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Vieillissement rénal

• Diminution de la capacité de mitose
• Diminution de la capacité de réparation

- Exemple de l’ischémie reperfusion

- Exemple de la transplantation

• Augmentation de l’apoptose
• Télomères et télomérase rénale

- Réduction de la taille des télomères à chaque division (homme)
- Modifications biochimiques associées

� Expressions de p53, p21 (CDK inh) et de p16ink4a augmentées
� Expression de Sa bêta galactosidase
� Expression de la lipofusine
� Expression des caspases, de Fas et de Bcl2
� Expression de Klotho

- Corrélations histologiques
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Vieillissement cellulaire et conséquences rénales.

Yang H , Fogo A B JASN 2010;21:1436-1439

©2010 by American Society of Nephrology

Changes in telomere length with successive cell div isions.29 In somatic cells, a portion of the 
telomere is lost during each progressive cell repli cation.

Wills L P , Schnellmann R G JASN 2011;22:39-41

©2011 by American Society of Nephrology
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VASOMOTRICITE RENALE

• Diminution ARP et Aldostéronémie avec le vieillissement mais 
augmentation de l’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

� Rôle des oestrogènes

• Augmentation de la production de NO médullaire 

ROLE DE ANG II DANS 
LE VIEILLISSEMENT



16/02/2011

4

KLOTHO 
Une déesse grecque pour un gène anti-vieillissement

• Expérimentalement les leçons de la transgenèse
• Synthèse rénale (+++) dans le TCD
• Maladies rénales chroniques : Expression de Klotho basse

• Métabolisme des phosphates : Excrétion
• Dérivés réactifs de l’oxygène : Diminution (PO4 et mitochondies)

• IGF1/Insuline /PI3 kinase : Résistance
• Métabolisme du calcium : Réabsorption (TRPV5)
• Métabolisme du potassium : Sécrétion (ROMK)

KLOTHO 

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

(year)
Serum phosphate 

(mg/dL)a
Serum calcium 

(mg/dL)a
Referen
ce

Mouse 
(Klotho �/� ) 0.15 14.0 10.3 [48, 84]

Mouse 3 7.8 9.2 [27, 84]

Rat 3 9.0 11.8 [27, 97]

Hamster 4 6.5 9.7 [18, 22,
97]

Gerbil 6 5.4 4.8 [18, 22]

Nutria 9 7.5 9.6 [17, 22]

Rabbit 10 7.4 14 [27, 97]

Guinea pig 12 5.3 10.2 [22, 97]

Sheep 21 5.5 8.4 [27, 74]

Squirrel 24 5.4 7.5 [2, 22]

Porcupine 27 4.4 9.6 [22, 63]

Naked mole 
rat 28 4.6 9.6 [22, 111

]

Flying fox 30 4.4 9.4 [24, 27]

Bear 50 4.9 9.6 [27, 76]

Rhinoceros 50 3.7 12.4 [27, 66]

Camel 50 4.6 9.3 [27, 78]

Elephant 70 4.3 9.5 [27, 102
]

Human 75 3.6 9.5 [27, 71]

Human 
(centenarian) 100 3.1 8.6 [71]

KLOTHO et 
Métabolisme 
des phosphates 

KLOTHO 
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Interactions entre le vieillissement physiologique et la 
pathologie

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

©2010 by American Society of Nephrology

SIPS : Stress induced premature senescence

Facteurs modifiant la fonction rénale chez le sujet âgé

Physiological

• Low protein diet

• Vegetarian habit

• Pathological

• Atherosclerosis/glomerulosclerosis

• Hypertension

• Heart failure

• Diabetes/glucose intolerance

• Obesity

• Smoking habit

• Drugs

• Inflammation markers

• Hyperlipemia
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.

Schmitt R , Cantley L G Am J Physiol Renal Physiol 
2008;294:F1265-F1272

©2008 by American Physiological Society

Lésions rénales et capacité de réparation

.

Schmitt R , Cantley L G Am J Physiol Renal Physiol 
2008;294:F1265-F1272

©2008 by American Physiological Society
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Augmentation de la susceptibilité 
à l’IRA chez le sujet âgé

Anderson S et al. JASN 2011;22:28-38

©2011 by American Society of Nephrology

Artère interlobulaire et épaississement intimal
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Lésions de hyalinose et artériosclérose

Conséquences hémodynamiques ?

Anderson S et al. JASN 2011;22:28-38

©2011 by American Society of Nephrology

(A through C) The aging kidney in rats undergoes structural changes in the glomerular and 
peritubular capillaries (A and B and functional changes in glomerular 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 : augmenation de la 
perméabilité : Protéinurie

HEMODYNAMIQUE GLOMERULAIRE
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Fibrose interstitielle

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

©2010 by American Society of Nephrology
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Débit de filtration glomérulaire

• Classiquement, perte de 0,75ml/min/an de DFG ou de 8ml/min/1,73 m²/10 ans 

• A partir de 40 ans

• Avec des exceptions dans le tiers de la population (biais des premières études)

• Avec une créatinine plasmatique constante

• Associée à diminution du même ordre du DPR

- Dans sa partie corticale (anastomoses artériolaires)

- Par diminution de la masse rénale (400g à 300g)

- Par diminution de la densité capillaire (étude de débit par 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 l'étude MDRD

• 186 x (créatinine(µmol/l) x 0,0113)-1,154 x âge- 0,203

• x 1,21pour les sujets d'origine africaine (African American) x 0.742pour les femmesx 
0.95si le dosage de la créatinine est calibré ID-MDS *

Equation de Cockcroft et Gault 

chez l'homme =1.25 x Poids(kg) x (140-âge) / créatinine(µmol/l)
chez la femme =1.04 x Poids(kg) x (140-âge) / créatinine(µmol/l)

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

Par ailleurs,
elle sous-estime la fonction rénale du sujet âgé ;
elle surestime la fonction rénale du sujet obèse ;

elle surestime la fonction rénale du sujet jeune ayant une diminution du DFG ;
elle donne une valeur qui n’est pas indexée sur la surface corporelle.



16/02/2011

13

GFR MEASUREMENTS

Africains µmol/l (mg/dl)

Femmes � 62 (� 0,7) GFR = 166 x (créat/0,7)-0,329x 
(0,993)âge

>62 (>0,7) GFR = 166 x (créat/0,7)-1,209x 
(0,993)âge

Hommes � 80 (� 0,9) GFR = 163 x (créat/0,9)-0,411x 
(0,993)âge

>80 (>0,9) GFR = 163 x (créat/0,9)-1,209x 
(0,993)âge

Autres

Femmes � 62 (� 0,7) GFR = 144 x (créat/0,7)-0,329x 
(0,993)âge

>62 (>0,7) GFR = 144 x (créat/0,7)-1,209x 
(0,993)âge

Hommes � 80 (� 0,9) GFR = 141 x (créat/0,9)-0,411x 
(0,993)âge

>80 (>0,9) GFR = 141 x (créat/0,9)-1,209x 
(0,993)âge

Bilan de l’eau : Fonction de Concentration-Dilution

• Haute prévalence de l’hyponatrémie et de 
l’hypernatrémie chez les sujets âgés

- Régulation de la soif et thérapeutiques actives sur ADH

• Altération du gradient osmotique cortico-médullaire : 
- Diminution de la capacité de concentration 

- Rôle de l’hémodynamique médullaire

- Rôle de la diminution de l’excrétion d’urée

- Rôle de la diminution d’expression de AQP2 et V2R

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

• Adaptation aux variations d’apport de sodium diminuée 
chez le sujet âgé

• Diminution de la synthèse d’aldostérone
• Diminution de la concentration en ANP en réponse à une 

charge en sodium
• Défaut de fonctionnement de la NA K ATPase proximale
• Conséquence de l’hypoaldostéronisme sur la sécrétion de 

potassium
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Questions

1. Modifications du débit de filtration glomérulaire du sujet âgé : mécanismes et 
mesures

2. Klotho : Structure et fonction

3. Troubles de la concentration – dilution de la fonction rénale chez le sujet âgé


