N

N

Modélisation de la barriere de filtration glomérulaire
Mahamadou Dembele, Marion Delafosse, Nadhir Yousfi, Hanna Debiec, Kieu

Ngo, Emmanuelle Plaisier, Pierre Ronco, Guillaume Perry

» To cite this version:

Mahamadou Dembele, Marion Delafosse, Nadhir Yousfi, Hanna Debiec, Kieu Ngo, et al.. Modélisation
de la barriere de filtration glomérulaire : Nouvelles avancées. Médecine/Sciences, 2021, 37 (3), pp.242-
248. 10.1051/medsci/2021010 . hal-03175326

HAL Id: hal-03175326
https://hal.science/hal-03175326
Submitted on 19 Mar 2021

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License


https://hal.science/hal-03175326
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

242

médecine/sciences 2021 ; 37 : 242-8

m's

médecine/sciences

>Nous présentons, dans cette revue, les der-
niéres avancées concernant la modélisation in
vitro de la barriére de filtration glomérulaire.
Ces systemes, permettant de réduire I'utilisa-
tion des modéles animaux, connaissent un inté-
rét croissant et bénéficient du développement
de nos connaissances des cellules souches et
de la bioingénierie. Nous discuterons les limites
des modeles cellulaires glomérulaires actuels
et nous introduirons les méthodes permettant
d’obtenir des cellules glomérulaires a partir
des cellules souches. €nfin, nous discuterons
de I'importance du microenvironnement dans
le maintien du phénotype, quels que soient les
systemes utilisés tels que la co-culture, les bio-
matériaux ou la microfluidique. <

Le rein est un organe essentiel au maintien de I’ho-
méostasie de I'organisme par sa capacité a épurer
le sang. Chez I’homme, chaque rein est composé
d’environ un million d’unités fonctionnelles, appelées
néphrons, eux-mémes constitués de deux grandes
parties : le glomérule et le systeme tubulaire. Le glo-
mérule permet la production de I’urine primitive grace
a l'ultrafiltration du sang a travers une structure trés
spécifique, appelée barriere de filtration glomérulaire
(BFG). Cette structure fonctionnelle constitue une
barriere de taille et de charge, imperméable aux élé-
ments figurés du sang, aux grosses molécules, telles
que les lipides et les protéines plasmatiques dont la
masse moléculaire est égale ou supérieure a celle de
’albumine (66 458 daltons).

La barriere de filtration glomérulaire est composée
de trois couches avec, du compartiment sanguin au
compartiment urinaire (Figure 1) :

Les cellules endothéliales glomérulaires (CEnG). Le
cytoplasme de ces cellules délimitant les capillaires
glomérulaires a la particularité de former des pores,
également appelés fenestrations, par réorganisation de

Vignette (Photo © Inserm-Blanc-Brunat, NeIIy).
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I’actine. La présence de ces pores et
celle du glycocalyx a la surface des
CEnG jouent un rdle important dans
la perméabilité a I"eau et aux solu-
tés de faible masse moléculaire [1].
Ces cellules expriment des marqueurs
spécifiques endothéliaux, tels que le
vascular endothelial growth factor
receptor (VEGFR) et CD31 [2].

La membrane basale glomérulaire (MBG). C’est une structure matri-
cielle constituée de réseaux interconnectés de collagéne de type
IV et de laminines, auxquels s’associent des protéoglycanes. Des
altérations génétiques de la MBG, comme le syndrome d’Alport, sont
responsables de maladies glomérulaires avec un passage anormal
des globules rouges dans les urines (hématurie) [3].

Les cellules épithéliales viscérales. Elles sont également appelées
podocytes du fait de leurs ramifications, ou pédicelles. Ceux-la
forment un maillage étroit, qui ne laisse libre que de petits espaces,
formés par des diaphragmes de fente (DF). Uintégrité des DF est
assurée grdce a un réseau complexe de protéines transmembra-
naires, comme la podocine ou la néphrine. Uatteinte des podocytes,
comme dans la glomérulonéphrite extra-membraneuse, va se tra-
duire par une fuite massive de protéines d’'une masse moléculaire
égale ou supérieure a I’albumine dans les urines (protéinurie glomé-
rulaire) [4].
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Diaphragme de fente avec
présence de néphrine et podocine

Compartiment urinaire

De nombreuses maladies peuvent altérer 'architecture de la BFG,
entrafnant Papparition d’une protéinurie et/ou d’une hématurie, voire
d’une insuffisance rénale. La reproduction dans les modeles des pro-
priétés structurales et fonctionnelles complexes de la BFG est essen-
tielle pour comprendre les mécanismes physiopathologiques de ses
altérations, pour proposer des thérapeutiques spécifiques, ou encore
pour contribuer a la génération d’un rein bioartificiel. Les modeles
in vivo et ex vivo (glomérule isolé et perfusé) présentent plusieurs
limites : essentiellement fondés sur des modeéles murins, les résul-
tats obtenus posent le probleme de leur pertinence pour I'étude des
maladies rencontrées chez ’homme. Par ailleurs, la viabilité ex vivo
des structures glomérulaires reste limitée, réservant ces expériences
pour des équipes expérimentées réduisant leur champ d’exploitation
[5]. Les organoides rénaux représentent une alternative intéressante
[6]. Cependant, ces structures multicellulaires tridimensionnelles
sont dépourvues de réseaux capillaires et de compartiments urinaires
bien définis, ce qui les rend inaptes a reproduire I’activité de filtration
glomérulaire [7]. Récemment, plusieurs modéles in vitro de BFG ont
été développés, permettant notamment d’agir de maniére spécifique
sur chacun de ses composants. U'objectif de cette revue est de pré-
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Figure 1. Barriéere de fil-
tration glomérulaire.
A. Représentation schéma-
R tique. Photos de micros-
B copie électronique (B)

d’une barriére non altérée

[40] (sous licence Crea-
tive commons CC BY4), (€)
d’une barriére altérée par
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un syndrome d’Alport avec
un épaississement typique
de la membrane basale glo-
mérulaire (fleches noires)
et un effacement progres-
sif des pédicelles, et (D)
d’une glomérulonéphrite

oo

extra-membraneuse avec
des dépdts immuns (fleches
noires) au niveau de la
membrane basale gloméru-

laire du coté des podocytes

(P).

senter les deux grands axes du développement des
modeles in vitro de BFG, 1) I'utilisation de nouveaux
types cellulaires et 2) la possibilité de reproduire le
microenvironnement. Nous soulignerons également les
limites respectives de ces modéles et présenterons les
défis a relever.

Vers de nouveaux modeéles de cellules
glomérulaires

Types cellulaires actuellement utilisés

La culture de cellules glomérulaires humaines in vitro
est une approche essentielle pour étudier ces cellules
et émettre des hypothéses sur les interactions entre
les différents constituants de la BFG. Idéalement, les
cellules doivent présenter des caractéristiques mor-
phologiques (pédicelles des podocytes et fenestrations
des CEnG) et moléculaires (expression des marqueurs
spécifiques) identiques & celles des cellules gloméru-
laires in vivo. Actuellement, les principales sources de
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Types cellulaires

Culture primaire de
podocytes

Culture primaire de
CenG

Lignées de podocytes
immortalisées

Lignées de CEnG
immortalisées

Podocytes dérivés de
cellules progénitrices
rénales issues du
liquide amniotique
(CPLA)

Podocytes isolés des
organoides rénaux
dérivés des iPSC

Marqueurs
spécifiques

Podocine, néphrine,

P-CAD, WT-1

CD31, ICAM2,
VEGFR2,vWF, VE-CAD, Tie2

Podocine, néphrine,
P-CAD, SYN

(D31, ICAM2, VEGFR2,vWF

Podocine, néphrine,
WT-1, SYN

SYN, CD2AP, WT-1, PODXL

Avantages

Pédicelles et DF proches de
ceux de podocytes in vivo

Maintien des fenestrations au

cours des passages précoces

Potentiel prolifératif
optimisé, source illimitée,
acces facile

Antigene SV40 thermosensible

Potentiel prolifératif
optimisé, source illimitée,
acces facile

Potentiel prolifératif
intéressant, présence

de structures semblables
aux pédicelles,

pas d’instabilité génomique

Potentiel prolifératif
intéressant, présence de
structures semblables
aux pédicelles, instabilité
génomique faible ou

Inconvénients

Acces difficile, colit élevé,
potentiel prolifératif faible,
perte des pédicelles et de
SYN au cours des passages

Acces difficile, colt élevé,
potentiel prolifératif faible,
perte progressive des
fenestrations

Différences phénotypiques
entre différentes lignées

et avec les podocytes in
vivo, absence de pédicelles,
Instabilité génomique

Absence de glycocalyx,
Instabilité génomique

Role physiologique des CPLA
mal connu, colit du tri

des CPLA élevé et rendement
faible

Protocole de différenciation
long, complexe et colteux,
pédicelles et DF peu définis,

Références

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

inexistante, modéle
personnalisable

immaturité potentielle

Tableau I. Modéles cellulaires de la barriére de filtration glomérulaire in vitro. CD2AP : cluster of differentiation 2-associated protein ; CPLA : cel-

lules progénitrices rénales issues du liquide amniotique ; DF : diaphragme de fente ; ICAM 2 : intercellular adhesion molecule 2 ; P-CAD : P-cadhé-

rine ; PODXL : podocalyxine ; SYN : synaptopodine, marqueur clé des podocytes différenciés in vivo ; Tie2 : tyrosine kinase with immunoglobulin and

EGF homology domains 2 ; VE-CAD : vascular endothelial cadherin ; VEGFR2 : vascular endothelial growth factor receptor 2 ; vWF : von Willebrand

factor ; WT1 : Wilms tumor 1.

cellules glomérulaires étudiées présentent des limites impactant leur
pertinence physiologique (Tableau |). On peut regrouper ces cellules en
trois grandes catégories : 1) les cultures primaires de cellules glomé-
rulaires, 2) les lignées de cellules glomérulaires immortalisées, et 3)
les cellules glomérulaires dérivées de cellules progénitrices ou de cel-
lules souches. Les cultures primaires de cellules présentent I"avantage
d’un phénotype proche de celui observé in vivo, plus particulierement
durant les passages' précoces de leur culture in vitro. Si leur utilisation
a permis des avancées dans la compréhension des bases moléculaires

! Le passage, ou sous-culture de cellules, est une procédure dans laquelle les cellules d’une culture
donnée sont ensemencées dans du milieu frais et distribuées dans de nouvelles boites de culture (flacons
ou plaques) pour poursuivre leur culture in vitro (« repiquage »).
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de glomérulopathies humaines, leur trés faible poten-
tiel prolifératif et la difficulté a maintenir un phénotype
différencié au-dela des premiers passages lors de la
culture in vitro restent deux limites importantes a leur
utilisation. Les lignées cellulaires de podocytes et de
CEnG humaines immortalisées par transfection avec un
transgene codant I'antigéne T du virus simien 40 (SV40)
ont constitué une avancée importante. Outre I"acqui-
sition de propriétés prolifératives a 33 °C, I'utilisation
d’un transgéne thermosensible a permis "acquisition, a
37 °C, de caractéristiques phénotypiques différenciées.
Actuellement, ces lignées sont des modeles de cellules
glomérulaires in vitro trés largement utilisés. Toute-



fois, leurs caractéristiques et leur stabilité phénotypique en culture
restent trés imparfaites. Les cellules glomérulaires issues de cellules
souches pluripotentes induites (induced pluripotent stem cells, iPSC)
sont considérées comme une alternative intéressante aux lignées de
cellules glomérulaires immortalisées, notamment podocytaires, mais
un phénotype cellulaire stable correspondant a une différenciation
terminale est rarement atteint.

Des cellules souches aux cellules glomérulaires :

une voie prometteuse

Au cours de ces dernieres années, de nouvelles techniques d’ingé-
nierie des iPSC ont permis des avancées majeures en biologie cellu-
laire et en bioingénierie. La capacité de ces cellules a se multiplier
indéfiniment et a se différencier en cellules spécialisées suscite
un vif intérét en biologie. Ces propriétés représentent un avantage
particulierement intéressant pour modéliser les glomérulopathies
humaines in vitro. &€n effet, la modélisation de ces maladies est
restée longtemps compliquée car elles sont hétérogénes et leur
physiopathologie moléculaire est largement influencée par le
fond génétique des patients [4]. Les iPSC offrent I’opportunité de
résoudre ce probléeme de variabilité génétique par la génération de
cellules glomérulaires a partir de cellules issues de chaque patient,
ouvrant la voie au développement de modeéles de glomérulopathies
patient-spécifiques.

Actuellement, deux approches permettent I'obtention des cellules
glomérulaires a partir des iPSC, la premiére utilisant les organoides
rénaux, la seconde s’appuyant sur une différenciation directe de ces
cellules vers le type de cellules glomérulaire souhaité.

Les organoides rénaux

Les organoides rénaux dérivés des iPSC représentent actuellement un
outil intéressant pour la modélisation de maladies mais également pour
(=») Voir la Synthese
de C. Steichen et al.,
m/s n° 5, mai 2019,
page 470

étudier le développement des structures rénales in
vitro. Les enjeux de ces structures multicellulaires
rénales ont été détaillés dans une revue récente
[6] ().

Néanmoins, si I’obtention d’organoides permet de générer les dif-
férents types cellulaires constituant le rein, donnant accés a des
analyses transcriptomiques et protéomiques, et permettant le
criblage de différentes populations cellulaires, la complexité de
ces structure rend difficile la modélisation de fonctions physio-
logiques plus élémentaires telles que la filtration glomérulaire ou
la réabsorption tubulaire. De plus, la faible vascularisation des
organoides limite non seulement leur croissance, du fait du faible
apport en nutriments, mais aussi la possibilité de les connecter a un
systéme de microperfusion externe. Néanmoins, de récents travaux
combinant la microfluidique a la culture d’organoides rénaux ont
montré la formation d’un réseau vasculaire au sein des organoides
par "application d’un flux, ouvrant ainsi la voie a de nouvelles
expériences [8]. De nos jours, il existe principalement deux stra-
tégies pour obtenir des podocytes a partir des organoides rénaux.
Ces stratégies passent d’abord par la constitution d’organoides
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rénaux, avant d’isoler des podocytes (stratégie 1)
ou leurs précurseurs (stratégie 2) a partir de ces
organoides. Cet isolement peut lui-méme étre réa-
lisé soit par une étape de digestion enzymatique des
organoides, suivie d’un tamisage de la suspension
obtenue afin d’isoler des agrégats cellulaires qui se
différencient en podocytes aprés 24 h de culture [9],
soit en isolant spécifiquement les cellules progéni-
trices rénales (CPR) & partir des organoides et en les
faisant se différencier en podocytes en 10 jours [10].
La génération des organoides et le criblage cellulaire
restent des procédures expérimentales trés colteuses
en matériels et d’'une durée tres importante, dont le
rendement cellulaire est tres faible.

Différenciation des iPSC en cellules glomérulaires
matures

La stratégie alternative a utilisation d’organoides
pour 'obtention de podocytes matures est celle fondée
sur la différenciation des iPSC. €n 2012, I’équipe de
Song a décrit le premier protocole permettant d’obte-
nir des podocytes a partir d’iPSC [11]. Ce protocole
reposait sur la culture de colonies d’iPSC dans un
milieu spécifique supplémenté avec du sérum de veau
feetal. Bien que les cellules obtenues présentent des
caractéristiques podocytaires, I'utilisation de sérum
dans le milieu de culture rend ce protocole aléatoire.
Il est bien connu que tout changement de lot de sérum,
en raison de la variabilité de sa composition en fac-
teurs de croissance, peut affecter les caractéristiques
des cellules et donc la reproductibilité des résultats.
D’autres protocoles sans supplémentation du milieu de
culture avec du sérum ont été récemment développés,
dont celui rapporté par Musah et al. qui permet d’obte-
nir une population de podocytes matures avec 99 %
d’efficacité [12]. Il faut noter qu’il nexiste & I’heure
actuelle aucun protocole de différenciation a partir
d’iPSC permettant d’obtenir les autres types cellulaires
du glomérule, en dehors de I'isolement de ces cellules a
partir d’organoides. De plus, si de nombreux protocoles
permettent de faire différencier des iPSC en cellules
endothéliales, aucun protocole n’a été établi, a notre
connaissance, pour la génération de cellules endothé-
liales glomérulaires fenestrées.

De plus, le microenvironnement de la paroi glomé-
rulo-capillaire joue un réle majeur dans la régulation
physiologique des structures et dans les propriétés
hémodynamiques de la barriere de filtration gloméru-
laire. Un systeme modéle suppose donc non seulement
de maftriser la composition cellulaire, mais aussi de
fournir un microenvironnement le plus physiologique
possible.
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Type de modeéle

Modeéle classique 2D dans un puits
de boite de culture

Schéma du principe

Type cellulaire
unique

Commentaires

Simple

Peu colteux

Peu représentatif du microenvironnement
in vivo

Compartimentalisation
Organisation 3D
Polarité cellulaire

Insert
Cellules endothéliales
Coculture sur un insert avec Compartiment glomérulaires
membrane a fagon dans un puits . sanguin lMembrune
N y. . mimant la MBG
de boite de culture Compartiment
Podocytes urinaire

Microcanal formant
le compartiment sanguin

Coculture dans un systéme

microfluidique avec membrane
a fagon

s

Microcanal formant
le compartiment urinaire

Cellules endothéliales
glomérulaires

24 Membrane
~ mimant la MBG

Podocytes

Pas de cisaillement

Proche du microenvironnement
in vivo

Comparmentalisation
Cisaillement di au flux

Complexe a mettre en ceuvre

Figure 2. Les différents types de modéles de culture in vitro.

Vers un microenvironnement plus physiologique des cultures
de cellules glomérulaires

Outre les propriétés intrinseques des cellules utilisées, leur environ-
nement local, ou microenvironnement, joue un réle essentiel dans leur
différenciation et leur capacité de prolifération. Pour étudier la BFG in
vitro, il est donc indispensable de contréler ce microenvironnement,
en particulier les interactions intercellulaires, les propriétés de la
matrice extracellulaire environnante, et les effets biomécaniques dus
aux cisaillements générés par le flux sanguin et le flux urinaire. Les
différents modeles existants sont illustrés dans la Figure 2.

Les interactions cellule-cellule

De nombreuses molécules sont impliquées dans la différenciation de
cellules souches pluripotentes en cellules glomérulaires, puis dans
leur viabilité et dans le maintien de leur phénotype mature. Dans un
systeme in vitro, ces molécules peuvent étre apportées de maniere
exogene, en supplémentant le milieu de culture, ou de maniere plus
physiologique, grace a la co-culture de plusieurs types cellulaires. La
co-culture de cellules endothéliales glomérulaires (CEnG) avec des
podocytes induit Iorganisation des CEnG, en tubes ressemblant aux
capillaires glomérulaires, grace a un effet paracrine du VEGF (vas-
cular endothelial growth factor) podocytaire sur les CEnG [13, 14].
De méme, I’endothéline 1 (€T-1), produite par les CEnG, stimule la
prolifération des cellules mésangiales [15]. De nombreuses interac-
tions entre cellules résidentes du glomérule ont été décrites [21],
ainsi qu’avec d’autres types cellulaires extraglomérulaires, tels que
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les cellules tubulaires ou les cellules immunitaires
[17]. €n outre, les podocytes et les CEnG ont un rdle
synergique dans la synthése des constituants de la
membrane basale glomérulaire mature. L'analyse par
spectrométrie de masse de la composition de la matrice
extracellulaire (MEC) obtenue avec des co-cultures de
podocytes et de CEnG montre que celle-la se rapproche
en effet plus de la composition de la membrane basale
glomérulaire in vivo que celle de la MEC qui est obtenue
avec des monocultures de cellules [18].

Matrice extracellulaire et propriétés locales

Contrairement aux organoides rénaux au sein desquels
les différents types cellulaires s’organisent spontané-
ment en trois dimensions pour reproduire 'architecture
du glomérule observée in vivo, les autres systémes
de culture in vitro nécessitent un support artificiel
pour reproduire I'interface que constitue la membrane
basale glomérulaire au sein de la BFG qui est composée
des deux compartiments distincts que sont le compar-
timent sanguin et le compartiment urinaire. Cela est
particulierement important pour I’étude des capacités
de filtration de la BFG. De nombreux procédés ont été
mis au point pour reproduire les propriétés biochi-
miques et biophysiques des membranes basales [19].
Li et al. ont montré que des podocytes cultivés sur un
support recouvert de collagéne de type IV (le collagene



majoritaire de la MBG) exprimaient plus fortement les marqueurs de
différenciation néphrine/synaptopodine que des podocytes cultivés
sur un support recouvert de collagéne de type | (en quantité faible
dans la MBG) [20]. Flegeau et al. ont récemment généré une micro-
fibre mimant la BFG par extrusion d’une solution a base de collagéne
de type | contenant des CEnG en suspension [21] sur lesquels les
podocytes sont ensuite déposés. Dans ce modéle, une néosynthese de
MEC ainsi que la présence de podocytes fonctionnels en périphérie de
la microfibre et de CEnG au centre, ont été observées. Néanmoins, ce
modele ne présente pas de lumiére au niveau des CEnG.

Outre la composition moléculaire, le contrdle des propriétés biophy-
siques des supports de culture est essentiel. €n effet, la rigidité d’un
hydrogel (exprimée par le module de Young?) servant de support de
culture permet d’optimiser la morphologie et I’expression de mar-
queurs de différenciation de podocytes humains immortalisés, les
meilleurs résultats étant observés avec une rigidité comprise entre 2
et 5 kPa [22]. La forme du support de culture influence également le
phénotype cellulaire. La méthode d’électrofilage, qui génere un réseau
de microfibres grdce a un champ électrique, permet ainsi de créer
des supports propices au maintien de la viabilité et du phénotype des
cellules glomérulaires [23]. Pour prendre en compte I’influence de
la courbure du support sur la morphologie spécifique des podocytes,
Korolj et al. ont produit un support de culture en 3 dimensions consti-
tué de micro-hémispheres s’approchant du diameétre des glomérules
[24]. La culture de podocytes dans ces conditions induit un réarran-
gement des fibres d’actine et une meilleure capacité de filtration que
la culture développée sur un support en deux dimensions classique.

Effets biomécaniques des contraintes de cisaillement

In vivo, les cellules sont soumises a différentes forces sous forme de
contraintes mécaniques qui vont moduler leur phénotype. L'étirement
des podocytes entraine ainsi une élongation de leurs pédicelles et
une réorganisation du cytosquelette d’actine [25]. Deux principales
forces s’exercent au niveau de la paroi capillaire glomérulaire : (1) la
contrainte de cisaillement induite par le flux sanguin rénal sur le versant
endothélial, et (2) celle induite par le phénomene d’ultrafiltration sur
le versant podocytaire. Au niveau des CEnG, les forces de cisaillement
induisent un alignement des filaments d’actine et modulent la per-
méabilité du capillaire glomérulaire [26]. Au niveau podocytaire, le
cisaillement diminue la quantité de fibres d’actine et peut entrainer le
détachement des cellules [27]. Uintensité et la durée des contraintes
imposées peuvent considérablement moduler ces effets cellulaires.
Arora et al. ont cultivé des cellules endothéliales dérivées d’iPSC, a 'aide
d’un montage en canaux paralléles permettant de faire varier les niveaux
de cisaillement de 0,4 a 15 dyn/cm? Dans ces conditions, les cellules
n’exprimaient les marqueurs endothéliaux Notch 1 et Ephrin-B2 que dans
le cas des cisaillements supérieurs & 4 dyn/cm?, leur expression n’étant
stable que pour des durées d’exposition dépassant 24 heures [28].

?Le module de Young ou module d’élasticité (exprimé en kPa) donne des informations sur le comportement
du matériau soumis a des contraintes et caractérise sa rigidité. || détermine a partir de quelle contrainte
le matériau est déformé.

m/sn® 3, vol. 37, mars 2021

Conclusion

Depuis ces dernieres années, des progrés importants
ont été effectués dans la modélisation in vitro de la
barriere de filtration glomérulaire (BFG), notamment
grdce au développement de deux techniques d’impor-
tance : la maitrise de I'utilisation de cellules souches
pluripotentes induites (iPSC) et la miniaturisation.
Méme si iPSC représentent une approche trés promet-
teuse, de nombreux obstacles existent encore avant
I’obtention d’un phénotype physiologique stable de cel-
lules glomérulaires. Le développement des techniques
a haut-débit et les progrés en biologie du dévelop-
pement devraient permettre des avancées significa-
tives, notamment grdace a I'identification des voies de
signalisation importantes pour la différenciation des
différentes cellules. €n paralléle, les innovations de
la bioingénierie ont permis la mise au point de pla-
teformes microfluidiques, aussi appelées organes sur
puce, intégrant des parameétres essentiels du microen-
vironnement cellulaire, tels que la compartimentali-
sation et 'application de contraintes de cisaillement.
Différents points techniques restent néanmoins encore
a approfondir, comme I’intégration de biomatériaux
mimant la MBG. Les plateformes microfluidiques ont
déja été utilisées, notamment pour étudier la BFG. Les
modeles actuels ont surtout servi a reproduire certaines
situations pathologiques, comme les néphropathies
hypertensive [29] et diabétique [30], ou certaines
pathologies autoimmunes [31]. D’autres organes sur
puce intégrant également la barriére intestinale ont
été utilisés pour des études de néphrotoxicité [32]. Au-
dela, la production de ce type de puces a grande échelle
pourrait étre une alternative intéressante, dans un ave-
nir beaucoup plus lointain, aux techniques actuelles de
suppléance rénale [33]. 0

SUMMARY

Models of glomerular filtration barrier :

New developments

In this article, we present the latest innovations to
generate in vitro models of the glomerular filtration
barrier. There is currently a growing interest for such
model systems that allow to reduce the use of animal
models. Methodologies to improve their physiological
relevance have taken advantage of the development of
induced pluripotent stem cells and of bioengineering,
particularly tissue engineering. Here, we first introduce
the methods to overcome the limitations of the currently
used glomerular cells based on the use of stem cells.
The different approaches to obtain podocytes, the most
important cells in the glomerulus, are presented. Finally,
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we emphasize the importance of the glomerular microenvironment in

maintaining the glomerular cell phenotype, which can be achieved by

co-culturing different glomerular cells, integration of biomaterials

mimicking the extracellular matrix and introduction of flows with

microfluidics. ¢
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