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RESUME

Aprés un bref historique du Laboratoire, les
themes de recherche - toxicologie rénale,
physiopathologie de la fibrose interstitielle rénale
et hormonologie - sont abordés dans la
perspective d’un partenariat entre cliniciens
chercheurs et chercheurs a temps plein. Les
collaborations scientifiques nationales et
internationales reflétent la nécessaire mise en
commun des compétences, stimulant aussi
I’'apprentissage des plus jeunes a I’approche
expérimentale de leur discipline future.
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ABSTRACT

After a short historical background of the
Laboratory, the main research topics — renal
toxicology, physiopathology of renal interstitial
fibrosis and hormonology — are described in the
perspective of a partnership between research
clinicians and full time scientists. National as well
as international scientific collaborations
underline the need of combining expertises,
stimulating also the training of youngest
colleagues to the experimental approach of their
future discipline.
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HISTORIQUE DU LABORATOIRE

Le Laboratoire Pluridisciplinaire de Recherche
Expérimentale Biomédicale (LPREB) a été créé en
octobre 1983 sous I'impulsion du Pr C. Toussaint. Il
regroupait différentes unités de recherche fréquentées
par des médecins de I'h6pital Erasme (Drs M. Goldman,
D. Abramowicz, P. Kinnaert, J.L. Vanherweghem,
R. Naeije, A. Detroyer, J.L. Vincent, T. Appelboom...).
Une Unité de recherche centrée sur I’étude du
métabolisme enzymatique des peptides était dirigée par
M. Deschodt-Lanckman, laquelle assumait en outre la
direction administrative et la coordination du laboratoire.
Une Unité de néphrologie expérimentale a d’emblée
fait partie du LPREB, notamment pour des études
physiopathologiques menées sur la préparation de rein
de chien isolé et perfusé artificiellement (N. Bourgeois
et J.L. Vanherweghem).
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Aprés plusieurs phases d’évolution, notamment la
création en 1995 du Laboratoire d’Immunologie
Expérimentale (Directeur Dr M. Goldman), I'Unité de
recherche dirigée par M. Deschodt-Lanckman a été
reconnue officiellement sous I'appellation de Laboratoire
de Recherche sur le Métabolisme des Peptides
(LRMP), sur proposition de la Commission de la
Recherche facultaire. Ce laboratoire a été fréquenté par
les néphrologues — seniors, doctorants, mémorants en
formation de Médecine interne ou Néphrologie — de
I’hopital. Depuis le départ a la retraite de M. Deschodt-
Lanckman fin 2004, I'appellation Unité de Néphrologie
expérimentale a regu I'approbation de la Commission
de la recherche. La faculté en a confié la direction a J.
Nortier. Afin de promouvoir les collaborations et la mise
en commun des ressources de fonctionnement et
d’équipement au sein de la faculté de Médecine, I'Unité
a été intégrée officiellement au Laboratoire
d’Hormonologie expérimentale dirigé par le Pr. S. Meuris.
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QUELQUES CHIFFRES ...

En dépit de sa taille (C. Husson et E. De Prez
sont les seuls techniciens), I'Unité a mené des travaux
de recherche qui ont conduit a un nombre non
négligeable de théses et de mémoires de 4° doctorat
en Médecine et de DES en Médecine interne et
Néphrologie’.

Deux théses de doctorat en Sciences médicales
sont actuellement en cours (Drs A. Pozdzik et
K. Gastaldello).

Ces travaux ont pu étre menés grace a I'obtention
de plusieurs contrats de recherche FRSM, de Crédits
aux chercheurs du FNRS, de subsides de la Banque
Nationale de Belgique, du soutien financier de la
Fondation Erasme par l'intermédiare de ses boursiers
(J. Nortier, F. Debelle, A. Pozdzik et K. Gastaldello), de
I’Association pour la Défense des Patients Insuffisants
Rénaux (ADIR), du Groupement pour I'Etude, le
Traitement et la Réhabilitation Sociale de I'Insuffisant
Rénal Chronique.

THEMES DE RECHERCHE

Les thémes de recherche de ces derniéres
années ont été en relation directe avec des
observations cliniques particulierement marquantes
en Néphrologie comme la découverte par le
Pr J.L. Vanherweghem d’une nouvelle néphropathie
tubulo-interstitielle d’origine toxique, initialement
dénommée « néphropathie aux plantes chinoises » et
reconnue actuellement sous I’entité « néphropathie aux
acides aristolochiques ». Notre équipe a mis au point
un modéle animal expérimental (rat Wistar male)
reproduisant les caractéristiques de la maladie rénale
humaine, a savoir la fibrose interstitielle, I'atrophie
tubulaire proximale et Iinsuffisance rénale. Ce modéle
fait I'objet d’études approfondies afin de mieux
comprendre les mécanismes physiopathologiques
conduisant a la fibrose interstitielle rénale,
dénominateur commun de toutes les phases terminales
des néphropathies. Il nous est également utile pour
investiguer diverses stratégies pharmacologiques et
immunologiques de prévention de la fibrose rénale
(corticoides et immunosuppresseurs, inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I'angiotensine, Hepatocyte
Growth Factor, anticorps anti-TGF B,...).

Le deuxieme théme de recherche est en lien
direct avec la carcinogénicité des acides
aristolochiques, nous mettons en commun I’étude des
biomarqueurs de néphrotoxicité et de cancérigénése
avec le groupe du Pr D. Phillips de I'Institute of Cancer
Research (Sutton, UK). Ce dernier a réussi a mettre en
évidence une mutation du géene du p53 spécifique aux
acides aristolochiques.

Un troisiéme théme de recherche est lié
également a la découverte par le Pr P. Ronco (hépital
Tenon, Paris) d’une forme particuliéere de
glomérulonéphrite extra-membraneuse néo-natale liée
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a un déficit maternel en une enzyme bien connue de
notre Unité, I'endopeptidase neutre (NEP), présente
chez I'’étre humain au niveau de nombreux organes
dont les reins (glomérule et tubule proximal). Au
moment de la grossesse, la non-expression de NEP
chez la mere est a l'origine de la synthése et du
passage transplacentaire d’anticorps néo-formés,
anticorps néphritogenes a I'égard du rein foetal (lui-
méme exprimant de fagon normale la NEP), causant
ainsi une forme sévére de glomérulonéphrite extra-
membraneuse néo-natale. Notre équipe a eu
I'opportunité de suivre une famille présentant une telle
déficience génétique en NEP (deux grossesses a risque
d’allo-immunisation foeto-maternelle) en collaboration
avec nos collegues néphrologues pédiatriques de
’'HUDERF, I’équipe de périnatalogie d’Erasme et celle
du Pr Ronco.

Enfin, en relation directe avec le Service de
Dialyse de I’hépital Erasme, I’'Unité a développé depuis
plusieurs années une expertise dans le domaine de la
biocompatibilit¢ des membranes d’hémodialyse par
I’étude in vivo et in vitro de la réaction inflammatoire
induite (activation leucocytaire et du complément,
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, effet sur la
phagocytose) et I'étude des différents composants des
circuits extra-corporels sur l'activation des plaquettes
et de la coagulation. La biocompatibilité des solutions
de dialyse péritonéale fait également I'objet d’études
approfondies in vivo et in vitro (effets de ces solutions
sur les fonctions leucocytaires et I'apoptose).

COLLABORATIONS NATIONALES ET
INTERNATIONALES

Les themes de recherche décrits ci-dessus ont
donné lieu a des collaborations nationales et
internationales, parmi lesquelles les équipes des
Pr I. Salmon (Service d’Anatomie Pathologique, Hépital
Erasme), F. Mascart (Immunologie, Hépital Erasme),
J. Deviere (Lab. Gastro-entérologie expérimentale,
Faculté de Médecine, campus Erasme), J-P. Brion (Lab.
Histologie, Faculté de Médecine, Campus Erasme),
C. Schulman (Urologie, Hépital Erasme), A. Michel (Lab.
Chimie Biologique, Faculté des Sciences, Université de
Mons-Hainaut), R. Vanholder (Service de Néphrologie,

*- Fagny C., doctorat en Sciences (1996). Régulation de
I’expression de I’endopeptidase neutre a la surface des
granulocytes neutrophiles humains.

- Tielemans C., agrégation de I'Enseignement supérieur (1996).
Synthese de monokines et expression leucocytaire de molécules
d’adhérence (Mac1), du récepteur a I’endotoxine (CD14) et de
I’antigéne leucocytaire commun (CD45) induites par
I’'hémodialyse : études in vivo et in vitro sur le réle de la nature
chimique de la membrane de dialyse et de la contamination
bactérienne du dialysat.

- Nortier J., agrégation de I’Enseignement supérieur (1997).
Endopeptidase neutre 24.11 : implication dans le métabolisme
peptidique et marqueur urinaire de pathologies rénales tubulaires.

- Debelle F., doctorat en Sciences médicales (2005). Modele
expérimental de fibrose rénale interstitielle induite par les acides
aristolochiques (« plantes chinoises »).

- Lebeau C., doctorat en Sciences chimiques (20086).
Néphrotoxicité des acides aristolochiques approche
expérimentale de I'atteinte tubulaire proximale.

14/02/2008, 16:41



RU Gent), D. Verbeelen & C. Van den Branden (Dienst
Nierziekten & Menselijke Anatomie, AZ-VUB, Brussel),
M.E. De Broe (Lab. Nephrologie, UA Wilrijk-Antwerp) et
au niveau international, les équipes suivantes des
Pr. H.H. Schmeiser (Molecular Toxicology,
German Cancer Institute, Heidelberg, Germany),
V.M. Arlt & D. Phillips (Molecular Carcinogenesis,
Institute of Cancer Research, Sutton, United Kingdom),
A. Adam (Faculté de Pharmacie, Université de
Montréal, Québec, Canada), P. Ronco & H. Debiec
(Unité Mixte INSERM-Université 702, Hépital Tenon,
Paris, France) et M.F. Bourgeade (Unité INSERM 542,
Villejuif, France).

PERSPECTIVES DE RECHERCHE

En continuité avec les themes de recherche
décrits plus haut, I’'Unité compte poursuivre I'étude de
la physiopathologie et de la prévention de la fibrose
rénale interstitielle par une approche in vivo (modeles
animaux) mais aussi in vitro (cellules en culture). En
complément aux techniques classiques d’histologie
rénale et d’'immunohistochimie, I'immunofluorescence
est en cours de développement et grace aux
collaborations facultaires, I'accés a la cytométrie de flux
nous est facilité.

De nouvelles collaborations sont établies depuis
peu avec nos collegues cancérologues de [I'Institut
Bordet (étude et prévention de la néphrotoxicité des
agents chimiothérapiques) ainsi qu’avec I'’équipe de
Néphrologie de I'Université de Zagreb (marqueurs
précoces de l'atteinte tubulaire proximale dans la
néphropathie dite des Balkans, dont il se confirme que
I’étiologie est liée a I'exposition prolongée aux acides
aristolochiques). En outre, grace aux liens privilégiés
établis de longue date entre I’'U.L.B. et I'Université Jia
Tong de Shanghai, nous espérons établir une
collaboration scientifigue avec le service de
Néphrologie de I'Hépital Rui Jin (Pr N. Chen).

VERS UNE PLUS GRANDE COLLABORATION
HOSPITALO-FACULTAIRE

Comme I’historique du Laboratoire I’a montré,
nos themes de recherche se sont développés parce
que des cliniciens ont remis en question leurs acquis,
ont voulu investiguer davantage diverses questions en
les abordant sur un mode plus expérimental au
laboratoire. Des chercheurs a temps plein les ont aidés
dans cette démarche, réalisant ainsi une collaboration
hospitalo-facultaire bénéfique de part et d’autre. LUnité
de Néphrologie expérimentale entend bien poursuivre
cette dualité d’approche et en faire bénéficier nos
médecins en formation.

La formation spécifique en Néphrologie (DES)
comprend 2 années a effectuer au terme de 4 années
de « tronc commun » en Médecine Interne (6 ans au
total). Traditionnellement, les médecins en formation
passent une année dans le secteur transplantation et
une année dans le secteur dialyse. lls doivent en outre
se former a la pratique de consultations de néphrologie
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« générale », visant a prendre en charge des cas
d’insuffisance rénale aigué et chronique. En outre, a
I'occasion de leur passage en hépital académique,
Iinitiation a des protocoles de recherche clinique et/ou
expérimentale représente une opportunité dont ils
pourraient bénéficier. Il s’agit d’'une approche
complémentaire a leur formation clinique, permettant
une remise en question des acquis, un apprentissage
a I'élaboration d’un protocole, d’'une méthodologie, a la
récolte de résultats et a leur interprétation. La
présentation écrite et la défense orale d’'un mémoire
est d’ailleurs requise en fin de DES. L'Unité de
Néphrologie expérimentale met a leur disposition son
infrastucture et ses chercheurs pour les intégrer a des
travaux expérimentaux en cours et/ou les encadrer
dans la réalisation de travaux plus personnels.
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