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Chronic kidney disease

More than 2 millions of people in 
France

End-stage renal disease
90 000 patients

Go et al., NEJM  2004
Hill et al. Plos one 2016

Epidémiologie de la malade rénale chronique
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Epidémiologie de la malade rénale chronique en France
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Introduction

• Malgré des événements précoces différents selon l'organe et/ou la pathologie, 
cela se termine par une expansion et une activation des cellules sécrétrices de la 
MEC (les myofibroblastes).

• Comprendre les mécanismes de développement de la fibrose = comprendre 
comment apparaissent les myofibroblastes!

• Des efforts importants ont été déployés pour trouver l'origine des 
myofibroblastes dans le rein : les péricytes et les fibroblastes résidents ont été 
considérés comme les principaux types cellulaires d'origine.

• Changement phénotypique et moléculaire chez les Fibroblastes = processus de 
différentiation 

Kuppe et al. Nature 2020
Kramann et al. Semin Nephrol, 2014
Humphreys et al. Am J Pathol 2010



Introduction

• Les avancées techniques ont permis de mieux comprendre ces processus

• En particulier les –Omics



Origine cellulaire des myofibroblastes

• Historiquement : Cell lineage

• Mais pas chez l’homme.

• Approche candidate

Kramann et al. Semin Nephrol, 2014
Humphreys et al. Am J Pathol 2010



Origine cellulaire des myofibroblastes

• Evolution technique: Apport de la transcriptomique?

• Surtout le single cell RNAseq!

Bulk RNAseq Single cell RNAseq



Origine cellulaire des myofibroblastes

Les myofibro proviennent très 
majoritairement de fibroblastes 

résidents et de pericytes



La chute du mythe de la Transition épithélio-
mésenchymateuse? oui mais non

Pas de “vraie EMT” mais :
Dédifferentiation des cellules tubulaires: secretion de molecules 
profibrosantes et crosstalk avec les fibroblastes.



Mais que se passe-t-il entre l’origine et la fin?

• Heterogeneité fibroblastique

? Pericytes

Inflammatory
fibroblasts

ECM-secreting
fibroblastsRoot of the trajectory

Litterature +++



Mais que se passe-t-il entre l’origine et la fin?
Les fibroblastes inflammatoires?
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Probablement d’autres états de differentiation intermédiaires



QUESTION SUIVANTE?

Communication cellulaire? D’où viennent les signaux qui 
favorisent la differentiation des fibroblastes?

• Les fibro ne sont pas tout seul!



Communication cellulaire?
Le tubule? 

Sham Tgfa+/

+
Tgfa-/-

Sham Egf+/+ Egf-/-

Activation de l’EGFR

Blocage du cycle cellulaire

Cohen Terzi unpublished



Communication cellulaire? Les cellules tubulaires
pro-inflammatoires? 



Communication cellulaire? Les cellules tubulaires pro-
inflammatoires secretent IHH qui favorise la fibrose



Communication cellulaire? Les cellules immunes?

iFIBRO/ Macrophages iFIBRO/ Macrophages
SFRP1 pos

iFIBRO/ Macrophages
SFRP1 neg



Résumé intermédiaire

• Une origine des fibroblastes mieux comprise

• Des étapes de differentiation fibroblastiques mieux comprises

• Plusieurs acteurs cellulaires 

• Mais qui interagit avec qui? Dans quel ordre?

• Concept de la niche fibrotique

• Basée sur l’observation de la fibrose “patchy”

• Apport de la transcriptomique spatiale?



La niche fibrotique, apport de la 
transcriptomique spatiale

Single cell RNAseq Spatial transcriptomic



Differentes techniques de spatiale

Spot based: transcriptome mais
plusieurs cellules par spot

Hybridation in situ haut debit
Résolution subcellulaire mais panel de 
qq centaines de gènes



La niche fibrotique



La niche fibrotique



Pt #1

Age 53

Gender M

Serum creatinine at Nx (µM) 114

eGFR at Nx (mL/min/1.73m2) 62

HTN Yes

Diabetes mellitus Yes

Cause of CKD

Vascular 

and 

diabetic 

nephropat

hy

Cohen Unpublished

La niche fibrotique



Cohen Unpublished

La niche fibrotique



Wnt-catenin signature

La niche fibrotique, vers un peu plus de 
méchanistique?



La niche fibrotique, vers un peu plus de 
méchanistique?

FOLR2/TREM2/iFIBRO



FOLR2/TREM2/iFIBRO

Inflammatory ECM-secretingPericytes

WNT

catenin
catenin

ECM deposition

Role of macrophages in phenotypic switch in fibroblasts

La niche fibrotique, vers un peu plus de 
méchanistique?



QUESTION SUIVANTE

Et la pertinence clinique?



Pertinence clinique? 



QUESTION SUIVANTE

Perspective thérapeutiques?



Perspective thérapeutiques?

Plutot décevant pour le moment



Perspective thérapeutiques?

La meilleure comprehension des mécanismes pourra
permettre d’identifier des cibles thérapeutiques

Blocage de molecules secrétées, comme IHH?

Inflammatory ECM-secreting

WNT

catenin
catenin

Porcupine inhibitor

Pericytes
Or

Other

FOLR2+ macrophages 
targetting



Conclusion



Bioinformatician is the new cool guy in the lab!



MERCI
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