




IMPLICATION	
  PHYSIOPATHOLOGIQUE	
  DU	
  RÉCEPTEUR	
  MINÉRALOCORTICOÏDE	
  VASCULAIRE	
  	
  
DANS	
  LES	
  ATTEINTES	
  RÉNALES	
  APRÈS	
  ISCHÉMIE-­‐REPERFUSION	
  

Jonatan	
  Barreal-­‐Chimal,	
  Mexico	
  
Labo	
  d’accueil:	
  F.	
  JAISSER,	
  INSERMU872,	
  	
  Centre	
  Recherche	
  Cordeliers,	
  Paris	
  

!

DONNEES	
  DISPONIBLES	
  
Le	
  blocage	
  pharmacologique	
  	
  du	
  RM	
  (pré-­‐	
  ou	
  post-­‐	
  I/R)	
  
prévient	
  les	
  lésions	
  d’I/R	
  
(Labos.	
  Mexicain	
  +	
  Français)	
  

PROJET:	
  
-­‐  Implica?on	
  du	
  RM	
  vasculaire	
  	
  

(endothélial/muscle	
  lisse)	
  
-­‐  	
  Mécanismes	
  impliqués	
  

PERSPECTIVES	
  CLINIQUES:	
  
Intérêt	
  des	
  antagonistes	
  du	
  RM	
  à	
  la	
  phase	
  aigüe	
  de	
  l’ischémie	
  rénale	
  







serum	
  	
  
néphrotoxique	
  	
   destruc?on	
  podocytaire	
  

inflamma?on	
  

altéra?on	
  de	
  la	
  fonc?on	
  rénale	
  
	
  	
  (	
  protéinurie,	
  urémie)	
  

Notch3	
  

nouvelle	
  cible	
  thérapeuMque	
  	
  
de	
  la	
  glomérulonéphrite	
  

	
  

anM-­‐GBM	
  WT	
   anM-­‐GBM	
  NOTCH3	
  KO	
  

HeyL	
  





Rôle	
  de	
  la	
  lipotoxicité	
  dans	
  les	
  troubles	
  métaboliques	
  associés	
  à	
  
l'insuffisance	
  rénale	
  chronique	
  :	
  Approche	
  expérimentale	
  chez	
  le	
  rat	
  	
  

Pascaline	
  ALIX	
  -­‐	
  UMR	
  1060	
  INSERM	
  CarMeN	
  -­‐	
  LYON	
  
	
  

UMR	
  1060	
  INSERM	
  –Cardiovasculaire,	
  Métabolisme,	
  diabétologie	
  et	
  NutriUon	
  (CarMeN)	
  -­‐	
  LYON	
  

	
  
	
  

Insulino-­‐résistance	
  
Dyslipidémie	
  

Dysfonction  
adipocytaire 

Maladie	
  rénale	
  chronique	
  
Milieu	
  urémique	
  	
  

Inflammation 

Lipotoxicité	
  

Vaziri	
  et	
  al,	
  1997	
  
Axelsson	
  et	
  al	
  ,	
  2011	
  

Redistribu?on	
  ectopique	
  
de	
  lipides	
  

	
  

Risque	
  cardiovasculaire	
  +++	
  

AcUvaUon	
  PKC	
  

(-­‐)	
  lipogenèse	
  
(+++)	
  lipolyse	
  





Etude	
  de	
  l’implica?on	
  des	
  	
  lymphocytes	
  B	
  	
  
	
  	
  	
  	
  dans	
  la	
  physiopathologie	
  du	
  SNLGM	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

U955 Equipe 21 

CD3/C-mip CD20/C-mip 

Ø Double	
  marquage	
  cmip	
  (vert)	
  et	
  CD3	
  ou	
  CD20	
  
(rouge)	
  cellules	
  périphériques	
  d’un	
  pa?ent	
  en	
  
phase	
  de	
  poussée	
  de	
  SNLGM	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ObjecMfs	
  	
  

Ø A	
  l’état	
  basal	
  cmip	
  est	
  exprimé	
  dans	
  les	
  Ly	
  des	
  
follicules	
  lymphoides	
  secondaires	
  (Audard	
  Blood	
  2010)	
  

Conséquences	
  de	
  l’invalidaEon	
  de	
  c-­‐mip	
  
(modèle	
  condiEonnel	
  et	
  inducEble)	
  	
  
sur	
  les	
  caractérisEques	
  foncEonnelles	
  des	
  LB	
  	
  

Ø Caractérisa?on	
  morphologique	
  

Ø  Détermina?on	
  de	
  la	
  répar??on	
  des	
  
cellules	
  T	
  et	
  B	
  par	
  cytométrie	
  de	
  flux.	
  	
  

Ø Tests	
  d’ac?va?on	
  et	
  de	
  proliféra?on	
  

Ø Quan?fica?on	
  des	
  cytokines	
  après	
  
ac?va?on	
  des	
  LB	
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CASK	
  

CD98	
  

Rôle	
  de	
  Lin-­‐2/CASK	
  dans	
  la	
  pathogénèse	
  du	
  
syndrome	
  néphroMque	
  idiopathique	
  

INSERM	
  U1014	
  (Villejuif)	
  

CHU	
  Bicêtre	
  

(Pr	
  A.	
  Dürrbach)	
  

	
  

Sévérine	
  Beaudreuil	
  
Caroline	
  Dudreuilh	
  
Antoine	
  Dürrbach	
  
Sophie	
  Ferlicot	
  

Ye	
  Fan	
  
Hans	
  K.	
  Lorenzo	
  
Amelia	
  Venochet	
  
Xiaomeng	
  Zhang	
  

Hans	
  K.	
  Lorenzo	
  
(MCH-­‐PU,	
  Paris	
  XI)	
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I. RUBERA 
Laboratoire Physio-Médecine Moléculaire - LP2M-CNRS 3472 

 Université Nice Sophia Antipolis  

       
Nouvelle approche thérapeutique  

pour lutter contre  
la toxicité rénale des antibiotiques 

SUBVENTION DE RECHERCHE FONDAMENTALE 2012 
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(t)	
  

Sacrifice	
  

KI67/BrdU	
  G2/M	
  
ATM/ATR	
  pathway?	
  

1)	
  DNA	
  damages	
  and	
  ATM/ATR	
  
pathway	
  acMvaMon	
  during	
  AKI	
  	
  

2)	
  CharacterizaMon	
  of	
  	
  AKI	
  in:	
  

ATM	
  flox/flox	
   Six2	
  Cre	
  

ATR	
  flox/flox	
   PAX8-­‐Cre	
  ERT2+	
  

X	
  

X	
  

3)	
  In	
  vitro:	
  impact	
  of	
  ATM/ATR	
  
exMncMon	
  in	
  tubular	
  cell	
  biology	
  

Background	
   Project	
  

Trichrome	
  

Yang	
  et	
  al	
  Nat	
  Med	
  2012	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

April 29, 2012 

 

To Whom It May Concern: 

 

I am very pleased to accept Guillaume Canaud for a post-doctoral fellowship in my 

laboratory from November 2012 to November 2013. Guillaume will focus he research on 

the elucidation of the molecular pathways involved in the development of renal lesions 

after an acute injury. In particular, he will explore the role played by tubular cell 

proliferation and cell cycle abnormalities in the pathophysiology of interstitial fibrosis. I 

am confident that the time he will spend at the Brigham and Women’s Hospital Renal 

Division and Harvard Medical School will be the basis for the development of future 

collaborations between my lab and the laboratory of Fabiola Terzi (INSERM U845), 

where Guillaume intends to pursue his research when he returns to France.  

 

Sincerely, 

 

 

Joseph V. Bonventre, MD, PhD 

Chief, Renal Division 

 

 

 

Role	
  of	
  ATM/ATR	
  pathway	
  during	
  Acute	
  kidney	
  injury	
  (AKI)	
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Dr	
  Laurent	
  Mesnard	
  
	
  

Inserm	
  UMR	
  S	
  702,	
  «	
  Remodelage	
  et	
  fibrogénèse	
  du	
  ?ssu	
  rénal	
  »	
  
Hôpital	
  Tenon,	
  75020	
  PARIS	
  

	
  

Recherche	
  par	
  séquençage	
  de	
  l’exome	
  de	
  mutaMon	
  de	
  novo	
  

dominantes	
  pouvant	
  expliquer	
  la	
  récurrence	
  de	
  la	
  HSF	
  sur	
  le	
  greffon	
  

rénale.	
  	
  	
  

Post	
  doctoral	
  fellowship	
  2012-­‐2014,	
  	
  
	
  

	
  Ins?tute	
  for	
  computa?onal	
  biomedicine,	
  Campagne	
  laboratory,	
  	
  
	
  	
  
Weill	
  	
  Cornell	
  Medical	
  college,	
  Cornell	
  University,	
  NYC.	
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Polykystose	
  rénale:	
  première	
  cause	
  d’insuffisance	
  rénale	
  terminale	
  généMque	
  
	
  

Biomarqueurs:	
  prédire	
  la	
  progression	
  de	
  la	
  maladie	
  
	
  
	
  

Modèles	
  expérimentaux:	
  panel	
  de	
  biomarqueurs	
  potenMels	
  
fibrose,	
  inflamma?on,	
  voies	
  moléculaires	
  de	
  progression	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

283	
  paMents	
  polykysMques	
  
CorrélaMon	
  Biomarqueurs	
  /	
  IRM	
  rénale/	
  DFG	
  mesuré	
  

Etude	
  des	
  biomarqueurs	
  urinaires	
  dans	
  la	
  polykystose	
  rénale	
  
autosomique	
  dominante	
  

Dr	
  Khalil	
  El	
  Karoui,	
  Service	
  de	
  Néphrologie	
  Adultes	
  	
  
Hôpital	
  Necker,	
  Paris	
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Allocation de recherche 2012  
Antoine Sicard, 1ère et 2ème années de thèse 

 
Equipe d’accueil 

¡  Directeur	
  de	
  thèse	
  :	
  Dr	
  
Thaunat	
  

¡  Directeur	
  d’équipe	
  :	
  Dr	
  
Defrance	
  

	
  

	
  	
  

Production d’allo-anticorps indépendante des LT CD4 en transplantation 

1.  Démontrer	
  son	
  existence	
  
2.  Caractériser	
  cefe	
  réponse	
  allo-­‐

immune	
  
3.  Iden?fier	
  les	
  mécanismes	
  cellulaires	
  

et	
  moléculaires	
  impliqués	
  
	
  
Ø  Contribution au 

développement de 
thérapeutiques innovantes 
en transplantation pour 
améliorer la survie des 
greffons 

Adapté de AF. Ochsenbein et al. 
J. Immunol. 2000 

Ti
tr
e	
  
d’
an
?c
or
ps
	
  

	
  (A
U
)	
  

Contrôle,	
  faible	
  dose	
  d'an?gène	
  IV	
  

An?-­‐CD4,	
  faible	
  dose	
  d'an?gène	
  IV	
  

An?-­‐CD4,	
  forte	
  dose	
  d'an?gène	
  IV	
  

¡  Unité INSERM U851, Lyon 1 

¡  Protective and pathogenic B cells 
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Etude	
  DIDo	
  
Double	
  Icodextrin	
  Dose	
  

Etude	
  prospec?ve	
  randomisée	
  ouverte	
  chez	
  pa?ents	
  >	
  65	
  ans	
  en	
  DPCA	
  incrémentale	
  (3	
  
échanges/jour)	
  comparant	
  1	
  vs	
  2	
  poche(s)	
  icodextrine	
  dans	
  le	
  schéma	
  quo?dien	
  de	
  la	
  

dialyse	
  
	
  

-­‐ 	
  Hypothèse	
  :	
  capacité	
  de	
  rester	
  plus	
  longtemps	
  à	
  un	
  schéma	
  à	
  3	
  poches/j	
  lorsque	
  2	
  
poches	
  icodextrine	
  sont	
  prescrites	
  
-­‐ 	
  ObjecUf	
  primaire	
  :	
  évalua?on	
  du	
  temps	
  pdt	
  lequel	
  le	
  pa?ent	
  reste	
  à	
  3	
  poches/j	
  
-­‐ 	
  ObjecUfs	
  secondaires	
  :	
  paramètres	
  de	
  qualité	
  d’épura?on,	
  d’UF,	
  inflammatoires,	
  cardio-­‐
vasculaires,	
  nutri?onnels	
  et	
  sécurité	
  d’u?lisa?on	
  

-­‐ Comité	
  de	
  Pilotage	
  :	
  Eric	
  Goffin,	
  Bert	
  Bammens,	
  François	
  Vrtovsnik,	
  Didier	
  Aguilera,	
  Olivier	
  Moranne,	
  
Thierry	
  Lobbedez,	
  Chris?an	
  Verger	
  

-­‐ 	
  Centres	
  parUcipants	
  :	
  
-­‐ 	
  France	
  :	
  14	
  
-­‐ 	
  Belgique	
  :	
  10	
  
-­‐ 	
  Italie	
  :	
  2	
  
-­‐ 	
  Suisse	
  :	
  2	
  
-­‐ 	
  Portugal	
  :	
  3	
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ALCHEMIST	
  	
  
PHRC	
  naMonal	
  2011	
  

P.	
  Rossignol,	
  L.	
  Frimat,	
  F.	
  Zannad	
  

Hemodialysis	
  
• LVH,	
  or	
  LVEF	
  <40%	
  or	
  diabetes,	
  or	
  history	
  of	
  CV	
  disease	
  

Placebo	
  	
  
(n=375)	
  

Spironolactone	
  	
  
12.5	
  -­‐	
  25	
  mg/j	
  	
  

(n=375)	
  

•  death	
  from	
  any	
  cause	
  
•  cardiovascular	
  death	
  
•  non-­‐cardiovascular	
  death	
  
•  major	
  cardiovascular	
  event	
  free	
  survival	
  (non-­‐fatal	
  stroke,	
  non-­‐fatal	
  myocardial	
  infarc?on,	
  hospitaliza?on	
  for	
  heart	
  

failure,	
  resuscitated	
  cardiac	
  arrest	
  or	
  cardiovascular	
  death)	
  or	
  death	
  from	
  any	
  other	
  cause	
  
•  incidence	
  of	
  procedures	
  as	
  a	
  result	
  of	
  stenosis	
  or	
  thrombosis	
  of	
  the	
  vascular	
  access	
  for	
  hemodialysis	
  
•  incidence	
  of	
  coronary	
  or	
  peripheral	
  revascularisa?ons	
  (including	
  above	
  ankle	
  limb	
  amputa?ons)	
  
•  blood	
  pressure,	
  blood	
  pressure	
  variability	
  
•  incidence	
  of	
  hyperkalaemia	
  >	
  6mmol/l.	
  
•  QOL,	
  economic	
  evaluaMon	
  



ALCHEMIST	
  	
  
PHRC	
  naMonal	
  2011	
  

P.	
  Rossignol,	
  L.	
  Frimat,	
  F.	
  Zannad	
  

Hemodialysis	
  
• LVH,	
  or	
  LVEF	
  <40%	
  or	
  diabetes,	
  or	
  history	
  of	
  CV	
  disease	
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