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Introduction : 
L'exposition du péritoine au long cours à des dialysats hyperosmotiques, hyperglycémiques et acides entraîne la 
dénudation des cellules mésothéliales, et en définitive, la fibrose tissulaire et l'échec d'ultrafiltration. Les cellules 
souches mésenchymateuses du stroma (fibroblastes-like) étaient considérées comme les premières cellules impliquées 
dans cette fibrose péritonéale. Cependant, une possible implication directe des cellules mésothéliales dans ce 
phénomène n'a pas été étudiée. 
Dans cette étude, nous démontrons in vivo et ex vivo que les cellules mésothéliales s'engagent dans une transition 
épithélio-mésenchymateuse, ou transdifférenciation, quand elles sont exposées au dialysat. Ce processus ne survient 
pas normalement en dehors du développement embryonnaire, du phénomène de cicatrisation ou de la progression 
tumorale. 
 
Méthode:  
Des cellules mésothéliales provenant du dialysat de 54 patients stables en DPCA, ont été isolées et leur phénotype a 
été caractérisé en cytométrie de flux, immunofluorescence confocale, Western blot et RT-PCR. Ces cellules ont été 
comparé avec des cellules mésothéliales provenant d'échantillons d'épiploons de patients opérés, et traités par 
différents stimulis mimant ceux de la différenciation observée en DPCA. Les résultats ont été confirmé in vivo par 
analyse immunohistochinique de biopsies péritonéales. 
 
Résultats:  
Juste après l'initiation de la DP (6 mois), on observe déjà une transition phénotypique épithélio-mésenchymateuse des 
cellules mésothéliales, avec une perte progressive de la morphologie épithéliale: la monocouche pavée (cobblestone-
like) de cellules mésothéliales disparait et les cellules rallongées sont retrouvées dans le tissu fibreux (Figure 6). 
Dans les cellules pavées du mésothélium, il y a une nette diminution de l'expression des cytokératines et de l'E-
cadherine (molécule d'adhésion intercellulaire ICAM-1 exprimée de façon constitutive dans les cellules mésothéliales) 
contrairement aux cellules de l'épiploon (Figure 2). 
Cette migration phénotypique se fait sous l'induction du facteur de transcription nommé snail, qui est un fort 
répresseur, et sous la régulation positive de l'expression de l'alfa2 intégrine. En effet, l'analyse en RT-PCR montre 
qu'aucun signal d'ARNm snail n'est détecté dans les cellules d'épiploon, alors qu'on voit une augmentation progressive 
de l'ARNm snail dans les cellules provenant d'effluent de patients dialysés. 
In vitro, les analyses retrouvent les cytokines inflammatoires et profibrotiques (TGF beta) comme des facteurs qui 
initient cette différenciation. Les études immunohistochimiques des biopsies péritonéales démontrent l'expression de 
marqueurs mésothéliaux (cytokératines et E-cadhérine) dans les cellules fibroblastiques du stroma. Cela suggère que 
ces cellules proviennent de la transdifférenciation locale de cellules mésothéliales. 
 
Conclusion:  
Nos résultats suggèrent que les cellules mésothéliales ont un rôle actif dans les altérations structurelles et 
fonctionnelles du péritoine des patients en DP, générant de nouvelles cellules fibroblastiques conduisant à la fibrose 
péritonéale. Les cellules mésothéliales passent d'un phénotype épithélial à un phénotype mésenchymateux avec 
l'induction de l'expression de snail et la diminution majeure de l'expression de l'E-cadhérine 
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