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AKI : modèles animaux

• Dysfonction endothéliale

• Inflammation systémique / locale

• Dysfonction épithéliale

• Inadaptation balance énergétique

Sharfuddin et al. Nat Rev Nephrol 2011



Dysfonction endothéliale

• Vasoconstriction post-ischémique
• � réponse NOS bradykinine / acétylcholine

• Hyperperméabilité
• Altération des jonctions serrées

• � MMP2/9 

• Apoptose endothéliale
• Coagulation, congestion

• Hypoperfusion focale

• Shunt cortical

> découplage DSR global / DSR effectif

• Raréfaction capillaire
• Défaut de réparation

• �VEGF / �ADAMTS1

Sutton et al. AJP_RP 2003



Inflammation (1)

• Adhésion leucocytaire / endothélium
• � ICAM1, CX3CL1

• Activation des cellules tubulaires
• TLR4/TLR2 > production de chemokines (TNFα)

• � Crry et dépôts de C3 membranaire

• Afflux de cellules inflammatoires
• Précoce : PNN, iNKT (INFg), Macroφ (IL6, IL-1α, IL12p40/70, TNFα)

• Retardée : LT CD4+

• Plasticité macrophagique (M1 > M2)

Kelly et al. JCI 1996; Okusa et al. JImmunol 2007 



Inflammation (2)

Cantley et al. Pediatr Nephrol 2006



Agression épithéliale (1)

Devarajan et al. JASN 2006
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Agression épithéliale (2)

• Activation de l’apoptose

• Nécrose

• Autophagie
• Activation lysosomale (Lc62), Caspase-3, rôle de l’INF-γ

• Altération du cytosquelette et de la polarisation
� Formation de vésicules membranaires 

� Obstruction tubulaire

� Perte des jonctions serrées / adhérentes

� Rétrodiffusion de l’urine primitive

� Dépolarisation apico-basale

� Mal-adressage de la Na+K+ATPase

� Transport Na+Cl- bi-directionnel

• Rétrocontrôle tubulo-glomérulaire 

Kelly et al. JCI 1996; Okusa et al. JImmunol 2007 



AKI : la réalité (humaine)



AKI septique : souvent indépendante de l’état hémodynamique



Tran et al. JCI 2011



Gomez et al. Shock 2014

?



Le facteur de transcription HNF-1β

� Différenciation précoce

� Pro/Mesonephros (Pax2)

� Bourgeon urétéral et tubulogenèse

� Induction (Pax2, Lhx1, Wnt9b)

� Control HGF/EGF pathways (Socs3)

� Planar cell polarisation (Pkhd1, Pkd2)

� Spécialisation tubulaire

� Segmentation (Notch pathways)

� Fonction tubulaire / homéostasie

� Magnesium wasting (Fxyd2)

� Uric acid (? Umod, Urat1 ?)



Le facteur de transcription HNF-1β

� CAKUT

� Agénésie, hypoplasie

� Hypoplasie

� Kystes rénaux

� Fonction tubulaire / homéostasie

� Hypomagnésémie, hypokaliémie

� Parfois tubulopathie proximale + distale

� Insuffisance rénale progressive

� NTIC

� Épisodes d’IR rapidement progressive

Faguer et al. Kidney Int 2014, Faguer et al. Kidney Int 2011

Faguer et al. AJKD 2007, Adalat et al. JASN 2009



• Mieux caractériser les mécanismes moléculaires liant les signaux de dangers
extra-cellulaires (cytokines, DAMPS, PAMPS, hypoxie) et la réponse
métabolique et transcriptionnelle des cellules tubulaires rénales en contexte
de choc endotoxinique et de rhabdomyolyse.

• Préciser le rôle du facteur de transcription HNF-1β dans le maintien de
l’homéostasie épithéliale et la fonction mitochondriale à l’état basal et après
agression rénale aiguë

Objectifs



Faguer et al. PLoS One 2013
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Evaluation d’un modèle murin d’AKI septique



HNF network

Protéine:
- Pas d’anomalie d’expression

-Pas d’anomalie de localisation

sub-cellulaire

Evaluation d’un modèle murin d’AKI septique



HNF-1β target genes
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Confirmation de l’inhibition de l’activité transcriptionnelle d’HNF-1β



Impact de l’IFN-Υ sur l’activité transcriptionnelle d’HNF-1β

Reproduit les anomalies 
observées dans le modèle 
murin de choc endotoxinique



Impact du TNF-α sur l’activité transcriptionnelle d’HNF-1β

Reproduit les anomalies 
observées dans le modèle 
murin de choc endotoxinique



Modulation d’HNF1B et expression de PGC-1α

Cellules HEK293
Lignée humaine

Rein embryonnaire

Plasmide HNF1B

Cellules HK-2
Lignée humaine

Tube proximal

siRNA anti-HNF1B

Patient 34 ans avec 
une mutation 
d’HNF1B
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Inhibition d’HNF1B: production H2O2

Anomalie de production d’H2O2 (ROS)
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Bellière et al. JASN 2015

Rhabdomyolyse F4/80

Modèles murins de rhabdomyolyse



Modèles murins de rhabdomyolyse



En résumé (1)

• Au cours des AKI, en particulier septiques, on observe une inhibition de
l’expression des gènes cibles du facteur de transcription HNF-1β

• Cette inhibition est concomitante des phases inflammatoires
caractérisées par une hyperproduction d’IFN-γ et de TNF-α

• In vitro, les modifications d’expression des gènes cibles d’HNF-1β
observée au cours des AKI sont reproduites par l’application isolée de
cytokines pro-inflammatoires comme l’IFN-γ et de TNF-α, ceux ci
inhibant directement l’activité transcriptionnelle d’HNF-1β



En résumé (2)

• In vitro et in vivo, la modulation de l’expression d’HNF-1β induit une
variation concomitante de l’expression de PGC-1α

• In vitro, l’inhibition d’HNF-1β est associée à des anomalies en faveur
d’une majoration de l’autophagie et d’une dysfonction mitochondriale
incluant une anomalie de production de ROS (H2O2), éléments identifiés
dans la majorité des AKI observées chez l’homme et chez l’animal



Discussion

IFN-γ/TNF-α

Sepsis

« AKI »

HNF-1β

PGC-1α

- Dysfc mitochondriale
- Autophagie

- Dysfonction cellulaire?
- Protection cellulaire?
- �ROS (H202)

DAMPS/PAMPS?



Perspectives

• Développement d’un modèle murin d’invalidation conditionnelle limitée
au tube proximal

– Croisement souris Hnf1bLox/Lox x Kap2-iCre+/+

– Etat basal, AKI (LPS, Rhabdomyolyse, I/R)

– Métabolomique urinaire et Imagerie fonctionnelle (TEP/Spectroscopie)
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• Rôle systémique?

– Expression dans les épithéliums tubulaires (pancréas, cholangiocytes, alvéoles)

– Rôle dans le syndrome de défaillance multiviscérale?

– Modèle d’invalidation extra-rénale et de choc septique
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