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Vieillissement rénal

Diminution de la capacité de mitose
Diminution de la capacité de réparation
Exempledel'ischémie reperfusion
Exemple de la transplantation
Augmentation de I'apoptose
Télomeéres et télomérase rénale
- Réduction de la taille des téloméres a chaque division (homme)
- Modifications biochimigques associées
Expressions de p53, p21 (CDK inh) et de pl6ink4prantées
Expression de Sa béta galactosidase
Expression de la lipofusine
Expression des caspases, de Fas et de Bcl2
Expression de Klotho
- Corrélations histologiques




Vieillissement cellulaire et conséquences rénales.

bhysiological aging ] uxidativeslress ]DNAdamaw ” Mitochondrial injury ]

‘ Stress-induced premature senescence ’
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Renal aging
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Changes in telomere length with successive cell div isions.29 In somatic cells, a portion of the

TELOMERE LENGTH

telomere is lost during each progressive cell repli cation.
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VASOMOTRICITE RENALE

Diminution ARP et Aldostéronémie avec le vieillissement mais
augmentation de I'expression d’AT1

Augmentation de la sensibilité des vaisseaux rénaux aux
vasoconstricteurs

Diminution de la sensibilité aux vasodilatateurs
Diminution de la production de NO dans le cortex
ADMA
NOX
Roéle des oestrogenes
Augmentation de la production de NO médullaire

<o [

16/02/201

Renin %»l ROLE DE ANG Il DANS
LE VIEILLISSEMENT
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KLOTHO
Une déesse grecque pour un gene anti-vieillissement

» Expérimentalement les lecons de la transgenese
» Synthese rénale (+++) dansle TCD
» Maladies rénales chroniques : Expression de Klbdsse

e Métabolisme des phosphates : Excrétion

» Dérivés réactifs de I'oxygéne : Diminutigro4 et mitochondies)
» IGF1/Insuline /PI3 kinase : Résistance

» Métabolisme du calcium : Réabsorption (TRPV5)

» Métabolisme du potassium : Sécrétion (ROMK)

KLOTHO

Negative feedback loop for phosphate homeostasis

apical basal
Phosphate

Bone

Vitamin D

»
>

Negative feedback loop for vitamin D homeostasis

Phénotype rénal et systémique des souris KO pour FGF23 et pour Klotho




Longevity Serum phosphate Serum calcium | Referen
Species (year) (mg/dL)? (mg/dL)2 | ce
Mouse
(Klotho ! ) 0.15 14.0 103 [, 1]
Mouse 7.8 9.2 I, 1]
Rat 3 9.0 118 I, ]
Hamster 4 6.5 9.7 [ ]’ ’
Gerbil 5.4 48| [, ]
Nutria 9 7.5 96| [, 1]
Rabbit 10 7.4 140 7,01
Guinea pig 12 5.3 1020 i,
Sheep 21 5.5 84 [, 1]
Squirrel 24 5.4 75| 1, 1]
Porcupine 27 4.4 9.6 I, ]
Naked mole [
rat 28 4.6 9.6 1
Flying fox 30 4.4 94| i, 1
Bear 50 4.9 96| I, 1]
Rhinoceros 50 3.7 124 i, 1]
Camel 50 4.6 93 I, ]
Elephant 70 4.3 9.5 ][ ’
Human 75 3.6 95 I, 1]
Human -
(centenarian) 100 a1 86 1]

Serum P and Ca levels (mg/dL)

KLOTHO et
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des phosphates
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Interactions entre le vieillissement physiologique etla
pathologie

SIPS : Stress induced premature senescence

GENETIC
POLYMORPHISMS Inflammatory EPIGENETICS
\ CEI|SQ /
Endothelial
cells

Zeisberg M, Neilson E G JASN 2010;21:1819-1834
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Facteurs modifiant la fonction rénale chez le sujeigé

Physiological

* Low protein diet

* Vegetarian habit

« Pathological

« Atherosclerosis/glomerulosclerosis
* Hypertension

» Heart failure

« Diabetes/glucose intolerance
e Obesity

* Smoking habit

¢ Drugs

* Inflammation markers

e Hyperlipemia
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Lésions rénales et capacité de réparation
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Augmentation de la susceptibilité
a 'lRA chez le sujet agé

CHRONIC COMORBIDITIES
Especially cardiovascular disease

NUTRITIONAL MANAGEMENT
STATUS Drugs (NSAIDs, ACE
inhibitors, ARBs, diuretics)

Radiocontrast-based
diagnostic procedures

HYPOALBUMINURIA

AGE-RELATED
AGE-RELATED
STRUCTURAL CHANGES
FUNCTIONAL CHANGES NasiilaE Selaresis
GFR —

€ Kidney weight

Percent of sclerosed
glomeruli

Ultrafiltration coefficient
Glomerular capillary pressure

STRESS-INDUCED OXIDATIVE AND

CELLULAR SENESCENCE ER STRESS
P16 (INK4A) SEPSIS ROS
AGE

CHRONIC INFLAMMATION
Pro-inflammatory cytokine production

Anderson S et al. JASN 2011;22:28-38 Chemakine production
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Artére interlobulaire et épaississement intimal
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Lésions de hyalinose et artériosclérose

Conséquences hémodynamiques ?

HEMODYNAMIQUE GLOMERULAIRE

A o
607 O Young MAP (mmHg) |
| oow |
401 RA (dyn.s.om) F* O Young
4 oold
20 sl
. I K (nls.mmHg)
] .
0- - - o ) . L} T L} T T 1
Rarefac # cap 20 20 40 60 80 100 120
(%) loops *p < 0.05 vs, Young

(Athrough C) The aging kidney in rats undergoes structuralchanges in the glomerular and
peritubular capillaries (A and B and functional changes inglomerular hemodynamics (C). (B)
Glomerular and peritubular capillary immunostaining in young (a and c) and aging (b and d)
kidneys.

RA : exemple du SHR

Membrane basale : perte des fonctions SH : augmeriah de la
perméabilité : Protéinurie
Anderson S et al. JASN 2011;22:28-38
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NF-«kB
activators

Fibrose interstitielle

EMT/EndMT

-7\ Tubular epithelia

CD36
CTGF NF-xB EMT
CD4oL CTB!j'-tA
Ang I | wis
Aldosterone mTOR Snail
NF-xB Growth factorsvl
inhibitors Chemokines T cells
Smad7 PAI-1 O
Truncated IkBo. IL-1 \ e, D cells
HGF IL-6 $
Aldosterone inhibitors TNFo O
NF-kB decoy TGFB Macrophages
MCP-1/CCR2
RANTES/CCR5

Zeisberg M , Neilson E G JASN 2010;21:1819-1834
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Endothelia

Fibroblasts

activators

TGF
EGF
Hypoxia
RAGE
ILK

% PTH-RP

e

tPA

1
\

EMT/EndMT I Matrix
inhibitors | deposition
BMP-7 | Fibronectin
HGF Collagen type |
ILK inhibitor | Collagen type Ill |

ALKS5 inhibitor

Rho/Rack inhibitor
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Débit de filtration glomérulaire

Classiquement, perte de 0,75ml/min/an de DFG a8naémin/1,73 m?/10 ans
A partir de 40 ans
Avec des exceptions dans le tiers de la populdbiis des premiéres études)
Avec une créatinine plasmatique constante
Associée a diminution du méme ordre du DPR

Dans sa partie corticale (anastomoses artériojaires

Par diminution de la masse rénale (400g a 300g)

Par diminution de la densité capillaire (étude épitpar la méthode du
Xénon)

Rate loss of renal function, glomerular filtration
rate as measured by creatinine clearance (CrCl), in healthy
subjects (group A), in patients with arterial hypertension
(group B) and in patients with proteinuria (group C)
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The blind area of creatinine
as marker of glomerular
filtration rate.

GFR MEASUREMENTS

Equation de I'étude MDRD

» 186 x (créatinine(umol/l) x 0,0113)-1,154 x age- 0,203

e x1,21pour les sujets d'origine africaine (Africamerican) x 0.742pour les femmesx
0.95si le dosage de la créatinine est calibré IDSWD

Equation de Cockcroft et Gault

chez 'homme 4.25 x Poidgkg) x (140-age) / créatininéumol/I)
chez la femme 4.04 x Poidgkg) x (140-age) / créatinin€pmol/l)

La formule de Cockcroft et Gault estime la claimude la créatinine et non le DFG.
Elle a été établie a partir de dosages de créétmmnon standardisée IDMS.

Par ailleurs,
elle sous-estime la fonction rénale du sujet agé ;
elle surestime la fonction rénale du sujet obése ;
elle surestime la fonction rénale du sujet jeursnayne diminution du DFG ;
elle donne une valeur qui n’est pas indexée ssuittace corporelle.
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Africains

Femmes

Hommes

Autres

Femmes

Hommes

GFR MEASUREMENTS

pumol/l (mg/dl)
GFR = 166 x (créat/0,?$29x

02(07) (0,993
>62 (>0,7) GFR(; S%5336?;1(créatfo,-7)209><
80 ( 0,9) GFR(; ;-gg?:e(créatlo,g)“llx
>80 (>0,9) GFR(;' S}5333?;(6(créatfo,9)209><
62(0,7) GFR(; ;-gg?:e(créatlo,?ng
>62 (>0,7) GFR(;' S}51;?;(6(créatfo,-7)209><
80 ( 0,9) GFR(; ;-gé.?;(e(créatlo,g)“llx
>80 (>0,9) GFR(; €i;)l‘%ge(créat/o,9)209 X

Bilan de I'eau : Fonction de Concentration-Dilution

» Haute prévalence de I'hnyponatrémie et de
I'nypernatrémie chez les sujets ageés

Régulation de la soif et thérapeutiques actives sur ADH

« Altération du gradient osmotique cortico-medullaire

Diminution de la capacité de concentration

Roéle de I'hnémodynamique médullaire

Roéle de la diminution de I'excrétion d'urée

Roéle de la diminution d’expression de AQP2 et V2R

Diminution d’expression des transporteurs d’urée (UT-A
et UT-B) et de NKCC2

16/02/201
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BILAN DU SODIUM et DU POTASSIUM

» Adaptation aux variations d’apport de sodium dindau
chez le sujet agé

» Diminution de la synthése d’aldostérone

« Diminution de la concentration en ANP en réponsa&
charge en sodium

« Défaut de fonctionnement de la NA K ATPase proxanal

» Conséquence de I'hypoaldostéronisme sur la sénrdéo
potassium
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Questions

1. Maodifications du débit de filtration glomérulaide sujet &gé : mécanismes et
mesures

2. Kilotho : Structure et fonction
3. Troubles de la concentration — dilution de la f@mrcrénale chez le sujet agé
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