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Background 

 MRC associée de manière indépendante à 
une augmentation de la morbi-mortalité CV

 MRC associée à une accumulation de toxines :

 Petites molécules (Acide guanido acétique, 
méthylguanidine, …)

 Moyennes molécules (β2M, …)

 Molécules à forte liaison protéique 
(homocystéine, leptine, des métabolites du    
tryptophane comme l’indoxyl sulfate (IS) et 
l’indole-3-acetic acid (IAA), …)
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Background – IS et 
calcification vasculaire 

Barreto FC, Barreto DV, Liabeuf S et al. Serum indoxyl sulfate is
associated with vascular disease and mortality in chronic kidney disease

patients. Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4: 1551–1558.



Background 

•IS

•IAA

Toxines 
urémiques ?

•Dysfonction 
endothéliale

•Inflammation

•Etat 
prothrombotique

Lésions 
endothéliales



Méthode

 Approche non a priori pangénomique

 Analyse par microarrays

 73 patients hémodialysés

 50 patients avec une MRC non dialysés

 Critères d’inclusion :
 Âge > 18 ans
 Hb > 110 g/L
 Pas d’évènement CV récent
 Pas d’infection récente (< 3 mois)
 Pas d’intervention chirurgicale récente
 En dialyse > 6 mois 
 Pas de traitement immunosuppresseur en cours

 43 contrôles
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Méthode : rappel

 Pour estimer l’expression d’un gène :

 ARN : Northern Blot quantitatif, short/long 
nucleotide array

 Protéine : Western Blot quantitatif, 
chromatographie 

 http://www.bio.davidson.edu/courses/genom
ics/chip/chip.html

http://www.bio.davidson.edu/courses/genomics/chip/chip.html
http://www.bio.davidson.edu/courses/genomics/chip/chip.html


Méthode : rappel 

http://smd.princeton.edu/index.shtm
l

http://smd.princeton.edu/index.shtml
http://smd.princeton.edu/index.shtml


Résultats 

 Microarray après incubation de cellules 
endothéliales de cellules endothéliales de 
veines ombilicales humaines avec de l’IS 1 
mmol/l pendant 4 heures 

 IS associé à l’augmentation de l’expression de 
50 gènes 
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Résultats

Nature Reviews Drug Discovery 2, 391-405 (May 2003)
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Résultats 



Les solutés indolés augmentent 
l’expression du gène F3 



Les solutés indolés augmentent 
la production de TF in vitro



Les solutés indolés augmentent l’activité pro coagulante de 
TF dans les cellules endothéliales et les microparticules 
endothéliales 



Implication de la voie AHR dans la production de 
TF par les cellules endothéliales



Confirmation TCDD



Résultats



Discussion 

 Solutés indolés modulent la production de TF 
via l l’AHR. 

 IS et IAA sont des ligands récemment décrits 
de l’AHR

 Autre ligand connu de l’AHR : TCDD (Dioxine)

 Inhibition de la production de TF par 
l’inhibition de Nfκ-B est incomplète



Discussion – Perspectives 

 Autre ligand de l’AHR et toxine urémique : 
acide kynurenique.

Nature Volume: 478, Pages: 197–203.

 Concentrations toxiques d’IAA et d’IS restent 
à déterminer in vivo. 

 Certaines toxines urémiques pourraient avoir 
un effet « dioxin like ». 



Discussion – Perspectives

 Effets d’une activation de l’AHR rapportés dans 
la littérature
 “Chef d’orchestre” de la toxicité à la dioxine

Groupe de Saurat JH, Sorg O, Samer CF, Swiss Center for Applied 
Human Toxicology (SCAHT)

 Effet sur la différentiation en Th17 et Treg
Nature. 2008 May 1;453(7191):65-71.

 Effet direct sur l’expansion et la différentiation des 
cellules hématopoïétiques progénitrices.

Blood. 2013 Jul 18;122(3):376-85. 

 Effet sur la differentiation et la progression 
tumorale. 

Nature. 2011 Oct 5;478(7368):197-203.

 Nouvelle cible d’immunomodulation en transplantation?
Transplantation. 2013 Apr 27;95(8):983-90.



Discussion – Limites 

 Surestimation in vitro versus in vivo. 



Conclusion

Production de 
TF

- Effet procoagulant

- Dysfonction 
endothéliale

Activation 
de l’AHR

Toxines 
urémiques
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