisse des métabolites lipidiques chez les souris invalidées. Enfin, on notait une altération au 

niveau du muscle squelettique avec des anomalies au niveau des myofibrilles (destruction et 

gap plus important entre les myofibrilles).  
 

Modèle de Crowe et al.303 

Il s’agit d’un modèle murin de fond génétique C57BL/6 avec invalidation systémique.  

Crowe et al ont observé que les souris invalidées pour HSPB1 avaient un défaut de cicatrisation 

cutanée comparées aux souris contrôles (Expérience de « Wound Healing » cutanée). 

L’analyse histologique de la peau des souris invalidées pour HSPB1 montrait moins de re-

épithélialisation et de dépôts de collagène mais un infiltrat inflammatoire plus important 

(neutrophiles, macrophages). 
 

Modèles HSPB1 transgéniques  

Il existe des modèles transgéniques surexprimant HSPB1 de manière systémique304. 

Il s’agit d’une souris exprimant un transgène chimérique d’HSPB1 humain sous contrôle du 

promoteur CMV et tagué HA (Hémagglutinine). Le fond génétique est C57/B6. 
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Ce modèle de surexpression d’HSP27 a été étudié notamment dans un modèle d’ischémie 

cérébrale. La surexpression d’HSP27 était alors associée à un effet neuroprotecteur post 

ischémie cérébrale avec un mécanisme d’inhibition de l’apoptose (baisse du nombre de 

cellules du cortex cérébral positives pour la caspase 3 chez les souris transgéniques HSPB1 

comparées aux souris sauvages).  

Il existe également un modèle transgénique surexprimant HSP27 humain dans les cellules 

endothéliales, utilisé pour étudier le rôle d’HSP27 dans l’endothélium au cours de l’ischémie 

cérébrale. Ce modèle ne montre pas d’anomalie particulière à l’état basal.  La surexpression 

d’HSP27 dans ce modèle au sein de l’endothélium a été associée à une diminution des lésions 

cérébrales et une meilleure récupération fonctionnelle305. 

 

 

2 Fonctions d’HSP27 
 

HSP27 est une protéine ATP-indépendante impliquée initialement dans le métabolisme des 

protéines dénaturées à la suite d’un stress. Identifiée initialement comme protéine induite à 

la suite d’un choc thermique, il a été montré qu’elle réagissait à une grande diversité de stress 

comme le stress oxydatif ou encore le stress du réticulum.  248,306,307. Son rôle a par ailleurs été 

étudié dans la régulation du cytosquelette et l’apoptose308,309. Mais progressivement son 

action a été étendu à une grande variété de voies de signalisation qui seront détaillées ci-

dessous. 

 

 

2.1 Au sein des cellules cancéreuses 
 

HSP27 a été étudiée dans différentes pathologies cancéreuses où son rôle de biomarqueur ou 

de cible thérapeutique a été décrit.  

Il a été observé une surexpression d’HSP27 dans différentes variétés de tumeurs chez 

l’homme comme les tumeurs urothéliales310,311, le cancer du sein312, le carcinome 

hépatocellulaire292, le glioblastome313, ou encore le cancer pulmonaire non à petites 

cellules314. 
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La surexpression d’HSP27 dans les cellules tumorales ou au niveau sérique a été associée dans 

certaines tumeurs à un marqueur de mauvais pronostic (tumeurs moins différenciées, et un 

risque métastatique plus important)314. De plus, il semble que l’expression d’HSP27 soit 

associée à la résistance des tumeurs aux chimiothérapies via divers mécanismes d’inhibition 

de l’apoptose315. 

 

 

2.1.1 Rôle et voies cellulaires d’intérêt en oncologie 
 

2.1.1.1 Inhibition de l’apoptose et résistance à la chimiothérapie 
 
 

HSP27 a une activité anti-apoptotique majeure induisant une résistance à la chimiothérapie 

faisant de cette protéine une cible thérapeutique particulièrement intéressante en oncologie. 

HSP27 est associée aux mécanismes d’inhibition de l’apoptose à différents niveaux de la 

cascade apoptotique cellulaire avec un effet protecteur contre les chimiothérapies316,317. 

Ainsi, HSP27 est impliquée à la fois dans la voie intrinsèque et extrinsèque de l’apoptose. On 

observe notamment une action d’HSP27 via une inhibition de la caspase 9318, ou encore du 

death domain associated protein (DAXX)319, mais aussi de la proteine kinase C delta (PKC δ)320. 
 

 

2.1.1.2 Transition epithélio-mésenchymateuse et migration cellulaire  
 
 

HS27 est impliquée dans la transition épithélio-mesenchymateuse (TEM) en oncologie et 

semble promouvoir la dédifférenciation cellulaire. Ainsi son inhibition atténue la TEM induite 

par l’IL-6 et médiée par STAT 3 dans un modèle in vitro de cancer de la prostate321. La voie 

EGF/EGFR pourrait également être modulée par HSP27 dans ce contexte. En effet, dans un 

modèle in vitro similaire, Cordonnier et al suggèrent que la surexpression d’HSP27 après 

activation de l’EGFR médie l’activation aussi bien des voies AKT, GSK3 et beta-caténine avec 

une perte des marqueurs de différentiation comme l’E-cadhérine et l’acquisition d’un 

phénotype migratoire322,323. De plus, diverses études ont confirmé le rôle d’HSP27 dans la 

TEM324, en régulant notamment la voie du TGF-beta à travers la régulation de SNAIL.301,325–327. 

Enfin, dans un modèle de carcinome cystique adénoïde salivaire (SACC), Chen et al ont montré 

que HSP27 module la TEM en inhibant l’expression d’E-cadhérine, et en uprégulant des 
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marqueurs de cellules souches CD133 et CD44326. De fait dans ce modèle, HSP27 contribuerait 

à la migration de ces cellules. In vitro, au sein d’une culture de cellules SACC, la surexpression 

d’HSP27 (par transfection d’HSP27 humain au sein de lentivirus) induit la TEM (surexpression 

de Snail, vimentine, inhibition d’E-cadhérine) et majore la migration.  L’inhibition d’HSP27 par 

sh-ARN était associée à une transition mesenchymato-épithéliale avec baisse de la migration. 

In vivo, les souris inhibées pour HSP27 présentaient des lésions tumorales moins volumineuses 

que les souris sauvages et les souris surexprimant HSP27326.  

Ainsi, dans ces différents modèles in vivo et in vitro, HSP27 favoriserait la TEM. 

 
 

2.1.1.3 Cycle cellulaire et prolifération  
 
 

HSP27 modulerait la prolifération cellulaire dépendante de p53 et p21. Celles-ci sont des 

protéines majeures impliquées dans l’arrêt du cycle cellulaire notamment à la suite de 

dommage à l’ADN. Elles permettent d’une part la survie et la réparation de l’ADN, ou peuvent 

mener à l’apoptose. HSP27 est impliquée dans la phosphorylation de p21328. Ainsi, HSP27 

promeut la survie cellulaire en étant impliquée dans la phosphorylation et la translocation de 

p21 au niveau du cytoplasme328 ou encore module p53 via sa forme phosphorylée329,330.  

Dans des cellules MCF-7 (adénocarcinome/cancer du sein) exposées aux UV-C, l’inhibition 

d’HSP27 majorait la sensibilité à l’apoptose induite par cette exposition. Sous siRNA anti-

HSP27, on observait une surexpression de p53.  On observe de plus dans ces cellules exposées 

aux UV après inhibition d’HSP27 une diminution de l’expression de p21 sous sa forme 

phosphorylée ainsi qu’une persistance de p21 au niveau nucléaire (au lieu d’être cytosolique). 

L’expression nucléaire de p21 étant associée à une inhibition de la prolifération, ces résultats 

soulignent le rôle pro-prolifératif d’HSP27 dans ce contexte cellulaire328. Dans une seconde 

étude, la surexpression d’HSP27 dans cellules MCF10 exposées cette fois à la doxorubicine 

inhibe p21. Ainsi, p21 inhibe le cycle cellulaire provoquant un arrêt en G1/S pouvant mener la 

cellule vers l’apoptose330. HSP27 à travers sa forme phosphorylée favorise la phosphorylation 

de p21 et sa translocation cytosolique promouvant la prolifération cellulaire. 

Au niveau phénotypique, il a été montré qu’HSP27 pouvait favoriser la prolifération dans les 

modèles de cellules tumorales (Carcinome hépatique)292 ou encore dans des modèles de 

cancer de la prostate331 . Des cellules de cancer de la prostate transfectées pour HSP27 
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proliféraient de manière plus importante in vitro331. A l’inverse son inhibition réduisait cette 

prolifération. L’inhibition d’HSP27 était associée concomitamment à l’inhibition de la 

phosphorylation d’AKT et de PEA-15. La phosphorylation de cette dernière est associée à la 

translocation d’ERK dans le noyau, ce qui favorise alors la prolifération de ces cellules331, 

démontrant donc une autre voie pro-proliférative régulée par HSP27. 

Ainsi, dans de multiples modèles de tumeurs in vitro, HSP27 joue un rôle pro-prolifératif en 

régulant les protéines p53 et p21, et diverses voies de signalisation.  

 
 

2.1.1.4 Réponse aux stress 
 
 

HSP27 est impliquée dans différentes réponses au stress. Au-delà de la réponse au stress 

thermique, HSP27 est responsable de la diminution des espèces réactives de l’oxygène (ROS) 

à travers la régulation du taux de glutathion et de fer intracellulaire. HSP27 est associée à une 

diminution du niveau de fer intracellulaire. De plus, sa surexpression est significativement 

associée à l’augmentation de l’activité de la glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PDH), 

de la glutathion réductase et de la glutathion transférase283,332. 

 

Durant la croissance tumorale, on observe de manière générale une prolifération non 

contrôlée, et une multiplication des altérations génétiques avec une forte synthèse protéique. 

Cette synthèse se fait notamment au travers du réticulum endoplasmique (RE), où les 

protéines vont acquérir diverses modifications post-traductionnelles ainsi que leur 

conformation finale. Toute situation altérant la fonction du RE, sera associée à un défaut de 

replis des protéines et induira un stress du RE. Face à ce stress, il résulte une réponse dite UPR 

(Unfolding protein response) visant à rétablir dans un premier temps l’homéostasie protéique 

mais pouvant aussi mener à des mécanismes d’apoptose en cas de stress du RE prolongé333,334. 

La forte demande métabolique au cours des pathologies tumorales, génère un stress du RE 

avec une activation permanente de la réponse UPR pouvant contribuer à la survie des cellules 

cancéreuses334. De façon intéressante, HSP27 est impliquée dans la réponse UPR observée 

dans un modèle in vitro de cancer de prostate.  L’inhibition d’HSP27 est associée à une 

majoration des marqueurs de stress du RE pro-apoptotique286,335. Ainsi, HSP27 contribuerait 

à la survie cellulaire à travers la modulation du stress du RE, son inhibition induisant une 
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dérégulation de l’UPR et favorisant l’apoptose336. Les mécanismes exacts de modulation de 

l’UPR par HSP27 restent à déterminer. 

 

 

2.1.2 Stratégies thérapeutiques ciblant HSP27   
 

2.1.2.1 OGX-427 (Apatorsen) 
 

De ce fait, diverses approches thérapeutiques ont été étudiées afin de moduler l’expression 

d’HSP27. Parmi ces approches, notons le développement d’un oligonucléotide antisens, 

l’OGX-427, ciblant l’ARNm d’HSPB1 humain, avec la mise en place d’essai de phase II298,299,337–

339 à ce jour avec une bonne tolérance de ce traitement et notamment pas d’effet off-target 

rénal rapporté.   

 

Nous résumons ici les principales données des études de Phase II :  

- Evan et al. : Apatorsen + prednisone (A/P) vs prednisone (P) chez les patients avec cancer 

de prostate métastatique. Pas de différence sur la survie. Baisse du PSA plus importante 

sous A/P comparé aux groupes P. Pas d’effet secondaire plus important sous 

Apatorsen338. 

- Spigel et al. : Carboplatin et Pemetrexed +/- Apatorsen chez les patients avec cancer du 

poumon non à petites cellules de stade 4. Pas de différence sur la survie. Pas d’effet 

secondaire plus important sous Apatorsen299. 

- Rosenberg et al. : carcinome urothélial métastatique récidivant : Docetaxel / Apatorsen 

versus Docetaxel. Amélioration de la survie principalement chez les patients dont le taux 

d’HSP27 diminuait de plus de 20,5% par rapport à la base.  Plus grande incidence de sepsis 

dans le groupe sous Apatorsen298.  

- Andrew et al. : Gemcitabine + Nabi-Paclitaxel +/- Apatorsen dans le cancer du pancréas. 

Pas d’effet sur la survie mais possiblement en lien avec le taux élevé d’HSP27. Pas d’effet 

secondaire plus important sous Apatorsen339. 

 

Il faut noter que si l’OGX-427 a été développé pour l’homme, il a été testé sur divers modèles 

murins et présente une efficacité semblable sur l’ARNm d’HSPB1 murin300,301,340.  
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Ainsi, l’OGX-427 a été administré à des souris au cours de modèle de fibrose pulmonaire et 

contribuait à la diminution des lésions. Dans un modèle murin de fibrose pulmonaire par 

injection intrapleurale de TGF-beta on notait une surexpression d’HSP27.  Ce même modèle, 

HSP27 a été inhibé au niveau pulmonaire par injection intra-pleural d’OGX-427 de manière 

quotidienne.  On observait chez les souris sous OGX-427 une forte inhibition de l’expression 

d’HSP27 en western blot. De plus, l’utilisation de l’OGX-427 était associée à des lésions de 

fibrose pulmonaire moins importantes que chez les souris sous TGF-beta seule301.  (Cf Section 

2.2).  

Dans une seconde étude, l’OGX -427 a été utilisé au cours de modèles murins de myélofibrose 

primitive (TPOhigh et JAK2V617F). L’utilisation de l’OGX-427 dans ces modèles était associée à 

une baisse de l’expression d’HSP27 de plus de 50% (western blot de splénocytes). On observait 

dans ces modèles une amélioration des paramètres de myélofibrose sous OGX-427 (réduction 

de la splénomégalie, diminution de l’expansion des mégakaryocytes, et une diminution de la 

fibrose médullaire). In vitro, Sevin et al ont montré au sein de cellules exprimant la mutation 

JAK2V617F, qu’HSP27 était impliquée dans les mécanismes de prolifération de la voie 

JAK2/STAT5 en inhibant la déphosphorylation de STAT5 et favorisant la formation du 

complexe JAK2/STAT5.  Ainsi HSP27 favorise les lésions de myélofibrose en promouvant 

l’activation de la voie JAK2/STAT5300.  

Enfin, rappelons ici son utilisation dans une série d’études impliquant des modèles murins de 

cancer. Il a été montré que dans un modèle de xénogreffe de cancer du pancréas, l’OGX-427 

seule diminuait le volume tumoral et augmentait l’effet apoptotique de la  Gemcitabine340. De 

même, dans un modèle de xénogreffe de cancer du poumon il existait une augmentation de 

la sensibilité à l’erlotinib sous OGX-427337. 

 

Ainsi, l’OGX-427 a été éprouvé dans une grande variété de modèles murins et de pathologies. 

Aucune de ces études ne rapporte d’effets off-targets.  

 

2.1.2.2 Peptide aptamer  
 
 

L’utilisation d’aptamers est une nouvelle approche pour inhiber les protéines. Il s’agit 

d’oligonucléotides simple branche (ARN ou ADN) qui vont interagir de manière spécifique avec 

une protéine, inhibant ainsi son interaction avec d’autres protéines et donc sa fonction341. Le 
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PA11 inhibe l’oligomérisation d’HSP27 en interagissant directement avec HSP27. Il a un effet 

anti tumoral dans des modèles tumoraux de xénogreffe de cellules carcinomateuses (Cellules 

SQ20B)342,343. 

 

Dans cette approche thérapeutique, ont été étudiées également diverses autres molécules 

ciblant HSP27 avec néanmoins une action moins spécifique317.  

 

2.1.2.3 Quercetine 
 
 

Il s’agit d’un flavonoïde inhibant l’expression d’HSP27 modulé par HSF1. La quercétine se lie à 

HSF-1344 et diminue son expression345.  Elle joue un rôle de sensibilisation à la chimiothérapie.  

De plus, il a été montré récemment que la quercétine inhibait l’expression de CK2 (Casein 

Kinase 2) dans un modèle in vitro de leucémie chronique346. Or dans une autre étude, il a été 

montré que CK2 contribuait à l’expression d’HSP27 dans les myoblastes in vitro en affectant 

son ubiquitination. Ainsi la diminution de l’expression d’HSP27 par la quercétine pourrait 

notamment se faire à travers son action sur CK2317. 

 

2.1.2.4 Brivudine  
 
 

La brivudine a été principalement étudiée comme sensibilisant des traitements par 

chimiothérapie dans des modèles oncologiques où elle a montré une diminution de la 

croissance cellulaire tumorale. Il s’agit d’un nucléoside se fixant au niveau des Phe 29 et 33 

d’HSP27. Il a été montré qu’elle interagissait directement avec HSP27 et favorisait l’activation 

de la voie de l’apoptose in vitro dans un modèle de cellules lymphomatoses347. 

De plus dans un modèle rat de sarcome, l’utilisation de la brivudine en association à un sel de 

platine diminuait la masse tumorale347.  

Elle a aussi été testée en phase II de cancer du pancréas avec une amélioration de la médiane 

de survie contre Gemcitabine seule mais avec majoration des effets secondaires selon la dose 

utilisée. Ainsi cette étude suggère que l’effet antitumoral observé chez l’homme et le rat est 

médié par l’inhibition d’HSP27347.  
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2.1.2.5 Ivermectine   
 
 

L’ivermectine (IVM) est une molécule antiparasitaire appartenant à la famille des lactines 

macrocycliques348. Elle est largement utilisée en pratique quotidienne dans le traitement des 

parasitoses avec très peu d’effets secondaires. Son action sur HSP27 a été déterminé par 

Nappi et al286.  Les auteurs ont procédé à un screening de molécules pré existantes (Prestwick 

Chemical Library) pouvant inhiber HSP27. Ils ont identifié l’ensemble des molécules par FRET 

(Flurescence Resonance Energy Transfer : méthode reposant sur le transfert d'énergie en 

fonction de la distance entre la molécule donneuse et la molécule « acceptrice ») pour 

identifier ceux qui présentaient une interaction avec HSP27. Il a été montré ainsi que l’IVM 

pouvait interagir avec HSP27 et inhiber son action in vitro. 

L’IVM se lie directement à HSP27 et inhibe son interaction avec les protéines cibles de son 

activité chaperonne. La molécule se fixe au niveau de la poche de phosphorylation des 

dimères d’HSP27, et empêche la phosphorylation au niveau des S78 et 82. Finalement, l’IVM 

empêche la formation des petits oligomères d’HSP27 et favorise la stabilisation des formes 

larges d’oligomère d’HSP27, entravant donc l’action d’HSP27286.  (Figure 11) 
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En résumé, au cours de ces différents modèles murins, l’IVM améliore le pronostic 

carcinologique seul ou en association à une chimiothérapie ou une thérapie ciblée. De plus, 

son action mime les résultats observés sous OGX-427. Enfin, in vitro il a été montré que l’IVM 

interagissait avec HSP27, empêchant la formation de dimères et donc son activation.  Ainsi, 

l’utilisation de l’IVM offre une approche thérapeutique intéressante dans les mécanismes de 

régulation impliquant HSP27 chez l’homme. Un essai de phase II testant l’IVM dans le cancer 

du sein est en cours (NCT05318469). 

 

2.2 Fibrose tissulaire 
 
 

HSP27 est surexprimée dans différents modèles de fibrose d’organe, notamment la fibrose 

pulmonaire à la Bléomycine. Dans ces modèles, HSP27 pourrait colocaliser avec les marqueurs 

de dédifférenciation cellulaire (tel qu’alpha SMA)349. 

L’inhibition d’HSP27 dans un modèle de rat de fibrose pulmonaire réduit les lésions 

pulmonaires301,349. Les données in vitro ont montré que HSP27 stabilisait Snail favorisant la 

TEM médiée par le TGF-beta301.  De façon intéressante, Snail, situé en aval du TGF-beta a été 

impliqué dans les voies de dédifférenciation et de fibrose notamment rénale350. Dans un 

modèle murin alternatif d’inflammation pulmonaire radio-induit, le rôle d’HSP27 ne se limite 

pas aux mécanismes de dédifférenciation mais HSP27 favoriserait aussi des voies 

proinflammatoires351. 

Par ailleurs, HSP27 module l’activation de NfkappaB, voie de signalisation contribuant aux 

lésions de fibrose pulmonaire352.  Dans une étude de fibrose pulmonaire radio induit, on 

observait une augmentation de l’expression d’HSP27. L’inhibition d’HSP27 par shARN était 

associée à une diminution de la TEM in vitro (culture de cellules pulmonaire irradiées) et une 

diminution de la fibrose in vivo. In vitro, on observait une surexpression de plusieurs voies en 

aval de NfkappaB (IL-6, twist) après irradiation. On observait de plus après irradiation in vitro 

une augmentation de l’interaction d’HSP27 avec IkBalpha, un inhibiteur de NfkappaB. Enfin, 

l’inhibition d’HSP27 induisait une diminution de la translocation de p65 (composant de 

NfkappaB) au niveau nucléaire. Enfin, les souris irradiées transgéniques surexprimant HSP27 

montraient une diminution de IkBalpha et une diminution d’alpha-SMA pulmonaire 
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(marqueur de TEM), comparativement aux souris contrôles irradiées. Ainsi, la fibrose 

pulmonaire radio-induite semble aussi s’articuler à travers la voie HSP27-NfkappaB352.  

 

 

2.3 Neuropathies périphériques héréditaires  
 

L’un des domaines où le rôle d’HSP27 a été le plus étudié est celui des neuropathies 

périphériques héréditaires. Ces pathologies se manifestent chez l’homme par une perte 

sensitive progressive, des troubles de la marche, et un déficit moteur avec atrophie 

musculaire. La maladie de Charcot-Marie-Tooth regroupe un spectre de neuropathies 

héréditaires qui peuvent être démyélinisantes ou axonales. Les mutations décrites touchent 

pour beaucoup la myéline, les jonctions gaps des protéines ou encore des structures 

composant les axones comme la kinésine353. Une série de mutations touchant HSPB1 a été 

identifiée comme responsable de la maladie de Charcot-Marie-Tooth de type 2F (CMT 2F), 

neuropathie axonale caractérisée par un défaut de transport axonal du fait d’une dérégulation 

des neurofilaments354 ou encore de la cinétique des microtubules355. Il s’agit dans la majorité 

des cas de mutations ponctuelles faux sens, de transmission autosomique dominante356.   

Le profil d’atteinte des maladies de CMT 2F, lié aux variants HSPB1 concerne des personnes 

âgées de 50-60 ans357. Plus de 30 mutations ont été identifiées touchant l’ensemble de la 

structure d’HSPB1. De manière globale les mutants semblent plus sensibles à l’agrégation en 

condition de choc thermique. En cas de mutation du domaine NTD, on observe une 

augmentation des structures oligomériques ne pouvant se dissocier. Les mutations du 

domaine ACD induisent des protéines plus enclines à se dissocier à l’inverse. Ainsi, les 

mutations du domaine NTD sont résistantes à la phosphorylation contrairement aux 

mutations ACD mais toutes sont associées à un phénotype comparable358. 

 

Au niveau physiopathologique, le rôle d’HSP27 muté peut s’expliquer par une capacité à 

stabiliser les microtubules355,359.Les protéines résultant des variants interagissent avec les 

ceux-ci, et les surstabilisen.. Il s’en suit une surexpression de l’histone deacetylase 6 (HDAC6) 

induisant une dépolymérisation des microtubules. 

Le rôle d’HSPB1 muté a ainsi été démontré au travers de modèle murin transgénique.  

Ydewalle et al ont développé une souris transgénique HSPB1 exprimé au niveau neuronal avec 
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les formes sauvages et mutées (S135F, P182L). Les souris mutées ont un phénotype similaire 

à la neuropathie héréditaire avec trouble de la marche et des signes électromyographiques et 

histologiques de neuropathie.  Les formes mutées étaient associées à une diminution du 

pourcentage de l’alpha tubuline acétylée impliquée dans le transport notamment 

mitochondrial359. 

Parmi d’autres mécanismes possibles pour expliquer le phénotype associé aux variants 

d’HSPB1, on retrouve une implication du transport antérograde de mitochondrie360, ou une 

dérégulation des réseaux de neurofilaments354. Enfin, d’autres mutations d’HSPB1 

augmenteraient la phosphorylation des neurofilaments par Cdk-5, affectant ainsi la liaison des 

neurofilaments à la kinésine, réduisant leur transport antérograde et la bonne organisation 

du cytosquelette361. 

 

 

3 HSP27 et REIN  
 

3.1 Expression d’HSP27 dans le rein normal  
 

O’Neil et al ont étudié l’expression en immunohistochimie d’HSP27 sur des pièces de 

néphrectomie chez l’homme. Ainsi dans le rein humain normal, on observe une expression 

principalement endothéliale et dans les cellules musculaires lisses. De plus, on observe une 

expression au niveau des tubes contournés distaux et collecteurs362.  

Au niveau glomérulaire, HSP27 n’est pas détectée (ou très faiblement) au niveau des cellules 

épithéliales glomérulaires (podocytes ou cellules épithéliales pariétales). De même, chez 

l’animal, HSP27 est peu ou pas exprimée au niveau glomérulaire comme observé chez les 

souris contrôles au cours d’étude impliquant HSP27 que l’on détaillera ci-dessous362,363. In 

vitro, on retrouve souvent une expression à l’état basal dans les podocytes (murins)363,364.  
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3.2 Expression d’HSP27 au cours des pathologies rénales 
 

Il existe peu d’études sur le rôle d’HSP27 au cours des pathologies rénales. La plupart des 

études ont porté sur son implication dans les lésions d’ischémie-reperfusion, impliquant 

essentiellement le secteur tubulointerstitiel.  

Différents modèles de modulation d’HSP27 ont été décrits chez l’animal. Comme nous l’avons 

rapporté ci-dessus, il existe un modèle d’invalidation systémique302,303 mais aussi des modèles 

murins transgéniques de surexpression d’HSP27304,365. Il n’est pas rapporté d’atteinte rénale 

spontanée dans ces différents modèles murins d’HSP27  (invalidations constitutionnelles ou 

les modèles de surexpression)366 (Cf Section 1.4). 

 

3.2.1 Ischémie-reperfusion  
 

Les premières études d’HSP27 dans la maladie rénale se sont centrées sur son implication 

dans les mécanismes de résistance et de régénération au cours des lésions de nécrose 

tubulaire aigue secondaire à un processus d’ischémie-reperfusion. Les études montrent 

globalement un rôle équivoque d’HSP27, dépendant ainsi du type cellulaire impliqué.  

In vitro, la surexpression d’HSP27 dans les cellules tubulaires induit une résistance à l’apoptose 

après exposition aux peroxydes d’oxygène366. 

Minjae Kim et al. ont montré que la surexpression locale au niveau du rein d’HSP27 limitait les 

lésions d’ischémie-reperfusion. Ainsi, dans un premier modèle de souris C57BL/6 avec 

injection intrarénale de lentivirus – A1AR (A1 adeonsine receptor) dans des souris invalidées 

pour A1AR (mimant une expression rénale unique d’A1AR), on montrait une diminution des 

lésions de nécrose tubulaire après IR, une diminution de l’expression de gènes 

proinflammatoires (ICAM1, TNF-alpha, MCP1) et une diminution de l’infiltrat de neutrophiles. 

On observait une surexpression d’HPS27367. De même, dans une seconde étude, après 

injection intrarénale de lentivirus d’HSP27 (induisant une surexpression tubulaire de la 

protéine), les auteurs notaient une diminution des lésions d’ischémie-reperfusion (meilleure 

fonction rénale, diminution des lésions de nécrose tubulaire aigue, et de l’expression de gènes 

proinflammatoires et d’infiltrat de neutrophiles)368. Ces effets protecteurs seraient en rapport 
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avec une stabilisation du cytosquelette d’actine et une diminution de l’apoptose (méthode 

TUNEL) observées in vivo367,368.  

Cependant, d’autres études utilisant des modèles similaires n’ont pas retrouvé de tels 

résultats. En effet, Chen et al. ont montré que la surexpression systémique d’HSP27 (donc y 

compris dans les cellules inflammatoires) vient contrebalancer le rôle protecteur d’HSP27 au 

niveau tubulaire par une majoration de la réponse inflammatoire après ischémie 

reperfusion366. Dans cette étude, Chen et al, ont utilisé un modèle de souris transgéniques 

surexprimant HSP27 de manière systémique. Après induction de lésions d’ischémie-

reperfusion, on observait chez les souris surexprimant HSP27, une aggravation des lésions 

avec une moins bonne fonction rénale, une surexpression des gènes proinflammatoires et un 

infiltrat de neutrophiles plus précoces. L’injection de splénocytes surexprimant HSP27 dans 

des souris sauvages majorait les lésions rénales et à l’inverse la déplétion en lymphocytes 

améliorait les lésions rénales comparativement aux souris sauvages. In vitro, les cellules 

tubulaires proximales issues des souris surexprimant HSP27 montraient une plus grande 

résistance à la nécrose (mesure du relargage de LDH) comparées aux cellules issues des souris 

sauvages366.  

Ainsi, au cours de l’ischémie-reperfusion, HSP27 joue un rôle protecteur au sein des cellules 

tubulaires mais pourrait être délétère par son rôle au sein des cellules de l’inflammation.  

 

3.2.2 Fibrose rénale 
 

Comme vu précédemment, il a été montré qu’HSP27 était impliquée dans les mécanismes de 

TEM dans les cellules cancéreuses ainsi que dans la fibrose pulmonaire notamment à travers 

les voies du TGF-b1 et Snail (Cf. Section 2.2).  

De même, au cours des modèles murins d’obstruction urétérale unilatérale, on observe une 

surexpression d’HSP27 au niveau tubulaire que ce soit sa forme totale ou phosphorylée, 

concomitamment à une expression des protéines médiatrices de la fibrose comme le TGF-

b1369,370. Cette surexpression est aussi observée chez l’homme (néphropathie secondaire aux 

uropathies malformatives370). Dans cette étude, les auteurs ont utilisé un modèle de 

surexpression d’HSP27 dans les cellules tubulaires proximales via un transgène (KAP2-HSP27). 

Pour étudier l’implication de la HSP dans les mécanismes de fibroses rénales au cours de 
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module d’uropathie obstructive. Dans ce modèle, la surexpression tubulaire d’HSP27 était 

associée à une diminution de la fibrose à 14 jours après obstruction urétérale unilatérale, tout 

comme à une stabilisation de l’E-cadherin370. Alors que dans d’autres modèles de fibrose, 

HSP27 semble jouer un rôle délétère en promouvant la TEM, dans le modèle d’UUO on 

observe un phénotype inverse où HSP27 est protecteur. Une explication possible à ce 

paradoxe serait l’implication potentielle d’HSP27 au maintien des jonctions cellulaires, comme 

observé au cours de modèle d’ischémie cérébrale. Dans ces modèles murins d’accident 

ischémique cérébral, la surexpression d’HSP27 endothéliale était associée à un maintien de la 

barrière hématoencéphalique305.  Au sein des cellules tubulaires, HSP27 pourrait jouer un rôle 

similaire mais au sein de cellules épithéliales   

Dans une autre étude, la surexpression d’HSP27 in vitro au sein de cellules NRK52E (cellules 

tubulaires proximales de rat) inhibait Snail tout en augmentant l’expression de marqueurs de 

différentiation épithéliale (E-cadhérine et b-caténine membranaires)369.  L’hypothèse 

évoquée par les auteurs est que la surexpression d’HSP27 pourrait alors maintenir la 

différentiation cellulaire dans les tubules proximaux en stabilisant le cytosquelette, l’E-

cadhérine et la b-cateninine et donc inhiber la fibrogénèse. Cependant il est important de 

rappeler que ces résultats vont à l’encontre de ce qui est observé quant au rôle d’HSP27 au 

cours de mécanisme d’EMT et de fibrose que ce soit en oncologie ou dans d’autres pathologies 

fibrosantes (poumon). 

 

3.2.3 Glomérulopathies 
 

A l’instar d’autres organes, HSP27 semble surexprimée au cours d’une grande variété de 

stimuli dans les glomérules. Ainsi son expression a été observée que ce soit in vitro sur des 

cultures de podocytes ou in vivo dans divers modèles murins ou de rat d’agression 

glomérulaire. 

 

La néphropathie diabétique 

Sanchez et al suggèrent une surexpression au niveau podocytaire au cours des néphropathies 

diabétiques chez l’homme. De même, dans un modèle de néphropathie diabétique (injection 

de streptozotocine), on observait une surexpression d’HSP27 au niveau glomérulaire. Celle-ci 
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semblait concerner les podocytes (études de Co marquage avec marqueurs podocytaires en 

immunohistochimie).  Cette surexpression était aussi observée in vitro sur des podocytes 

humains exposés à de fortes concentrations de glucose. On observait à 24H une surexpression 

du transcrit et de la protéine totale363. De plus, dans une autre étude, l’exposition au glucose 

au bout de dix minutes était associée à la phosphorylation d’HSP27 via p38371 ; L’inhibition 

d’HSP27 in vitro par des techniques de siRNA sur podocytes dans ces conditions était associée 

à une majoration de l’apoptose363. Les auteurs suggéraient donc un rôle protecteur d’HSP27 

contre l’apoptose podocytaire dans le contexte de diabète. 

 

La hyalinose segmentaire et focale  

L’expression d’HSP27 au cours des HSF a aussi été observée dans l’étude de Sanchez-Nino et 

al, sur biopsies humaines utilisées dans l’étude comme contrôle de néphropathie 

protéinurique363. L’expression d’HSP27 a aussi été observée au sein de lésions de hyalinose 

segmentaire et focale au cours d’un modèle de réduction néphronique et hypertension 

chronique. Cette surexpression était également détectée in vitro sur des podocytes humains 

exposés à de l’angiotensine II363.  

De même, dans un modèle d’HSF induit par l’exposition aux fortes doses d’albumine bovine, 

on observe également une augmentation du transcrit HSPB1 dans le lysat glomérulaire in vivo 

et des podocytes en culture exposés à l’albumine364. Enfin dans un troisième modèle chez le 

rat de HSF par exposition à la puromycine (utilisé comme toxine podocytaire), on observait 

une augmentation du transcrit d’HSP27 dans le cortex rénal (enrichi en glomérules). On 

observait également une augmentation de la forme totale dans le glomérule ainsi que de la 

forme phosphorylée d’HPS27 (en immunohistochimie)372. Dans une seconde étude, Smoyer 

et al ont montré que l’inhibition d’HSP27 par un antisense dans des podocytes exposés à la 

puromycine in vitro majorait l’apoptose, mais aussi la désorganisation du cytosquelette 

d’actine373.  
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HYPOTHESE DE TRAVAIL 

 

HSP27 est une protéine ubiquitaire exprimée en réponse à une grande variété de stress. Elle 

est impliquée dans des mécanismes de prolifération, dédifférenciation et de migration 

cellulaire.  

Des mécanismes similaires jouant potentiellement un rôle délétère dans les PEC au cours de 

leur activation, nous avons fait l’hypothèse qu’HSP27 pouvait favoriser le développement des 

lésions dans les néphropathies associées à une activation des PEC (GEC et HSF). 

En effet, plusieurs voies identifiées au sein de la PEC et contribuant à son activation, sa 

migration et sa prolifération au cours des GEC et des HSF semblent impliquer HSP27 dans 

d’autres modèles cellulaires (essentiellement en oncologie).  

Une des voies qui nous a semblé primordial d’étudier est la voies impliquant l’EGFR, CD44 et 

la migration de la PEC.  De façon interpellante, des travaux récents dans une population 

cellulaire différente ont montré que HSP27 était impliquée dans la stabilisation de l’EGFR et 

dans son activation. De plus, de multiples études ont montré le rôle prépondérant d’HSP27 

dans la migration cellulaire. 

Ainsi, notre hypothèse de travail serait qu’au sein des PEC, HSP27 favoriserait l’activation de 

l’EGFR et l’expression de CD44, promouvant la migration cellulaire et le développement des 

lésions extracapillaires (Figure 12).   
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OBJECTIFS DE L’ETUDE  

 

L’objectif de l’étude est d’identifier le rôle d’HSP27 dans la physiopathologie des 

glomérulopathies impliquant l’activation des PEC en :  

1) Caractérisant le rôle d’HSP27 au cours de ces glomérulopathies in vivo. 

2) Identifiant les conséquences moléculaires et fonctionnelles de l'induction d’HSP27 dans les 

PEC. 
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Avant-Propos 
 
 

Notre approche a consisté à développer deux aspects. En premier lieu étayer le rôle 

physiopathologique d’HSP27 in vivo et in vitro. En parallèle, nous avons souhaité développer 

une approche thérapeutique avec une possibilité de repositionnement de différents 

traitements ciblant HSP27 et bien tolérés chez l’homme (OGX-427 et Ivermectine).  

Afin valider l’hypothèse que HSP27 joue un rôle délétère au cours des GEC via son expression 

au sein de la PEC, nous avons articulé ce travail sous trois grands axes.  

Ainsi, en premier lieu, en ayant recours au service d’anatomopathologie et d’immunologie, 

nous nous sommes assurés de l’expression d’HSP27 au cours des GEC et notamment au sein 

des PEC activées composant le croissant chez l’homme. 

 

En parallèle, nous avons étayé le rôle d’HSP27 dans un modèle murin mimant la GEC, le 

modèle NTS. Ce modèle est le plus fréquemment utilisé dans les études et est relativement 

aisé à développer. Ce modèle court (10 jours après injection du sérum néphrotoxique dans 

notre étude) et efficace pour induire des lésions extracapillaires, permet de limiter 

l’expérimentation animale à quelques semaines seulement.  Afin de moduler HSP27, deux 

outils étaient à notre disposition, l’OGX-427 et l’ivermectine. L’OGX-427 est oligonucléotide 

antisense (ASO) inhibant HSP27 développé chez l’homme dans les pathologies cancéreuses et 

dont l’efficacité chez la souris a été démontrée. Il s’agit d’une ASO, dont la propriété est 

d’inhiber la traduction de l’ARNm cible. En se fixant de manière spécifique à cet ARNm, il 

entraine sa dégradation par une endonucléase (RNase H). Par ailleurs, HSP27 est une protéine 

dont la régulation dépend de sa phosphorylation pour former des dimères actifs.  Il a été 

récemment montré que l’ivermectine, antiparasitaire largement utilisé chez l’homme, inhibait 

la formation de structure dimère d’HSP27 et donc son activation. Nous avons donc au sein du 

même modèle NTS, utilisé l’ivermectine pour moduler l’activation d‘HSP27 et en étudier les 

conséquences fonctionnelles. 

 

L’approche in vivo avait pour objectif d’éclaircir le rôle au niveau physiopathologique d’HSP27 

au cours de la GEC. Bien-sûr, l’effet des inhibiteurs utilisés reste systémique et cette approche 

n’offre pas l’avantage d’une invalidation cellule-spécifique.   
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Afin de préciser l’action au sein même de la PEC, nous avons eu recours à des 

expérimentations in vitro utilisant des cellules primaires issues du laboratoire du Dr Marcus 

Moeller. Après s’être assuré de la validité de ce modèle in vitro dans nos conditions de culture 

(expression de marqueurs spécifiques des PEC), nous avons inhibé HSP27 par une méthode 

d’interférence RNA transitoire en utilisant l’ASO à notre disposition. Nous nous sommes 

d’abord assurés de l’efficacité de cette inhibition. Nous avons ensuite étudié les conséquences 

fonctionnelles de cette inhibition en analysant la migration des PEC. Enfin, nous avons cherché 

à préciser les voies modulées par cette inhibition en étudiant en premier lieu l’expression de 

CD44, marqueur d’activation des PEC. En parallèle, nous avons répété cette approche en 

utilisant l’ivermectine. 

 

Dans l’ensemble, notre étude montre que l’inhibition d’HSP27 diminue l’expression de CD44 

et la migration des PEC in vitro et est associée in vivo à une diminution des lésions de croissants 

extracapillaires.  

 

Ainsi, HSP27 semble bien jouer un rôle pathogénique au cours des GEC. Néanmoins des 

expérimentations supplémentaires restent nécessaires pour préciser : 

-  In vivo le rôle d’HSP27 au sein de la PEC par des méthodes d’invalidation cellule-

spécifique. 

- In vitro les mécanismes impliquant cette protéine dans les PEC. 
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Abstract  
 
Crescentic glomerulonephritis (CG) is an aggressive glomerular disease associated 

with severe kidney outcome. While the main treatment consisting in 

immunosuppressive therapy is associated with major side-effects in frail patients, 

to date no drugs targeting the mechanisms directly involved in epithelial crescent 

formation are available. Indeed, recent studies identified parietal epithelial cells 

(PEC) as a major component of crescent formation. 

In this study, we showed that Heat shock protein 27 (HSP27/HSPB1), a stress-

inducible protein involved in cancer cell proliferation and migration, is 

overexpressed in activated PEC of crescentic lesions both in in nephrotoxic nephritis 

mouse model and humans. Moreover, circulating HSP27 is associated with disease 

activity in humans with biopsy-proven CG. HSP27 inhibition through OGX-427, an 

antisens oligonucloeotide targeting HSPB1 mRNA, and Ivermectin (which inhibits 

HSP27 dimerization) reduce crescent formation in experimental CG model and PEC 

activation and migration in vitro.  However, in NTN murine model, HSP27 inhibition 

with OGX-427 but no with Ivermectin was associated with a worsening of 

endothelial injury.  

Overall, these results identify HSP27 as a new pathogenic protein during crescent 

formation and a biomarker of disease activity in human CG. Optimal therapeutic 

option inhibiting HSP27 with the aim to reduce molecular processes leading to 

proliferative glomerulonephritis remains to be determined .  
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Introduction 
 

Crescentic glomerulonephritis (CG) and focal and segmental glomerulosclerosis (FSGS) are two 

renal diseases associated with a potential risk of severe kidney failure.  End-stage renal disease 

(ESRD) occurred in approximatively 30% of patients with CG after  5 years of follow-up1 and 

FSGS count for about 3-4% of all causes of ESRD2. Immunosuppressive therapy remains the 

cornerstone of CG therapeutic management but is associated with a subsequent risk of major 

side effects in frail patients.  

Recently, several experimental studies identified common molecular pathways leading to 

crescent formation and FSGS lesion These studies demonstrated that parietal epithelial cell 

(PEC) appeared as a key player in the pathophysiological processes involved in both diseases3–

6. PEC are quiescent cells lining on the Bowman capsule. However, after PEC activation, they 

have been identified as the major component of crescent and FSGS-related lesions4. During 

CG occurrence, podocytes injury7 and secretion of local factors5,8 lead to PEC activation, 

characterized by de novo CD44 expression followed by an epithelia-mesenchymal transition 

(EMT) like phenotype with the acquisition of the ability to dedifferentiate5, migrate5,6,9 and 

proliferate5,6,9,10. However, it remains to be determined the underlying molecular mechanisms 

associated with PEC activation with the aim to develop promising therapy targeting specifically 

this cell behavior.  

Heat shock Protein (HSP) are considered as chaperones molecules which were initially 

described in Drosophila11. These proteins are characterized by an overexpression during a 

large range of stress situations from the initially described heat shock to oxidative, metabolic 

or hypoxic stress12,13. Small HSP, one of the six families of HSP14,  are characterized by a 

conserved sequence of amino acids (80-100) named alpha crystalline15. HSP27, also known as 

HSPB1 a member of the small HSP family, is involved in a broad spectrum of human diseases  

including solid cancer and malignant hematological disorders16–18 . Overexpression of HSP27 

has been associated with tumor progression, as a marker of poor prognosis19 and with 

resistance to chemotherapies20. HSP27 is involved in EMT and seems to promote cell 

dedifferentiation in cancer cells21–24. Interestingly, HSP27 inhibition attenuates EGFR-

mediated EMT in an in vitro model of prostate cancer21. Cordonnier et al previously 

demonstrated that overexpression of HSP27 through EGFR mediates EMT phenotype 

including loss of differentiation markers and acquisition of a migratory phenotype.  Recently, 
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Nappi et al, showed that, once phosphorylated, HSP27 may directly interact with EGFR, 

modulating its signalization through SHPTP1, a phosphatase involved in EGFR regulation. In 

this study, HSP27 inhibition impairs cell migration in vitro and tumoral outgrowth in a 

xenograft mouse model18. 

HSP27 transcription is regulated through the major transcription factor Heat Shock Factor 

(HSF)-125,26. HSP27 regulation involves a dynamic balance between its different oligomeric 

structures. HSP27 may be assembled in large oligomers, and the phosphorylation in three 

serine residues (Ser15, Ser78, Ser82) by different kinases (e.g., MAPKAP2, p38 MAPK)27 leads 

to its dislocation into several activated dimers18,27. 

Due to all these potential biological effects, several inhibitors of HSP27 have been developed. 

Recently, OGX-427, an anti-sense oligonucleotide has been developed and tested in phase 2 

trial of epithelial cancer28–30. Moreover, Nappi et al identified ivermectin, a well-known 

antiparasitc drug31 as a potential relevant inhibitor of HSP27 dimer formation18 suggesting a 

possible repositioning in cancer treatment of this already FDA approved drug (NCT05318469) 

 

To date, there are only few data regarding the potential role of HSP27 in pathogenesis of 

glomerular diseases. Sanchez et al show that HSP27 could be overexpressed in FSGS lesions32 

but its role on PEC biology remains to be determined 

Considering HSP27 role on epithelial cell dedifferentiation and migration, we sought to 

investigate HSP27 role in CG glomerulonephritis associated with PEC activation.  
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Results 

 

HSP27 is overexpressed in glomeruli of human crescentic glomerulonephritis within 

activated parietal epithelial cells 

To evaluate glomerular HSP27 expression in human renal tissue specimens, we performed 

immunohistochemistry experiments performed in normal samples and from patients with 

biopsy-proven glomerular diseases. In normal kidney, we observed only a weak glomerular 

HSP27 expression (Supplementary Figure 1). We then evaluated glomerular expression of 

HSP27 in human CG. Compared to controls including renal tissues from patients with non-

proliferative glomerulonephritis (non-CG group) such as IgA nephropathy or Membranous 

nephropathy (Supplementary Table 1), glomerular HSP27 expression was higher in CG group 

(23.3% (±16.2) versus 79.4 (±18.5) for non-CG and CG, respectively; p<0.0001 (Figure 1a & 

b)).  Moreover, HSP27 was expressed mainly on its phosphorylated form (S82) in CG 

(Supplementary Figure 2). Upregulation of HSP27 was also observed in other glomerular 

diseases associated with PEC activation such as primary or secondary FSGS (Supplementary 

Figure 1).  

Strikingly, we observed that glomerular HSP27 was overexpressed in PEC even in normal 

glomeruli of CG patients without crescentic lesions, compared to control patients. (48.5 % (± 

42) versus 23.3 (±23.3); p<0.05) (Figure 1c & d).  In these crescentic lesions, HSP27 was 

coexpressed with CD44, (Figure 1e) and with Ki-67 (Figure 1f).  

We then investigated HS27 expression in nephrotoxic serum nephritis (NTN) an experimental 

of murine CG (Figure 2a). We found a strong induction of HSPB1 mRNA in cortical lysat of NTN-

mice compared to control mice (p<0.05) (Figure 2b). HSP27 protein expression was also 

strongly induced and mainly observed in glomerular crescentic lesion (Figure 2c, d). HSP27 

expression was mainly observed in crescentic lesions in murine model whereas in human we 

observed more frequent PEC, HSP27 positive in normal glomeruli.   As observed in human CG, 

coexpression experiments showed in NTN-mice that HSP27 was mainly expressed in CD44+ 

activated PEC (Figure 2e).  

These results suggested that HSP27 induction in activated PEC is a common finding both in 

experimental model and in humans with CG. 
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Serum level of HSP27 is increased during crescentic glomerulonephritis   

To assess whether HSP27 could be a non-invasive biomarker of disease activity, we 

determined HSP27 levels in sera from patients with active CG disease (CG (active): n = 32) and 

during remission phase (CG (remission), n =19), as well in healthy volunteers (HV, n = 22).  

(Figure 3a, Supplementary Table 2). Serum HSP27 levels were higher in CG group with active 

disease compared to Healthy Volunteers (HV) and CG group patients in remission. Values were 

8415 (±5108), 5760 (±3251) and 3085 (±1965) pg/ml for respectively active CG, CG in remission 

and for HV, respectively, p<0.001 (Figure 3a).  

These levels were not correlated to eGFR at diagnosis (r=0.05, p =0.78) (Figure 3b). ROC curve 

of serum HSP27 level for discrimination between CG (active) compared to HV was with area 

under curve (AUC) (±s.e.m) = 0.85 (±0.05).  ROC curve of serum HSP27 level for discrimination 

between CG (active) from CG (remission) was with AUC (±s.e.m) = 0.65 (±0.07) (Figure 3c & d) 

We then compared patients with high and low serum HSP27 levels based on the best HSP27 

level value allowing to discriminate CG (active) from HV according to ROC curve study (HSP27 

level = 8000pg/ml). High serum HSP27 level was associated with more frequent acute kidney 

injury according to KDIGO staging at presentation compared to patients with low HSP27 level 

(64% versus 29%, p =0.052), although mean eGFR at diagnosis was not statistically different 

between the 2 groups (HSP27 high: 21 ml/min/m2 vs HSP27 low: 14 ml/min/1.73m2, p =ns) 

(Figure 3e and Supplementary table 2).  Interestingly, the high HSP27 level group displayed 

also less chronic lesion on kidney biopsy based on Mayo clinic chronicity score of 4 (4) vs 7(3), 

p <0.05 (Figure 3f, Supplementary table 2). These finding suggest that serum HSP27 levels 

may be a promising biomarker of CG activity. 

 

 

HSP27 expression is associated with PEC activation and phenotypic changes in vitro 

We then analyzed the potential role of HSP27 in vitro in activated PEC. We showed that mouse 

PEC cell lines expressed CD44 and HSP27 on western blot analysis (Figure 4a), suggesting a 

close relationship between HSP27 expression and PEC activation. We then studied the impact 

of HSP27 inhibition on PEC activation by using OGX-427, an anti-sense oligonucleotide 

directed against human HSPB1 transcript. We found that OGX-427 transfection leads to a 

significant downregulation of HSP27 protein expression compared to scramble (p < 0.05) 
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(Figure 4a & b). This reduction was associated to a significant decrease of CD44 expression 

(Figure 4a & c), suggesting that HSP27 has a potential role in PEC activation.  

 

We performed a migration assay following activation by HB-EGF exposure. After HB-EGF 

exposure, we observed an increase of CD44 (Figure 4d & e) and HSP27 (Figure 4f & g) 

expression associated with an increase of PEC migration (Figure 4h & i). Interestingly, 

inhibition of HSP27 by OGX-427 in PEC exposed to HB-EGF (supplementary Figure 3a & b) 

significantly reduced HB-EGF induced migration compared to PEC exclusively exposed to HB-

EGF (scratch area reduction in percentage: mean difference(±SD) 10.71(±0.92), p<0.05) at 

24h). (Figure 4h & i and Supplementary Figure 3c). All these results support a mechanistic 

role of HSP27 in PEC activation and migration. 

 

 

 HSP27 inhibition reduces glomerular crescent in the Nephrotoxic nephritis NTN- mouse 

model 

To investigate the potential role of HSP27 during CG formation, we used OGX-427 to inhibit 

HSP27 expression in the nephrotoxic nephritis (NTN) model (Figure 5a).  HSP27 protein 

expression was induced in glomerular crescentic lesion HSPB1 mRNA expression after NTN 

induction in this experiment (Figure 5b & c) as seen previously. While relative HSPB1 mRNA 

expression increased by 45-fold in NTN mice compared to control (p<0.01), OGX-427 

treatment led to a 40% reduction of HSPB1 mRNA expression compared to NTN induced mice 

(p=0.08) (Figure 5b).  

Until day 10, in normal mice, OGX-427 injection was well tolerated with no significant 

mortality, weight loss, histological renal lesion or abnormal functional parameters. (Figure 5 

d,e,f & g). Histological analysis of glomerular lesions showed a significant reduction of crescent 

formation (40%) in OGX-427-exposed NTN mice (p< 0.01). Percentage of crescents were 

respectively in NTN and NTN + OGX-427 mice of 48.7% (±29.9) and 29.9% (±7.6) (Figure 5d & 

e). However, these pathological changes were not associated to improvement of kidney 

function or reduction of proteinuria level (Figure 5f & g).  Overall, these data suggest, in NTN 

experimental model, that OGX-427 is associated with significant reduction on glomerular 

crescent development but without evident improvement of renal function parameters. 
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HSP27 inhibition by OGX-427 exacerbates endothelial injury in NTN model 

We next sought to investigate the main reason leading to improvement of glomerular changes 

without renal function improvement after OGX-427 administration. In our model, we found 

that OGX-427 was associated with worsening of glomerular TMA lesions (64.1% glomeruli with 

TMA lesions (±24) in NTN + OGX-427 mice vs 35.9% (±15) in NTN mice, p< 0.01). Strikingly, 

OGX-427 treatment was not associated with TMA lesions in control mice (Figure 6a & b).  

Positive fibrin staining confirmed the composition of microvascular lesions induced by OGX-

427 (Figure 6c). Since endothelial injury occurs during the early phase following NTS injection, 

we measured proteinuria at day 5. We observed an early increase in proteinuria level in 

NTN+OGX-427 mice, 4093 (±2092) g.mol-1 compared to 2092 (±2092) g.mol-1 in NTN mice 

(p<0.02) (Figure 6d). However, no difference was observed in platelet, hematocrit, or 

reticulocytes count after OGX-427 administration. (Figure 6e, f and g) 

 

 

HSP27 is expressed in endothelial cell In vivo and in vitro  

To investigate the association between OGX-427 administration and the occurrence of TMA 

lesions, we firstly analyzed HSP27 expression in endothelial cells. Compared to control mice, 

HSP27 was induced in endothelial cell in NTS model, as identified by coexpression staining of 

HSP27 with CD31, (Figure 6h). We next studied HSP27 expression in primary human umbilical 

vein endothelial cells (HUVEC). We found a constitutive protein expression of HSP27 in these 

cells (Supplementary Figure 4a).  Moreover, as VEGFA/VEGFR2 is major signaling pathway 

involved in TMA lesions in NTN mice we then evaluated whether HSP27 expression could be 

modulated by this signaling pathway. We found that VEGFA exposure was associated with 

HSP27 phosphorylation (Supplementary Figure 4a & b). We confirm that OGX-427 

administration was associated a significant reduction of HSP27 expression in HUVEC. We then 

evaluated the functional consequences of this inhibition, by studying HUVEC migration. 

Interestingly, inhibition of HSP27 (Supplementary Figure 4c) was associated with a decrease 

in migratory phenotype of HUVEC exposed to VEGFA (scratch aera reduction in percentage: 

mean difference (±SD) = 9.54 (±0.89), p<0.05). (Supplementary Figure 4d & e). Those data 
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suggest that, in vitro, HSP27 is regulated by VEGFA and may participate to endothelial cell 

homeostasis  

 

 

Ivermectin induces a reduction of crescent formation in NTN model 

Given the impact of HSP27 inhibition in crescent formation in the NTN model but due to 

worsening of TMA lesions after OGX-427 administration then evaluated the effect Ivermectin 

in this model (Figure 7a).  Notably, as expected, ivermectin treatment induced no difference 

in HSPB1 mRNA expression (Figure 7b). We next evaluated Ivermectin impact on HSP27 

phosphorylation by immunohistochemistry. We observed that ivermectin exposure led to a 

trend toward but no significant reduction of proportion of glomeruli positive for HSP27 

phosphorylation in NTN mice. (29.8% (±16.3) vs 47% (±15.2), p = 0.2). (Figure 7c and d). 

Histological analysis of glomerular lesion demonstrated a non-significant reduction of 40% in 

crescent formation after ivermectin treatment (glomerular crescent in 51 (±21.6) % glomeruli 

versus 27.8 (±8) % in NTN mice and in NTN mice receiving ivermectine, respectively (p = 0.2) 

(Figure 7e & f).  In this experimental model, microvascular lesions were not modified by 

ivermectin exposure. However, no difference in functional parameters (renal function and 

albuminuria) was observed (Figure 7g & h). To assess whether ivermectin could inhibit HSP27 

function in PEC, we quantify HSP27 dimerization after ivermectin exposure. Ivermectin was 

associated with a 30% reduction of HSP27 dimers compared to control (p=0.2) 

(Supplementary Figure 5a and b) but a modest reduction of phosphor-HSP27 expression 

(Supplementary Figure 5c).  

Interestingly, IVM exposure in PEC was associated with a decrease in CD44 expression (p<0.05) 

(Supplementary Figure 5d and e).  Moreover, PEC exposed to ivermectin showed a reduction 

in HB-EGF -induced migration (scratch area reduction expressed in percentage: mean 

difference 25.4% (±4.6), p<0.05) (Supplementary Figure 5f and g). In conclusion, these results 

suggest that ivermectin may have a beneficial role in glomerular lesions in vivo and directly 

inhibits PEC activation and migration. 
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Discussion 

 

HSP27 is overexpressed in crescent and in PEC activation  

In this study, we showed that HSP27 may be overexpressed in PEC from renal tissues of 

patients with CG and in a murine model of CG. This induction was absent from other non-

proliferative glomerulonephritis (IgAN and MN). Moreover, this expression was also noticed 

in FSGS, another glomerular disease sharing similar pathophysiological mechanisms with 

CG4,33. Indeed, PEC are the major component of crescents and FSGS lesions3,4,33. Their 

activation, characterized by the expression of CD44 is associated with the formation of  

glomerular injury in the urinary space via their ability to migrate & proliferate6,9.   

 

Serum HSP27 increases during crescentic glomerulonephritis  

In addition, in patients, serum circulating HSP27 levels were associated with CG activity 

independently of eGFR.  Circulating HSP27 was previously suggested as being  a biomarker in 

non-small cell lung cancer and was associated in a worse outcome (dedifferentiate cancer, 

metastatic, survival)19 Currently, one of the major problems in patients with CG is the 

evaluation of underlying local activity given the absence of specific biomarkers.. Until now, 

classical renal functional parameters,  positive antibodies ( such as ANCA or anti GBM) in the 

serum34 or those reflecting a specific kidney lesion such as NGAL34 are the most frequently 

used to guide specific therapy. Our data emphasizes on the fact that HSP27, may not be a 

specific biomarker, but could reflect an active phase of the disease at diagnosis and even may 

help for identifying relapses.  Nevertheless, these preliminaries results have several limitations 

due to the limited sample size of our cohort and the absence of sequential analysis  

 

HSP27 involvement in PEC activation & migration  

HSP27 may have different roles in modulating PEC activation and migration. We observed that 

OGX 427 lead to an inhibition of CD44 expression suggesting that HSP27 is involved in PEC 
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activation. To date, there is no data in the literature regarding the direct involvement of HSP27 

in the CD44 pathway. Immunoprecipitation experiments should be performed to evaluate if 

HSP27 may directly interacts with CD44 or regulate its expression at transcriptional level. 

However, HSP27 modulation of CD44 expression may be also related to an indirect action on 

upstream factors modulating CD44.  Interestingly, HSP27 interact and stabilize p-EGFR, 

promoting its activation in cancer cells18. Thus, HSP27 could have a similar role in PEC. Given 

the known role of EGFR pathway in PEC activation and migration5, HSP27 role in PEC activation 

may involve EGFR signaling. Consistently with this hypothesis, we observed a less important 

migration induced by HB-EGF/EGFR activation under OGX-427.  

 

HSP27 involvement in crescent reduction  

Our in vitro data showing the role of HSP27 promoting PEC activation and migration are in line 

with the impact of HSP27 inhibition in vivo. In the experimental NTN model, characterized by 

proliferative glomerulonephritis with severe crescent formation, inhibition of HSP27 by OGX-

427 resulted in a decrease in extracapillary lesions.   However even if PEC are the main cell 

type localized in glomerular crescent, other cellular populations such as inflammatory cells are 

also involved in crescent formation35,36. Hence, a potential inhibiting role of OGX 427 in 

inflammatory cells cannot be excluded17. Although our in vivo and in vitro data support a 

pathogenic role of HSP27 through PEC activation during crescent formation. CG mouse models 

with HSP27 cell-specific invalidation will be necessary to assess HSP27 role in each cell type 

involved in crescent formation  

Moreover, as CG and FSGS share similar pathophysiological pathways involving PEC activation 

in lesion formation3–6,9,10,  we can speculate that HSP27 expression in PEC may be involved in 

FSGS lesions formation. However, whether or not HSP27 inhibition could lead to a similar 
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benefit (with no worsening of endothelial impairment) in FSGS experimental models remains 

to be determined. 

 

HSP27 involvement in endothelial lesions 

In the NTN model, despite the benefit of HSP27 inhibition on crescentic lesions, we did not 

observe any functional benefit. This result may be explained by the increase in capillary 

microthrombi lesions after OGX-427 treatment which may counterbalances the effect of the 

reduction of extracapillary lesions. Currently, the NTN model is a composite model with global 

glomerular injury that can associate extracapillary proliferation, endocapillary proliferation 

and thrombotic microangiopathy lesions37–39  

As described in other studies focusing on HSP27 expression in endothelial cells, we found a 

strong expression of HSP27 in endothelial cells in vivo40,41 . We demonstrated in vitro that 

HSP27 inhibition reduces HUVEC migration after VEGF exposition, suggesting a major role of 

HSP27 in VEGF signaling pathway. VEGFR signaling is associated with HSP27 overexpression 

and phosphorylation in endothelial cell types41. Nevertheless, the accurate mechanism by 

which HSP27 is involved in endothelial cells protection in the NTN model remains to be 

clarified. Interestingly, IVM, a direct inhibitor of HSP27 dimerization, did not induce 

endothelial injury, suggesting that HSP27 dimerization may not be involved in endothelial 

homeostasis. Shi et al showed that HSP27 maintains endothelial permeability after brain 

ischemic injury through apoptosis inhibition and actin polymerization inhibition42,43. 

Interestingly, in the NTN model, Mesnard et al have shown the importance of VEGFR2 

signaling in TMA developement38 Hence, it is tempting to speculate that HSP27 may protect 

from TMA lesions through VEGFR signaling and apoptosis /cytoskeleton modulation in the NTS 

model.  
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Therapeutic approach  

Our results demonstrated that targeting HSP27 with OGX-427, an antisen oligonucleotide, has 

the potential to significantly reduce crescent formation and PEC activation. To date, no 

treatment targeting the mechanisms of activation, migration or proliferation of PEC has been 

developed for human CG. Interestingly, OGX-427 phase II trials showed a good experimental 

drug tolerance in different cancers studies28–30 suggesting that this drug may be proposed as 

potential additional therapeutic approach in human CG. Unfortunately, endothelial injury 

observed in our experimental model after OGX-427 administration should be elucidated 

before considering its use in patients with CG. In addition, our results show that Ivermectin, 

an antiparasitic drug of the macrolide family31 has functional consequences on PEC activation 

through possible HSP27 inhibition . Indeed, Nappi et al have shown that ivermectin prevents 

HSP27 phosphorylation and HSP27 dimer formation thus inhibiting the functional activity of 

HSP27 in cancer cells.  Our results suggest that IVM may have a similar HSP27 inhibiting role 

in activated PEC both in vitro and in vivo and could represent a new promising therapeutic 

strategy.  However, no functional benefit was observed in vivo in CG mouse model. Thereby, 

Ivermectin should be firstly investigated in FSGS experimental model which is considered as a 

more progressive model of PEC activation.   

 

Limitations  

Finally, our study has several limitations. First, we only used a pharmacological approach using 

ivermectin and OGX-427 to inhibit HSP27 expression or function. Although OGX-427 is a ASO 

directed specifically against HSP27 transcript, this inhibition was not complete and not specific 

to PEC. Hence, to validate the role of HSP27 in PEC activation and crescent formation, similar 
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experiments could be proposed in PEC-specific HSPB1 invalidated mice5,10,44. Moreover, 

evaluating HSP27 function in FSGS models45–47  should allow us to reproduce our results in  

other less aggressive models of PEC activation .  Similarly, HSPB1 shRNA or CRISPR cas9 

invalidation studies in cultured PEC should help us for validating HSP27 role in PEC activation 

and migration.  Lastly, while HSP27 levels correlate with CG activity and could be disease 

activity biomarker, larger patient cohorts are necessary to confirm our preliminaries results.   

  

 

Conclusion 

In conclusion, our study shows for the first time that HSP27 is a newly identified player of 

extra-capillary lesion formation, by promoting PEC activation and migration. Moreover, HSP27 

appears as a crucial molecule in endothelial cell homeostasis. Altogether, these results suggest 

that targeting HSP27 expression may represent a new therapeutic and diagnostic strategy in 

glomerular diseases associated with PEC activation. 
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Concise methods  

 

Human samples 

All patient data were obtained from electronic records of Nephrology department, Mondor 

Hospital, Assistance Publique- Hôpitaux de Paris, Créteil, France.   

Human tissues. Formalin-fixed, paraffin-embedded renal tissue specimens were obtained 

from the department of pathology, Mondor Hospital, Assistance Publique- Hôpitaux de Paris, 

Créteil, France, after informed consent and approval fromthe local Ethics Committee (IRB..) . 

HSP27 dosage was done through ELISA kit according to manufacturer instructions on residual 

serum samples (Invitrogen).  

 

Animals 

129/sv Mice were purchased from Jackson laboratory. All mice had ad libitum access to 

drinking water and standard murine chow. Experiments were conducted according to the 

French veterinary guidelines and those formulated by the European Community for 

experimental animal use (L358-86/609EEC) and were approved by the Institut National de la 

Santé et de la Recherche Médicale and local University Research Ethics Committee (Comité 

d’Ethique en matière d’Expérimentation Animale, UPEC).  

 

Nephrotoxic nephritis was induced in male mice (10 weeks of age) by retroorbital injection of 

15 μl of sheep anti-glomerular basement membrane (GBM) nephrotoxic serum (NTS) as 

previously described48,49. Serum injections were repeated twice: on day 2 (6 μl/g of body 

weight) and on day 3 (7 μl/g of body weight). Mice were sacrificed at day 10.  

 

Vehicle or OGX-427, a second-generation antisense oligonucleotide (OncoGenex 

Pharmaceuticals). was given intraperitoneally (15mg/kg) every day from day -2 to day 10 after 

NTS injection.  

 

Ivermectin (8898Sigma-Aldrich) was solubilized in DMSO.  

Mice were randomly given 10 mg/kg of IVM or DMSO, administered orally every other day 

from day -2 to day 10 after NTS induction. 
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Blood urea nitrogen (BUN) concentrations were mesured by a standard colorimetric method 

(Olympus AU400) at the Biochemistry Laboratory of Institut Claude Bernard (IFR2, Faculté de 

Médecine Paris Diderot). Urinary albumin excretion was measured using a specific ELISA assay 

for the quantitative determination of albumin in mouse urine (CellTrend GmbH).  

 

Kidneys were fixed in 4% formol or in Alcohol-Formol- Acetic acid. Paraffin-embedded sections 

(4 μm thick) were stained by Periodic Acid Schiff to evaluate kidney morphology and 

determine the proportion of crescentic glomeruli by a blind examination of at least 50 

glomeruli per section. mRNA and proteins were extracted from kidney cortex after manual 

excision of medulla. 

 

Immunohistochemistry & immunofluorescence 

Immunohistochemistry and immunofluorescence are performed as previously described. 

Briefly Nonspecific sites are blocked by a solution containing 0.1% TBST, 10% SVF and 3% BSA 

for 20 minutes at room temperature. Slides are exposed to 1/200 anti-HSP27 (Abcam) 

antibody following secondary antibody.  

For CD44 staining, antigen retrieval is performed in citrate buffer. Primary Antibodies included 

anti-HSP27 (rabbit, Abcam, 1/200; anti-CD44(mouse, R&D, A/50); anti-CD44 (Rat, 

BDpharmingen, 1/100). Anti-CD31 (Rat, Dianova, 1/100) and Anti-Fibrin (Rabbit, Dapko, 1/50).   

 

RNA extraction analysis 

. HSPB1 mRNA was extracted and detected in mouse kidneys by real-time RT-PCR using 

Lightcycler 480 (Roche) as previously described. Primers (Eurogentec) were as follows: HSPB1 

Forward: AGG-AAG-GCG-TGG-TGG-AGA-T; Rerverse:GAC-CGA-GAG-ATG-TAG-CCA-TGT-TC. 

GAPDH were used as the normalization controls in kidneys. 

 

PEC Culture 

The glomerular parietal epithelial cells, a gift from Dr Markus Moeller (University Hospital 

RWTH Aachen, Aachen, Germany) (39). The cells were cultured in EGM-MV medium (Lonza 

Basel, Switzerland) + 20% SVF combined with growth factors (hEGF 0.1%, Hydrocortisone 

0.1%, GA-1000 0.1%, BBE 0.4%, ascorbic acid 0.1%) (39). In addition, 1% Pencillin-Streptomycin 

is added. 
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For HSP27 studied, PEC were plated in 6-well plates at 2.106 with OGX-427 or scramble and 

RNAiax lipofectamine (Invitrogen) using reverse transfection protocol. Cells were then 

cultured for 48h and then harvested.  

 

For ivermectin studies, PEC were plated in 6-well plates at 2.106. Cells were then cultured for 

48h and then starved overnight with ivermectin (2.5 or 5nM) or vehicle (DMSO). Induction 

was realized with HB-EGF (30ng/ml) or vehicle in starved medium with IVM or DMSO. Cells 

were then harvested at 24h.   

 

HUVEC culture 

Human umbilical vein endothelial cells (HUVEC), were isolated from umbilical cords as 

previously described50. HUVEC were cultured in Endothelial Cell Growth Medium (PromoCell) 

and used between passage 3 and 7. 

 

HUVEC were plated in 12-well plates at 106 cells with OGX-427 or scramble and RNAiMax 

lipofectamine (Invitrogen) using Reverse transfection protocol. Cells were then cultured for 

48h, starved 4H and then migration was induced with VEGF-A (Invitrogen, 50ng/ml) or vehicle 

after scratch made in dishes. Wound monitoring was made at h16. Relative density was 

measured using ImageJ Software. 

 

Western blot analysis  

Proteins from cells were extracted by RIPA lysis buffer (25mM Tris HCl pH 7.6, 150 mM NaCl, 

1% NP40, 1% Na+ desoxycholate and 0.1% SDS) with protease inhibitors (Complete Protease 

Inhibitor Cocktail tablets, Roche) and phosphatase inhibitors (Phosphostop,Roche). Western 

blotting was performed as previously described. Primary antibodies included: HSP27 (Abcam, 

1/1000), p-HSP27 (S82, Abcam 1/1000), CD44 (Abcam, 1/500), Tubulin (Abcam, 1/5000), 

GAPDH (Cell Signaling, 1/3000), Rabbit (HRP, Cell Signaling, 1/3000), Rat (HRP, Cell Signaling, 

1/3000) 

 

 

Migration (wound healing) assay  



 103 

PEC were plated in 12-well plates at 106 cells with OGX-427 or scramble and RNAiMax 

lipofectamine (Invitrogen) using Reverse transfection protocol. Cells were then cultured for 

48h, starved overnight and then migration was induced with HB-EGF (10ng/ml) or vehicle after 

scratch manually made in dishes. Wound monitoring was made at 24h. Relative density was 

measured using ImageJ Software. 

 

For IVM studies, PEC were plated in 12-well plates at 106 . Cells were then cultured for 48h. 

They were starved overnight in presence of IVM (2.5 or 5nM° or DMSO and then migration 

was induced by HB-EGF (10nM) or vehicle) after manual scratch. Wound monitoring was made 

at 24h. Relative density was measured using ImageJ Software 

 

 

Migration (wound healing) assay using Incucyte 

PEC cells were plated in 96-well ImageLock plates (Essen Bioscience) at 34 × 103 cells per well. 

After 24 hours the wound was made in each well using Woundmaker (Essen Bioscience), and 

the cells were treated with OGX-24 (100nM) and induced by HB-EGF (10ng/ml) or vehicle. 

Wound closure was monitored for 24 hours with an IncuCyte evaluation every hour. Relative 

wound density was determined using IncuCyte software. 

 

Supplementary materials   

 
 
Supplementary Table 1. Clinical data of patients from non-crescentic <glomerulonephritis 
(control) and crescentic glomerulonephritis (CG) 

Supplementary Table 2. Baseline data of patients with active crescentic glomerulonephritis at 
diagnosis between those with high level of HSP27s (>8000pg/ml) (n=14) and low level 
(<8000pg/ml) (n=18).  

Supplementary figure 1. Expression of HSP27 in normal kidney and focal and segmental 
glomerulosclerosis 

Supplementary figure 2. Expression of p-HSP27 in crescentic glomerulonephritis.  

Supplementary Figure 3 Supplementary Figure 5. HSP27 contribute to PEC activation and to 
migration in vitro   

Supplementary Figure 4. HSP27 contribute to endothelial cell homeostasis in vitro 

Supplementary Figure 5. Ivermectin inhibits PEC activation and migration in vitro.  
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Figure 1. HSP27 is overexpressed in glomeruli during human crescentic glomerulonephritis (CG) by
parietal epithelial cells (PEC). a Immunohistochemistry of HSP27 expression in glomeruli in human:
Representative panel of non-crescentic glomerulonephritis (Non-CG) : IgA nephropathy (IgA) and
Membranous nephropathy (MN) and crescentic glomerulonephritis (CG): ANCA vasculitis (ANCA)
and GoodPasture syndrome (GBM). Scale bar 40µm. b. Quantification of number of glomeruli
expressing HSP27 in bowman space : in Non-CG (n=12) and CG (n=13); expressed in percentage.
23.3% (±16.2) versus 79.4% (±18.5) for respectively non crescentic glomerulonephritis and CG.
Values are means ± s.e.m; t-test: ****p<0.0001.
c. Immunohistochemistry of HSP27 expression in glomeruli in human: Representative images of
non-crescentic glomerulonephritis (Non-CG) and in CG : Glomeruli without crescent (CG w/o Crt)
and CG : Glomerulus with crescent (CG, crescent). Note the expression of HSP27 on the parietal
epithelial cells in a non crescentic glomerulus in the CG group (Arrow). d. Quantification of HSP27
expression in bowman space in the glomeruli of in Non-CG (n=12) and in the glomeruli without
crescent (CG, w/o Crt ; n=13) or with crescent (CG, Crescent ; n=13) in the CG group; expressed in
percentage. 23.3 %(±16.2) , 48.5 %(± 42), 94.9 % (10.7) for respectively non crescentic
glomerulonephritis, CG with glomeruli without crescent and CG in a glomerulus with crescent.
Values are means ± s.e.m; One way ANOVA test followed by a Dunnett’s multiple comparisons test:
*p<0.05 ****p<0.0001. e. Representatives images of immunofluorescence staining of co-
expression of HPS27 (red) and CD44 (green) and f. triple co-expression of HPS27 (violet), CD44
(green) and Ki76 (red) in human CG. Nuclear staining with Dapi. Scale bar : 40µm
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Figure 4. HSP27 contribute to PEC activation and to migration in vitro. a. Representative western
blotting of CD44 and HSP27 expression in PEC transfected with scramble or OGX-427 (100nM).
Quantification of b. HSP27 expression (n=6) and c. CD44 expression (n=4) in PEC after scramble or
OGX-427 exposure. Value are mean (± s.e.m) and normalized on GAPDH . d. Representative western
blotting of CD44 expression in PEC after HB-EGF exposure (50ng/ml). e. Quantification of CD44
expression in PEC after HB-EGF exposure. Value are mean (± s.e.m)and normalized on tubulin ; n = 7.
f Representative western blotting of HSP27 expression in PEC after HB-EGF exposure (50ng/ml). g.
Quantification of HSP27 expression in PEC after HB-EGF exposure. Value are mean (± s.e.m)and
normalized on tubulin ; n = 6. Mann-Withney analysis, *p-value <0.05 h. Representative phase
contrast images of wound healing assay of PEC exposed with scramble or OGX-427, without (Ctrl)
and with HB-EGF exposure (HB-EGF, 10ng/ml) at time zero and time 24h. i. Evolution of scratch area
from time zero to 24 hours in 4 groups : control with scramble (Ctrl + SCB) or OGX-427 (Ctrl + OGX)
and HB-EGF exposure with scramble (HB EGF + SCB) or OGX-427 (HB EGF + OGX). Values are mean
(± s.e.m) n = 4 per conditions. 2-way ANOVA test **p<0.01 HB EGF + OGX versus HB EGF + SCB.
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Figure 5. Silencing HSP27 RNA in NTN mice model attenuates crescentic lesions. a. Procedure design
of HSP27 inhibition by OGX-427 in nephrotoxic serum nephritis. b. HSP27 mRNA expression by RT-
qPCR in renal cortex lysat, relative to GAPDH from control mice (Ctrl, n =6), normal mice treated by
OGX-427 (OGX, n=6), NTN-induced mice (n=11) and NTN-induced mice treated by OGX-427 (N/O, n
=10) at day 10. Values are means ± s.e.m. One-way ANOVA test followed by a Tukey’s multiple
comparison test. c. Representatives images of HSP27 expression in glomeruli by
immunohistochemistry in normal mice (control), normal mice treated by OGX-427 (OGX), NTN
induced mice (NTN) and NTN induced mice treated by OGX-427 (NTN + OGX) at day 10; scale bar
40µm. d Representatives PAS stained images with normal glomerulus from control and OGX-427
treated mice, with crescentic lesions in NTN induced mice and less crescent formation in NTN induced
mice with OGX-427 treatment at day 10. e. Proportion of crescent lesions expressed in percentage in
those groups. Values are means ± s.e.m. One-way ANOVA test followed by a Tukey’s multiple
comparison test. f. blood urea nitrogen and g. albuminuria in the different groups previously describe
at day 10. Values are means ± s.e.m. One-way ANOVA test followed by a Tukey’s multiple comparison
test.
* p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001
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Figure 6. Silencing HSP27 RNA increase glomerular thrombotic microangiopathy injuries in NTN
mouse model a. Representatives Periodic Acid Shiff stained images with normal glomerulus from

control and OGX-427 treated mice, pathological glomeruli crescent in NTN-induced mice and with

intracapillary thrombi in NTN induced mice with OGX-427 treatment at day 10. Scale bar = 20µm. b.
Proportion of glomeruli with intracapillary fibrin depositions. count in control mice (Ctrl, n =6),

normal mice treated by OGX-427 (OGX, n=6), NTN-induced mice (n=11) and NTN-induced mice

treated by OGX-427 (NTN + OGX, n =10) at day 10. Values are means ± s.e.m and expressed in

percentages of affected glomeruli. One-way ANOVA test followed by a Tukey’s multiple comparison

test. c. Representative image of intracapillary fibrin deposit by immunofluorescence in NTN with

OGX-427 treated mice at day 10. Scale bar = 20µm. d. Albuminuria at day 5 in count in control mice

(Ctrl, n =6), normal mice treated by OGX-427 (OGX, n=6), NTN-induced mice (n=8) and NTN-induced

mice treated by OGX-427 (NTN + OGX, n =9) Values are means ± s.e.m.. One-way ANOVA test

followed by a Tukey’s multiple comparison test. Measure of e. haematocrits. f. Platelet count and g.
reticulocytes count in control mice (Ctrl, n =3), normal mice treated by OGX-427 (OGX, n=3), NTN-

induced mice (n=5) and NTN-induced mice treated by OGX-427 (N/O, n =4) at day 10. Values are

means ± s.e.m. Kruskal-Wallis test followed by a Dunn’s multiple comparison test. h. Representative
images of glomerular expression of CD31(Endothelial cell marker) and HSP27 evaluated by

immunofluorescence in control and NTN mice at day 10. Scale bar 20µm.
* p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001
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Figure 7 . Using Ivermectin attenuates crescentic lesions in a mouse model of crescentic
glomerulonephritis a. Procedure design of ivermectin in nephrotoxic serum nephritis. b. HSP27 mRNA
expression by RT-qPCR in renal cortex lysat, relative to GAPDH from control mice (Ctrl, n =3), normal
mice treated by ivermectin (IVM, n=3), NTN-induced mice (n=5) and NTN-induced mice treated by
ivermectin (NTN + IVM, n =6) at day 10. Values are means ± s.e.m. Kruskal-Wallis test followed by a
Dunn’s multiple comparison test. c. Representatives images of p-HSP27 expression in glomeruli by
immunofluorescence in normal mice (control), normal mice treated by Ivermectin (IVM), NTN induced
mice and NTN induced mice treated by Ivmerectin (NTN + IVM) at day 10; scale bar 40µm. d.
Proportion of glomeruli expressing p-HSP27 expressed in percentage and e. Representatives PAS
stained images with normal glomerulus from control and ivermectin treated mice, with crescentic
lesions in NTN induced mice and less crescent formation in NTN induced mice with ivermectin
treatment. f. Proportion of crescent lesions. Values are means ± s.e.m. . Kruskal-Wallis test followed by
a Dunn’s multiple comparison test. g. blood urea nitrogen and h. albuminuria in the different groups
previously describe. Values are means ± s.e.m. Kruskal-Wallis test followed by a Dunn’s multiple
comparison test.
* p<0.05, ** p<0.01
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SUPPLEMENTARY MATERIALS

Table of content

Supplementary Table 1. Clinical data of patients from non-crescentic <glomerulonephritis

(control) and crescentic glomerulonephritis (CG)

Supplementary Table 2. Baseline data of patients with active CG at diagnosis between those with

high level of HSP27s (>8000pg/ml) (n=14) and low level (<8000pg/ml) (n=18).

Supplementary Figure 1. Expression of HSP27 in normal kidney and focal and segmental

glomerulosclerosis.

Supplementary Figure 2. Expression of p-HSP27 in crescentic glomerulonephritis.

Supplementary Figure 3. HSP27 contribute to PEC activation and to migration in vitro.

Supplementary Figure 4. HSP27 contribute to endothelial cell homeostasis in vitro.

Supplementary Figure 5. Ivermectin inhibits PEC activation and migration in vitro.
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Group Diagnosis Age Gender Proteinuria (g/g 
of creatiniuria)

Creatinine
(µmol/l)

Control IgA nephropathy 37 M 2,73 102

Control IgA nephropathy 66 M 1 218

Control IgA nephropathy 60 F 0,2 45

Control IgA nephropathy 40 M 1,2 68

Control IgA nephropathy 24 M 1,3 78

Control IgA nephropathy 63 M 210 90

Control IgA nephropathy 37 M 208 186

Control Lupus MN 27 M 3,1 76

Control Primitive MN 45 F 1 44

Control Secondary MN 67 M 6,5 56

Control Secondary MN 62 M 1 142

Control Primitive MN 60 M 2,97 140

CG Anti-GBM antibody disease 63 H 10 635

CG AAV- microscopic polyangiitis 73 H 2,42 397

CG AAV- microscopic polyangiitis 79 F 1,2 230

CG C3-crescentic glomerulonephritis 65 F 3,15 450

CG AAV- granulomatosis with
polyangiitis 41 H 0,4 100

CG AAV- microscopic polyangiitis 44 F 5 900

CG AAV- microscopic polyangiitis 69 H 1,8 207

CG AAV- microscopic polyangiitis 83 H 1,74 1000

CG AAV- microscopic polyangiitis 45 F 4 291

CG Anti-GBM antibody disease 53 H 2,81 1817

CG AAV- microscopic polyangiitis 74 H 1,3 214

CG AAV- microscopic polyangiitis 67 H 2,35 1083

CG AAV- microscopic polyangiitis 56 H 0,9 211

Supplementary Table 1. Clinical data of patients with histological analyse from non crescentic
glomerulonephritis (control) and crescentic glomerulonephritis (CG)
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All (n=32) HSP27s high 
(n=14)

HSP27s low 
(n=18)

Epidemiologic data
Age, median (IQR) 64 (17.3) 58 (15.1) 67 (18.4)
Male, n (%) 18 (56.25) 8 (57) 10 (55.6)

Diagnosis
Anti-GBM antibody disease, n (%) 4 (12.5) 1 (7.1) 3 (16.7)
AAV - microscopic polyangiitis, n (%) 20 (62.5) 9 (64.3) 11 (61.1)
AAV - granulomatosis with polyangeiitis, n (%) 8 (25) 4 (28.6) 4 (22.2)
Date of diagnosis

Before 2017
After 2017

20 (62.5)
12 (37.5)

9 (64.3)
5 (35.7)

11 (61.1)
7 (38.9)

First episode, n(%) 25 (78.1) 11 (78.6) 14 (77.7)
Baseline charectiristics

Proteinuria 2 (2.27) 1 (2.5) 2 (1.63)
eGFR(ml/min/1.73m2), median (IQR) 17 (18) 21 (35) 14 (11.25)
AKI, n (%) 14 (43.75) 9 (64.3)# 5 (29.4)#

Hemodialysis, n (%) 8 (25) 3 (21.4) 5 (27.8)
BVAS score, median (IQR) 18 (5.25) 16(7) 18 (4)
HSP27s, median (IQR) 6860 (7176) 12985 (5032.75) 4830 (2491.25)

Histoloigcal score
Berden classification, n

Focal, n (%)
Crescent, n (%)
Mixed, n (%)
Sclerotic, n (%)

29
3 (10.3)
5 (17.2)
14 (48.3)
7 (24.1)

12
2 (16.7)
3 (25)
5 (41.6)
2 (16.7)

17
1 (5.9)
2 (11.8)
9 (52.9)
5 (29.4)

ARRV, median (IQR) 6 (3) 6 (7) 9 (4.5)
MCC score, median (IQR) 8 (6.5) 4 (4)* 7 (3)*

Treatment
Corticosteroid, n (%) 31 (96.9) 14 (100) 17 (94.4)
Immunosuppressive therapy

Cyclophosphamide, n (%)
Rituximab, n (%)

18 (56.25)
11 (34.4)

7 (50)
6 (42.8)

11 (61.1)
5 (27.8)

Plasma exchange, n (%) 7 (21.9) 6 (42.9)* 1 (5.6)*

Supplementary Table 2. Baseline data of patients with active CG at diagnosis (n=32) 
between those with high level of HSP27s (>8000pg/ml) (n=14) and low level
(<8000pg/ml) (n=18). 

GBM : Glomerular Basmeent Membrane, AAV : ANCA-Associated vasculitis, eGFR : estimated glomerular filtration rate, BVAS : 
Birmingham vasculitis activity score, MCC : Mayo Clinic chronicity score 
Chi-square test and t-test for respectively qualitative and quantitative values.  # p=0.052 ; * p<0.05.
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Supplementary Figure 1. Expression of HSP27 in normal kidney and in focal and segmental
glomerulosclerosis (FSGS). Immunohistochemistry of HSP27 expression in glomeruli in human:

Representative panel of glomeruli from normal kidney and from primary FSGS , COVID-19 associated
with FSGS (in a lesion and normal glomerulus) and in secondary FSGS. Scale bar 40µm.

Supplementary Figure 2. Expression of phospho-HSP27 in crescentic glomerulonephritis.
Immunohistochemistry of phosphorylated HSP27 (S82) expression in glomeruli in human:

Representative panel of glomeruli from normal kidney and crescentic glomerulonephritis Scale bar
40µm.

Normal

Normal Primary
FSGS

SARS-CoV-2 FSGS SARS-CoV-2 FSGS
(normal glomerulus)

Secondary
FSGS

Ctl ANCA
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Supplementary Figure 5. Ivermectin inhibits PEC activation and migration in vitro. a.
Representative western blotting of HSP27 dimers expression and total HSP27 (monomers after
reduced condition) b. Quantification of HSP27 dimers expression on total HSP27 (monomers after
reduced condition) ; n=3 c. Representative western blotting of phospho-HSP27 (S85) and HSP27
expression in PEC culture with and without HB-EGF on DMSO or ivermectin d. Representative
western blotting of CD44 expression in PEC after HB-EGF exposure (30ng/ml). e. Quantification of
CD44 expression in PEC after HB-EGF exposure with or without ivermectin. Value are mean (± s.e.m)
and normalized on tubulin ; n = 7. f. Representative phase contrast images of wound healing assay
of PEC exposed with DMSO or Ivermectin (2.5mM or 5mM) without (Ctrl) and with HB-EGF
exposure (HB-EGF) at time zero and time 24h. g. Quantification of covered scratch area at time 24h
between six groups : control with DMSO or Ivermectin (2,5mM or 5mM) , and HB-EGF exposure
with DMSO or Ivermectin (2,5mM or 5mM). Values are mean (± s.e.m) n = 4 per condition. Two-
way ANOVA test with Sidak multiple comparison test. ** p<0.01 IVM 5nM versus DMSO
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DISCUSSION  
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1 Surexpression d’HSP27 dans les pathologies impliquant les PEC 
activées 

 
 

Au cours de ces travaux, nous avons montré chez l’homme une surexpression d’HSP27 au sein 

des croissants extracapillaires et notamment au sein des PEC activées (comarquage CD44+ / 

HSP27 +). De plus, alors que dans les glomérulopathies sans atteinte extracapillaire, un faible 

pourcentage de glomérules exprimait HSP27 au niveau de la capsule de Bowman (27%), chez 

les patients atteints de GEC, près d’un glomérule optiquement normal sur deux exprimait 

HSP27. Cela suggère une expression d’HSP27 à un stade antérieur à la migration et à la 

prolifération des PEC. L’expression d’HSP27 pourrait donc précéder le développement des 

lésions chez l’homme. Par ailleurs, nous avons observé de manière similaire une surexpression 

d’HSP27 au sein des lésions de hyalinose segmentaire et focale chez l’homme, qui partagent 

des mécanismes physiopathologiques communs avec les GEC.   

 

HSP27 est une protéine ubiquitaire, mais son expression rénale chez le sujet sain semble 

minime au niveau glomérulaire362. Dans le modèle murin NTS, nous avons montré une 

expression minimale au sein du cortex rénal (analyse de l’ARNm) chez les contrôles. 

Cependant, après induction dans le modèle NTS, une nette induction de l’ARNm d’HSPB1 était 

observée, avec une expression majoritairement glomérulaire en immunohistochimie au sein 

des croissants et très peu au niveau tubulaire. Ainsi, même si dans d’autres études, on observe 

une expression tubulaire d’HSP27 au cours de multiples modèles pathologiques avec 

agression tubulaire367–370, au cours de nos expérimentations, nous observons une expression 

essentiellement glomérulaire. 

Enfin, à l’instar de nombreuses études montrant la convergence des mécanismes lésionnels 

au cours des HSF et de GEC, nous avons observé au cours de données préliminaires, 

l’expression d’HSP27 dans les lésions d’HSF dans le modèle doxorubicine (données non 

montrées). 
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2 HSP27 : un élément commun en aval de différentes voies 
d’activation des PEC ?  

 
 
HSP27 est une protéine de réponse aux stress et aux agressions multiples319,331,332,335,336. Son 

induction peut se faire par l’augmentation du transcrit et de sa forme totale301,340 ou encore 

par la régulation de sa structure quaternaire et de sa phosphorylation257,286.  

 

Dans notre modèle in vitro les PEC sont spontanément activées (milieu de culture 

standard/enrichi, avec expression spontanée de CD44, cellules en prolifération) et expriment 

constitutivement HSP27. De plus, l’exposition de ces cellules (en milieu pauvre en sérum) à de 

l’HB-EGF permet aussi d’induire l’expression d’HSP27 à 24h. De même, l’activation de l’EGFR 

est associée à une augmentation de l’expression d’HSP27 dans des modèles in vitro de cancer 

épithéliaux (prostate, poumon)286,323.  

 

L’HB-EGF a été utilisé comme inducteur d’activation des PEC compte tenu de l’impact de ce 

facteur de croissance dans le modèle de NTS16. Néanmoins, d’autres inducteurs potentiels 

d’HSP27 au sein des PEC pourraient également être étudiés.  

La voie PDFG-BB/PDGFR-beta est impliquée dans les mécanismes de prolifération et de 

migration des PEC23. La migration et la prolifération des PEC sous PDGF-BB serait médiée 

notamment par le CD9.  De même, l’utilisation de l’Imatinib, un inhibiteur du PDGFR, dans le 

modèle NTS a été associée à une diminution des lésions extracapillaires217,218. De façon 

intéressante, au sein des ostéoblastes, il a été démontré que le PDGF-BB stimule la 

phosphorylation d’HSP27374. D’autres études montrent que l’activation du PDGFR induit la 

phosphorylation de p38, une kinase majeure pour la phosphorylation de HSP27375. A l’inverse 

l’inhibition du PDGFR (dans un modèle murin d’hémorragie cérébrale) était associée à une 

diminution de la phosphorylation de p38 tout comme de MK2, toutes deux impliquées dans 

la phosphorylation d’HSP27257,280. Ainsi, une induction d’HSP27 et de sa phosphorylation 

pourrait survenir en aval de la voie PDFG-BB/PDGR-beta au sein de la PEC.  

Une récente étude a montré que la diminution de l’expression de KLF-4 dans le podocyte 

induisait une sécrétion d’IL-6. Les PEC exposées à ce surnageant surexprimaient CD44 

suggérant une possible activation de ces cellules par l’IL-6200. Or l’IL-6 pourrait induire dans 
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des modèles cellulaires de cancer une augmentation de l’expression d’HSP27 (transcrit et 

protéique)321. 

Ainsi, que ce soit sous sa forme totale ou sa forme phosphorylée, l’induction d’HSP27 semble 

pouvoir s’intégrer à ce jour dans les différentes voies de signalisation impliquées dans 

l’activation des PEC (IL6 STAT3, PDFGBB/PDGFR)23,200 , et pourrait donc représenter un 

élément central de l’activation des PEC.  

Comme nous l’avons vu, la PEC est une cellule dont l’activation au cours des GEC va se 

manifester par des mécanismes de prolifération, de différentiation ou encore de migration 

cellulaire19,20,23,163. De façon interpellante, HSP27 est également impliquée à différents 

niveaux au cours de ces processus. 

 

3 Rôle d’HSP27 dans l’homéostasie de la PEC  
 

3.1 HSP27 et activation de la PEC 
 

Modulation de CD44 

In vitro, la PEC est spontanément activée avec expression constitutive de CD44 dans notre 

modèle.  De même, dans une culture de PEC humaines, Eymael et al. ont montré que les PEC 

présentaient également un phénotype activé (CD44 +)20. De façon similaire, la mise en culture 

de PEC issues de croissants par Kuppe et al. montraient une expression spontanée de CD4418. 

Ainsi, la culture de PEC, correspond donc à un modèle de cellules activées et proliférant 

pouvant s’apparenter à un « modèle in vitro de croissants ».  

Dans notre étude, on observe in vitro une inhibition de l’expression de CD44 en western blot 

sous OGX-427 suggérant qu’HSP27 est impliquée dans l’activation de ces cellules.  Il n’existe 

pas à ce jour de données dans la littérature quant à l’implication directe d’HSP27 sur la voie 

de CD44. Des expérimentations d’immunoprécipitation permettraient d’évaluer si HSP27 

interagit directement avec cette protéine pour la stabiliser ou si son action sur l’expression de 

CD44 est médiée indirectement.  Dans ce but, l’utilisation d’une méthode d’invalidation par 

shRNA offrant une inhibition pérenne d’HSP27 permettrait d’étudier l’effet sur CD44 de 

l’inhibition d’HSP27, après activation des PEC par la voie de l’EGFR.  
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Modulation de la voie de l’EGFR 

De façon intéressante, Nappi et al. ont montré in vitro et dans des modèles tumoraux que 

HSP27 stabilisait p-EGFR à travers l’inhibition d’une des phosphatases SHPTP1286,376. Il serait 

donc intéressant de confirmer ces données dans la PEC lors de son activation.  

Cependant, outre la stabilisation de sa forme phosphorylée par l’inhibition de SHPTP1, il 

pourrait exister d’autres mécanismes, à travers lesquels HSP27 potentialiserait l’action de 

l’EGFR. Un effet sur le trafficking de l’EGFR pourrait ainsi être suggéré. Ce mécanisme est 

essentiel à l’activation de l’EGFR. Yamine et al ont montré que la lipocaline 2, petite molécule 

de transport de fer, pourrait interagir directement avec l’EGFR et moduler son traffiking377. 

Compte tenu de l’activité chaperon d’HSP27, un rôle similaire pourrait être évoqué. Ainsi, avec 

des premières expérimentations avec inhibition de HSP27 par sh-RNA, nous pourrions étudier 

une possible expression différentielle de l’EGFR au niveau de la membrane cellulaire. De plus, 

l’étude de l’accumulation de l’EGFR au sein des lysosomes pourraient nous orienter vers un 

phénomène de modulation du recyclage ou de la dégradation de l’EGFR par HSP27377.  

Cependant le trafficking de l’EGFR est dépendant de ses ligands : il existe un recyclage plus 

important pour le TGF alpha que l’EGF377. Dans leur étude, Roepstorff et al, ont montré que 

l’HB-EGF était un des ligands les plus affins avec l’EGFR menant rapidement à son 

internalisation et sa dégradation comparée au TGF-alpha et l’EGF. Ainsi, le complexe HB-

EGF/EGFR semble moins sujet au mécanisme de recyclage378. 

 

3.2 HSP27 et migration  
 

La migration cellulaire est un phénomène majeur dans les processus pathologiques de la 

PEC18,19,23. Nous avons montré qu’HSP27 promouvait la migration des PEC in vitro. En effet, 

l’inhibition d’HSP27 par l’OGX-427 ou de sa fonction par IVM diminuait significativement la 

migration des PEC. Cet effet sur la migration a également été démontré dans d’autres modèles 

cellulaires, tels que les cellules de cancer de prostate, exprimant constitutivement l’EGFR ou 

encore les fibroblastes286,301. 

L’action d’HSP27 sur la migration pourrait impliquer sa régulation du cytosquelette d’actines 

et son rôle au niveau des molécules d’adhésion. Dans une étude sur une culture de 

fibroblastes, Hirano et al. montraient que les fibroblastes surexprimant HSP27 avait une plus 

grande élongation et étaient bipolarisés On observait de plus une baisse de l’adhérence 
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cellulaire. Par ailleurs, le rôle d’HSP27 dans la régulation et la dynamique du cytosquelette 

d’actine est largement étayé. In vitro, la surexpression d’HSP27 augmente la quantité de F-

actine au niveau du cortex cellulaire, ce qui entraîne la migration cellulaire et l'accumulation 

de fibres de stress379–382. A l’inverse, l’inhibition d’HSP27 entraîne une désorganisation du 

cytosquelette d'actine381,383. Enfin, le rôle d’HSP27 dans l’adhérence cellulaire pourrait 

impliquer également la régulation de la beta1 intégrine. L’expression d’HSP27 est associée à 

l’expression de la beta1 intégrine, favorisant la migration de cellules MDPC-23 (cellules de la 

papille dentaire), l’inhibition de cette intégrine entrainant une diminution de la migration 

induite par HSP27384. Ainsi, afin d’étudier le rôle d’HSP27 sur la migration cellulaire, un effet 

sur le cytosquelette d’actine ou l’expression d’intégrine beta 1 pourra être recherché dans les 

PEC activées après inhibition d’HSP27 à l’image des résultats observés par Lazareth et al. quant 

à la diminution de l’expression de l’intégrine beta 1 dans les PEC invalidées pour CD923.  

 

Ainsi les rôles d’HSP27 sur les voies étudiées au sein de la PEC et sur la migration sont 

synthétisés dans la Figure 13. 
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3.3 HSP27 et autres mécanismes d’intérêt  
 

Outre l’activation des PEC et leur migration, il existe d’autres modifications phénotypiques ou 

de voies de signalisation des PEC dans lesquels HSP27 pourrait jouer un rôle expliquant son 

effet sur la diminution des croissants in vivo. 

 

Dédifférenciation cellulaire  

Les mécanismes de dédifférenciation cellulaire sont largement observés au cours de 

l’activation des PEC.  Ainsi, au cours des GEC ou des HSF, on observe que les PEC activées 

expriment des marqueurs de dédifférenciation cellulaire en surexprimant notamment la 

vimentine ou encore Snail23.  

De façon intéressante, ce phénotype se rapproche de mécanismes de transition épithélio-

mesenchymateuse (TEM). La TEM correspond au processus au cours duquel les cellules 

épithéliales vont avoir un changement de phénotype, vers des caractéristiques de cellules 

mésenchymateuses avec perte de marqueurs épithéliaux, et surexpression de marqueurs 

mésenchymateux, perte de polarité, et acquisition d’un phénotype migratoire184. Dans 

différents modèles in vitro de cellules tumorales, l’expression d’HSP27 était associée à la TEM 

(diminution expression d’E-Cadhérine, surexpression de vimentine)326,385. 

Parmi les voies impliquées dans des mécanismes de TEM, celle du TGF beta386, est aussi 

impliquée au cours des mécanismes de formation des croissants extracapillaires. Le blocage 

du TGF-beta ou de son récepteur diminue les lésions de croissants dans le modèle NTS387,388, 

soulignant l’importance de cette voie notamment au sein des PEC qui expriment aussi le TGF-

beta185. D’ailleurs, l’exposition in vitro de PEC au TGF beta est associée à l’acquisition de 

marqueurs de dédifférenciation (inhibition de E-cadhérine, surexpression de vimentine , et 

Snail) et à un phénotype migratoire233. Dans l’étude de Wettstein et al, HSP27 est surexprimé 

au cours de la fibrose pulmonaire, chez l’homme et dans les cellules mésothéliales in vitro. 

L’inhibition d’HSP27 inhibe la TEM induite par le TGF-beta dans ces cellules (diminution de 

marqueurs de TEM et inhibition de la migration). De plus, in vivo l’utilisation de l’OGX-427 

inhibe la fibrose et la migration cellulaire. Le mécanisme d’action d’HSP27 semble impliquer 

SNAIL en empêchant sa dégradation par le protéasome301. Ainsi, l’acquisition de marqueurs 

de TEM dans les PEC in vivo pourrait être dépendante d’HSP27. Le rôle de cette voie de 



 137 

signalisation dans les PEC lors de l’activation de l’EGFR reste cependant à démontrer, en 

analysant notamment l’expression de SNAIL dans des PEC invalidées pour HSP27. 

  

Une autre voie impliquée dans les mécanismes de TEM est la voie Notch. Celle-ci est impliquée 

dans les mécanismes de migration et de dédifférenciation de la PEC après exposition au TGF-

beta (surexpression α-smooth muscle (SMA), vimentine et Snail)233. De façon intéressante, 

l’inhibition d’HSP27 par shRNA dans des cultures de cellules de cancer du côlon est associée à 

une diminution de l’expression de Notch389 . La voie de signalisation impliquant Notch par 

HSP27 au sein des PEC pourrait donc également participer aux mécanismes de TEM des PEC. 

Par ailleurs, dans une étude de Shiota et al., il a été observé qu’HSP27 modulait la TEM dans 

cultures cellulaires de cancer de prostate. La transfection d’HSP27 était associée à une 

augmentation de marqueurs de la TEM et à l’inverse son inhibition à une diminution de ces 

marqueurs. HSP27 était nécessaire pour la TEM induite par l’IL6. L’inhibition d’HSP27 était de 

plus associée à une diminution de la phosphorylation de STAT3 induite par l’exposition à l’IL-

6, ainsi qu’à une diminution de sa translocation nucléaire. Enfin, l’inhibition d’HSP27 dans le 

modèle in vivo était associée une diminution des métastases321. 

Ainsi, on pourrait évoquer qu’au sein des PEC, la surexpression d’HSP27 médie la 

phosphorylation de STAT3 promouvant sa translocation nucléaire et un phénotype de TEM.    

 

Ainsi, HSP27 semble jouer un rôle majeur sur diverses voies impliquées dans les phénotypes 

TEM like.  Dans un premier temps, il serait donc intéressant d’étudier dans des PEC invalidées 

pour HSP27 par shRNA, l’expression de ces marqueurs de dédifférenciation après activation 

in vitro. Une fois validée in vitro, la pertinence de ces résultats serait étudiée in vivo dans les 

modèles de GEC et de HSF avec et sans inhibition d’HSP27.  Une étude en immunohistochimie 

des marqueurs de TEM avec comarquage PEC permettrait d’évaluer l’impact de l’inhibition 

d’HSP27 sur ces marqueurs.  

 

 

Prolifération cellulaire 

La prolifération cellulaire des PEC joue un rôle majeur dans la formation des lésions 

extracapillaires18,19,23,146.  Kim et al ont montré que les souris invalidées pour p21 dans un 

modèle murin de GEC présentaient une majoration des lésions extracapillaires180.  De même, 
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dans un modèle murin d’HSF, les souris invalidées pour p21 présentaient de plus importantes 

lésions d’HSF avec une majoration de la prolifération des PEC (Ki67 +)181. D’autre part, HSP27 

joue potentiellement un rôle dans la prolifération cellulaire en modulant l’entrée en cycle. 

HSP27 pourrait inactiver p53 qui régule p21330 . Ainsi il serait intéressant dans un premier 

temps d’observer dans des PEC invalidées pour HSP27 si la prolifération cellulaire est 

impactée, par des techniques de marquage au BRDU. Le rôle potentiel de la voie p21 pourrait 

alors être étudié à travers sa modulation. Nous pourrions étudier in vitro le cycle cellulaire en 

analysant les différents stades présents dans les PEC invalidées pour HSP27 comparées aux 

PEC contrôles, puis de manière plus large étudier l’expression des gènes régulateurs du cycle 

cellulaire en ARNm dont p21, à l’instar de l’étude de Ah Mee Park au sein des cellules 

cancéreuses 390.  

 

 

4 Implication d’HSP27 dans la formation des lésions 
extracapillaires in vivo 

 

Du fait (i) de l’expression majoritairement au niveau des cellules du croissant observée dans 

le modèle NTS, et les biopsies humaines et (ii) des données in vitro impliquant HSP27 dans 

l’activation et la migration des PEC, on peut supposer que l’implication pathogène d’HSP27 

dans le croissant est médiée par son rôle dans la PEC in vivo.  

Cependant, HSP27 étant ubiquitaire, son rôle dans les autres populations cellulaires 

impliquées dans les croissants ne peut être écartée.  

Au niveau podocytaire l’implication d’HSP27 dans la stabilisation du cytosquelette ou encore 

dans son rôle antiapoptotique363 pourrait avoir un effet protecteur dans le modèle d’agression 

de la membrane basale glomérulaire qu’est le modèle NTS. Mais à l’inverse, à l’image de 

l’activation de stat 3 podocytaire138,200 la surexpression podocytaire d’HSP27 pourrait avoir un 

effet délétère en stimulant l’entrée en cycle cellulaire des podocytes.  Par exemple, la délétion 

de KLF4 podocytaire entraine l’activation de stat3 dans cette cellule, une réentrée du 

podocyte dans le cycle cellulaire le menant à la catastrophe mitotique et entrainant son 

apoptose. En effet, même si le podocyte peut entrer en phase M du cycle cellulaire, il est dans 

l’incapacité de réaliser la cytokinèse du fait de sa différentiation terminale et de la 
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conformation de son cytosquelette d’actines204,205. Ainsi, l’entrée en cycle cellulaire du 

podocyte peut in fine entrainer son apoptose, et la libération de médiateurs stimulant à leur 

tour la PEC138,200. Au cours du modèle doxorubine, il semble exister une réentrée du podocyte 

dans le cycle cellulaire391. De plus, lorsque ce modèle est appliqué à des souris invalidées pour 

p21, on observait une majoration des lésions de HSF avec diminution du nombre de podocytes 

et majoration de l’apoptose392. De façon intéressante, HSP27 pourrait réguler la localisation 

subcellulaire et l’abondance de p21 dans des cellules cancéreuses315. Ainsi on peut supposer 

que l’activation potentielle d’HSP27 dans le podocyte pourrait également être délétère, en 

inhibant p21 et promouvant l’entrée en cycle du podocyte et in fine, entrainer son 

apoptose330,393,394.  

Ainsi, HSP27 pourrait donc avoir un effet délétère au cours des GEC ou des HSF à la fois au 

niveau des PEC comme suggéré par nos données, mais aussi au niveau podocytaire.   

Par ailleurs, HSP27 est exprimée dans les cellules hématopoïétiques et notamment les 

monocytes300,395.  Ainsi, on ne peut écarter l’hypothèse que l’inhibition d’HPS27 

intramonocytaire puisse jouer un rôle dans la modulation des lésions extracapillaires. Même 

si les études récentes suggèrent que les croissants sont principalement composés de cellules 

résidentes, les monocytes/ macrophages pourraient contribuer à la formation des croissants 

à travers la sécrétion de différents facteurs (facteur tissulaire57 , l’interleukine-1396,397, TNF-

alpha59).  

Ainsi, compte tenu de l’expression ubiquitaire d’HSP27, nous aurons nécessité de recourir à 

des modèles murins avec invalidation cellule-spécifique d’HSP27 pour comprendre son rôle in 

vivo dans les différents types cellulaires impliqués. Il existe un modèle de souris floxées pour 

HSPB1 développé par Crowe303.  Les modèles utilisant une CRE spécifique des PEC ont été 

développés et étudiés dans le modèle NTS (PAX-8/CRE)18,23,398. Par ailleurs, il existe des 

systèmes CRE spécifiques de l’endothélium305,399  et des podocytes400. Afin d’étudier le rôle 

d’HSP27 hématopoïétique, nous pourrions également avoir recours à l’étude de souris 

chimérique Wt/ allogreffée de moelle d’une souris invalidée pour HSP27. Compte tenu de la 

lourdeur du développement de souris transgéniques, et de nos premiers résultats suggérant 

un rôle majeur d’HSP27 dans les PEC, nous développerons en premier lieu le modèle NTS chez 

des animaux avec invalidation spécifique d’HSP27 dans les PEC. 
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5 Rôle d’HSP27 dans les mécanismes de hyalinose segmentaire et 
focale 

 
Comme nous l’avons vu précédemment, les glomérulonéphrites extracapillaires et les 

hyalinoses segmentaires et focales partagent des mécanismes similaires au cours de 

l’activation des PEC. Il sera donc pertinent de valider les résultats observés dans le modèle 

NTS dans d’autres modèles de HSF cette fois. 

Le modèle doxorubicine est un modèle éprouvé pour l’étude des HSF par toxicité 

podocytaire91,401. La doxorubicine est une anthracycline avec toxicité podocytaire directe dans 

le fond génétique balb/c (susceptibilité en lien avec le locus DOXNPH sur le chromosome 

16)91,401 Nous avons expérimenté ce modèle au laboratoire, mais lors d’expérimentation 

préliminaire, nous avons observé une mortalité précoce plus importante sous OGX-427 (42 % 

de mortalité dans le groupe doxorubicine + OGX-427 versus 15% dans le groupe doxorubicine). 

Nous n’avons pu identifier formellement la cause de cette surmortalité. De façon notable, 

HSP27 est associée aux mécanismes de résistance à ce traitement dans différents modèles de 

cancer et l’inhibition d’HSP27 potentialise l’action pro-apoptotique de la doxorubicine sur les 

cellules tumorales315.  Les mécanismes évoqués sont notamment une formation de ROS par 

les cellules exposées à la doxorubicine, avec dommage à l’ADN qui stimule l’activation de p53. 

HSP27 limiterait la mortalité cellulaire en interagissant directement avec p53315,330.  

 

De plus, chez l’homme et la souris, la doxorubicine est associée une toxicité cardiaque 

importante402. De façon intéressante, on observe une surexpression d’HSP27 dans une culture 

de cellules cardiaques exposée à la doxorubicine403,404.  

Ainsi, l’inhibition d’HSP27 chez la souris dans le modèle de doxorubicine pourrait être associée 

à une toxicité cardiaque accrue, responsable de la surmortalité observée. Cependant, en 

l’absence d’analyse histologique cardiaque détaillée (animaux décédés brutalement), cette 

hypothèse ne peut être confirmée dans l’immédiat. Des expérimentations de time course et 

dose-course sous inhibiteur d’HSP27 avec analyse cardiaque détaillée pourraient être 

envisagées pour analyser au mieux les causes de mortalité.  

Enfin, cette surmortalité pourrait s’expliquer également par une toxicité endothéliale de la 

doxorubicine. En effet, dans des modèles murins utilisant la doxorubicine, il a été observé une 

augmentation de la perméabilité capillaire405.  Les mécanismes liés à cette toxicité semblent 
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divers, impliquant un défaut de régénération des progéniteurs endothéliaux, l’inhibition  du 

flux autophagique ou une activation anormale de la voie TGF-beta406,407. L’autophagie est un 

processus essentiel dans le maintien de l’homéostasie cellulaire et de réponse au stress, qui 

contribue au recyclage des protéines, notamment présentant un défaut de confirmation408,409. 

Cette voie semble ainsi impliquée dans la réponse au stress induit par la doxorubicine :  chez 

des animaux invalidés pour Atg7 spécifiquement dans l’endothélium, l’exposition à cette 

chimiothérapie semble associée à une majoration des lésions cardiaques.  

Il faut noter que dans notre travail, l’analyse histologique par simple microscopie optique en 

PAS du rein et du cœur (sur un échantillon limité) n’a pas montré de lésions évidentes du tissu 

cardiaque et notamment pas de lésion endothéliale. Mais compte tenu des données de la 

littérature, il semble probable que l’inhibition d’HSP27 puisse majorer la toxicité 

cardiovasculaire de la doxorubicine. C’est pourquoi, pour la suite du projet étudiant le rôle 

d’HSP27 au sein des PEC au cours des HSF, il conviendrait d’utiliser d’autres modèles d’HSF 

non associés à une toxicité endothéliale ou myocardique. Parmi les modèles développés, le 

modèle Thy 1.1 est classiquement utilisé dans l’étude de l’activation des PEC20,115. Il s’agit d’un 

modèle murin transgénique marqué par une expression ectopique du transgène Thy 1.1 au 

niveau podocytaire (gène non exprimé habituellement), cette expression induisant des lésions 

progressives d’HSF. Un modèle accéléré existe avec l’injection d’anticorps monoclonaux anti-

Thy 1.199,100. Enfin, un second modèle génétique déjà développé dans le laboratoire410 en 

rapport avec une mutation du gène WT1 (Wilms tumor 1) pourrait également être 

envisagé102,103.   

 
 

6 Rôle d’HSP27 dans les mécanismes de microangiopathies 
thrombotiques  

 

Au cours du modèle NTS, malgré le bénéfice sur les lésions extracapillaires, nous n’avons pas 

observé de bénéfice fonctionnel. Il faut souligner que la majoration des lésions de 

microthrombis capillaires peut contrebalancer l’effet de la réduction des croissants 

extracapillaires sur le bénéfice fonctionnel.  
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6.1 Le modèle NTS est un modèle de microangiopathie thrombotique  
 
Le modèle NTS est un modèle composite avec une agression glomérulaire globale pouvant 

associer prolifération extracapillaire, prolifération endocapillaire et encore des lésions de 

microangiopathies thrombotiques (MAT)21,28. Le pattern prédominant va dépendre du fond 

génétique avec une susceptibilité plus accrue pour les lésions de MAT chez les souris 129/sv 

comparées au C57BL /621.  Les lésions de MAT correspondent à des microthromboses 

capillaires et artériolaires. Elles peuvent être rencontrées dans de nombreux contextes 

physiopathologiques chez l’homme (dérégulation du complément, infections, traitements 

inhibant la voie du VEGF, toxiques endothéliaux, etc…). 

Au cours du modèle NTS, on observe une agression endothéliale initiale dès J421. Celle-ci se 

caractérise par des thrombis capillaires précoces. Secondairement, les mécanismes de lésions 

extracapillaires se mettent en place avec développement des croissants cellulaires vers J10-

J14 et de fibrose glomérulaire vers J21.  

 

6.2 HSP27 et microangiopathie thrombotique 
 

 
Nous avons observé une majoration des lésions de MAT après inhibition de l’expression 

d’HSP27 par OGX-427 dans le modèle NTS.  

HSP27 est constitutivement exprimée dans les cellules endothéliales et a été impliquée dans 

différentes voies de signalisation de cette cellule.  

Le VEGF (VEGFA) est un facteur de croissance impliqué en physiologie dans les phénomènes 

d’angiogenèse, de prolifération, de migration des cellules endothéliales, et de perméabilité 

capillaire. Le VEGF peut interagir avec différents récepteurs (le VEGFR1, le VEGFR 2) mais le 

VEGFR2 semble jouer le principal rôle au niveau angiogénique et est aussi le plus étudié411,412. 

Le VEGFA est exprimé par les podocytes et les tubules rénaux. Les VEGFR 1 et 2 sont exprimés 

au niveau de l’endothélium glomérulaire et du capillaire péritubulaire241,413,414.  

 

L’invalidation inductible du VEGFR2 au niveau systémique (l’invalidation constitutionnelle 

étant léthale415) dans les modèles murins est associée à des lésions endothéliales diffuses416  

et le modèle de délétion spécifique de VEGF-A podocytaire induit le développement de lésions 

de MAT417. Ces résultats ont permis d’expliquer au mieux le développement de lésions de MAT 

induites par différents types d’inhibiteurs du VEGF-A ou de sa voie de signalisation chez 
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l’homme417. Ainsi, le podocyte synthétise du VEGF-A et maintient l’homéostasie de 

l’endothélium glomérulaire. 

 

HSP27 est impliquée dans les mécanismes d’angiogenèse tumorale via un rôle direct en aval 

du VEGFR2.  HSP27 semble être phosphorylée au décours de l’activation du VEGFR via 

l’activation de p38418. HSP27 pourrait alors moduler la migration des cellules endothéliales 

stimulée par l’interaction VEGF-a/ VEGFR2418. HSP27 pourrait également avoir une action sur 

la sécrétion de VEGF par les cellules endothéliales par une action extracellulaire autocrine via 

le TLR 3419. De plus, un rôle intracellulaire direct d’HSP27 semble aussi impliqué dans la 

sécrétion de VEGF. Ainsi, Straume et al. ont montré que l’inhibition d’HSP27 par siRNA mène 

à une diminution de la sécrétion de VEGFA et C420. Cet effet pourrait être médié par l’inhibition 

de la voie NF-κB, ou de pSTAT3421–424.  

 

Compte tenu des données impliquant HSP27 dans l’homéostasie endothéliale en aval du 

VEGFR, les lésions de MAT constatées lors de l’inhibition d’HSP27 par OGX-427 rappellent 

celles en rapport avec une perte de la signalisation VEGF chez l’homme. 

Afin de valider cette hypothèse, des études d’invalidation d’HSP27 par shRNA sur cellules 

endothéliales pourront être proposées, dans le but d’évaluer l’apoptose et la migration 

endothéliale. De plus, une invalidation spécifique endothéliale pourra être développée in vivo, 

afin d’étudier l’impact d’HSP27 endothélial sur différents modèles d’agression endothéliale 

(hémolyse aigue, déficits de régulation du complément). 

Enfin, on peut imaginer que les mécanismes de MAT aux anti VEGF chez l’homme puissent 

être favoriser par une diminution de l’expression ou de l’activation d’HSP27. 

 

En effet, les mécanismes expliquant la susceptibilité de certains patients aux anti-VEGF restent 

mal compris. On peut s’interroger quant à la possible existence de variants génétiques 

d’HSPB1 associés à un surrisque d’effet secondaire à type de MAT. 

Une approche intéressante mais restant encore théorique et difficile à mettre en place, serait 

de comparer au sein d’une cohorte de patients traités par inhibiteurs du VEGF, ceux ayant 

présenté une complication à type de MAT à ceux sans toxicité endothéliale. Ainsi, plusieurs 

polymorphismes nucléotidiques ont été identifiés sur le promoteur d’HSPB1 (rs2868370, 

rs2868371, rs7459185, rs2009836 et rs2070804).  Parmi les mécanismes évoqués et du fait de 
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leur localisation sur le promoteur, il est possible que ces variants influent sur l’expression 

d’HSP27. Ainsi, Dierick et al. ont identifié une mutation sur le promoteur touchant la région 

de fixation de HSF1. On observait une baisse de l’activité du promoteur dans l’allèle mutant.c.-

217C allèle281. Par ailleurs, Guo et al. ont identifié un polymorphisme sur le promoteur 

−1271G>C associé à une diminution d’HSP27 au niveau tissulaire (tumoral ou sain)425. Ainsi, 

certains polymorphismes génétiques d’HSPB1 pourraient théoriquement s’associer à un 

surrisque de manifestations endothéliales. 

  

7 Perspectives chez l’homme  
 

7.1 HSP27 comme biomarqueur d’activité des GEC 
 

Actuellement l’une des problématiques majeures en pathologie rénale glomérulaire est 

l’évaluation de l’activité de la maladie, compte tenu de l’absence à ce jour de biomarqueurs 

spécifiques.  

 

On peut distinguer différents marqueurs diagnostics ou encore pronostic (prédiction de 

l’insuffisance rénale chronique terminale/mise en dialyse). Ils peuvent être sériques, urinaire 

ou encore histologiques.  Au cours de la vascularite à ANCA, l’une des principales causes de 

GEC, différents biomarqueurs ont été identifiés426.  

 

En premier lieu, de multiples facteurs pronostics d’insuffisance rénale chronique terminale 

ont été identifiés. Ils incluent la sévérité de l’insuffisance rénale initiale, l’absence de réponse 

au traitement initiale, la récidive de la pathologie, l’âge du patient. Cependant, la sévérité 

rénale initiale est certes de mauvais pronostic mais n’est pas synonyme d’absence de réponse. 

Ainsi plus de 50% des patients initialement dialysés peuvent sortir de dialyse et récupérer une 

fonction rénale427.  

Afin d’améliorer la stratification pronostique des patients, différents scores essentiellement 

histologiques ont été développés en se basant sur le pourcentage d’atteinte glomérulaire, 

l’existence de lésions chroniques (fibrose interstitielle, glomérules scléreux) et de lésions 

actives (croissants cellulaires, signes de vascularite) mais aussi la fonction rénale initiale428–430.  

Ces scores permettent alors de stratifier les patients en plusieurs groupes. Cependant, il reste 
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essentiel de les affiner afin de pouvoir identifier parmi les patients à haut risque ceux pouvant 

bénéficier d’un traitement immunosuppresseur comparé à ceux dont le bénéfice est quasi nul.  

 

De plus, la mesure de l’activité de la pathologie à un moment donné reste complexe. Une 

mesure de l’activité des vascularites peut être effectuée via le score BVAS (qui évaluent 

différentes atteintes d’organes)431. Cependant, ce score s’applique mal aux patients recrutés 

en néphrologie, car les marqueurs utilisés dans le BVAS ne sont pas spécifiques de l’activité 

(mais peuvent représenter une atteinte rénale séquellaire). 

Ainsi, différents biomarqueurs d’activité ont été identifiés426. Certains sont spécifiques de la 

maladie causale comme la positivité des ANCA au niveau sérique426, d’autres sont en lien avec 

une atteinte lésionnelle comme le dosage de NGAL (protéine associé à la dégranulation des 

neutrophiles432).  

 

HSP27 sérique est certes un biomarqueur peu spécifique mais semble être en lien avec 

l’activité de la maladie rénale. Ainsi, au niveau histologique on observe son expression dans 

les glomérules normaux de patients atteints de vascularite avant même la formation des 

croissants. Au niveau sérique, un taux élevé d’HSP27 semble associé à une GEC active (Tableau 

d’insuffisance rénale aiguë, lésions de fibrose rénale moindre).   

Ces résultats suggèrent ainsi qu’HSP27 sérique puisse refléter une phase active de la maladie 

lors du diagnostic. Son élévation pourrait justifier dès lors, un traitement immédiat. 

Néanmoins, ces résultats présentent plusieurs limites, incluant le faible nombre de patients 

étudiés et le caractère rétrospectif de l’étude. Ils nécessitent de tester la valeur prédictive du 

taux d’HSP27 dans une plus grande cohorte et de valider ces résultats sur une cohorte 

indépendante. L’association d‘HSP27 avec d’autres biomarqueurs pourrait également 

améliorer sa valeur prédictive. 

 
 

7.2 Approche thérapeutique  
 

 
Comme nous l’avons vu, il n’existe à ce jour aucun traitement visant spécifiquement les 

mécanismes d’activation, de migration ou de prolifération des PEC. Plusieurs cibles d’intérêt 

ont été identifiées telles que CD44, CD9, KLF4/Stat319,20,23,241  mais celles-ci n’ont pas encore 

abouti à des applications thérapeutiques chez l’homme433.    
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Apatorsen  
 

Le rôle de l’OGX-427 (Apatorsen) au cours des GEC semble limité du fait de l’agression 

endothéliale initiale, exposant les patients à un effet paradoxal avec une majoration de lésions 

endothéliales.  

On peut cependant poser l’hypothèse dans son utilisation au cours des lésions de HSF. 

L’utilisation de l’Apatorsen (OGX-427) à la phase initiale des HSF primitives permettrait 

d’inhiber l’activation des PEC et la formation des lésions en attendant la réponse faisant suite 

aux traitements immunosuppresseurs.  

A ce jour, des essais de phase II semblent montrer ainsi une bonne tolérance de l’Apatorsen 

au cours de différents cancers : prostate338 ; carcinome urothélial298 ;  pulmonaire299 ou encore 

dans le  cancer du pancréas sous Gemzar339 sans effet secondaire majeur rapporté notamment 

endothélial.   

 

Les patients atteints de glomérulopathie notamment au cours des GEC sont pour beaucoup 

âgés, comorbides et exposés à des traitements immunosuppresseurs conséquents. Ainsi, 

l’identification de nouvelle cible thérapeutique avec un profil de tolérance éprouvé comme 

l’inhibition HSP27 semble être une approche intéressante.  

 
 

L’ivermectine  

 

Dans cette perspective thérapeutique, une autre molécule d’intérêt a été identifiée comme 

inhibiteur de la phosphorylation d’HSP27 avec les mêmes conséquences thérapeutiques 

fonctionnelles : l’ivermectine. 

 

Nous avons montré, que l’ivermectine inhibe la migration des PEC, et diminue leur activation 

avec une baisse de l’expression de CD44. Par ailleurs, nous observions sur des données 

préliminaires une inhibition de la phosphorylation de STAT3 3 après exposition des PEC 

activées à l’ivermectine. Enfin, rappelons l’effet observé de diminution des croissants 

extracapillaires in vivo après exposition à l’ivermectine dans le modèle NTS. 
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Ainsi, l’utilisation de l’ivermectine semble induire des réponses similaires à l’inhibition 

d’HSP27, suggérant un possible bénéfice de cette molécule au cours des mécanismes de 

migration des PEC.   

Cependant, il est nécessaire de poursuivre les investigations in vivo en validant le rôle 

potentiel de l’ivermectine dans un autre modèle murin de HSF (Modèle doxorubicine, WT-1). 

En effet, l’absence de bénéfice fonctionnel observé dans le modèle NTS de l’ivermectine peut 

suggérer une inhibition insuffisante dans ce modèle d’agression glomérulaire aiguë.  L’effet 

thérapeutique de l’ivermectine pourrait être potentialisé dans un modèle plus progressif de 

développement des lésions glomérulaires, comme les modèles de HSF évoqués plus haut. 

Ainsi, l’ivermectine semble jouer un rôle thérapeutique potentiel quant à la migration et 

l’activation des PEC. Néanmoins, nous n’avons pas réussi à observer de manière franche 

l’inhibition in vitro de la phosphorylation d’HSP27 dans les PEC comme observées par Nappi 

et al. Pour expliquer ce résultat, nous pouvons souligner en premier lieu que nous utilisons 

des cellules murines exprimant l’homologue murin HSP25 avec des sites de phosphorylation 

proches mais légèrement différents (S85) de la forme humaine utilisée. Il serait donc 

intéressant de reproduire ces expérimentations dans des PEC humaines comme celles 

récemment développées434. De plus, nous avons montré que l’ivermectine semblait associée 

à une baisse des formes dimériques à l’image des résultats obtenu par Nappi et al286. Ce 

résultat devra être validé par l’étude de la fonction chaperonne d’HSP27 in vitro en présence 

d’ivermectine, afin de caractériser la perte fonctionnelle d’HSP27 sous traitement. Il s’agit 

d’étudier la précipitation d’insuline (marquée au FITC) en présence d’HSP27 et en présence de 

dose croissante d’ivermectine. Ainsi, afin d’éclaircir le rôle de l’ivermectine sur HSP27au sein 

des PEC, nous pourrons également réaliser une étude de l’oligomérisation à travers un 

gradient de glycerol avec ou sans ivermectine. Nous serons alors à même de confirmer ou non 

l’interaction directe de l’ivermectine avec HSP27 dans les PEC286.   

 

Enfin, compte tenu des multiples voies de signalisation potentiellement modulées par l’IVM 

et impliquées dans la formation des croissants extracapillaires (mTOR216, stat 3200 ou voie de 

l’EGFR23)  nous ne pouvons affirmer aujourd’hui que les effets observés soient médiés 

exclusivement par HSP27. Dans cette approche mécanistique, nous envisagerons donc 

l’évaluation de l’effet de l’ivermectine sur des PEC activées invalidées pour HSP27 pour étudier 

un effet de l’IVM potentiellement indépendant d’HSP27.   
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Conclusion 

 

En conclusion, ce travail démontre l’importance pathogénique d’HSP27 au cours de la GEC 

tant chez l’homme que chez l’animal. Il identifie ainsi une nouvelle voie physiopathologique 

associée à l’activation des PEC et au développement des croissants extracapillaires. De plus, 

cette étude met en évidence l’importance d’HSP27 dans l’homéostasie endothéliale, et 

suggère le rôle protecteur de cette protéine dans le développement de lésions de 

microangiopathie thrombotique. Outre le rôle potentiel d’HSP27 comme biomarqueur 

d’activité des GEC, cette étude identifie de nouvelles cibles thérapeutiques chez l’homme. En 

effet, l’inhibition d’HSP27 au cours de pathologies impliquant l’activation des PEC permet 

d’envisager des perspectives thérapeutiques essentielles, compte tenu de la pauvreté des 

thérapeutiques existantes chez l’homme dans ces pathologies. 
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Réponse humorale secondaire aux SARS-CoV-2 chez les patients en 
insuffisance rénale chronique terminale dialysée 

 
 

Au cours de la pandémie due au virus SARS-CoV-2, nous avons observé une mortalité accrue 

chez les patients en insuffisance rénale chronique terminale comparée à la population 

générale1.  En effet ces patients sont connus comme ayant une immunodéficience secondaire 

à la maladie rénale (Secondary Immunodeficency Related to Kidney Disease : SIDKD) avec un 

surrisque de complications infectieuses et de réponse vaccinale insuffisante2.  

 

Dans le contexte de la pandémie COVID-19 et au vu des données initiales sur la mortalité des 

dialysés, l’équipe de recherche auquel j’étais affilié, en collaboration avec l’équipe de virologie 

de l’hôpital Henri-Mondor et de l’EFS s’est recentrée sur la réponse humorale dans les suites 

de l’infection à SARS-CoV-2 ainsi qu’au décours de la vaccination à travers l’étude de la 

sérologie anti-SARS-CoV-2 et de la réponse mémoire B dans le but d’adapter la prise en charge 

de la population des dialysés. Dans ce cadre-là, j’ai participé au sein du laboratoire à l’étude 

dans un premier temps du suivi sérologique des patients infectées par le COVID-19. Nous 

avons montré après analyse multivariée l’importance de l’immunodépression dans la réponse 

sérologique et étudier les facteurs associés à la vitesse de décroissance des anticorps anti-

SARS-CoV-2.  

Dans une seconde phase, chez les patients dialysés, j’ai contribué à montrer que la réponse 

immunitaire post vaccinale chez les dialysés par dosage des anticorps anti-SARS-CoV-2 et par 

étude des B mémoires offraient une réponse immunitaire efficace chez les dialysés, 

notamment chez les patients précédemment infectés par le COVID-19.  

  

 
 
 
 
  

 
1 Chawki et al. Kidney International 2021  
2 Steiger et al. JASN 2021 
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Kinetics of Anti-SARS-CoV-2 IgG Antibodies in Hemodialysis Patients Six Months 
after Infection. J Am Soc Nephrol. 2021 May 
 
Sakhi H, Dahmane D, Attias P, Kofman T, Bouvier M, Lapidus N, Fourati S, El Karoui K 
	
	
	
Background The humoral response against severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) in the hemodialysis population, including its dynamics over time, remains poorly 

understood. 

Methods To analyze initial and long-term humoral responses against SARS-CoV-2 in a 

hemodialysis population, we retrospectively evaluated findings from SARS-CoV-2 IgG serologic 

assays targeting the nucleocapsid antigen or spike antigen up to 6 months of follow-up in 

patients on hemodialysis in the Paris, France, region who had recovered from coronavirus 

disease 2019 (COVID-19). 

Results Our analysis included 83 patients (median age 65 years); 59 (71%) were male and 28 

(34%) had presented with severe COVID-19. We observed positive initial SARS-CoV-2 IgG 

antinucleocapsid serology in 74 patients (89%) at a median of 67 days postdiagnosis. By 

multivariable analysis, immunocompromised status was the only factor significantly 

associated with lack of an IgG antinucleocapsid antibody response. Follow-up data were 

available at 6 months postdiagnosis for 60 of 74 patients (81%) with positive initial 

antinucleocapsid serology, and 15 (25%) of them had negative antinucleocapsid serology at 

month 6. In total, 14 of 15 sera were tested for antispike antibodies, 3 of 14 (21%) of which 

were also negative. Overall, 97% of antinucleocapsid-antibody–positive specimens were also 

antispike-antibody positive. Female sex, age >70 years, and nonsevere clinical presentation 

were independently associated with faster IgG antinucleocapsid titer decay in multivariable 

analysis. After adjustment for sex and age >70 years, nonsevere clinical presentation was the 

only factor associated with faster decay of IgG antispike antibodies. 

Conclusions This study characterizes evolution of the SARS-CoV-2 antibody response in 

patients on hemodialysis and identifies factors that are associated with lack of seroconversion 

and with IgG titer decay.  
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Immune Responses after a Third Dose of mRNA Vaccine Differ in Virus-Naive 
versus SARS-CoV-2-Recovered Dialysis Patients. Clin J Am Soc Nephrol. 2022 Jul 
 
Attias P, Azzaoui I, El Karoui K, de La Selle A, Sokal A, Chappert P, Grimbert P, Fernandez I, Bouvier 
M, Samson C, Dahmane D, Rieu P, Nizard P, Fourati S, Sakhi H*, Mahévas M* 
 

 

Background and objectives After two doses of mRNA vaccine against severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), patients on dialysis show a defective humoral 

response, but a third dose could increase anti–SARS-CoV-2 spike IgG titers. Responses could 

be different in virus-naive and SARS-CoV-2–recovered patients on dialysis. However, 

characterization of memory B cell response after three doses is lacking. 

Design, setting, participants, & measurements We evaluated the dynamics of antireceptor 

binding domain IgG titers and antireceptor binding domain memory B cells until 6 months 

after two and three doses (administered within 6 months after the second dose) of mRNA 

vaccine in SARS-CoV-2–recovered and virus-naive dialysis populations. Results were analyzed 

by ordinary one-way ANOVA, the Kruskal–Wallis test, or the Wilcoxon matched-pairs test as 

appropriate. 

Results In total, 108 individuals (59 patients on dialysis and 49 controls) were included. In 

virus-naive patients on dialysis, antireceptor binding domain IgG response was quantitatively 

lower after two doses compared with healthy controls, but IgG titers increased by three-fold 

after three doses (P=0.008). In SARS-CoV-2–recovered patients on dialysis, antireceptor 

binding domain IgG titers after two doses were significantly higher compared with virus-naive 

patients on dialysis but did not significantly increase after a third dose. Regarding memory B 

cell response, we detected receptor binding domain–specific memory B cells at similar 

proportions in virus-naive patients on dialysis and vaccinated controls after two doses. 

Moreover, a strong receptor binding domain–specific memory B cell expansion was observed 

after the third dose in virus-naive patients on dialysis (5.5-fold; P<0.001). However, in SARS-

CoV-2–recovered patients on dialysis, antireceptor binding domain memory B cells remained 

unchanged after the third dose. 

Conclusions The third dose of mRNA vaccine given within 6 months after the second dose 

boosts serologic and memory response in virus-naive patients but not in SARS-CoV-2–

recovered patients on dialysis 
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