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La fibrose rénale est un processus évolutif conduisant à l’insuffisance rénale terminale. La 
découverte de protéines appartenant à la superfamille des Transforming Growth factor b ouvre 
des perspectives thérapeutiques prometteuses. Une de ces protéines nommée Bone 
Morphogenic Protein 7 (BMP-7) est intéressante car elle a un effet protecteur sur le rein. En 
effet, elle diminue l’apoptose cellulaire, maintient et restaure un phénotype épithélial et, a un 
effet antifibrotique. Une deuxième protéine, la Transforming Growth factor b 1 (TGF-b 1) 
participe quant à elle à la progression de la néphropathie en exerçant des effets opposés. 
L’administration de BMP-7 exogène a permis pour la première fois l’arrêt voire la régression de 
la fibrose rénale chez l’animal avec une amélioration de la fonction rénale. 
 

introduction  

Malgré les progrès effectués dans la compréhension des mécanismes des maladies rénales, l'incidence de 
l'insuffisance rénale terminale ne cesse de progresser. Les lésions rénales à l'origine d'une insuffisance 
rénale chronique touchent les glomérules et l'interstice avec une cinétique de récupération très variable 
d'une maladie à l'autre, mais se caractérisent dans la plupart des cas par un «point de non-retour». Ce 
point de non-retour signifie que même si le mécanisme responsable de la maladie rénale est totalement 
enrayé (par exemple une glomérulonéphrite poststreptococcique ou une glomérulonéphrite lupique), 
l'altération du parenchyme rénal mène à une dégradation irréversible de la fonction rénale dans laquelle la 

fibrose interstitielle et la glomérulosclérose sont les éléments les plus déterminants.1-3 Dans des 
néphropathies étudiées sur le plan expérimental, on assiste à une augmentation du volume interstitiel 
secondaire à un dépôt de protéines dans la matrice extracellulaire, à une différenciation/prolifération des 

fibroblastes et à une infiltration monocytaire.4 Afin de maintenir l'intégrité des tubules, les cellules 
épithéliales prolifèrent mais ce processus «s'épuise» et l'apoptose cellulaire prédomine, conduisant à 
l'atrophie tubulaire. La fibrose rénale représente un processus évolutif de la maladie de base, conduisant 
vers l'insuffisance rénale terminale. Une meilleure compréhension du mécanisme moléculaire de la fibrose 
a permis d'identifier à la fois des facteurs induisant sa progression mais aussi des facteurs la ralentissant, 
et ayant même le potentiel de réparer et de restaurer la fonction rénale. Ainsi la découverte de la 
superfamille des Transforming Growth factor b, qui comprend un grand nombre de facteurs de croissance 
incluant les TGF-b et les bone morphogenic proteins (BPM), est essentielle pour une meilleure 
compréhension de ce phénomène. De nombreuses études ont récemment démontré le rôle de la TGF-b 1 
et de la BMP-7 dans différentes maladies rénales ; la TGF-b 1 étant l'un des composants majeurs 
participant à la progression des néphropathies alors que la BMP-7 a un effet non seulement protecteur 

mais également «réparateur» sur le rein.5-9 Ces travaux ont ouvert des perspectives thérapeutiques 
prometteuses. En effet, à ce jour, aucun médicament utilisé dans le traitement de l'insuffisance rénale 
chronique n'a permis de guérir une insuffisance rénale chronique établie que ce soit sur le plan 
histologique ou clinique.  

   

le tgf-b 1 et la bmp-7 : leurs implications et mécanismes d'actions dans les néphropathies  

Le TGF-b 1 a été identifié comme le facteur essentiel dans l'initiation et la progression de l'insuffisance 

rénale chronique.10 Son niveau d'expression dans le rein ainsi que son taux plasmatique circulant 

augmentent avec la progression de l'insuffisance rénale chronique.11,12 Le TGF-b 1 induit les processus 

cellulaires responsables de la fibrose rénale.12 Il agit notamment sur les podocytes, les cellules 

mésangiales et est un médiateur important de la glomérulosclérose.13-15 C'est également un activateur 

des fibroblastes, induisant un dépôt de collagène dans la matrice interstitielle.16 De plus, le TGF-b 1 est 
non seulement un inducteur de l'apoptose cellulaire mais également un facteur de différenciation qui induit 
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la transformation des cellules tubulaires épithéliales en cellules mésenchymateuses, contribuant ainsi à la 

pathogenèse de l'atrophie tubulaire.17,18 Des études utilisant des inhibiteurs du TGF-b 1 ont été effectuées 

sur des modèles animaux présentant une insuffisance rénale chronique avec de bons résultats.13 
Cependant, l'un des facteurs limitant l'inhibition du TGF-b 1 en clinique est son rôle hétérogène dans 
l'organisme. Plusieurs études ont démontré l'effet probablement protecteur et stabilisateur du TGF-b 1 sur 

les plaques d'artériosclérose.19 En effet, le TGF-b 1 a un rôle régulateur des processus inflammatoires qui 
est essentiel à la vie chez l'animal, puisque les souris ayant une invalidation du gène TGF-b 1 meurent 
dans la période périnatale avec des infiltrats inflammatoires et des nécroses vasculaires. L'administration 
d'inhibiteurs du TGF-b 1 chez des souris sujettes à l'athérosclérose entraîne une accélération significative 
de celle-ci.  

Les Bone Morphogenic Protein (BMP), sont des protéines qui représentent environ 30% de la superfamille 
des TGF-b. Elles ont été identifiées dans les années 80, par leurs propriétés d'induction de la formation 

ectopique d'os chez le rat.20 Différentes BMP ont été répertoriées à ce jour, mais nous allons nous 
concentrer sur la BMP-7 (figure 1).  

La Bone Morphogenic Protein 7 (BMP-7 ou Osteogenic protein-1) est exprimée de façon quasi ubiquitaire 
lors du développement embryonnaire, où elle joue un rôle essentiel notamment dans l'embryogenèse et la 
morphogenèse des yeux et des reins, en permettant la conversion mésenchyme-épithélium. Une 
inactivation du gène chez la souris a comme conséquence l'absence de formation de l'œil (25% des souris 

atteintes), des anomalies osseuses (82%) et la formation de reins dysplasiques et atrophiques.21-23 A l'âge 

adulte, la BMP-7 est synthétisée par le rein,24,25 par les cellules du tube collecteur, de l'anse grêle 
ascendante de Henle et du tube contourné distal, mais aussi par les cellules urothéliales du pelvis rénal 

ainsi que de l'uretère, et dans l'adventice des artères rénales.7,25 De nombreuses études effectuées in 
vitro et in vivo chez l'animal, ont démontré que l'expression de la protéine BMP-7 était modifiée dans 

certaines néphropathies, où parallèlement à une diminution de son niveau d'expression,6,8,9,25 on assiste à 

une dédifférenciation cellulaire et à une apoptose des cellules tubulaires épithéliales,25 menant à une 

fibrose glomérulaire et tubulo-interstitielle.6,24 Ces études démontrent que cette protéine joue un rôle 
prépondérant dans le rein en permettant le maintien du phénotype, la diminution de l'apoptose cellulaire 
et la préservation du parenchyme rénal par son effet antifibrotique. Les résultats de ces différentes études 
suggèrent que la fibrose rénale peut être la conséquence d'un processus moléculaire complexe, résultant 
d'un déséquilibre de deux molécules ayant des effets diamétralement opposés : le TGF-b 1 étant impliqué 
dans la progression des maladies rénales en induisant la transition de cellules épithéliales en cellules 
mésenchymateuses et en activant les fibroblastes, alors que le BMP-7 aurait un effet protecteur et 
réparateur sur le rein, notamment en restaurant le phénotype épithélial et en limitant l'activité des 
fibroblastes.  

Sur cette base, une protéine humaine recombinante la Human Bone Morphogenic Protein 7 (rh BMP-7), a 
été synthétisée dans le but de tester l'hypothèse que le remplacement de ce déficit acquis aurait un effet 

bénéfique sur la progression de l'insuffisance rénale chronique.5,8,9 Nous allons revoir maintenant les 
premières études sur cette administration de BMP-7 recombinante.  
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la «bmp-7» et la néphropathie diabétique  

Bien que le mécanisme moléculaire responsable de la néphropathie diabétique reste en grande partie non 
élucidé, le TGF-b a été identifié comme étant l'un des médiateurs des conséquences rénales de 

l'hyperglycémie.26,27 La dédifférenciation des cellules épithéliales en cellules mésenchymateuses en est 
l'élément clé, puisque cette dernière contribue à la progression vers la fibrose rénale. Il a été démontré 
dans le modèle animal, que lors de l'induction d'un diabète on assiste à une forte diminution de 

l'expression de la BMP-7.24 On assiste à une hypertrophie glomérulaire et à une protéinurie évoluant vers 
une insuffisance rénale en quelques mois. L'administration de rh BMP-7 permet de maintenir un taux de 
filtration glomérulaire nettement meilleur dans le groupe traité. Encore plus impressionnant, on assiste à 
une diminution de la protéinurie avec un retour à des valeurs physiologiques chez les animaux traités. 
Cette amélioration fonctionnelle est confirmée histologiquement, puisqu'on constate une diminution de la 

glomérulosclérose, du volume glomérulaire et interstitiel dans le groupe traité par le rh BMP-7.8 Alors que 
l'expression de la BMP-7 est quasi inexistante dans le groupe diabétique, son niveau est restauré dans le 
groupe traité.  

   

la «bmp-7» et la fibrose tubulo-interstitielle  
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La fibrose tubulo-interstitielle est la manifestation la plus spécifique de l'insuffisance chronique progressive 
indépendante de la maladie responsable de l'atteinte rénale. L'inflammation du compartiment tubulo-
interstitiel stimule l'augmentation de l'expression du TGF-b 1. Cette augmentation est directement liée à 
l'importance de la fibrose rénale, démontrant le rôle important du TGF-b 1 dans la pathogenèse de la 

fibrose.28,29 Elle a aussi été constatée chez des patients présentant une obstruction urétérale unilatérale.30  

Un des modèles animaux reproduisant avec la plus grande spécificité les néphropathies qui induisent une 
fibrose rénale est l'obstruction urétérale unilatérale (par ligature sélective d'un uretère) chez le rat. Dans 
ce modèle, après une ligature urétérale d'une durée de trois jours, on assiste dix jours après l'intervention 
à une baisse de 50% du GFR associée à une baisse de 20% du débit sanguin rénal. L'administration de rh 
BMP-7 permet d'améliorer la fonction rénale de façon significative et de diminuer le volume interstitiel. 
Lors d'une durée d'obstruction plus marquée (ligature de l'uretère durant cinq jours) il n'y a pas de 
récupération de la fonction rénale cinq jours après la levée de l'obstruction et on relève une fibrose tubulo-
interstitielle très marquée chez les animaux opérés sans traitement. Un groupe d'animaux traités par 
énalapril n'est pas protégé de manière significative alors que l'administration de BMP-7 permet de 
diminuer le degré de fibrose de façon significative et d'obtenir une récupération partielle de la fonction 

rénale.6  

Deux autres modèles de souris transgéniques favorisant la fibrose interstitielle ont permis de confirmer le 

rôle anti-fibrotique de la rh BMP-7.9 Dans les deux modèles, on met en évidence une diminution de 
l'expression tubulaire de la BMP-7 au fur et à mesure de la progression de l'atteinte rénale. Chez ces 
animaux, on observe une diminution du degré de fibrose, une régression de l'insuffisance rénale (baisse de 
l'urée, de la créatinine) et de la protéinurie, ainsi qu'une diminution de la mortalité dans le groupe traité 
par rh BMP-7 par rapport au groupe non traité. A noter qu'après quatre mois d'administration de rh BMP-7 
à des souris non transgéniques, l'analyse de différents organes (cerveau, cœur, poumons, foie, rate, 
muscles et reins) ne révèle pas de lésion secondaire au traitement. De plus, on n'observe pas de 

croissance ectopique d'os au niveau du site d'injection.9 Ces constatations parlent donc en faveur d'une 
grande spécificité du rh BMP-7 et de l'absence, à ce stade et dans ce modèle, d'effets secondaires 
systémiques notables.  

Dans l'atteinte rénale chronique, la dédifférenciation des cellules épithéliales en cellules 
mésenchymateuses est l'un des processus entraînant l'accumulation de myofibroblastes dans l'interstice, 

la fibrose et l'atrophie tubulaire.31,32 In vivo, chez la souris, après injection d'un sérum néphrotoxique 
entraînant dans un premier temps une glomérulonéphrite suivie d'une atteinte tubulo-interstitielle 
évoluant vers la fibrose en six semaines, un traitement par rh BMP-7 permet, lorsque le traitement est 

débuté dans la première semaine, de prévenir la fibrose interstitielle ainsi que l'atrophie tubulaire.7 Dans 
ce modèle, l'analyse des cellules épithéliales tubulaires effectuée une semaine après l'administration du 
sérum néphrotoxique, a mis en évidence une diminution d'un marqueur spécifique de la cellule épithéliale 
(la E-cadherin) et une augmentation de l'expression d'une protéine spécifique aux fibroblastes (la protéine 
fibroblastique 1), suggérant une dédifférenciation des cellules épithéliales en cellules mésenchymateuses. 
Le traitement au BMP-7 induit quant à lui, l'effet inverse, à savoir le rétablissement d'une expression 
proche de la normale de la E-cadherin, témoignant d'une redifférenciation des cellules mésenchymateuses 
et cellules épithéliales.  

   

conclusions  

Plusieurs études démontrent le rôle du TGF-b 1 dans la progression de l'insuffisance rénale chronique et 
l'effet opposé du BMP-7 (tableau 1). Les mécanismes d'action du BMP-7 restent encore peu connus, mais 
une partie de ses effets semblent être liés à l'inhibition des effets du TGF-b 1. Les résultats expérimentaux 
sont très prometteurs puisqu'ils ont permis pour la première fois l'arrêt puis la régression de la fibrose 
rénale avec une amélioration de la fonction rénale. Si ces résultats se confirment chez l'homme, nous 
aurions à disposition le premier traitement de l'insuffisance rénale chronique et l'espoir de guérir des 
patients jusqu'à maintenant condamnés à un traitement substitutif rénal à plus ou moins long terme. 
Produite de façon endogène par l'organisme, il est rassurant de constater que l'administration de BMP-7 
exogène (rh BMP-7) n'a pas entraîné d'effets toxiques à ce stade d'expérimentation. Une forme non 
peptidique est en développement pour une administration orale. Il est probable que les premières études 
chez l'homme débuteront prochainement et il faut espérer que les résultats observés chez l'animal seront 
confirmés. Si c'était le cas, ce serait un grand pas en avant pour la recherche néphrologique.  
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