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Syndrome Néphrotique Idiopathique 
à Rechute : de l’atteinte immunitaire à l’atteinte 

podocytaire 15 ans de recherche  



HSFP 
Hyalinose Segmentaire et  

Focale Primitive 
 
 

SNLGM 

	  	  	  	  	  	  Syndrome Néphrotique Idiopathique 

Altérations du Podocyte 

10-‐15%	  des	  SN	  de	  l’adulte	  
75%	  enfant	  

30%	  des	  SN	  de	  l’adulte	  
20%	  enfant	  



Espace urinaire 
Podocytes 

Cellules  
endothéliales 

MBG	  

•  SNI d’origine génétique 
corticorésistant:   

-  Altérations des gènes codant pour des 
protéines constitutives du diaphragme 
de fente (Néphrine, Podocine, Alpha 
actinine 4, TRPC6, CD2AP, 
phospholipase C epsilon, Formin ) 

•  SNI à rechutes corticosensible ?                              

Structure du filtre glomérulaire et mécanismes du SNI 

Kerjashki	  D	  JCI	  2001	  



   Pourquoi la recherche sur le SNI ? 
 
Comprendre les mécanismes physiopathologiques   

Iijima	  K	  clinical	  experimantel	  nephrol	  2016	  	  

§  Nouvelles cibles  
thérapeutiques 
 
§  Moins d’effets secondaires 

§  Meilleure sensibilité aux  
traitements 	  



Dysfonction T

Altérations 
Podocytaires

Dysfonction B

Syndrome	  Néphro8que	  

Terrain	  atopique	  

Expansion	  T	  et	  B	  	  
(sans	  profil	  oligoclonal)	  

Sensibilité	  aux	  cor8coïdes	  	  
et	  aux	  immuno-‐suppresseurs	  

Effet	  bénéfique	  des	  	  
an8-‐CD20	  

Associa8on	  	  
maladies	  hématologiques	  	  

Associa8on	  Thymome	   FACTEUR	  DE	  PERMEABILITE	  

Polarisa8on	  T	  helper	  
anormale	  (dévia8on	  TH2)	  

Baisse	  des	  Ig	  

Déficit	  proliféra8on	  LT	  

Audard	  et	  al	  MS	  2008	  
Zhang	  Contri	  Nephrol	  2011	  

Syndrome néphrotique idiopathique à rechutes 
(LGM, HSF primitives) 



Anomalies Lymphocytaires T 
•  Gènes	  induits	  dans	  les	  LT	  
q  Clonage	  soustrac8f	  et	  criblage	  différen8el	  	  
•  84	  transcrits	  (42	  gènes	  connus,	  12	  connus	  mais	  fn	  inconnu,	  30	  inconnus)	  
Ø  Découverte	  du	  gène	  c-‐mip	  	   Sahali	  D	  JASN	  2002	  

q  SAGE	  
•  200	  ARNm	  induits	  en	  P	   Mansour	  H	  KI	  2005	  

q Microarrays	  
•  InducEon	  (x2)	  de	  171	  gènes	  sur	  24446	  analysés	  :	  21	  impliqués	  dans	  transducEon	  du	  signal	  	  LT	  

Komatsuda	  A	  Am	  J	  Nephrol	  2008	  Manque	  de	  reproducUbilité	  :	  	  
Ø  Fond	  immunogéné8que	  des	  pa8ents	  ??	  
Ø  Manque	  appariement	  P/R	  ??	  
Ø  Liées	  aux	  Techniques	  ??	  

q  NFkB	  
•  AcEvé	  au	  cours	  des	  Poussées	  	  

Sahali	  D	  JASN	  2001	  

•  Ac8va8on	  de	  facteurs	  de	  transcrip8on	  	  
q  C-‐maf	  

Grimbert	  J	  Ex	  Med	  2002	  

Valanciute	  A	  JI	  2004	  

L’induc8on	  de	  c-‐maf	  est	  liée	  l’ac8va8on	  de	  c-‐mip	  	  



Le	  Berre	  JCI	  2002	  
Le	  Berre	  JASN	  2008	  

La	  diminuUon	  de	  la	  protéinurie	  dans	  le	  modèle	  	  
du	  rat,Buffalo/Mna	  	  par	  un	  analogue	  de	  la	  	  
deoxyspergualine	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
-‐ 	  Est	  associée	  à	  l’inducUon	  de	  cellules	  T	  reg	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Rôle des cellules T régulatrices 
Rat	  Buffalo/MNA	  	  HSF	  mimant	  la	  maladie	  	  

Le	  transfert	  de	  Treg	  induit	  une	  diminuUon	  de	  
la	  Protéinurie	  



Iijima	  K	  et	  al	  Lancet	  2014	  
Munyentwali	  H	  et	  al	  	  KI	  2013	  

Efficacité du Rituximab 	  

Association  
Maladie Hématologique	  

Induction de c-mip dans  
les cellules  lymphocytaires 
Marqueur de l’association  

Audard	  V	  	  et	  al	  Kidney	  Inter	  2006	  

Audard	  V	  	  et	  al	  Blood	  2010	  

	  Kofman	  T	  et	  al	  Medicine	  2015	  
Ravani	  et	  al	  CJASN	  2015	  

Baisse des Ig  

Baisse non équivalente des  
sous classe  (++ IgG1 et IgG3) 

Anomalies Lymphocytaires B 

réducEon	  par	  rapport	  au	  placebo	  le	  délai	  médian	  sans	  
	  rechute	  (267	  jours	  versus	  101	  jours,	  p<0,0001)	  



Rituximab  et SNI : Mécanismes d’action ??? 

Sinha A Nat Review Nephrol 2013 

1	  	  

1	  

2	  

3	  

4	  

q  InhibiUon	  de	  la	  synthèse	  du	  FPG	  
par	  LB	  !!	  
	  
q  InhibiUon	  d’un	  conUngent	  de	  LT	  	  
exprimant	  le	  CD20	  
	  
q  Expansion	  des	  LT	  Reg	  

q  AcUon	  directe	  sur	  le	  podocyte	  
	  
	  



Dysfonction T

Altérations 
Podocytaires

Syndrome	  néphroUque	  idiopathique	  à	  rechutes	  (LGM,	  
HSF	  primiUves)	  

Dysfonction B

Syndrome	  Néphro8que	  

FACTEUR	  DE	  PERMEABILITE	  

Audard	  et	  al	  MS	  2008	  



Ø 	  AugmentaEon	  de	  l’IL13	  en	  phase	  	  
	  de	  poussée	  
Ø  	  Expression	  du	  récepteur	  de	  l’IL4	  et	  13	  
sur	  les	  podocytes	  (PaEents)	  

Facteurs	  de	  perméabilité	  :	  de	  nombreux	  candidats	  …..	  
Mais	  rien	  de	  très	  évident	  ….	  	  

Yap	  et	  al	  JASN	  1999	  

Van	  den	  Berg	  et	  al	  JASN	  1999	  

	  La	  surexpression	  de	  l’IL13	  induit	  un	  
	  phénotype	  «MCNS	  like	  »	  	  

Lai	  et	  al	  JASN	  2007	  

Rôle	  de	  IL13	  ?	  

Rôle de l’angiopoietine like 4 ?	  

Pas	  de	  protéinurie	  	  
(malgré	  taux	  élevé	  de	  ANGPTL4)	  

Protéinuire	  (M1)	  
	  et	  LGM	   Clement	  LC	  Nat	  Med	  2011	  



>3000	  pg/ml	  spécifique	  de	  HSF	  !!!	  

Facteurs	  de	  perméabilité	  :	  SuPAR	  or	  not	  SuPAR	  
Serum	  soluble	  urokinase	  receptor	  (augmenté	  chez	  70%	  des	  HSF	  MAIS	  Pas	  au	  cours	  SNLGM)	  	  

Wei	  C,	  Reiser	  J	  Nat	  Med	  2011	   Plutôt	  un	  bio-‐marqueur	  des	  MRC	  	  

??	  

Wei	  C,	  Reiser	  J	  NEJM	  2015	  



Rôle des virus et anomalies lymphocytaires ?   

q  Etude	  Nephrovir	  	  

q  Enfant	  de	  6	  mois	  à	  15	  ans	  	  région	  ile	  de	  France	  	  	  

q MulUplicaUon	  	  virale	  EBV	  plus	  fréquente	  chez	  
paUents	  que	  contrôles	  	  

Dossier C Ped Nephrol  2014   Dossier C Ped Research 2016 





Dysfonction T

Altérations 
Podocytaires

Syndrome	  néphroUque	  idiopathique	  à	  rechutes	  (LGM,	  
HSF	  primiUves)	  

Dysfonction B

Syndrome	  Néphro8que	  

Terrain	  atopique	  

Associa8on	  Thymome	   FACTEUR	  DE	  PERMEABILITE	  

Polarisa8on	  T	  helper	  
anormale	  (dévia8on	  TH2)	  

Déficit	  proliféra8on	  LT	  

Audard	  et	  al	  MS	  2008	  



Néphrine 

	  
	  

Fyn	  

Nck	  

PI3K 
p110 p85 

podocine 

CD2AP 

synpo 

Akt 

Réorganisation  
du cytosquelette 

Wasp

Activation de facteurs  
Anti-apoptotiques 

Wt1 
Bcl2 

VEGF 

ARP2/3	  
RhoA 

? 

Altération de la signalisation 
Podocytaire au cours du SNI 

Sahali	  D	  Seminars	  Immunopathol	  2014	  



Rôle de c-mip dans l’atteinte podocytaire du SNI à rechutes 

Nephrin C-mip Merge 

MCNS 

Zhang	  SY	  Science	  signaling	  2010	  Wt	  	  
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C-‐mip	  est	  induit	  dans	  les	  podocytes	  	  
des	  pa8ents	  aeeints	  de	  SNI	  à	  rechute	  	  

Les	  souris	  expimant	  c-‐mip	  dans	  les	  podocytes	  ont	  	  
un	  phénotype	  proche	  du	  SNLGM	  

Ory	  AM	  J	  Pathol	  2012	  

L’inhibi8on	  de	  l’expression	  de	  c-‐mip	  dans	  les	  podocytes	  (Ciclosporine,	  SiRNA)	  	  
s’accompagne	  d’une	  baisse	  de	  la	  protéinuire	  	  

Zhang	  SY	  Science	  signaling	  2010	  Sendeyo	  K	  Ki	  2013	  



L’induction de c-mip est associée à  
des anomalies de la signalisation podocytaire 

	  
	  

Lipid	  raWs	  

? 
? 

?	  
P417 

P528 
Fyn 

Cmip 

Switch off 
Of nephrin  
signaling 

P417 

 
 Fyn 

Akt 
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Nck 

PI3K 
p110 p85 

CD2AP 

synpo 

Cytoskeleton 
Organization 

Activation of 
Prosurvival factors 

Wt1 NF-kB 

Zhang	  SY	  Science	  Signaling	  2010	  

Uchida	  et	  al	  KI	  2008	  

Sendeyo	  K	  Ki	  2013	  
Ory	  AM	  J	  Pathol	  2012	  



Yu CC NEJM 2013 

Rôle de B-7-1 (CD80) dans l’atteinte podocytaire   

Reiser J JCI 2004 Garin EH KI 2010 
• 5	  pa8ents	  	  
4	  récidives	  HSF	  post	  TR	  et	  1	  HFS	  rein	  na8f)	  

In	  conclusion,	  since	  B7-‐1	  is	  not	  induced	  in	  
podocyte	  of	  MCD	  and	  FSGS	  paEents,	  the	  
anEproteinuric	  acEon	  of	  abatacept	  -‐if	  confirmed-‐	  
may	  not	  be	  the	  result	  of	  an	  effect	  on	  podocyte	  
B7-‐1.	   Novelli A J Renal Physiol 2016 

Delville M JASN 2016 



Ø La	  synaptopodine	  	  phopsphorylée	  	  
se	  lie	  à	  la	  p	  14-‐3-‐3	  
	  
	  
Ø La	  calcineurine	  dephosphoryle	  	  
la	  synaptopodine	  	  provoquant	  	  
sa	  dégradaUon	  par	  la	  cathepsine	  L	  	  
(protéinurie)	  

Faul	  et	  al	  Nat	  Med	  2008	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  Effets	  des	  traitements	  sur	  le	  podocyte	  

Ø Les	  corUcoides	  se	  lient	  à	  leur	  récepteur	  présent	  a	  la	  surface	  des	  podocytes	  	  
	  
-‐	  Augmentent	  l’acUvité	  RhoA	  favorisant	  la	  polymérisaUon	  des	  filaments	  d’acUne	  
	  
-‐Induisent	  des	  voies	  anUapotoUques	  
	  
-‐	  Augmentent	  la	  phosphorylaUon	  de	  la	  néphrine	   Mathieson	  PW	  Nature	  Review	  nephrol	  2012	  

• Efficacité	  de	  la	  CsA	  

• Efficacité	  des	  cor8coïdes	  

PKA	  

cathepsine	  L	  



RHN	  et	  Récidive	  CD20	  -‐	  

Sphingomyelin	  	  
phospshodiesterase	  	  
acide	  like	  3b	  SMPDL	  3B	  

DiminuUon	  de	  SMPDL	  	  
sur	  les	  biopsies	  de	  récidive	  

Le	  sérum	  en	  Recidive	  est	  responsable	  d’une	  	  
diminuUon	  de	  l’expression	  de	  SMPDL	  (désorganisaUondu	  cytosque	  podocytaire)	  
Ritux	  se	  lie	  et	  protège	  SMPDL	  

Fornoni	  A	  Science	  Trans	  Med	  2011	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  Isseurs	  et	  cytosquelese	  	  podocytaire	  

• Efficacité	  du	  Rituximab	  



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Conclusion 
SNI	  à	  rechutes	  

DysfoncUon	  LT	  et	  LB	  
AcUvaUon	  NtB,	  
	  Anomalies	  methylaUon	  ADN	  
DéviaUon	  Th2	  
InducUon	  de	  cmaf	  	  

Facteur	  de	  perméabilité	  
	  
IL13	  ??	  
	  
Su	  PAR	  ??	  
	  
Autres	  ??	  
(Cardiotrophin	  like	  	  
cytokine	  1,	  AC	  EBNA	  )	  
	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  DysfoncUon	  podocytaire	  
	  
InducUon	  de	  c-‐mip	  (SNLGM	  et	  HSF)	  
	  
AcUvaUon	  Β3	  integrin	  (suPAR)	  (HSF)	  
	  
InducUon	  de	  CD80	  (SNLGM)	  
	  
Synthèse	  de	  ANGPTL4	  (SNLGM)	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	  
	  

AltéraUon	  podocytaire	  

Anomalies	  de	  la	  signalisaUon	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  podocytaire	  
Perte	  des	  charges	  négaUves	  de	  la	  MBG	  

Lésions	  podocytaires	  :	  Effet	  direct	  des	  ISSEURS	  ???	  

Facteur	  de	  perméabilité	  	  


