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Titre : Modulation de la biosynthèse de novo du NAD au cours de l’insuffisance rénale aiguë 
 

Résumé :  

La voie des kynurénines est la principale voie de catabolisme du tryptophane (TRP) dans 

l'organisme et elle permet la production de kynurénines et la synthèse de novo du nicotinamide 
adénine dinucléotide (NAD). Le NAD est un cofacteur essentiel dans le maintien de 
l'homéostasie cellulaire rénale. Au cours de l’'insuffisance rénale aiguë (IRA), une diminution 

de la synthèse du NAD locale a été observée en lien avec la répression de la quinolinate 
phosphoribosyl transférase (QPRT), une enzyme clé dans la biosynthèse de novo du NAD.  

Les mécanismes moléculaires régissant la réduction de l’expression de la QPRT dans l'IRA 
ischémique, ainsi que le rôle de l’altération de la biosynthèse du NAD dans l'évolution vers la 
maladie rénale chronique (MRC) sont peu connus. Il parait donc essentiel de mieux comprendre 

les mécanismes de régulation du catabolisme du TRP afin de développer des biomarqueurs 
précoces pour ces pathologies et de rechercher des cibles thérapeutiques. Les cellules 

épithéliales tubulaires altérées sécrètent différents métabolites qui peuvent être détectés dans 
les urines : l’analyse des métabolites urinaires est particulièrement intéressante pour identifier 
des marqueurs de l'activité de la voie des kynurénines et de la synthèse de novo du NAD dans 

le rein et constitue une approche prometteuse pour identifier des marqueurs solubles de lésions 
rénales aiguës. Dans ce contexte, nous avons exploré les mécanismes de répression de la QPRT 

et la diminution de la synthèse du NAD dans le rein. Nous avons ensuite évalué la valeur 
diagnostique et pronostique des métabolites urinaires du TRP dans différents modèles de l’IRA. 
Ces travaux de thèse ont apporté des preuves que le facteur de stress cellulaire C/EBP 

homologous protein (CHOP) pouvait altérer la biosynthèse de novo du NAD en réprimant la 
transcription de QPRT. Nous avons également développé et validé une méthode d’analyse par 

chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) visant à 
quantifier simultanément 9 des 14 métabolites de la voie des kynurénines dans le plasma et 
l'urine, et avons montré qu'un ratio urinaire quinolinate (QA)/TRP élevé était un biomarqueur 

prédictif précoce de la sévérité de l'IRA après une chirurgie cardiaque, et de la progression vers 
la MRC en transplantation rénale. Nous avons également montré que le ratio urinaire 

kynurénine (KYN)/TRP reflétait l'activité des lésions inflammatoires rénales. 
En conclusion, ces travaux ont permis de montrer que l'altération de la biosynthèse de novo du 
NAD était un événement précoce dans l'IRA, lié à la réponse au stress du réticulum 

endoplasmique, et qu’une réduction persistante de l'expression de QPRT était associée à la 
progression de l'IRA vers la MRC. Enfin les ratios urinaires KYN/TRP et QA/TRP pourraient  

être proposés comme des biomarqueurs potentiels de la sévérité de différentes formes d’IRA. 
 
 

Mots clés : Insuffisance rénale aiguë, stress du réticulum endoplasmique, nicotinamide adénine 
dinucléotide, voie des kynurénines, tryptophane, quinolinate, quinolinate phosphorybosyl 

transférase, spectrométrie de masse 
 

  



 

 
 

Title: Modulation of de novo NAD biosynthesis in acute kidney injury 
 

Abstract:  

The kynurenine pathway is the primary pathway for tryptophan (TRP) catabolism and allows 
the production of kynurenines and de novo synthesis of nicotinamide adenine dinucleotide 

(NAD). NAD is an essential cofactor in the maintenance of renal cellular homeostasis. During 
acute kidney injury (AKI), a decrease in local NAD synthesis has been observed in connection 
with the repression of quinolinate phosphoribosyl transferase (QPRT), a key enzyme in de novo 

NAD biosynthesis. 
The molecular mechanisms governing the reduction of QPRT expression in ischemic AKI, as 

well as the role of impaired NAD biosynthesis in the progression to chronic kidney disease 
(CKD) are poorly understood. It is therefore essential to better understand the regulatory 
mechanisms of TRP catabolism in order to develop early biomarkers for these pathologies and 

to search for therapeutic targets. The altered tubular epithelial cells secrete different metabolites 
which can be detected in the urine: the analysis of urinary metabolites is particularly interesting 

to identify markers of the activity of the kynurenine pathway and of the de novo NAD synthesis 
in the kidney and constitutes a promising approach to identify predictive markers of acute 
kidney injuries. In this context, we sought to understand the mechanisms of QPRT repression 

and the reduction in NAD synthesis in the kidney. We then studied the diagnostic and 
prognostic value of urinary TRP metabolites in different AKI models. 

This thesis work provided evidence that the cellular stress factor C/EBP homologous protein 
(CHOP) could alter de novo NAD biosynthesis by repressing QPRT transcription. We also 
developed and validated a reliable liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-

MS/MS) method for the simultaneous quantification of 9 of the 14 metabolites of the 
kynurenine pathway in plasma and urine, and showed that a high urinary quinolinate (QA)/TRP 
ratio was an early biomarker of AKI severity after cardiac surgery and predicted progression to 

CKD in kidney transplantation. We also showed that the urinary kynurenine (KYN)/TRP ratio 
reflected the activity of renal inflammatory lesions. 

In conclusion, this work showed that the alteration of de novo NAD biosynthesis was an early 
event in AKI, linked to endoplasmic reticulum stress response, and that a persistent reduction 
in the expression of QPRT was associated with progression from AKI to CKD. Finally, the 

urinary KYN/TRP and QA/TRP ratios could be proposed as potential biomarkers for the 
severity of different forms of AKI. 

 
Keywords: Acute kidney injury, endoplasmic reticulum stress, nicotinamide adenine 
dinucleotide, kynurenine pathway, tryptophan, quinolinate, quinolinate phosphorybosyl 

transferase, mass spectrometry 
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Préambule 
 

Ce travail de thèse porte sur l’étude du rôle de l’activité de la voie catabolique du tryptophane 

(TRP) caractérisée par la production des kynurénines et aboutissant à la synthèse de novo du 

nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) au cours de l’insuffisance rénale aiguë (IRA) et dans 

le développement des lésions rénales chroniques.   

L’une des voies énergétiques essentielles au maintien de l’homéostasie rénale est la voie de 

synthèse de novo du NAD à partir du TRP et les causes de diminution du NAD sont peu connues 

en pathologie rénale. Ainsi, le premier objectif de cette thèse a été d’étudier les mécanismes de 

réduction de la biosynthèse du NAD au cours de l’IRA, et dans la progression de la maladie 

rénale chronique. Nous avons montré que le stress du réticulum endoplasmique jouait un rôle 

dans la diminution du contenu intracellulaire du NAD, et que le facteur de transcription C/EBP 

homologous protein (CHOP) était impliqué dans la répression de la quinolinate phosphoribosyl 

transférase (QPRT), une enzyme clé de la synthèse de novo du NAD dans les cellules tubulaires 

rénales. 

Le deuxième objectif de la thèse a été de quantifier les métabolites de la voie des kynurénines 

par chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) dans 

l’urine et/ou le plasma. Cette méthode a permis de décrire les modifications éventuelles de la 

voie des kynurénines dans deux modèles (humain et porcin) de l’IRA afin d'identifier des 

biomarqueurs lésionnels précoces. Le premier travail sur l’IRA ischémique post-chirurgie 

cardiaque sous circulation extracorporelle chez l’Homme a permis de montrer que le ratio 

urinaire quinolinate/TRP (QA/TRP) pourrait être proposé comme biomarqueur pronostique 

potentiel dans l'IRA post-chirurgie cardiaque. La deuxième étude expérimentale sur un modèle 

porcin de glomérulonéphrite aiguë à croissants (GNC) a montré que le ratio urinaire 

kynurénine/TRP (KYN/TRP) était indépendant de la protéinurie et pourrait refléter l'activité 

des lésions inflammatoires dans le rein atteint. Ces résultats suggèrent que des niveaux élevés 

du ratio KYN/TRP dans les urines des patients atteints de GNC sont le reflet d’une activité 

précoce de la maladie. 
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I. Généralités sur l’insuffisance rénale aiguë (IRA) 

1. Définition de l’IRA 

L'insuffisance rénale aiguë (IRA), ou acute kidney injury (AKI), est un syndrome regroupant 

l’ensemble des conditions induisant une diminution rapide des fonctions d’épuration des solutés 

de rétention urémique et de maintien de la composition hydroélectrolytique de l’organisme, 

assurées par les reins. Elle est définie par une perte soudaine de la fonction rénale qui est 

déterminée sur la base d'une augmentation des taux de créatinine plasmatique, un marqueur de 

la fonction d'excrétion rénale, et d'une diminution du débit urinaire sur une période de moins 

de 7 jours [1]. 

2. Classification, épidémiologie et étiologies de l’IRA 

2.1. Classification   

Malgré une définition théorique simple, trouver des critères diagnostiques clairs et sensibles de 

l’IRA s’avère complexe. Avant 2004, malgré l’utilisation des critères diagnostiques usuels 

basés sur des marqueurs plasmatiques de la filtration rénale et de la diurèse, plus de 30 

définitions ont été utilisées dans la littérature créant beaucoup de confusion et rendant les 

comparaisons des travaux scientifiques sur l’IRA difficiles.  La définition de l'IRA a évolué au 

fil des années à la recherche de critères de diagnostic et de stadification plus précis pour 

standardiser les pratiques cliniques et les travaux de recherche. L’objectif était de proposer des 

critères diagnostiques et cliniques simples à réaliser en routine, peu couteux avec une haute 

sensibilité et spécificité pour détecter l’IRA et déterminer sa sévérité afin de proposer une 

approche thérapeutique adéquate. Ainsi, plusieurs définitions se sont succédées (RIFLE, AKIN) 

ces dernières années pour aboutir à la classification internationale actuelle issue des 

recommandations KDIGO (Kidney Disease Improval Global Outcomes) de 2012 qui se base 

sur les changements de la créatininémie et de la diurèse pour diagnostiquer l’IRA et évaluer sa 

gravité [1].  

Actuellement, L'IRA est définie consensuellement sur la base de marqueurs fonctionnels qui 

sont le reflet de la fonction de filtration rénale (Tableau 1). Le diagnostic de l’IRA est posé si 

au moins un de ces quatre critères est présent : 

• Augmentation de la créatininémie de 26,5 µmol/l ou 0,3 mg/dl sur une période de 48 

heures ; 

• Augmentation de la créatininémie de 1,5 fois la valeur de base qui est connue ou 

présumée s'être produite au cours des 7 jours précédents ; 

• Diminution de la diurèse horaire < 0,5 ml/kg/h sur une durée minimale de 6 heures ; 
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• Nécessité de recours à l’épuration extra-rénale (EER). 

Ces recommandations fournissent également une classification de l’IRA où sont définis trois 

stades croissants de sévérité, basés sur : 

• L’ampleur de l’élévation de la créatininémie par rapport à son niveau initial. 

• L’intensité et la durée de la réduction de la diurèse horaire. 

• La nécessité de recours à l’EER. 

Tableau 1: Stades de l’IRA selon la classification KDIGO 2012 [1]. 

Stade Créatininémie Diurèse EER 

1 

1,5 - 1,9 fois la créatininémie de base en ≤ 7 jours 

Ou 
≥ 0,3 mg/dl (≤ 26,5 µmol/l) ≤ 48 h 

< 0,5 ml/kg/h pendant 
6 - 12 h 

NON 

2 2,0 - 2,9 fois la créatininémie de base en ≤ 7 jours 
< 0,5 ml/kg/h pendant 
≥ 12 h 

NON 

3 

≥ 3,0 fois la créatininémie de base en ≤ 7 jours 

Ou 
≥ 4,0 mg/dl (≥ 353 µmol/l) 

Ou 

Chez patient < 18 ans, baisse du débit de 
filtration glomérulaire jusqu’à < 35 ml/min/1,73 

m2 
 

< 0,3 ml/kg/h pendant 
≥ 24 h 

Ou 

Anurie pendant ≥ 12 h 

OUI 

EER : épuration extra-rénale 

Il est à noter que la classification KDIGO présente de nombreuses limites : 1) le diagnostic est 

retardé de 24-48h par rapport à l’altération de la filtration rénale, 2) elle ne prend pas en compte 

le type et l’étendue des lésions rénales, et 3) ne fait pas de distinction en fonction de l’étiologie 

de l’IRA. Cette classification est amenée à évoluer avec les nouvelles connaissances et 

l’émergence de nouveaux biomarqueurs sanguins et urinaires de dommages rénaux tels que 

NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), ou KIM-1 (kidney injury molecule-1) [2]. 

Ces derniers, lorsqu’ils sont élevés, indiquent la présence de lésions rénales structurelles avant 

même la perte de la fonction rénale. Cette IRA subclinique, qui est considérée comme un facteur 

de risque d'évolution vers une IRA selon la définition KDIGO, est classée en stade 1S dans la 

nouvelle classification de l’IRA proposée en 2020 par le groupe international « Acute Disease 

Quality Initiative » (ADQI) (Tableau 2). Cette nouvelle classification ADQI propose une 

définition étendue de l'IRA, qui inclut en plus des biomarqueurs fonctionnels, les biomarqueurs 

de dommage rénal pour améliorer le diagnostic et la stadification de la sévérité de l’IRA [3]. 

Cependant, avant d'utiliser cette nouvelle définition dans la pratique clinique quotidienne, des 

recherches supplémentaires sur de larges cohortes de patients sont nécessaires pour évaluer si 



 

13 
 

l'élévation de ces nouveaux biomarqueurs est associée à une aggravation de l’atteinte rénale et 

de l'état de santé des patients indépendamment de toute modification de la diurèse ou de la 

créatininémie [4]. 

Tableau 2 : Nouvelle classification de l'IRA proposée par le groupe international ADQI 

en 2020. Extrait de la revue de Kellum, 2021.  

Stade Critères fonctionnels 
Critères lésionnels 
(Biomarqueurs) 

1S 

< 1,5 fois la créatininémie de base en ≤ 7 jours 
Et  
Augmentation de la créatininémie < 0,3 mg/dl  
Et 
Diurèse horaire ≥ 0,5 ml/kg/h 

+ 

1A 
1,5 - 1,9 fois la créatininémie de base en ≤ 7 jours 
Ou 

≥ 0,3 mg/dl (≥ 26,5 µmol/l) ≤ 48 h 

Ou 
Diurèse < 0,5 ml/kg/h pendant 6 - 12 h 

- 

1B + 

2A 2,0-2,9 fois la créatininémie de base en ≤ 7 jours 

Ou 
Diurèse < 0,5 ml/kg/h pendant ≥ 12 h 

- 

2B + 

3A 

≥ 3,0 fois la créatininémie de base en ≤ 7 jours 

Ou 
≥ 4,0 mg/dl (≥ 353 µmol/l) 

Ou 
Chez patient < 18 ans, baisse du débit de filtration glomérulaire 
jusqu’à < 35 ml/min/1,73 m2 

Ou 

Diurèse < 0,3 ml/kg/h pendant ≥ 24 h 

Ou 
Anurie pendant ≥ 12 h 

Ou  
Recours à l’épuration extra-rénale 

- 

3B + 

 

2.2. Epidémiologie  

L'IRA est un problème de santé fréquemment rencontré chez les patients hospitalisés et son 

incidence est en augmentation, en particulier chez les personnes âgées et celles qui présentent 

d'autres comorbidités telles que la maladie rénale chronique (MRC) et l'hypertension artérielle 

[5].  

Le taux de morbidité liée à l'IRA est élevé, avec une mortalité mondiale qui reste élevée au 

cours des 50 dernières années [4]. De nombreuses études ont été réalisées pour estimer 

l'incidence de l'IRA [4,6–8]. Cette incidence varie en fonction du type d'étude, du lieu de l'étude 

et de la durée de l'observation. De plus, l’utilisation de critères différents pour définir l’IRA ont 

rendu impossible la détermination précise de son épidémiologie. Depuis une dizaine d’années, 
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grâce à l'utilisation de critères standards internationaux (KDIGO 2012), il est maintenant plus 

facile d'estimer l'incidence et la prévalence de l'IRA et de comparer les résultats entre les centres 

[4,6] de façon plus objective. Selon une méta-analyse de 154 études ayant défini l'IRA selon la 

classification KDIGO, l’incidence de l'IRA est estimée entre 8,3 % et 31,7 %. La mortalité 

moyenne liée à l’IRA est de 23 %, mais atteint 49,4 % chez les patients nécessitant une EER 

[6]. Bien que l’IRA soit présente dans le monde entier, il existe des disparités géographiques 

importantes en ce qui concerne son incidence, ses causes et son pronostic (Figure 1Figure 1 : 

Incidence de l'IRA en milieu hospitalier. Extrait de la revue de Ronco et al., 2019. ). Dans les 

pays à revenu élevé, l'IRA est principalement nosocomiale, associée notamment aux 

interventions post-chirurgicales et aux causes iatrogènes. En revanche, dans les pays à faible 

revenu, l'IRA d'origine communautaire est plus fréquente et peut résulter de facteurs tels que la 

septicémie, la déshydratation, les toxines (piqûres, remèdes) et la grossesse [4]. 

 

 

Figure 1 : Incidence de l'IRA en milieu hospitalier. Extrait de la revue de Ronco et al., 2019.  

2.3. Etiologies  

L’IRA est un terme qui regroupe un ensemble de situations hétérogènes en termes d'étiologie, 

de mécanisme lésionnel, de degré de sévérité et d'altérations fonctionnelles qu'elles entraînent. 

Les principales causes de l'IRA sont divisées en trois catégories selon l’origine de la 

perturbation de la fonction rénale : pré-rénale, post-rénale, et intra-rénale [9]. 

2.3.1. IRA pré-rénale  

Les IRA pré-rénales sont d’origine fonctionnelle, sans lésions tissulaires associées, et souvent 

réversibles. Elles sont liées à une diminution de la perfusion du rein, et donc d’une chute du 
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débit de filtration glomérulaire (DFG) secondaire à une réduction du volume intravasculaire 

(hypovolémie). La diminution du débit sanguin rénal peut être causée par divers facteurs tels 

que la déshydratation ou les pertes hémorragiques (vraie hypovolémie), la vasodilatation 

périphérique, la baisse de la pression artérielle suite à un choc septique, la réduction du débit 

cardiaque en cas de dysfonctionnement cardiaque, la thrombose de l'artère rénale ou encore, la 

diminution de la pression oncotique sanguine, comme dans le cas d'un syndrome néphrotique. 

2.3.2. IRA post-rénale  

Les IRA post-rénales sont causées par une obstruction des voies urinaires qui empêche 

l'écoulement normal de l'urine en aval des reins. Cette obstruction peut être située dans la vessie, 

en dessous ou au-dessus de celle-ci, et peut affecter un ou les deux reins. L’obstruction entraîne 

une accumulation d'urine en amont et une augmentation de la pression hydrostatique urinaire  

qui se propage jusqu'à la chambre urinaire, entravant ainsi la filtration glomérulaire. Les causes 

courantes incluent l'hypertrophie de la prostate, les calculs rénaux et les tumeurs de la vessie.  

2.3.3. IRA intra-rénale  

Les IRA intra-rénales ou parenchymateuses sont classées selon la localisation histologique de 

la lésion, qui se trouve le plus souvent au niveau du glomérule ou du tubule rénal, mais qui peut 

également affecter les parties interstitielles ou vasculaires du rein. C’est cette classe d’IRA qui 

nous intéressera par la suite dans mes travaux de thèse.  

2.3.3.1. IRA avec atteinte glomérulaire 

Elles définissent essentiellement les syndromes de glomérulonéphrite rapidement progressive 

(GNRP) et les syndromes néphritiques aigus. Ce type d’IRA est caractérisé par des dommages 

structurels des glomérules, causés par une inflammation aiguë extra ou endo-capillaire. On 

retrouve les vascularites primitives des petits vaisseaux dont les vascularites à ANCA (anti-

neutrophil cytoplasmic antibodies), la maladie de Goodpasture par anticorps anti-membrane 

basale glomérulaire, et les maladies à dépôts de complexes immuns incluant le lupus 

érythémateux disséminé, le purpura rhumatoïde, la cryoglobulinémie et la glomérulonéphrite 

aiguë post-infectieuse.  

2.3.3.2. IRA avec atteinte tubulaire 

Elles sont la forme d'IRA la plus fréquente, et c’est en général celle sur laquelle se basent les 

classifications diagnostiques décrites plus haut [9]. Les lésions des cellules tubulaires rénales 

sont causées par une ischémie liée à une diminution prolongée et/ou sévère de la perfusion 

sanguine rénale ou par l'exposition à des substances néphrotoxiques.  
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Les causes ischémiques comprennent des périodes prolongées et/ou sévères d’hypotension, 

d'hypovolémie ou d'hypoperfusion rénale. La déshydratation extra-cellulaire, le choc 

hémorragique, l'insuffisance cardiaque, le syndrome hépatorénal, la congestion veineuse ou la 

vasoconstriction réduisent de façon transitoire le DFG sans atteintes parenchymateuses, mais à 

mesure que l'ischémie persiste, peuvent apparaître des lésions tubulaires [4]. Toutes les IRA 

fonctionnelles précédemment décrites, lorsqu’elles sont sévères ou prolongées, peuvent évoluer 

vers une atteinte lésionnelle de ce type. 

Les médicaments néphrotoxiques (aminosides, cisplatine, ciclosporine par exemple) et les 

produits de contraste iodés sont également des causes d'IRA par toxicité directe [10]. Les 

lésions rénales liées aux médicaments surviennent par différents mécanismes. Les quatre 

principaux types de lésions tubulo-interstitielles sont : 

a) La nécrose tubulaire aiguë qui survient suite à une néphrotoxicité chimique directe en 

raison de l'exposition à certains médicaments tels que les chimiothérapies comme le cisplatine, 

les antimicrobiens comme les aminosides ou l'amphotéricine, et les antiviraux comme le 

tenofovir. Ces substances sont toxiques pour diverses fonctions cellulaires en particulier la 

fonction mitochondriale, et leurs voies d'excrétion et de réabsorption à travers les tubules 

proximaux contribuent à la survenue de l'IRA [10,11]. 

b) La néphropathie interstitielle aiguë (NIA) est une néphrotoxicité immuno-allergique 

induite suite à une inflammation dans le tubulo-interstitium et qui peut être causée par plusieurs 

médicaments tels que les béta-lactamines, les anti-inflammatoires non-stéroïdiens, les dérivés 

de sulfamide et les immunothérapies [10]. Ce type de médicaments déclenche une réponse 

immunitaire médiée par les lymphocytes T, favorisant le développement de la NIA qui conduit 

à l'IRA [4,10,12]. La NIA liée aux inhibiteurs de pompe à protons est de plus en plus fréquente, 

en particulier chez les personnes âgées [13]. De plus, les infections peuvent être à l’origine 

d’une NIA dans 5 % à 10 % des cas [13,14].  

c) La nécrose tubulaire aiguë ischémique qui survient suite à une baisse substantielle et 

persistante de la perfusion rénale peut être observée avec certains médicaments, notamment les 

inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, les inhibiteurs des récepteurs de 

l'angiotensine, ou les inhibiteurs de la calcineurine [4,10,15]. 

d) La néphropathie cristalline résulte de l'insolubilité de certains médicaments 

(méthotrexate, sulfadiazine, inhibiteurs de protéases par exemple) dans l'urine, entraînant leur 

précipitation sous forme de cristaux dans les lumières tubulaires distales [10]. Elle se caractérise 
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principalement par la présence histologique de dépôts de cristaux intra-tubulaires. L'obstruction 

intra-tubulaire et les lésions tubulaires toxiques et inflammatoires conduisent à l'IRA [4,10,16]. 

La Figure 2  résumant cette classification étiologique de l’IRA montre bien l’extrême 

hétérogénéité de ce syndrome, et sert de base à la mise en place de stratégies diagnostiques et 

thérapeutiques. 

 

 

Figure 2 : Causes de l’IRA. D’après Thongprayoon et al., 2020.   

3. Evolution de l’IRA et ses conséquences cliniques 

Après un épisode d’IRA, la capacité de régénération de l’épithélium tubulaire dépend de la 

présence de cellules progénitrices dans les néphrons (Figure 3). La perte complète de ces 

cellules peut entraîner une perte irréversible du néphron. Le nombre de néphrons perdus lors 

d'un épisode d'IRA détermine le pronostic à long terme de la fonction rénale. Selon la gravité 

de l'IRA, un nombre limité, modéré, ou important de néphrons peut être irréversiblement 

détruit, ce qui entraîne une MRC et une réduction de la durée de vie des reins [4]. 
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Figure 3 : Evolution et conséquences de l’IRA. D’après Kellum et al., 2021.  

La MRC est le résultat d’une détérioration irréversible des structures rénales - atrophie 

tubulaire, glomérulosclérose et artériosclérose – accompagnée d’une fibrose interstitielle, qui 

aboutissent à la perte de fonction du rein [17]. Elle est définie comme une anomalie de la 

structure ou de la fonction rénale diagnostiquée par un DFG anormal (< 60 ml/min/1,73 m2) ou 

une protéinurie persistante pendant plus de 3 mois. Les causes de la MRC les plus courantes 

sont la néphropathie diabétique, la néphroangiosclérose hypertensive, et les séquelles des 

glomérulonéphrites. Indépendamment de l'étiologie, une grande proportion de patients atteints 

de MRC peut éventuellement évoluer vers une insuffisance rénale terminale (ESRD, pour end 

stage renal disease), nécessitant la dialyse ou la transplantation rénale. 

Depuis 2008, les études indiquent que l'IRA et la MRC sont fortement liées, avec des facteurs 

de risque et des conséquences similaires (Figure 4). La préexistence d'une MRC augmente d’un 

facteur 10 le risque de survenue d’une IRA. De même, les atteintes rénales aiguës qui se 

traduisent par une altération aiguë du parenchyme rénal [18] participent au développement 

ultérieur d’une MRC [19,20]. Des études observationnelles ont montré que l'IRA pouvait 

conduire à une nouvelle MRC, à la progression de la maladie existante, et à un risque accru 

d'insuffisance rénale terminale et de mortalité [4,21]. De plus, les survivants d'un épisode d'IRA 

peuvent avoir comme séquelle une hypertension artérielle, qui est alors considérée comme un 

signe d’une MRC subclinique. Une cohorte rétrospective a identifié, après ajustement sur des 
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facteurs démographiques, du statut de santé antérieur et des facteurs de risque cardiovasculaire, 

une augmentation de 22 % du risque d’hypertension artérielle (> 140/90 mmHg) chez les 

personnes ayant eu une IRA [22]. L’IRA est également associée à un risque accru à long terme 

de morbidité et de mortalité cardiovasculaires [4,23–25]. Une méta-analyse incluant 254 408 

adultes (55 150 ayant eu une IRA) a montré que l'IRA augmentait le risque de développer une 

insuffisance cardiaque congestive de 58 %, un infarctus aigu du myocarde de 40 %, et un 

accident cardiovasculaire de 15 % [26]. Néanmoins, il n'est pas clair si cette augmentation de 

risque est liée à un effet sur le système cardiovasculaire pendant l'épisode d'IRA, ou à la MRC 

post-IRA [4]. 

 

 

Figure 4 : L’interconnexion entre l'IRA et la MRC. D’après Chawla et al., 2014.  

II. Implication du stress du réticulum endoplasmique (RE) dans la maladie rénale 

Les mécanismes cellulaires et moléculaires en jeu dans l’IRA, la transition de l’IRA vers la 

MRC et la progression de la MRC sont nombreux et complexes, et il n’est pas possible d’en 

faire la synthèse ici. Nous avons néanmoins tenu à décrire les grandes lignes d’un processus 

spécifique, le stress du réticulum endoplasmique (RE) car il s’agit d’une thématique de 

recherche de mon laboratoire d’accueil, et que le premier travail de thèse est centré dessus. De 

nombreuses maladies rénales, qu'elles soient aiguës ou chroniques, voient leur développement 

et leur progression liés au stress du RE [27–32]. En effet, le RE joue un rôle crucial dans le 

repliement et la maturation des protéines, et lorsque ce processus est perturbé, il peut entraîner 

l'accumulation de protéines mal repliées dans le RE, induisant ainsi le stress du RE. 
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1.  Voies du stress du RE  

Le RE joue un rôle fondamental dans la maturation des protéines après leur traduction, grâce 

aux modifications post-traductionnelles qu'elles subissent dans la lumière du RE, telles que la 

glycosylation et l'acquisition d'une conformation tridimensionnelle spécifique. Les protéines 

mal conformées sont éliminées du RE et dégradées après ubiquitinylation par le système de 

dégradation associé au RE, appelé ERAD (endoplasmic reticulum-associated degradation) [33]. 

Cependant, dans certaines conditions (voir infra), la production de protéines mal conformées 

dans la lumière du RE peut excéder les capacités de dégradation basales par le protéasome via 

le système ERAD, et induire un stress au niveau du RE. En réaction à cette situation de stress, 

un mécanisme d'adaptation appelé la réponse UPR (Unfolded Protein Response) est activée 

[33]. La réponse UPR est une réponse dynamique au cours de laquelle des voies d’adaptation 

favorisant la survie cellulaire sont activées en parallèle des voies régulant la mort cellulaire 

programmée (apoptose). Selon l’intensité et la durée du stress du RE, la réponse UPR conduira 

à la survie ou à la mort cellulaire [33]. La réponse UPR comporte trois voies de signalisation, 

la voie IRE1-XBP1 (Inositol-requiring enzyme 1-X-Box Binding Protein 1), la voie ATF6 

(activating transcription factor-6), et la voie PERK-eIF2-ATF4 (PKR-like ER-associated 

protein kinase - eukaryotic translation initiation factor 2 alpha - Activating Transcription Factor 

4) [33] (Figure 5). L’accumulation de protéines mal conformées dans le RE est détectée par 

trois protéines transmembranaires « senseurs » résidentes du RE : IRE1, ATF6 et PERK.  A 

l’état basal, ces trois « senseurs » sont associés à la protéine chaperonne, immunoglobulin 

heavy chain binding protein (BIP), également connue sous le nom de GRP78 (glucose-regulated  

protein 78), qui les maintient dans un état inactif dans la membrane du RE. L’arrivée accrue de 

protéines mal conformées dans la lumière du RE déplace BIP des senseurs permettant ainsi 

l’activation de la réponse UPR [34].  

Dans la Voie IRE1–XBP1, la dissociation de BIP de IRE1 induit la dimérisation et la 

transphosphorylation de IRE1. La protéine IRE1 activée provoque l’épissage de l’ARNm du 

facteur de transcription XBP-1 et sa traduction. La protéine sXBP1 (spliced XBP1) ainsi 

traduite migre dans le noyau et peut alors réguler positivement la transcription de gènes codant 

pour la réponse UPR, notamment les protéines chaperonnes et celles impliquées dans la 

maturation des protéines, ou encore dans la dégradation des protéines mal conformées par le 

système ERAD. L'activité endonucléasique d'IRE1 permet également une dégradation de 

certains ARNm par un mécanisme appelé RIDD (regulated IRE1-dependent RNA decay). 
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Dans la voie ATF6, La libération de ATF6 de BIP, lui permet de s’engager dans les vésicules 

COPII pour être transloqué vers l’appareil de golgi où il subit un double clivage protéolytique 

par SP1 (site 1 protease) et SP2 (site 2 protease) [35]. Le domaine amino-terminal d’ATF6 ainsi 

libéré, migre vers le noyau pour activer la transcription de gènes codant pour la réponse UPR 

comme la protéine chaperonne BIP/GRP78 et des protéines impliquées dans le repliement des 

protéines dans le RE et dans le système de dégradation ERAD. ATF6 peut également activer le 

facteur de transcription C/EBP homologue Protéine (CHOP) [36]. 

 

Figure 5 : Voies de signalisation du stress du RE. D’après Bhattarai et al., 2020.  

Dans la voie PERK–eIF2–ATF4, la libération de la protéine kinase PERK de BIP, entraîne sa 

dimérisation et sa transphosphorylation dans sa partie cytosolique, ce qui active son domaine 

kinase [37]. En conséquence, PERK phosphoryle et inhibe le facteur d'initiation de traduction 

eIF2α. eIF2α phosphorylé réduit la traduction globale, diminuant ainsi la synthèse des protéines 

dans la lumière du RE. Cependant, la phosphorylation d’eIF2α permet la traduction sélective 

du facteur de transcription ATF4 et l’augmentation de la production de protéines chaperonnes 

et des capacités redox de la cellule. De plus, un mécanisme de rétrocontrôle négatif impliquant  
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CHOP entraîne la transcription de la protéine GADD34 (Growth Arrest and DNA Damage-

inducible 34), qui à son tour, induit la transcription de la protéine phosphatase 1c (PP1c). PP1c 

provoque la déphosphorylation de eIF2α, ce qui atténue la voie PERK [38]. 

2. Facteurs inducteurs du stress du RE  

Une variété de facteurs internes et externes peut entraîner une accumulation de protéines mal 

conformées dans la lumière du RE, induisant ainsi un stress du RE au sein des cellules rénales 

[34]. Parmi ces facteurs, nous trouvons : 

• L'hypoxie et la carence en nutriments (par exemple, privation en glucose), qui génèrent un 

stress énergétique en raison d'une faible disponibilité de l'adénosine triphosphate (ATP). 

• Les agents réducteurs tels que le dithiothréitol (DTT) et le 2-mercaptoéthanol, qui inhibent  

la formation des ponts disulfures, perturbant ainsi l'équilibre du statut redox. 

• Les molécules interférant avec les enzymes de maturation protéique, telles que la 

tunicamycine (Tun), un inhibiteur de la N-glycosylation. 

• Le déséquilibre de l'homéostasie calcique induit par la thapsigargine (Tg), un inhibiteur 

des canaux calciques SERCA (sarco/endoplasmic reticulum calcium ATPase), entraînant 

une diminution de l'activité des chaperonnes dépendantes du calcium. 

• Les inhibiteurs du transport des protéines du RE vers l'appareil de Golgi, comme la 

bréféldine A (BFA), qui provoquent une accumulation de protéines dans le RE. 

• Les mutations touchant des résidus critiques dans la conformation tridimensionnelle des 

protéines, provoquant leur agrégation dans la lumière du RE. 

Certaines maladies rénales héréditaires sont causées par la présence de protéines mutées mal 

conformées retenues dans la lumière du RE, induisant ainsi un stress du RE [39]. Dans les 

syndromes néphrotiques héréditaires, des mutations dans la néphrine (NPHS1), la podocine 

(NPHS2), la laminine β2 (LAMB2) ou l'alpha actinine 4 (ACTN4) induisent un stress du RE 

dans les podocytes. Diverses mutations dans les chaînes α du collagène IV (COL4A) ont été 

démontrées pour activer le stress du RE dans les néphropathies au collagène IV. Des mutations 

dans l'uromoduline (UMOD) ont été rapportées comme déclencheurs du stress du RE tubulaire 

dans la néphropathie tubulo-interstitielle autosomique dominante [40].  

Dans le cas de l'IRA, le stress du RE est déclenché par des facteurs tels que l'exposition à des 

substances néphrotoxiques ou l'ischémie-reperfusion (IR) rénale [28,41,42].  

Les précédents travaux de notre équipe de recherche ont montré que des médicaments 

immunosuppresseurs comme la ciclosporine, induisaient une toxicité rénale en activant le stress 

du RE [43]. La ciclosporine provoque spécifiquement ce stress dans les cellules tubulaires 
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proximales, entraînant une mort cellulaire et des altérations évocatrices de la transition 

épithélio-mésenchymateuse (TEM) pouvant contribuer à la fibrose rénale [43]. De plus, l'IR 

susceptible de se produire notamment lors d''une transplantation rénale ou d’une chirurgie 

cardiaque sous circulation extracorporelle (CEC) est un déclencheur majeur du stress du RE 

rénal. Cette situation crée une carence en oxygène et en éléments nutritifs essentiels, comme le 

glucose et les acides aminés, ce qui engendre le stress du RE [44].  

3. Effets du facteur de transcription CHOP sur le rein 

Lorsque le stress du RE atteint des niveaux élevés et chroniques, la réponse UPR apoptotique 

devient prédominante [33]. Dans le rein, l'apoptose induite par le stress du RE participe à la fois 

aux dommages histologiques aigus et chroniques par l’intermédiaire du facteur de transcription 

pro-apoptotique CHOP [28–32]. 

Le facteur de transcription CHOP, codée par le gène DDIT3 (DNA damage inducible transcript 

3), est l'un des six membres identifiés de la famille des facteurs de transcription C/EBP 

(CCAAT/enhancer binding proteins) qui se lient au motif de boîte CCAAT présent dans 

plusieurs promoteurs. CHOP également connu sous le nom de GADD153 (growth arrestand 

DNA damage-inducible gene 153), DDIT3 ou C/EBPzeta est une protéine de 29 kDa, composée 

de 169 acides aminés chez l'homme ou 168 acides aminés chez les rongeurs. CHOP contient 

deux domaines fonctionnels : un domaine d'activation/répression transcriptionnel à l'extrémité 

N-terminale et un domaine basic-leucine zipper (bZIP) à l'extrémité C-terminale. Le domaine 

bZIP est composé d'une région de liaison spécifique à l'ADN, riche en acides aminés basiques, 

suivie d'un motif de dimérisation en fermeture éclair à leucine [45,46] (Figure 6).  

 

Figure 6 : Structure du facteur de transcription CHOP. D’après Yang et al., 2017.  

Le niveau d'expression de CHOP est faible à l’état basal, mais son expression augmente 

considérablement en réponse au stress du RE par une induction transcriptionnelle dépendante 

des trois voies UPR. En revanche, l'induction de CHOP sous l’action d’ATF4 est considérée 

comme jouant un rôle dominant en réponse au stress du RE [47]. ATF4 se lie au promoteur de 

CHOP sur le site C/EBP-ATF [48] et induit ainsi sa transcription [36]. 
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CHOP peut jouer un double rôle, à la fois comme inhibiteur de la capacité des protéines C/EBP 

à activer certains gènes cibles [45,49,50], et comme activateur direct d'autres gènes [51,52]. Le 

mécanisme d’action de CHOP n’est pas clair. Plusieurs études ont montré que CHOP induit par 

le stress du RE exerçait son action en se liant aux promoteurs des gènes cibles sous forme 

d’hétérodimère qu’il forme avec ATF4 ou C/EBP [53].  

CHOP a été rapporté pour la première fois en tant que molécule impliquée dans l'apoptose 

induite par le stress du RE [49,54]. L'apoptose dépendante de CHOP est déclenchée en 

modifiant l'expression de gènes favorisant ou inhibant l'apoptose, que ce soit directement ou 

indirectement [46] (Figure 7). Des expériences menées sur des souris déficientes en CHOP ont 

mis en évidence la pertinence de l'apoptose induite par CHOP dans les maladies rénales 

associées au stress du RE, avec des résultats montrant que l'inhibition de CHOP conduisait à 

l'atténuation des signes de l’IRA ischémique [55,56], ainsi que de la MRC [57,58]. 

  

 

Figure 7: Voies apoptotiques dépendantes de CHOP lors du stress du RE. D’après Yang et 

al., 2017.  

CHOP déclenche la voie apoptotique intrinsèque en inhibant BCL-2 et en augmentant l'expression de protéines 

pro-apoptotiques, BIM et PUMA, qui régulent la  perméabilisation de la membrane externe mitochondriale par 

BAX-BAK. Cela conduit à  la  libération de cytochrome C et à la  cascade des caspases. CHOP induit également 

directement l'expression de DR5, ce qui favorise la médiation de la voie apoptotique extrinsèque via la cascade 

FADD et caspase8. De plus, CHOP induit la  transcription de ERO1α qui oxyde PDI et augmente la production 

des espèces réactives de l'oxygène (ROS) qui jouent un rôle critique dans l'apoptose. La voie ERO1α-IP3R-Ca2+-

CaMKII peut déclencher plusieurs voies apoptotiques, principalement l'apoptose mitochondriale dépendante du 

Ca2+ via le PTP. CHOP induit la  transcription de GADD34 qui s'associe à PP1 pour favoriser la  déphosphorylation 

du eIF2α phosphorylé. Cet événement peut relancer la traduction des protéines et favoriser l'apoptose via les ROS. 

Une autre cible est TRB3, qui empêche la phosphorylation d'Akt dans cette voie apoptotique. ATF5, en aval de 

CHOP, facilite l'apoptose en activant certains gènes pro-apoptotiques, tels que NOXA. 
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En plus de son rôle pro-apoptotique, CHOP agit en tant que facteur de transcription 

multifonctionnel dans la réponse au stress du RE [46,59]. Il intervient dans la régulation des 

gènes codant pour des protéines associées à la prolifération, la différenciation cellulaire, 

l’autophagie, l'inflammation et le métabolisme énergétique. La relation entre le stress du RE et 

le métabolisme énergétique cellulaire est complexe, et plusieurs voies semblent être à l'œuvre. 

Il a été décrit par exemple que CHOP réprimait l'expression du peroxisome proliferator-

activated receptor gamma coactivator-1alpha (PGC1α), un régulateur essentiel de la biogenèse 

et de la fonction mitochondriale [60], en réduisant la liaison du facteur de transcription C/EBP 

au promoteur de PGC1 [61].  

De manière intrigante, l'IRA induite par une IR se caractérise par l'activation du stress du RE 

[34], ainsi que par une altération du métabolisme du nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) 

dans les cellules rénales, avec une diminution du contenu en NAD rénal [62] (voir infra). La 

littérature offre peu d'informations sur les interactions potentielles entre le stress du RE et le 

métabolisme du NAD.  La question de savoir si le stress du RE joue un rôle dans la réduction 

du niveau de NAD rénal lors de l'IRA n'a pas encore été explorée. Dans le cadre de cette thèse, 

notre attention s'est particulièrement portée sur cette interrogation afin d'apporter des éléments 

de réponse. 

III. Rôle de l’altération du métabolisme énergétique et de la biosynthèse du NAD dans 

la physiopathologie rénale  

Le rein humain est un organe complexe avec environ 1 million de néphrons, chacun comprenant  

un glomérule suivi des segments tubulaires. Le compartiment tubulaire du rein comprend le 

tubule proximal (avec le segment S1 le plus proche du glomérule, S2 et S3), l'anse de Henlé, le 

tubule contourné distal, et le canal collecteur. La majeure partie (99 %) de l'eau et des solutés 

filtrés par le glomérule est réabsorbée par les tubules proximaux [63]. 

Les cellules des segments tubulaires ont des besoins élevés en oxygène et en acides gras pour 

produire de l'ATP via la chaîne respiratoire mitochondriale, ce qui les rend vulnérables aux 

lésions rénales. Le segment S3 du tubule proximal est particulièrement sensible aux lésions en 

raison de son emplacement profond dans le rein où l'oxygène est moins présent. Un 

métabolisme énergétique altéré est une caractéristique de l’IRA ischémique. Les aspects 

énergétiques et métaboliques à l'origine de l’IRA ischémique sont donc importants à 

comprendre pour développer de nouvelles stratégies de traitement.  
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Figure 8 : Métabolisme énergétique dans le tubule proximal sain. D’après Gewin, 2021.  

Le transport de l'eau et des solutés lors de leur réabsorption, au niveau du tubule proximal, 

mobilise un grand nombre de transporteurs consommateurs d'énergie. Des mitochondries 

abondantes sont présentes dans les tubules proximaux pour générer l'ATP nécessaire. Le tubule 

proximal repose principalement sur l'oxydation des acides gras car cette source de carburant 

fournit 106 unités d'ATP contre 36 du métabolisme du glucose. Des études anciennes ont 

montré que les deux tiers de la consommation d'oxygène dans le rein humain provenaient de 

l'oxydation des acides gras [63,64]. 

Les acides gras sont absorbés dans les tubules rénaux via des récepteurs membranaires tels que 

CD36, FABP et FATP (Figure 8). Les acides gras à longue chaîne, tels que le palmitate, activés 

en acyl-CoA par l’acyl-CoA synthétase (ACS) sont pris en charge par la navette carnitine pour 

être transportés vers la mitochondrie où ils seront oxydés pour produire de l'ATP. La navette 

carnitine est constituée de la CPT1 (carnitine palmitoyl transferase 1), de la CACT (carnitine 

acyl-carnitine translocase) et de la CPT2 (carnitine palmitoyl transferase 2). CPT1 convertit 

l’acyl-CoA en acylcarnitine à longue chaîne, permettant son mouvement dans la matrice 

mitochondriale via la CACT. CPT2 restitue alors l'acyl-CoA, qui subit une β-oxydation (FAO 

pour fatty acid oxydation) dans la mitochondrie [63]. L'acétyl-CoA résultant rejoint le cycle de 

l'acide tricarboxylique (TCA) ou cycle de Krebs, et s'oxyde entraînant la réduction du NAD+ et 

du flavine adénine dinucléotide (FAD+) en NADH et FADH, respectivement. Les NADH et 

FADH produits entrent ensuite dans la chaîne de transport d'électrons pour produire de l'ATP 

[63,65]. 

Le NAD est donc un cofacteur essentiel pour la production d'énergie cellulaire via des réactions 

d'oxydoréduction dans diverses voies métaboliques [66].  En outre, Le NAD agit comme un 
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cosubstrat pour les sirtuines (SIRTs) et les poly (adénosine diphosphate-ribose) polymérases 

(PARPs), qui régulent des aspects cruciaux de l'homéostasie mitochondriale et cellulaire (voir 

infra) [66]. Une dérégulation de son homéostasie aura donc des impacts critiques sur le 

fonctionnement de la cellule. 

1. Métabolisme du NAD 

Le NAD est constitué de deux ribose phosphate, une adénine et une base nicotinamide (Figure 

9). Le NAD a une demi-vie de 1 à 2 heures dans le cytoplasme et le noyau et d'environ 8 heures 

dans les mitochondries [67,68]. Bien que le NAD soit constamment dégradé, des concentrations 

cellulaires stables sont maintenues grâce à un approvisionnement constant via la voie de 

recyclage du nicotinamide (NAM), et les voies de biosynthèse du NAD impliquant diverses 

sources alimentaires, telles que l'acide nicotinique (NA), le nicotinamide riboside (NR), et le 

tryptophane (TRP). Le rein est l'un des organes ayant les concentrations les plus élevées de 

NAD cellulaire [69,70].  

 

 

Figure 9 : Structure du NAD. Extrait de Chini et al., 2017.  

Des données expérimentales et cliniques ont démontré le rôle crucial de l'homéostasie du NAD 

dans le rein [62,71–73]. De ce fait, la régulation cellulaire du NAD est crucial pour maintenir 

l'homéostasie métabolique et bioénergétique du rein [66,74]. Les cellules tubulaires proximales 

(CTP) nécessitent un niveau d'énergie élevé pour la réabsorption du filtrat. Les mitochondries 

sont les centrales énergétiques de la cellule et sont essentielles pour le contrôle homéostatique 
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de la fonction rénale [75,76]. En effet, une quantité importante d'ATP est produite grâce à la 

consommation mitochondriale de NADH, qui est produit lors du cycle de TCA [66,77]. La 

survie des cellules tubulaires rénales et leur fonction dépendent de leur capacité à synchroniser 

leurs besoins énergétiques avec la régulation de la génération d'énergie, des réponses 

antioxydantes, et de la biogenèse mitochondriale qui dépendent toutes du NAD cytosolique et 

mitochondrial [72,78,79].  

Une réduction de la voie de biosynthèse de novo du NAD qui passe entre autres par la 

diminution de l'activité enzymatique de la quinolinate phosphoribosyl transférase (QPRT), est 

impliquée dans la survenue d'une IRA [62]. Toutefois, les mécanismes moléculaires qui 

déterminent la réduction de la QPRT en cas d'IRA, ainsi que le rôle de la biosynthèse altérée 

du NAD dans la progression de la MRC, demeurent inconnus. Nous nous sommes intéressés à 

cette question dans ce projet de thèse. 

1.1. Production du NAD 

Chez les mammifères, le NAD peut être produit à partir de différentes formes de vitamine B3, 

telles que le NAM, le NA et le NR [72].  Toutes ces molécules sont des précurseurs du NAD. 

Le NAD est produit via la voie de Preiss-Handler à partir du NA, ou via les voies de 

récupération à partir du NAM ou du NR. Alternativement, le NAD peut être synthétisé de novo 

via la voie des kynurénines, à partir d’un acide aminé essentiel, le TRP (Figure 10). 

 

 

Figure 10 : Voies de synthèses du NAD. Adapté de Katsyuba et al., 2020.  
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Les pools du NAD cytosolique, nucléaire et mitochondrial sont interchangeables [80]. 

Concernant la synthèse de novo de NAD, son site principal semble être le cytosol puisque toutes 

les enzymes de cette voie sont localisées à ce niveau-là [72]. Des différences spécifiques à 

chaque organe existent à la fois dans l'expression des différentes enzymes de biosynthèse de 

NAD et dans la préférence pour des précurseurs de NAD spécifiques [80].  Presque toutes les 

enzymes impliquées dans la biosynthèse de NAD sont fortement exprimées dans les reins, en 

particulier les enzymes responsables de la synthèse de novo à partir du TRP [72].  En utilisant  

des méthodes de traçage isotopique chez la souris, Liu et al. ont révélé que le foie et le rein 

produisaient du NAD, principalement à partir du TRP. En revanche, d'autres tissus dépendaient 

plutôt du NAM circulant excrété par le foie et les reins pour synthétiser du NAD [80]. 

1.1.1. Voie Preiss-Handler 

La voie Preiss-Handler produit du NAD à partir du NA en trois étapes.  Dans la première étape, 

le NA est converti en nicotinamide adénine mononucléotide (NAMN) par la nicotinate 

phosphoribosyl transférase (NAPRT). Le NAMN est ensuite converti en nicotinate adénosine 

diphosphate (NAAD) par l'enzyme limitante de cette voie, la nicotinamide mononucléotide 

adénylyl transférase (NMNAT) [81]. Dans la dernière réaction, le NAAD est converti en NAD 

par la NAD synthétase (NADS). La voie Preiss-Handler est essentielle chez les mammifères, et 

une carence nutritionnelle en NA entraînerait une diminution significative du NAD tissulaire 

[82]. 

1.1.2. Voies de récupération du NAD 

En plus d’être apportés par l’alimentation, le NAM et le NR sont des précurseurs endogènes du 

NAD [83]. La synthèse du NAD à partir de ces deux précurseurs se fait selon deux réactions 

enzymatiques. Les deux voies partagent un intermédiaire commun, le mononucléotide 

nicotinamide (NMN) qui peut être produit à partir du NR phosphorylé par l’enzyme 

nicotinamide riboside kinase (NRK), ou du NAM après l’ajout d'un groupement 

phosphoribosyle par la nicotinamide phosphoribosyl transférase (NAMPT). La NAMPT est 

considérée comme une enzyme limitante de la voie de récupération du NAD à partir du NAM 

[84]. En effet, les souris dépourvues de NAMPT ne sont pas viables [85]. L'étape commune et 

finale des deux voies de recyclage, catalysée par la NMNAT, est la conversion du NMN en 

NAD.  

1.1.3. Voie de biosynthèse de novo du NAD 

Le NAD peut être synthétisé à partir du TRP alimentaire via la voie de biosynthèse de novo du 

NAD, appelée également voie des kynurénines (Figure 11). La tryptophane 2,3-dioxygénase 
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(TDO) ou l'indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO) catalysent la première étape limitante de cette 

voie en clivant le cycle pyrrole du TRP pour donner le N-formyl-kynurénine puis la kynurénine 

(KYN). Au niveau rénal, seule l’IDO est présente [72]. La KYN est métabolisée sous l’action 

de la kynurénine 3-monooxygenase (KMO) en 3-hydroxykynurénine (3-HK) en présence de la 

vitamine B2 comme coenzyme [86]. La 3-HK est ensuite convertie par la kynurénase (KYNU) 

en acide 3-hydroxyanthranilique (3-HANA) puis en un intermédiaire instable, l'acide 2-amino-

3-carboxymuconique-6-semialdéhyde (ACMS) par la 3-hydroxyanthranilate 3,4-dioxygenase 

(HAAO). Ce dernier peut être transformé spontanément en quinolinate (QA), qui sera converti 

sous l’action de la QPRT, en NAMN. Ce dernier peut ensuite être transformé en NAD via la 

voie Preiss-Handler. La QPRT est une enzyme limitante de la synthèse de novo du NAD 

[62,66,74]. Elle est abondamment présente dans le rein, notamment dans le tube proximal, le 

compartiment cellulaire le plus métaboliquement actif [87,88,62]. Mehr et al. ont montré 

l'importance essentielle de la QPRT dans l'homéostasie du NAD dans le rein, suggérant ainsi 

un rôle crucial dans la biosynthèse du NAD [62].  

 

Figure 11 : Catabolisme du tryptophane (TRP) via la voie des kynurénines.  Adapté de 

Moffett et al., 2020.  
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En plus de la synthèse du NAD, le catabolisme du TRP par la voie des kynurénines bifurque 

vers d’autres sous branches (Figure 11). Sous l’action de kynurénine aminotransférases 

(KATs), l’acide kynurénique (KA) est produit à partir de la KYN et l’acide xanthurénique (XA) 

à partir de la 3-HK. Plusieurs enzymes de la voie des kynurénines notamment, les KATs et les 

KYNU, requièrent la présence de la vitamine B6 en tant que coenzyme [86]. De plus, l’ACMS 

peut être métabolisé par l’aminocarboxymuconate-semialdéhyde décarboxylase (ACMSD, 

appelée aussi picolinate carboxylase) en 2-aminomuconate semialdéhyde (AMS), qui se cyclise 

spontanément en picolinate (PIC) [66]. Enfin, l’enzyme 2-aminomuconate-6-semialdehyde 

dehydrogenase (AMSD), présente dans le foie mais pas dans le rein, convertit le AMS en 2-

aminomuconate, puis en glutaryl coenzyme A, afin de rejoindre le cycle de TCA pour la 

production d’énergie [89].  

1.2. Fonctions biologiques du NAD 

Le NAD tient un rôle central dans la production de l’énergie [90] et la réparation de l'ADN 

[66]. Présent dans toutes les cellules de l’organisme, de nombreux processus métaboliques et 

biologiques reposent sur la présence de cette molécule. La Figure 12 ci-dessous résumes les 

rôles clés du NAD dans l’organisme. 

 

Figure 12 : Rôles clés du NAD dans l’organisme. D’après Rajman et al., 2018.  
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1.2.1. Rôle du NAD comme cofacteur dans les réactions d'oxydoréduction 

Le NAD joue un rôle essentiel dans de nombreuses réactions d'oxydoréduction, en agissant 

comme un intermédiaire pour le transfert d'électons dans diverses voies métaboliques et la 

production d'ATP à travers la chaîne respiratoire mitochondriale [90].  

Le couple redox NAD+/NADH agit en tant que cofacteur dans les réactions d’oxydoréduction 

impliquant l'échange d'électrons (Figure 13). Dans ces réactions, la forme oxydée, NAD+, agit 

comme un accepteur d'électrons, tandis que la forme réduite, NADH, agit comme donneur 

d'électrons. Dans les mitochondries, cette fonction permet d'établir un lien entre le cycle de 

TCA et la chaîne de transport des électrons (chaine respiratoire), ce qui est essentiel pour une 

conversion efficace des nutriments en énergie. Dans les tissus mammifères sains, comme le 

rein, le rapport entre les concentrations intracellulaires du NAD+ et du NADH se situe entre 3 

et 10, favorisant ainsi les réactions d'oxydation [91].  

 

Figure 13 : Réaction redox du couple NAD+/NADH. 

Le rôle du NAD dans les processus d'oxydation cellulaire qui se produisent à la fois dans le 

cytosol et les mitochondries est essentiel pour la génération de l’énergie dans la cellule [66]. 

Les processus métaboliques impliquant le NAD incluent la glycolyse dans le cytosol, et la β-

oxydation et le cycle de TCA dans la mitochondrie (Figure 14).   



 

33 
 

 

Figure 14 : Métabolisme du NAD dans les différents compartiments cellulaires. D’après 

Xie et al., 2020.  

Les réactions impliquant l'oxydation du NADH cytosolique comprennent la conversion de 

l'oxaloacétate en malate via la navette malate-aspartate, et la conversion du dihydroxyacétone 

phosphate (DHAP) en glycéraldéhyde 3-phosphate (G3P) via la navette DHAP/G3P [72]. Ces 

deux navettes jouent un rôle crucial en permettant le transfert rapide et efficace des électrons 

issus du NADH produit lors de la glycolyse dans le cytosol vers la chaîne respiratoire d ans la 

mitochondrie. Le NADH mitochondrial regénère le NAD+ en cédant ses électrons au complexe 

I de la chaîne respiratoire, contribuant ainsi à la production d'ATP par phosphorylation 

oxydative (Figure 15). 
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Figure 15 : Schémas de la chaine respiratoire et de la synthèse d’ATP par 

phosphorylation oxydative. 

Dans des modèles expérimentaux d’IRA, il a été observé une réduction du fonctionnement de 

la chaine respiratoire entraînant une baisse de la production d’ATP et de la régénération du 

NAD+ mitochondrial, ce qui a conduit à une défaillance de la -oxydation [92]. Pour répondre 

aux besoins énergétiques, la glycolyse est accélérée, aggravant ainsi la diminution en NAD+ 

cytosolique. Dans de telles conditions, le recyclage du NAD+ cytosolique à partir du NADH est 

maintenu par la réduction du pyruvate en lactate, et la désaturation des acides gras polyinsaturés 

(AGPI, ou PUFA pour polyunsaturated fatty acid) en acides gras hautement insaturés (AGHI 

ou HUFA pour highly unsaturated fatty acid), ce qui entraîne une accumulation de lipides dans 

les cellules tubulaires rénales [66]. 

Le NAD+ sert de substrat pour la forme oxydée d'un autre couple rédox, le nicotinamide adénine 

dinucléotide phosphate (NADP+/NADPH), qui est synthétisé sous l’action de la NAD kinase 

(NADK) (Figure 14). Dans le rein, le rapport NADP+/NADPH est de l'ordre de 0,5, avec le 

NADPH comme forme dominante [93]. Le NADPH joue un rôle important dans la défense 

antioxydante, essentielle pour protéger le rein contre le stress oxydant [66]. La NADPH 

oxydase rénale (NOX4) réduit l’oxygène moléculaire en anion superoxyde (O2
-) puis en 

peroxyde d’hydrogène (H2O2) [94–96]. Ce dernier est pris en charge par la glutathion 

peroxydase pour être neutralisé en deux molécules d’eau, en présence du glutathion réduit. 

L’oxydation du NADPH par le glutathion réductase permet la régénération de glutathion réduit. 

La régénération du NADPH est principalement assurée par la réduction du NADP+ dans la voie 

des pentoses phosphates (Figure 14). Enfin, le NADPH potentialise la protection vasculaire 
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rénale en favorisant la génération du vasodilatateur, le monoxyde d'azote (NO) par la NO 

synthétase [66].  

1.2.2. Rôle du NAD comme substrat enzymatique 

Le NAD est un substrat essentiel pour au moins trois classes d'enzymes : les PARPs, les SIRTs 

et les synthétases d'ADP-ribose cyclique (cADPRs) [72] (Figure 16).  

 

 

Figure 16 : Principales enzymes consommatrices du NAD. D’après Katsyuba et al., 2020. 

Les PARPs appartiennent à une famille connue sous le nom d'ADP-ribosyle transférases [97]. 

En utilisant le NAD comme donneur d’ADP-ribose, les PARPs médient l'ADP-ribosylation sur 

eux-mêmes ou sur diverses protéines nucléaires cibles telles que les topoisomérases, les ADN 

polymérases, les ADN ligases, les histones, et de nombreuses autres protéines de réparation de 

l'ADN [98–100]. Ces réactions médiées par les PARPs jouent un rôle essentiel dans la stabilité 

du génome et sa régulation épigénétique, la transcription de l'ARN et son devenir post-

transcriptionnel (Figure 17). Il a été récemment découvert que le NAD pouvait s’incorporer 

sous forme d’une coiffe à l’extrémité 5’ des ARNs de différents organismes, y compris chez 
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l’Homme, en tant que signal de dégradation permettant de réguler la quantité et la durée de vie 

des ARNs cibles [101]. Les PARPs sont ainsi impliquées dans la réponse cellulaire au stress et 

à l'ADN endommagé, et contribuent à la réparation de l'ADN [99,102]. Alors qu'une activité 

modérée des PARPs protège l'intégrité du génome cellulaire, leur activation excessive entraîne 

l'apoptose, secondaire à une déplétion en ATP [72,103].  

 

 

Figure 17 : Régulation de l'expression génique par le NAD. D’après Xie et al., 2020.  

Les SIRTs forment une famille de désacétylases dépendantes du NAD, appelées également 

mono-ADP-ribosyltransférases. Elles sont présentes dans le noyau (SIRTs 1, 2, 6 et 7), les 

mitochondries (SIRTs 3, 4 et 5) et le cytoplasme (SIRTs 1 et 2) [104,105]. Les SIRTs éliminent  

le groupement acyl sur les protéines cibles en utilisant le NAD et génèrent de l'O-acyl-ADP-

ribose et du NAM (Figure 16). Toutes les SIRTs partagent un domaine conservé de liaison au 

NAD, mais diffèrent dans leurs régions terminales aminées et carboxyliques, leur activité 

catalytique et leurs fonctions cellulaires [106,107]. Dans le rein, la SIRT la plus largement 

étudiée est la SIRT1 [108,109]. Au niveau nucléaire, les SIRTs, en particulier la SIRT1, 

exercent leur activité sur de multiples coactivateurs de transcription ainsi que sur les histones, 
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entraînant une restructuration épigénétique (Figure 17). Cependant, la réduction de l’activité 

des SIRTs suite à une diminution du niveau du NAD pourrait contribuer à l'hyperacétylation  

des histones et à une transcription génique aberrante. Par conséquent, le NAD joue un rôle pivot 

dans la régulation de l'expression génique par l'intermédiaire des SIRTs. Les SIRT1 et SIRT3 

ont également des effets réno-protecteurs par plusieurs voies, en réduisant le stress oxydatif, 

l'apoptose cellulaire, l'inflammation et la fibrose [109,105,108,110]. De plus, la SIRT1 peut 

réguler indirectement la biogenèse mitochondriale en activant le PGC1α [111]. Le PGC1α est 

un coactivateur transcriptionnel impliqué dans la régulation de nombreux processus cellulaires, 

notamment le métabolisme énergétique et la biogenèse mitochondriale [111]. Une étude 

expérimentale a montré que la consommation du NAD par la PARP1 limitait sa disponibilité 

pour la SIRT1, ce qui signifie qu’une activation intense des PARPs est suffisante pour atténuer 

l'activité des SIRTs en raison de la déplétion locale du NAD, et pourrait conduire à la mort 

cellulaire [112]. Une signalisation diminuée des SIRTs a été observée au cours de l'IRA 

[113,114] et la MRC [108,115], notamment la néphropathie diabétique [116–119]. 

Les synthétases de cADPR, CD38 et CD157, régulent l'homéostasie du calcium en catalysant 

la production de cADPR à partir du NAD (Figure 16) [120,121]. Le cADPR entraîne la 

mobilisation du calcium à partir des réserves du RE, participant ainsi dans le rein à la régulation 

de la vasoconstriction rénale [122,123]. Au niveau rénal, le CD38 est présent dans les 

glomérules et les CTP, et le CD157 dans le tube collecteur [118,120,124]. L’hyperactivation 

du CD38 est impliquée dans l’aggravation de l’IRA et la néphropathie diabétique 

[125,126,124]. Le SARM1 est une autre enzyme qui utilise le NAD pour produire du ADPR et 

du NAM (Figure 16). Bien que le SARM1 est fortement exprimé dans le rein, son rôle reste 

inconnu [127,128]. Néanmoins, il a été décrit que l'activation du SARM1 induisait la mort 

cellulaire, en particulier dans les cellules mononucléées du sang, notamment les lymphocytes 

T [129]. 

La Figure 18 illustre l'homéostasie du NAD dans le rein, un processus crucial pour maintenir 

l'équilibre métabolique et la fonction cellulaire dans cet organe vital. En tant que coenzyme, il 

joue un rôle essentiel dans les réactions cellulaires telles que la respiration cellulaire, la 

glycolyse et la dégradation des acides gras. De plus, le NAD exerce une influence sur la 

régulation de l'expression génique par l'intermédiaire des SIRTs et des PARPs. Ces mécanismes 

complexes contribuent à maintenir le bon fonctionnement du rein, et sont d'une importance 

capitale pour la santé rénale et globale de l'organisme. 
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Figure 18 : Homéostasie du NAD dans le rein. Adapté de Xie et al., 2020.  

2. Altérations du métabolisme rénal du NAD  

Le premier lien entre les niveaux de NAD et la santé a été établi en 1937 lorsque la Pellagre,  

une maladie qui se manifeste par une dermatite, diarrhée et démence, a été découverte comme 

étant causée par une carence alimentaire en niacine (Vitamine B3) [130,131]. Depuis lors, de 

nombreuses études ont décrit une diminution des niveaux de NAD dans de nombreuses 

conditions pathologiques, notamment dans la maladie rénale [66,72]. Un bon nombre d'études 

chez l’animal mais aussi chez l’Homme ont montré que les niveaux du NAD sont 

significativement réduits dans le rein en cas d'IRA [62,71,74,132–135], mais aussi dans la MRC 

en particulier chez les personnes âgées et les diabétiques [136,137,134]. Bien que plus rare, la 

diminution du NAD a été également observée dans des maladies rénales monogéniques 

héréditaires [138]. Des mutations touchant deux gènes des enzymes de la voie de biosynthèse 

de novo du NAD, la HAAO et la KYNU B, sont associées à des malformations congénitales, y 

compris une dysplasie rénale avec une diminution du NAD plasmatique et intra-rénal [138]. Le 

maintien du niveau intracellulaire du NAD dans la cellule tubulaire rénale est donc primordial 

pour sa survie. 
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2.1. Causes de la diminution du NAD dans le rein 

La baisse des niveaux de NAD dans le rein peut être une conséquence d’altération d 'une ou de 

plusieurs voies de biosynthèse du NAD, et d’une consommation accrue du NAD par les 

enzymes qui l’utilisent, notamment les PARPs.  

2.1.1. Altération de la production du NAD 

2.1.1.1. Altération de la synthèse du NAD au cours de l’IRA 

La diminution de la synthèse de novo du NAD dans le rein a été observée lors de l’IRA, 

ischémique et toxique, dans plusieurs modèles expérimentaux, et également chez l'Homme 

[62,71,74,132,133,137].  

Concernant le mécanisme de la diminution de la synthèse de novo de NAD dans le rein lors de 

l’IRA, des études de la dernière décennie ont démontré l’implications de la QPRT, et du PGC1α 

qui joue un rôle crucial dans l'activation du gène QPRT (Figure 18 et Figure 19). En 2016, 

Trai et al. ont montré sur un modèle murin d’IRA ischémique une baisse intra-rénale des 

concentrations du NAD, liée à une diminution de sa synthèse de novo à partir du TRP, avec une 

baisse de l’expression de la QPRT et de son activateur, PGC1α [74]. 

L'IRA expérimentale, induite par le choc septique, l’IR, le cisplatine ou l’acide folique, est 

associée voire aggravée par une diminution du NAD en raison d'une réduction de l'expression 

de la QPRT et de son activité révélée par une augmentation des taux du QA rénal et urinaire 

[74,62,133,137,135,139,140]. De plus, la suppression partielle du transcrit QPRT est associée 

à une susceptibilité plus élevée de développer une IRA ischémique ou toxique [62,139]. En 

revanche, la surexpression de QPRT dans le rein protégeait les souris contre l'IRA [139].  

Poyan Mehr et al. ont retrouvé chez des patients avec une IRA, survenue suite à une chirurgie 

cardiaque sous CEC ou un séjour en unité de soins intensifs (USI), une accumulation du QA 

urinaire et une augmentation du ratio QA/TRP [62]. Ces perturbations métaboliques suggèrent 

une diminution de la synthèse de novo du NAD due à une réduction de l’activité de la QPRT 

[62]. Cependant, un ratio urinaire QA/TRP élevé pourrait également être observé lors d’une 

activation accrue de l’IDO dans un contexte inflammatoire, et la diminution de l’expression de 

la QPRT dans les reins des patients étudiés n’a pas été confirmée. En 2021, Faivre et al. ont 

pour la première fois montré la diminution de l’expression du gène QPRT lors d’une IRA 

ischémique post-transplantation rénale, dans les biopsies des greffons rénaux lors de leur 

reperfusion [137].  
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La compréhension de la régulation de la QPRT et de l'homéostasie du NAD peut jouer un rôle 

crucial dans l'élucidation de la physiologie de l'IRA et dans le développement de thérapies 

novatrices.  

Des études récentes ont montré que la diminution de la QPRT pouvait passer par la réduction 

de l’expression de son activateur, PGC1α. Ce dernier est retrouvé diminué dans le rein dans 

plusieurs modèles d’IRA [74,141–143,133]. De plus, la suppression de PGC1α chez la souris a 

comme conséquence une expression plus réduite de la QPRT, une accumulation du QA, une 

diminution des niveaux du NAD, et une susceptibilité plus élevée à développer une IRA 

[74,141].  À l'inverse, la surexpression de PGC1α augmentait l’expression de la QPRT et les 

niveaux du NAD, et atténuait la sévérité de l'IRA [74,141].  Il a été montré tout récemment, que 

l’activation transcriptionnelle de QPRT par PGC1α passait par l’intermédiaire du facteur de 

transcription HNF4α (Hepatocyte Nuclear Factor 4 alpha) [139].  

Ces découvertes indiquent que PGC1, activé entre autres par les SIRTs dépendantes du NAD 

[144], exerce ces effets protecteurs sur le rein en favorisant la biogénèse mitochondriale [111], 

mais également en augmentant la synthèse de novo du NAD qui passe par la régulation 

transcriptionnelle positive de la QPRT. Le NAD rénal, la QPRT, le PGC1 et les SIRTs 

forment donc un système interconnecté dans lequel le PGC1α et le NAD se régulent 

mutuellement : le PGC1α favorise la biosynthèse de novo du NAD via la voie dépendante de 

QPRT, et à son tour, le NAD permet l’activation de PGC1α par désacétylation sous l’action des 

SIRTs [145] (Figure 19).  

 

Figure 19 : Implication de PGC1 dans la diminution du NAD au cours de l’IRA. 

D’après Clark et Parikh, 2021. 
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Des perturbations touchant les autres enzymes de la voie de synthèse de novo de NAD et celles 

des autres voies de synthèse du NAD ont été parfois observées lors de l'IRA. Par exemple, une 

diminution de l'expression de IDO, KMO, KYNU, HAAO, NAMPT, NMNAT et NAPRT a été 

observée dans plusieurs modèles d’IRA ischémique ou toxique [74,114,135,137,146]. Ces 

données indiquent que lors d'une IRA, plusieurs voies de synthèse du NAD pourraient être 

perturbées de manière simultanée, contribuant conjointement à la réduction du niveau intra-

rénal de NAD. 

2.1.1.2. Altération de la synthèse du NAD au cours de la MRC 

Une altération d’une ou plusieurs voies de synthèse du NAD a été observée dans différents 

modèles expérimentaux de la MRC (Figure 20). En 2000, Saito et al. ont montré une 

augmentation marquée de la KYN et du QA plasmatiques et urinaires chez des rats avec une 

MRC induite par néphrectomie unilatérale [147]. De plus, dans une autre étude sur le même 

modèle de MRC, la concentration plasmatique et le contenu rénal du TRP étaient réduits, tandis 

que les niveaux du QA rénal et plasmatique étaient augmentés [148]. Cependant, dans ces deux 

études, l'expression de la QPRT et les niveaux de NAD n'ont pas été quantifiés. Une baisse 

intra-rénale des niveaux du NAD, corrélée à la sévérité de la MRC, a été décrite dans deux 

modèles de MRC, induite par néphrectomie unilatérale et la néphropathie induite par l'adénine, 

chez le rat. L’expression de QPRT et NMNAT était diminuée dans les deux modèles, tandis 

que celle de NRK était seulement réduite dans la néphropathie induite par l'adénine [149].  

Faivre et al. ont également observé une diminution des niveaux du NAD rénal dans deux 

modèles murins de MRC, le modèle d’obstruction unilatérale de l'urètre (OUU) et le modèle 

protéinurique POD-ATTAC (podocytes- apoptosis through targeted activation of caspase-8) 

[137]. De plus, plusieurs transcrits d’enzymes de la voie de synthèse de novo de NAD (KMO, 

KYNU, HAAO et QPRT) et des voies de récupération (NAMPT, NMNAT et NRK) étaient 

souvent réduits. Une autre étude sur le modèle murin d’OUU, a rapporté une diminution du 

NAD rénal et des transcrits de NAPRT, QPRT et ACMSD, associée à une augmentation de 

l’expression de NNMT qui dégrade le NAM en toxines urémiques (TUs), le N-methyl-2-

pyridone-5-carboxamide (N-Me-2PY) et le N-methyl-4-pyridone-3-carboxamide (N-Me-4PY), 

au détriment de son recyclage en NAD [150] (Figure 10 et Figure 20). En effet, la NNMT est 

considérée comme une enzyme consommatrice indirecte du NAD [150]. De plus, la suppression 

de NNMT permet d’améliorer les niveaux de NAD et d’atténuer l’inflammation et la fibrose 

rénale [150]. 
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Dans un modèle murin de néphropathie diabétique induite par la streptozotocine (STZ), la 

diminution de l'expression de NAMPT au niveau des CTP était corrélée à l'albuminurie et à la 

fibrose rénale. De plus, la surexpression de NAMPT atténuait l'albuminurie [151]. Cependant, 

des études opposées ont révélé que l'expression de NAMPT était augmentée dans les cellules 

glomérulaires (cellules mésangiales et podocytes) ainsi que dans les CTP en cas de 

néphropathie diabétique chez le rat [152,136,153]. Bien que les niveaux du NAD ne soient pas 

quantifiés, une expression diminuée de la KMO était observée dans les glomérules rénaux de 

patients et souris avec néphropathie diabétique [154].  

Quelques études ont été menées chez l’Homme concernant la modulation des voies de synthèse 

de NAD lors de la MRC. Par exemple, une augmentation des niveaux plasmatiques de la KYN 

et du QA a été observée chez des patients atteints de MRC terminale [147]. De plus, la 

diminution de l'expression transcriptionnelle rénale des enzymes de la voie de synthèse de novo 

de NAD (KMO, KYNU, HAAO et QPRT) était corrélée au stade de la MRC, tandis que les 

enzymes des voies de récupération restaient inchangées [137]. Enfin, il a été observé chez des 

patients atteints de MRC une augmentation de l’expression de NNMT corrélée au degré de la 

fibrose rénale. La diminution des concentrations plasmatiques des NAM et NMN, ainsi que 

l’augmentation des concentrations des TUs issues du NAM (N-Me-2PY et N-Me-4PY), étaient 

corrélées au stade de la MRC [150,155].  

D’autres études ont également montré, dans des modèles de néphropathie diabétique et de 

fibrose tubulo-interstitielle chez la souris et l’Homme, une réduction intra-rénale de PGC1 

[156–159]. Ces résultats suggèrent que le lien physiopathologique connu dans l’IRA entre 

PGC1 et la diminution de la synthèse de novo de NAD dépendante de QPRT, pourrait être 

également applicable sur la MRC. 
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Figure 20 : Dérégulation du métabolisme du NAD au cours de la MRC. D’après 

Chanvillard et al., 2023. 

2.1.2. Accélération de la consommation du NAD 

Des études sur des modèles cellulaires [160,161] et animaux [162,132] de l’IRA ischémique, 

ont montré une diminution du NAD accompagnée d’une activation des enzymes 

consommatrices du NAD, les PARPs, en particulier PARP1 [163]. Chez l’Homme, l'expression 

de PARP1 dans les biopsies de greffes rénales était corrélée au temps de l'ischémie froide, à la 

nécrose tubulaire aiguë, et au délai de récupération de la fonction rénale après la transplantation 

rénale [164,165]. Bien que l’activité des PARPs est essentielle pour la réparation de l'ADN en 

cas de lésions légères, et peut induire l’apoptose pour préserver l’intégrité du génome, leur 

suractivation en cas de dommages importants de l'ADN entraîne une déplétion du NAD et une 

nécrose cellulaire [163,166].  

L'inhibition des PARPs permet de restaurer le contenu en NAD et d’atténuer ces dommages. 

L’inhibition pharmacologique ou la suppression génétique de PARP1 dans des cellules rénales 

en culture exposées à un stress oxydatif augmentaient le contenu en NAD et l’activité 

mitochondriale, et diminuaient la mort cellulaire [112,160,161]. De même, chez l'animal, 

l'inhibition pharmacologique ou génétique des PARPs était associée à une augmentation du 

contenu rénal en NAD [132,162] et de la production d'ATP, ce qui a permis d'atténuer les 
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lésions rénales ischémiques [163,166]. Cependant, l’inhibition des PARPs peut entraver la 

réparation de l'ADN nécessaire à la récupération après une nécrose tubulaire aiguë [167]. Pour 

cette raison, la détermination du moment opportun pour l'inhibition des PARPs après une lésion 

rénale aiguë peut être un facteur crucial pour permettre l'utilisation des inhibiteurs de PARPs 

(PARPi) [167]. 

Une variation des niveaux du NAD rénal, dépendante du niveau d’expression de CD38 a été 

observée dans des cellules rénales en culture et chez la souris [168–170]. En revanche, à notre 

connaissance, aucune étude n'a exploré les effets de l'inhibition ou de la surexpression de CD38 

sur les niveaux de NAD rénal au cours de l'IRA. Néanmoins, il a été montré dans un modèle 

murin d'IRA induite par les lipopolysaccharides (LPS), que l'expression de CD38 était 

nettement augmentée dans les macrophages rénaux, et que l’inhibition de CD38 atténuait 

l’inflammation et les lésions rénales [125]. 

Dans la MRC, une hyperactivation des PARPs et de CD38 est également retrouvée dans le rein 

(Figure 20). L’augmentation de l’activité des PARPs dans le rein en particulier dans les CTP, 

est retrouvée dans plusieurs modèles de MRC [131,163,171]. La suppression du gène PARP ou 

l’inhibition pharmacologique de PARP1 augmentaient le contenu rénal en NAD   et l’activité 

des SIRTs [119], et réduisaient l'inflammation, l’apoptose et les dommages sur le rein [172–

175]. La surexpression rénale de CD38 dans la néphropathie diabétique est associée à une 

diminution des niveaux du NAD, tandis que l’inhibition pharmacologique du CD38 permet de 

restaurer le NAD rénal et l’activité des SIRTs, et d’atténuer l’inflammation et la fibrose rénale 

[118,124]. Actuellement, aucune observation clinique ne montre d'augmentation de l'activité de 

CD38 dans le cadre des maladies rénales aiguës ou chroniques [121,131]. Des études 

complémentaires seront nécessaires pour confirmer le rôle de cette voie de consommation de 

NAD dans la pathogenèse des maladies rénales chez l'Homme.  

En conclusion, la réduction du NAD dans les tissus rénaux pathologiques est probablement le 

résultat d'une combinaison entre une consommation accélérée et une biosynthèse réduite du 

NAD [62,66,90,176–179]. Cependant, aucune des études précédentes n'a fourni de détails sur 

le mécanisme de la diminution des niveaux de NAD ni sur la répression de l’enzyme QPRT 

lors de la maladie rénale aiguë ou chronique.  

2.2. Conséquences cellulaires d’une réduction du NAD  

Etant donné que le NAD est impliqué dans de nombreuses réactions d'oxydoréduction et qu'il 

fonctionne comme un cosubstrat dans de nombreuses réactions enzymatiques, il est difficile 

d’isoler une seule voie effectrice pathologique d’aval dans l'IRA. Au lieu de cela, l'IRA peut 
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être vue comme un état temporaire de déséquilibre de l'homéostasie du NAD avec des 

conséquences cellulaires délétères multiples.  

De faibles concentrations de NAD et de SIRT1 entraînent des altérations fonctionnelles 

mitochondriales, qui conduisent à une augmentation de la production des espèces réactives de 

l'oxygène (ROS) et une diminution des défenses antioxydantes [133]. À faibles niveaux, les 

ROS régulent plusieurs processus cellulaires tels que la prolifération, la survie et la croissance 

cellulaire. Cependant, des niveaux élevés de ROS activent des voies de signalisation telles que 

la voie P53/P21 et la voie des MAPKinases, ce qui entraîne une activation de l'apoptose et de 

l'inflammation [180–182].  

Plusieurs études ont montré qu'un faible niveau de NAD et une fonction mitochondriale 

compromise entraînaient une perturbation de la -oxydation des acides gras pendant l'IRA 

[74,183–185]. La -oxydation défectueuse et l'augmentation de la désaturation des AGPI en 

AGHI due à la carence en NAD et à la fonction mitochondriale altérée, entraînaient  

l'accumulation de lipides dans les cellules tubulaires rénales [66,100]. Le dysfonctionnement 

de la -oxydation est un facteur majeur de fibrose rénale [186]. Un défaut de la -oxydation 

rénale et l'accumulation de lipides participent probablement à la TEM, augmentant ainsi le 

risque de développer une MRC à partir d'une IRA même transitoire [65,158,187,188]. Ce 

phénomène indique que le NAD joue un rôle significatif dans la progression de la fibrose rénale 

en régulant la -oxydation. Dans ce travail de thèse, nous allons regarder l’implication de la 

diminution du NAD, en particulier la persistance de la réduction de la QPRT au niveau rénal, 

dans la transition de l’IRA vers la MRC. 

3. Potentiel thérapeutique du NAD dans les maladies rénales 

Plusieurs thérapies potentielles qui favorisent la régénération du NAD ont été testées dans une 

variété de modèles précliniques et cliniques de maladies rénales aiguës et chroniques pour 

limiter les dommages rénaux et favoriser la récupération de la fonction rénale.  

Le niveau de NAD peut être augmenté par (i) la supplémentation alimentaire contenant ses 

précurseurs, tels que le NA, le NAM, le NR et le NMN, (ii) l'inhibition de ses enzymes 

consommatrices, notamment PARP1, ou (iii) la régulation à la hausse d’enzymes impliquées 

dans sa biosynthèse [72]. 

De nombreuses études menées sur des organismes modèles (nématodes, rongeurs, etc.) ainsi 

que chez l'Homme ont montré les effets bénéfiques de l'augmentation du NAD dans diverses 

maladies rénales, qu'elles soient aiguës ou chroniques [66,72,189]. 
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Dans le contexte de l’IRA, la restauration des niveaux de NAD par l'administration 

d'activateurs de SIRTs [190], d'inhibiteurs de PARPs [132,162,167], d'inhibiteurs d'ACMSD 

[71], ou par la supplémentation en NMN [176,191,192], NR [137], NAM [62,74,141] et NA 

[193] protégeait contre les lésions rénales aiguës toxiques ou ischémiques.  

La suractivation des PARPs entraîne des lésions rénales et une apoptose par diminution du 

métabolisme énergétique dans les tissus rénaux. L’utilisation de PARPi peut réduire 

significativement l'IRA septique ou ischémique en améliorant le métabolisme énergétique du 

rein et en inhibant la réponse inflammatoire [189,132,162,167]. Les PARPi tels que l’olaparib, 

émergent comme une nouvelle stratégie thérapeutique pour réguler les niveaux de NAD. 

Cependant, les PARPi doivent être utilisés avec prudence puisque les PARPs jouent un rôle 

essentiel dans la réparation de l'ADN, ce qui pourrait être important dans la phase de 

récupération de l'IRA [189,163]. Des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer 

l'efficacité des PARPi dans l'IRA clinique. 

La fonction mitochondriale altérée peut être récupérée par des activateurs de SIRTs, tels que le 

SRT1720 [194]. Il a été montré dans l’IRA expérimentale que les activateurs de SIRTs 

entraînaient la désacétylation et l'activation de PGC1α, la récupération de la fonction et la 

biogenèse mitochondriales, et l’atténuation des lésions rénales [190,195,196]. 

Des travaux récents de Katsyuba et al. ont montré que l'inhibition pharmacologique de l'enzyme 

ACMSD dans des modèles rénaux in vitro et in vivo pouvait avoir des effets bénéfiques sur le 

rein en augmentant les niveaux du NAD [71]. Le traitement des cellules tubulaires rénales 

humaines, HK-2 (human kidney 2) avec le TES-1025, augmentait les niveaux de NAD et 

d'ATP, tout en réduisant l'apoptose induite par le cisplatine. De plus, l'inhibition 

pharmacologique de l'ACMSD augmentait efficacement les niveaux de NAD chez le ver 

Caenorhabditis elegans. Enfin, l’administration de TES-991 ou TES-1025 à des souris avec 

IRA induite par le cisplatine ou l’IR, boostait la synthèse de novo de NAD, décelée par une 

diminution du QA et une augmentation du NAD dans le rein, et protégeait la fonction rénale 

[71].  

L’utilisation de précurseurs de NAD tels que le NAM est associée à une légère amélioration de 

l'IRA ischémique chez des modèles animaux et chez des patients [141,74,62]. Tran et al. ont 

montré que la stimulation de la biosynthèse du NAD via la voie de récupération, en utilisant du 

NAM exogène, améliorait l’IRA ischémique chez la souris [74]. Cependant, Piedrafita et al. 

ont constaté une absence d’augmentation du contenu en NAD rénal ou d’amélioration de la 

fonction rénale chez les souris avec IRA ischémique supplémentées en NAM [197]. Poyan 

Mehr et al. ont montré dans une étude clinique (NCT02701127, Tableau 3) que 
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l’administration orale de NAM la veille d’une  chirurgie cardiaque, le jour même et le 

lendemain, semblait prévenir la survenue de l’IRA [62]. En revanche, afin de confirmer 

l'efficacité du NAM en tant que thérapie préventive peu coûteuse de l'IRA, des essais cliniques 

randomisés suffisamment puissants seront nécessaires ; certains sont en cours (Tableau 3).  

L’apport de NR dans l’IRA toxique et ischémique chez la souris a permis d’améliorer la 

fonction rénale et les lésions tubulaires [137]. A l’inverse, une étude a rapporté que 

l'administration prophylactique de NR chez des rats soumis à une IRA ischémique n’atténuait 

pas les lésions tubulaires aiguës [133]. En revanche, un essai clinique (NCT03176628, Tableau 

3) a montré que l’administration de NR associé au pterostilbène, un activateur puissant des 

SIRTs, par voie orale (capsule NRPT) augmentait les niveaux de NAD dans le sang et 

améliorait le DFG chez des patients avec une IRA de causes variées [198]. En vue de l’action 

réno-protectrice prometteuse de l’association NRPT, une étude de phase II est en cours chez 

des patients traités par réparation complexe d'anévrisme aortique et reconstruction de la crosse 

aortique (NCT04342975).  

La supplémentation systémique en NMN chez la souris avec IRA toxique ou ischémique 

augmentait le contenu rénal en NAD et l'activité de la SIRT1, atténuait les lésions rénales aiguës 

et restaurait la fonction rénale [176,191]. Une étude récente de 2023, a montré que la 

supplémentation en NMN ou NR conférait des bénéfices comparables contre l’IRA induite par 

le cisplatine chez les souris [134]. Un essai clinique est actuellement en cours pour évaluer 

l'efficacité du MIB-626, une forme orale microcristalline de NMN, dans la protection rénale 

chez des adultes atteints de la COVID-19 (SARS-CoV-2) (Tableau 3).  

L'utilisation de NA protège les rats contre les lésions rénales aiguës ischémiques [193]. 

Récemment, un essai clinique (NCT04893733) a évalué l'efficacité d'un complexe de vitamines 

B (B1, B6 et B12) administré par voie intraveineuse chez des patients hospitalisés atteints d'IRA 

de causes variées [199]. Les résultats ont montré une amélioration de la récupération rénale 

totale et une réduction du risque de développer une néphropathie chronique de novo ou de 

progression d’une néphropathie chronique préexistante mais aucun effet sur la survie à 3 mois 

[199]. Le mécanisme des effets bénéfiques de cette thérapie sur le contenu en NAD et le rein 

n'est pas encore complètement compris, bien que le rôle incontestable de la vitamine B6 en tant 

que coenzyme (Figure 11) de plusieurs enzymes de la voie de novo du NAD soit établi [200].  

En conclusion, toutes ces études montrent donc que la supplémentation en précurseurs de NAD 

peut avoir un effet réno-protecteur; des études supplémentaires seraient nécessaires pour 

évaluer leur efficacité thérapeutique sur l’IRA et sa progression en MRC.  
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Dans le contexte de la MRC, les options de traitement spécifiques pour ralentir la progression 

de la maladie et prévenir ses complications sont limitées. La supplémentation en précurseurs de 

NAD présente le potentiel de cibler les complications métaboliques et cliniques associées à la 

MRC, telles que la dyslipidémie, la dysfonction musculaire squelettique, les altérations du 

métabolisme des acides aminés, et le stress oxydatif [66].  

La supplémentation en NAM, NR et NA a été évaluée chez la souris et l’Homme atteints de 

MRC [72].  

L’utilisation du NAM a permis de réduire l'inflammation et la fibrose rénale chez la souris avec 

MRC [201,202], d’augmenter la concentration plasmatique du NAD, et de lutter contre 

l’hyperphosphatémie chez des patients hémodialysés [203]. Cependant, l’efficacité de ce 

traitement dans la MRC reste controversée. Un essai clinique sur la MRC modérée à sévère 

avec un traitement combiné de NAM (NCT02258074) pendant une période de 12 mois 

(Tableau 3) n’a montré aucun effet bénéfique sur la fonction rénale ou sur sa progression 

[204,205]. Cela suggère que cette approche pourrait ne pas être bénéfique sur la MRC avancée 

étant donné que les dommages rénaux sont déjà sévères [163]. De plus, l’administration de 

NAM n’a pas toujours amélioré la MRC car, selon certaines études, le NAM exogène est 

dégradé en TUs, N-Me-2PY et N-Me-4PY, qui s’accumulent et aggravent la MRC [155,206].  

La supplémentation prophylactique de souris en NR n’avait aucun effet bénéfique sur la 

fonction rénale ou la progression de la MRC chez la souris (modèle d’OUU et modèle 

protéinurique POD-ATTAC) [137]. L’administration combinée du NR avec la coenzyme Q10 

(Q) (Figure 15 et Tableau 3) pendant six semaines chez des patients avec MRC modérée à 

sévère a montré une légère amélioration des marqueurs du métabolisme mitochondrial et de la 

dyslipidémie, ce qui mérite d’être confirmé par des études de plus longue durée [207]. 

De même, l’administration de NA (niacine) chez la souris réduisait plusieurs complications de 

la MRC, notamment l'hypertension artérielle et la protéinurie, en atténuant le stress oxydatif et 

l'inflammation [208]. De plus, une amélioration de la fonction rénale et de la dyslipidémie a été 

observée chez les patients atteints de MRC supplémentés en NA [209,210]. Cependant, une 

autre étude de phase IV n'a montré aucun effet bénéfique de la supplémentation en NA sur la 

MRC (NCT00852969) [211].  
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Tableau 3 : Synthèse des essais cliniques des précurseurs du NAD en lien avec l'IRA et la MRC [212]. 

Condition

/ Maladie 

Précurseur 

de NAD 

Dose/Posologie 

/Voie 

d’administration 

Durée de 

Traitement 

Age (ans)/ 

Sexe 

Population  Titre de l’étude Phase Statut NCT/ Références 

IRA 

 

NAM 

 

1 g ou 3 g par jour 

de NAM,  

(1 j en pré-

chirurgie, en post-

chirurgie et 24 h 

après), VO 

3 jours +18/ tous Patients avec 

chirurgie 

cardiaque 

Molecular effects of 

vitamin B3 

(Niacinamide) in 

acute kidney injury 

I Complété NCT02701127 [62] 

IRA NAM 3 g par jour 

NAM, VO  

3 jours +18/ tous Patients avec 

chirurgie 

cardiaque  

NAD+ 

augmentation in 

cardiac surgery 

associated 

myocardial injury 

trial (NACAM) 

II En cours de 

recrutement 

NCT04750616 

IRA NAM NAM (500 mg 

mixé dans 50 ml 

d’eau saline), 

chaque 12 h, IV 

3 jours +18/ tous Patients avec choc 

septique 

Does high- dose 

vitamin B3 

supplementation 

prevent major 

adverse kidney 

events during septic 

shock? (VITAKI) 

III En cours de 

recrutement 

NCT04589546 

IRA NAM 1 g ou 3 g par jour 

de NAM 

 (Immédiatement 

en pré-

transplantation, 

puis en post-

transplantation et 

24 h après), VO 

3 jours +18/ tous Transplantés 

rénaux 

Graft Acute Kidney 

Injury: Vitamin B3 

to facilitate renal 

recovery in the 

early life of a 

transplant 

III Pas de 

recrutement 

encore 

NCT05513807 

IRA NR 

 

2X capsule par 

jour (Chaque 

capsule 

2 jours +18/ tous IRA induite par 

médicaments 

néphrotoxiques, 

Pharmacokinetics, 

pharmacodynamics 

and safety of basis 

I Complété NCT03176628 

[198] 
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Condition

/ Maladie 

Précurseur 

de NAD 

Dose/Posologie 

/Voie 

d’administration 

Durée de 

Traitement 

Age (ans)/ 

Sexe 

Population  Titre de l’étude Phase Statut NCT/ Références 

NR/Ptérostilbène 

: 250/50 mg, 

500/100 mg, 

750/150 mg 

ou1000/200 mg), 

VO 

produits de 

contraste, 

chirurgie 

cardiaque, 

hypotension 

in acute kidney 

injury study 

(BAKIS) 

IRA 

 

NR 

 

4X capsule 

Basis™, 2X/J, 

(Chaque capsule : 

125 mg de NR et 

25 mg de 

Ptérostilbène), 

VO 

8 semaines 

(2 semaines 

pré-chirurgie 

et 6 

semaines 

post-

chirurgie. 

+18/ tous Patients traités par 

réparation 

complexe 

d'anévrisme 

aortique et 

reconstruction de 

l'arc aortique 

Protection from 

acute kidney injury 

(AKI) with Basis™ 

treatment 

II En cours de 

recrutement 

NCT04342975 

IRA NR 

 

2X capsule, 2XJ, 

(Chaque capsule : 

250 mg de NR), 

VO 

10 jours +18/ tous Patients atteints 

de la SARS-CoV-

2 (COVID-19) 

Nicotinamide 

riboside in SARS-

CoV-2 (COVID-19) 

patients for renal 

protection 

(NIRVANA) 

II Pas de 

recrutement 

encore 

NCT04818216 

IRA NMN 1 g MIB-626, 

2XJ, VO  

14 jours +18/ tous Patients atteints 

de la COVID-19 

Phase 2a MIB-626 

vs. placebo 

COVID-19 

II En cours de 

recrutement 

NCT05038488 

IRA Vitamine B 1X complexe de 

vitamine B 

(vitamine B1, B6 

et B12), 2XJ, IV  

5 jours 18-

100/tous 

IRA de toutes 

causes 

confondues 

Intravenous 

administration of 

vitamin B complex 

improves renal 

recovery in patients 

with AKI 

(VIBAKI) 

IV Complété NCT04893733 

[199] 

MRC 

 

NAM 1X capsule NAM 

de 750 mg 2XJ, et 

2X capsule de 500 

mg de carbonate 

12 mois 18-85/ tous Patients avec 

MRC avec DFG < 

60 ml/min/1,73 

m2 sans dialyse 

The COMBINE 

study: the CKD 

optimal 

management with 

II Complété NCT02258074 

[204,205] 
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Condition

/ Maladie 

Précurseur 

de NAD 

Dose/Posologie 

/Voie 

d’administration 

Durée de 

Traitement 

Age (ans)/ 

Sexe 

Population  Titre de l’étude Phase Statut NCT/ Références 

de lanthanum, 

1XJ, VO 

BInders and 

Nicotinamide 

(COMBINE) 

MRC NR 

 

1X capsule de 600 

mg de NR et 2X 

capsule de 250 

mg Coenzyme 

Q10, 2XJ, VO  

6 semaines 30-79/ tous Patients avec 

MRC avec DFG < 

60 ml/min/1,73 

m2 sans dialyse 

Trial of 

nicotinamide 

riboside and Co-

enzyme Q10 in 

chronic kidney 

disease (CoNR) 

II Complété NCT03579693  

[207] 

MRC NR 

 

500 mg NR, 2XJ, 

VO  

3 mois 35-80/ tous Patients avec 

MRC en stades 3-

4 (DFG : 59-15 

ml/min/1,73 m2). 

Nicotinamide 

riboside 

supplementation for 

treating arterial 

stiffness and 

elevated systolic 

blood pressure in 

patients with 

moderate to severe 

CKD 

II En cours de 

recrutement 

NCT04040959 

MRC NMN 1 g MIB-626, 

2XJ, VO 

24 semaines +60/tous Patients atteints 

de néphropathie 

diabétique 

NAD Augmentation 

in Diabetes Kidney 

Disease 

II En cours de 

recrutement 

NCT05759468 

MRC NA 1000 mg par jour 

de NA, VO  

14 semaines 21-80/ tous Le stade 2 de la 

MRC (DFG > 60 

ml/min/1,73 m2 et 

microalbuminurie

/protéinurie) et les 

stades 3-4 (DFG : 

59-15 

ml/min/1,73 m2). 

Niacin and 

endothelial function 

in early CKD 

IV Complété NCT00852969 

[211] 
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IV. Catabolisme du TRP, activation de la voie des kynurénines en physiopathologie 

rénale  

Dans le rein, le catabolisme du TRP via la voie des kynurénines génère des métabolites 

biologiquement actifs qui jouent un rôle crucial dans la modulation de la réponse immunitaire 

et du métabolisme énergétique [89,213].  

1. Description de la voie des kynurénines 

Dans le rein, la voie des kynurénines peut être subdivisée en trois branches distinctes comme 

le montre la Figure 11. 

• La branche de la synthèse de novo de NAD où la KYN est convertie en 3-HK, 3-HANA 

puis en QA, pour finalement aboutir à la production de NAD, qui est le produit final 

privilégié de la voie des kynurénines [214]. 

• La branche du KA qui conduit à la production de KA et de XA, médiée par les KATs. 

Cependant, cette voie est mineure dans des conditions physiologiques, probablement en 

raison de la cinétique enzymatique qui la régit [214]. Cette voie se voit donc activée 

dans les conditions qui conduisent à une augmentation du niveau du TRP ou de la KYN, 

ou l’inhibition de la KMO [214]. 

• La branche du PIC, médiée par l'enzyme ACMSD, qui convertie l’ACMS en AMS puis 

en PIC par cyclisation non enzymatique. En physiologie normale, la voie des 

kynurénines est orientée principalement vers la production du NAD. Le PIC ne peut être 

formé en quantités plus importantes que lorsque l'ACMSD est saturée par son substrat, 

l’ACMS [214].  

2. Fonctions des catabolites de la voie des kynurénines dans le rein 

Des preuves de plus en plus nombreuses soutiennent l’idée que l'inflammation joue un rôle clé 

dans l'activation de la voie des kynurénines et que, réciproquement, les métabolites de la voie 

des kynurénines agissent comme des modulateurs clés de la réponse inflammatoire [215]. La 

cytokine pro-inflammatoire interféron-γ (IFN-γ) est un puissant activateur de l'IDO [216,217]. 

De plus, le facteur de croissance TGF-β (Transforming Growth Factor β) favorise la 

phosphorylation de l'IDO, ce qui entraîne une production supplémentaire du TGF-β et de l’IDO 

(Figure 21). Une sécrétion prolongée et soutenue de cette cytokine pro-fibrotique, TGF-β, 

conduit à la fibrose post-IRA et à une dysfonction rénale chronique [216]. Des effets 

immunomodulateurs sur les cellules dendritiques (CDs) et les lymphocytes T ont été établis 

pour la plupart des métabolites de la voie des kynurénines, notamment la KYN, le KA, le 3-
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HANA, le QA et le PIC [89,218–221]. Dans le rein, les CDs résident principalement dans les 

espaces interstitiels du cortex rénal [222].  

La KYN produite suite à l'activation de l'IDO par l'IFN-γ, agit comme un agoniste du récepteur 

de l'hydrocarbure aromatique (AhR) [220], qui, une fois activé, régule à son tour l'IDO, créant 

ainsi une boucle de rétrocontrôle positif de l’IDO (Figure 21). La KYN est bénéfique pour le 

rein notamment en cas de lésions rénales aiguës. Produite par les CDs rénales, la KYN favorise 

l’expansion des lymphocytes T régulateurs (T regs) et la sécrétion de l’interleukine 

immunosuppressive, l’IL-10, par les polynucléaires neutrophiles, tout en inhibant la production 

des cytokines pro-inflammatoire, l’IFN- et l’IL-17, par les lymphocytes T (Th1 et Th17). 

 

 

Figure 21 : Effets immunomodulateurs de la voie des kynurénines au cours de 

l’inflammation. Adapté de Proietti et al., 2020.  

L’expression de l’IDO dans les cellules dendritiques rénales est régulée à la hausse par l'IFN-γ.  L’IDO dégrade 

alors le tryptophane et produit de la kynurénine, un agoniste du récepteur de l'hydrocarbure aromatique (AhR). Le 

AhR, une fois activé, peut conduire à une régulation positive supplémentaire de l'IDO. La kynurénine induit (1) 

l’expansion des T regs et la  sécrétion de l’IL-10 par les polynucléaires neutrophiles, (2 et 3) inhibe la production 

de l’IFN- et l’I L-17 par les lymphocytes T et diminue les lésions rénales. Le TGF-β favorise la phosphorylation 

de l'IDO dans ses motifs ITIM (immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif) par les kinases Src. L'interaction 

de l'IDO phosphorylée avec les phosphatases SHPs, active à son tour la transcription de TGF-β. 

 

Comme illustré dans la Figure 22, le KA agit comme modulateur anti-inflammatoire, en 

activant le récepteur couplé à la protéine G35 (GPR35) et le AhR dans les cellules immunitaires 

et rénales [221,223]. De plus, le KA est un antagoniste non-compétitif des récepteurs du 

glutamate, le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDAR) et le récepteur α-amino-3-hydroxy-5-
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méthyl-4-isoxazolepropionate (AMPAR), présents dans le rein [221,224]. L'activation basale 

du NMDAR est essentielle pour le bon fonctionnement rénal, mais sa suractivation peut 

entraîner des altérations structurelles et fonctionnelles du rein [224]. Les effets potentiels des 

agonistes et antagonistes du NMDAR sur ce récepteur ne sont pas encore entièrement compris 

[224]. Des études ont montré que l'inhibition du NMDAR, entre autres par le KA améliorait  

l'IRA induite par l’IR, tandis que son activation atténuait la TEM et la fibrose rénale [225,226]. 

Des recherches futures seront nécessaires pour approfondir notre compréhension des 

interactions du KA avec ses récepteurs et leur implication dans la physiopathologie rénale. 

 

 

Figure 22 : Effets immunomodulateurs et anti-inflammatoires de l’acide kynurénique. 

D’après Wirthgen et al., 2017.  

Le 3-HANA, le QA et le PIC sont également décrits comme des immunosuppresseurs, mais 

leurs rôles dans la physiologie rénale ne sont pas clairs [227,228]. En plus d’être le catabolite 

de la voie des kynurénines qui favorise la synthèse du NAD, le QA agit comme un agoniste du 

NMDAR et semble jouer un rôle anti-inflammatoire. Il contribue à réduire l'activité des 

lymphocytes T CD8 cytotoxiques et favorise un équilibre en faveur des lymphocytes auxiliaires 

CD4 de type Th2 par rapport aux Th1 [229].    
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3. Activation de la voie des kynurénines en pathologie rénale 

3.1. Activation de la voie des kynurénines au cours de l’IRA 

Une réduction du TRP, le substrat initial de la voie des kynurénines, est décrite dans l’IRA, 

qu'elle soit ischémique, septique ou toxique, et que ce soit dans un contexte expérimental ou 

clinique. Cette diminution, identifiée au niveau du rein [62], des urines [62,230,231] et du 

plasma [231–236], est un indicateur manifeste de l'activation de la voie des kynurénines.  

Exceptionnellement, dans l’IRA expérimentale induite par la gentamicine, qui inhibe 

spécifiquement l'activité de l'IDO [215,237], le taux de TRP ne diminuait pas [238,239].  

Pendant l'IRA, l'inflammation causée par les lésions rénales initiales est entretenue par des 

cytokines pro-inflammatoires telles que l'IFN-γ, un puissant activateur de l'IDO [215–217,220]. 

Une augmentation de l’expression de l’IDO est retrouvée au cours de l’IRA ischémique ou 

toxique chez la souris, qu’il soit au niveau des CTP [240] ou des CDs de l’interstitium [241]. 

Cependant, l’étude transcriptomique sur le rein total n’a pas toujours confirmé cette 

hyperactivation de l’IDO dans l’IRA expérimentale ischémique ou toxique [74,137,135]. Chez 

l’Homme, une augmentation de l’expression transcriptionnelle et protéique de l’IDO est 

également observée dans les CTP de greffons après ischémie froide [137] ou rejet aigu [232]. 

De plus, une augmentation du ratio KYN/TRP, marqueur indirect de l'activation de l'IDO, a été 

observée chez des greffés rénaux, tant dans l'urine [232] que dans le plasma [231,232,242], lors 

des épisodes d'IRA [235] ou de rejet de greffe [231,232,242].  

La suppression génétique ou pharmacologique de l’IDO dans l’IRA ischémique réduit 

l’infiltration lymphocytaire du rein, la nécrose tubulaire, et améliore la fonction rénale [240]. 

Cependant, l’effet inverse s'est produit dans un modèle murin d’IRA induite par le cisplatine, 

lorsque les souris avaient préalablement reçu une injection intraveineuse de CDs dans lesquelles 

l’IDO avait été inhibée [241]. Malgré ces divergences constatées, il est important de noter que 

les deux études ont été réalisées sur une espèce identique de souris, du même sexe, et ont fait 

appel au même traitement pharmacologique (1-méthyl-TRP) visant à entraver la production de 

la KYN par l'IDO. Les auteurs de la deuxième étude ont conclu que la KYN conférait un 

phénotype immunotolérant aux CDs qui la produisent, permettant l’expansion des lymphocytes 

T regs et la production de cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-10 [241]. En revanche, en 

l’absence de KYN, suite à l’inhibition de l’IDO dans les CDs, les T reg se différenciaient plutôt 

en cellules Th1 et Th17 produisant l’INF- et l’IL-17 qui sont néfastes pour le rein (Figure 21). 

Ces observations soulignent l'importance cruciale de l'activité immunosuppressive de l'IDO 

produite par les CDs pour la protection rénale. 
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La diminution du TRP, associée à la répression quasi systématique de la QPRT, l'enzyme clé 

de la synthèse de novo du NAD, au cours de l'IRA (voir supra), est en faveur d’une accumulation 

des métabolites en amont de celle-ci, et/ou d’une activation d'une ou plusieurs autres branches 

de la voie des kynurénines.  Une activation de la branche de la voie des kynurénines conduisant 

à la synthèse du KA à partir de la KYN sous l’action de la KAT a été décrite dans l’IRA. Une 

augmentation du KA et/ou du ratio KA/TRP plasmatique a été observée dans l’IRA 

expérimentale, qu'elle soit ischémique, toxique ou septique [234,236,243]. Cette élévation du 

KA plasmatique était corrélée au degré de l’inflammation systémique [243]. De manière 

notable, des taux élevés du KA et/ou du ratio KA/TRP ont également été observés dans les 

urines de patients atteints d'IRA associée à la COVID-19, ou d’IRA d'origine multifactorielle 

[230,244].  

3.2. Activation de la voie des kynurénines au cours de la MRC 

Bien que le rôle de l'IDO dans la MRC ne soit pas clairement établi, des études suggèrent que 

la corrélation entre la MRC et l'IDO pourrait être principalement due à l'inflammation chronique 

qui favorise l'activation de l’IDO [217]. Des recherches récentes ont montré que l’inhibition 

spécifique de l’IDO atténuait la fibrose rénale suite à la réduction de l’expression du TGF-β 

dans le rein [245].   

Une augmentation de l'expression rénale glomérulaire et tubulaire de l'IDO a été décrite dans 

des modèle expérimentaux de la MRC [246–249]. De même, plusieurs études réalisées sur des 

cohortes de patients atteints de MRC de différentes étiologies, ont montré une augmentation de 

l'activité de l’IDO [250–252,137], ainsi que des niveaux circulants réduits du TRP et une 

libération significative des métabolites de la voie des kynurénines notamment la KYN, le KA, 

le XA, la 3-HK et le QA [215,253–258]. Les ratios plasmatiques KYN/TRP et KA/TRP sont 

retrouvés plus élevés chez les patients atteints de MRC [253,259,260] et sont parfois corrélés 

au stade de la MRC [251,256,261,262].  

Certains métabolites de la voie des kynurénines notamment la KYN (208 Da), le KA (189 Da), 

le QA (167 Da) sont considérés comme des TUs [263]. Ces dernières sont définies comme des 

résidus de composés organiques qui ne peuvent pas être éliminés par le rein. Au cours de la 

MRC, les TUs s'accumulent progressivement dans la circulation sanguine et favorisent la 

survenue de complications telles que les atteintes cardiovasculaires, la neurotoxicité et les 

atteintes osseuses regroupées sous le terme du « syndrome urémique » [263–265]. Classées en 

fonction de leur taille, leur capacité à se lier aux protéines plasmatiques et la facilité avec 

laquelle elles sont épurées lors des dialyses, les TUs sont subdivisées en trois catégories [266] 
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: (i) les petites molécules hydrosolubles de poids moléculaire inférieur à 500 Da comme l’urée, 

la créatinine et le NAM ; (ii) les molécules de poids moléculaire moyen supérieur à 500 Da 

difficilement dialysables telles que la cystatine C et (iii) les molécules liées aux protéines, non 

éliminées par dialyse comme la KYN, le KA et le QA.  

D’un autre côté, la KYN, le KA, le XA et le QA ont été identifiés comme des substrats des 

transporteurs d'anions organiques (OAT1 et OAT3) exprimés sur les CTP [267–269] (Figure 

23). Ainsi, l'élimination de ces métabolites du sang circulant, dépend à la fois de la filtration 

glomérulaire et de la sécrétion tubulaire. Leur élévation au niveau plasmatique pourrait indiquer 

un dysfonctionnement tubulo-interstitiel sous-jacent [253]. Ces métabolites pourraient servir de 

marqueurs potentiels de la fonction rénale indépendamment du DFG [215]. 

 

 

Figure 23 : Mécanisme de sécrétion des anions organiques par le tubule proximal. D’après 
Nigam et al., 2015.  

A : Structure des transporteurs d'anions organiques (OAT). B : Mécanisme de la sécrétion tubulaire rénale des 

anions organiques tels que l’acide kynurénique, la  kynurénine, l’acide xanthurénique et le quinolinate.  

 

Des études longitudinales de cohorte de grande envergure ont révélé que l'augmentation 

plasmatique de la KYN, le KA et le ratio KYN/TRP était associée à l'apparition de la MRC 

[253,254,257]. Bien qu’une association entre les métabolites plasmatiques de la voie des 

kynurénines et le risque de progression de la MRC n’a pas été retrouvée à court terme (1 an) 

[270], il a été montré sur un suivi médian de 6 ans, qu'une clairance rénale du KA présentait 

une forte association avec la progression de la MRC [271].  Ces observations suggèrent que les 

métabolites de la voie des kynurénines pourraient avoir une valeur prédictive dans le 

développement de la MRC et sa progression. 
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4. Suivi de l’IRA par les métabolites de la voie des kynurénines 

Les critères actuels de diagnostic clinique et de stadification de l'IRA sont basés sur les 

variations de la créatininémie et du débit urinaire. Cependant, la créatininémie est un 

biomarqueur de l'IRA peu sensible car son augmentation est souvent retardée après une lésion 

rénale [272]. Les métabolites de la voie des kynurénines pourraient constituer des biomarqueurs 

potentiellement pertinents sur le plan clinique pour évaluer les lésions rénales, à des fins 

diagnostiques, pronostiques et même thérapeutiques. 

4.1. Intérêt du ratio urinaire QA/TRP  

Des études récentes se sont intéressées à doser le QA urinaire dans différents modèles d’IRA, 

afin d'évaluer son potentiel en tant que marqueur pronostique précoce et non invasif de l’IRA 

[273]. Un ratio urinaire QA/TRP élevé était observé dans l'IRA, quelle que soit son origine 

[62,230,274]. Poyan Mehr et son équipe ont montré sur une cohorte de patients ayant subi une 

chirurgie cardiaque sous CEC que le ratio urinaire QA/TRP était fiable pour prédire l'apparition 

d'une IRA dès le premier jour après l'intervention [62]. Cette observation a été confirmée dans 

une autre étude portant sur 215 patients en USI ayant développé une IRA. Le ratio urinaire 

QA/TRP commençait à augmenter 2,5 jours avant l'apparition de l'IRA, et était associé à un 

risque plus élevé de morbidité et de mortalité hospitalière [62].  Contrairement au stress plus 

homogène provoqué par la chirurgie cardiaque, l'IRA survenant en USI est souvent due à une 

ischémie combinée à une néphrotoxicité et aux infections sévères [2]. 

Les travaux menés par Suhre et al. ont montré que le niveau de QA urinaire augmentait 

significativement en cas de rejet aigu d’allogreffe rénale [275,276]. Ce biomarqueur non invasif  

de l'état de l'allogreffe rénale représente une précieuse alternative pour réduire la dépendance 

aux biopsies rénales de routine. Son potentiel dans la prédiction du risque de rejet aigu de la 

greffe rénale et dans le suivi des transplantés rénaux nécessite toutefois des études transversales 

et longitudinales plus étendues. 

En conclusion, le ratio QA/TRP dans l'urine a été proposé comme un marqueur diagnostique et 

pronostique potentiel dans l'IRA et la transplantation rénale, mais des études plus approfondies 

et à grande échelle seraient nécessaires pour valider sa pertinence en clinique.  

4.2. Intérêt des autres métabolites de la voie des kynurénines  

Dans un contexte d’IRA multifactorielle chez des patients suivis en USI, une augmentation du 

ratio urinaire KA/TRP était associée à une détérioration de la fonction rénale, un recours à la 

thérapie de remplacement rénal et une mortalité plus élevée à 30 jours [244]. Sur le même type 

de population d’étude, il a été montré qu’un ratio réduit de KAurinaire/ KAplasmatique (qui renseigne 
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sur la filtration tubulaire) était associé à une IRA présentant un risque accru d'événements 

majeurs, à savoir un dédoublement de la créatininémie, une dépendance à la dialyse, ou un 

décès dans les 30 jours [277]. De plus, un taux élevé du KA plasmatique chez les patients 

souffrant d'IRA suite à un choc septique était prédicteur du risque de mortalité à 30 jours [243]. 

Ainsi, le KA urinaire pourrait être un marqueur pronostique précoce de l’évolution de l'IRA.  

Dans le contexte de transplantation rénale, en raison de sa régulation par le système 

immunitaire, la voie des kynurénines présente un intérêt particulier pour la surveillance de la 

fonction du greffon après la transplantation rénale [278]. Des études longitudinales, ont montré 

que le taux du ratio urinaire KYN/TRP, deux semaines après transplantation, était corrélé à la 

fonction rénale du greffon après 2 ans de la greffe [279].  Cependant, le ratio urinaire KYN/TRP 

n’est probablement pas associé au risque de rejet de greffon ni à sa survie [280,281].  Au niveau 

plasmatique, l’augmentation des niveaux de la KYN après transplantation rénale prédit le risque 

de rejet aigu du greffon [242,281]. De plus, la 3-HK plasmatique est associée au rejet chronique 

de greffe et à la mortalité [281].  Des études plus approfondies sont nécessaires pour confirmer 

l’utilité clinique des métabolites de la voie des kynurénines dans la détection précoce du risque 

de rejet de greffe aigu et dans la surveillance à long terme de la fonction du greffon. 

4.3. Dosage des métabolites de la voie des kynurénines  

4.3.1. Méthodes d’analyse des métabolites du TRP 

Pour pouvoir adopter les métabolites de la voie des kynurénines comme biomarqueurs 

diagnostiques et/ou pronostiques de l'IRA ou autres, il est essentiel de disposer de techniques 

de mesure sensibles, spécifiques et assez rapides. Actuellement, les méthodes analytiques les 

plus utilisées pour quantifier les métabolites du TRP dans les différentes matrices comprennent  

la chromatographie liquide (LC) ou gazeuse (GC) couplées à différents modes de détection tels 

que l’ultraviolet (UV), la fluorescence, et la spectrométrie de masse (MS) [282]. Dans de rares 

études, la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (RMN) a également été employée 

[283]. Les avantages et les inconvénients de ces méthodes sont résumés dans la  Figure 24 ci-

dessous 
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Figure 24 : Comparaison des méthodes chromatographiques d’analyse des métabolites 

du TRP. D’après Sadok et al., 2017.  

Les techniques utilisées pour doser les métabolites du TRP dans les principales études cliniques 

réalisées dans le cadre de l'IRA et la MRC sont résumées dans la revue de Wee et al. publiée 

en 2021 [215]. La détection par MS est largement plus sensible et sélective par rapport aux 

autres méthodes [282].  

La chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS), 

demeure la méthode de référence pour doser les métabolites du TRP [284]. Toutefois, en raison 

de son coût élevé et de l'expertise approfondie requise pour le développement des protocoles et 

l’analyse des données, la LC-MS/MS n'est pas couramment utilisée en première ligne dans le 

diagnostic clinique. Des méthodes de dosage plus courantes telles que les techniques 

colorimétriques et enzymatiques, reconnues pour leur caractère économique, leur rapidité, leur 

besoin en faibles volumes d'échantillons et leur automatisation potentielle, ont été développées 

pour doser les métabolites du TRP [280,285]. Cependant, les résultats rendus par ces méthodes 

alternatives ne sont pas toujours concordants avec ceux obtenus avec la LC-MS/MS. Par 

exemple, une surestimation des taux de la KYN plasmatique a été observée avec la méthode 

enzymatique en comparaison à la LC-MS/MS [285]. Cette surestimation est attribuée à 

l'interférence des dérivés de la KYN tels que le KA et la 3-HK dans la méthode enzymatique. 

Ces interférences ne sont pas présentes dans la MS qui permet de discriminer de manière précise 

les différents métabolites entre eux. 
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Étant donné que le lien entre les métabolites du TRP et les maladies rénales n'est pas encore 

totalement compris, il est plus avisé et raisonnable de doser ces métabolites en utilisant la 

méthode de référence, la MS. Que ce soit dans les études translationnelles ou cliniques, cette 

technique prévient le risque de tirer des conclusions faussées en raison de méthodes analytiques 

insuffisamment spécifiques. 

4.3.2. Dosage des métabolites du TRP par LC-MS/MS 

La LC-MS/MS fait partie d’un large panel de techniques d’analyse basées sur la MS [284]. Les 

grandes étapes d’analyse, comprenant la préparation des échantillons, l’analyse, et le traitement 

des données. Les techniques analytiques de dosage du TRP basées sur la MS sont résumées 

dans la Figure 25.  

 

 

Figure 25 : Principales étapes d'analyse par spectrométrie de masse. D’après Bravo-Veyrat 

et Hopfgartner, 2022.  

Différents échantillons biologiques comme le sang, l'urine, le liquide céphalorachidien, la salive 

et les tissus, mais aussi les cellules en culture, peuvent être analysées par LC-MS/MS.  
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Le traitement des échantillons avant l’analyse chromatographique est une étape cruciale pour 

extraire et purifier les analytes d'intérêt à partir de la matrice biologique utilisée [286]. Il a pour 

intérêt de (i) éliminer les interférences et améliorer la sélectivité du dosage, (ii) concentrer 

l'analyte pour atteindre la limite de quantification requise, (iii) stabiliser l'analyte, et (iv) 

améliorer la robustesse du dosage. Le traitement pré-analytique de l’échantillon biologique fait 

souvent recours à des techniques d’extraction ou de précipitation des protéines utilisant  

différents solvants organiques et/ou inorganiques. Le choix de la méthode de traitement à 

adopter dépend du type de matrice étudiée et des analytes à quantifier [284]. La précipitation 

des protéines est une méthode largement utilisée pour le traitement d’échantillons plasmatiques 

et urinaires puisqu’elle nécessite moins d’étapes que les techniques d’extraction [284]. Les 

agents précipitants peuvent être d’origine organique tels que le méthanol, l'éthanol et 

l'acétonitrile, ou des sels en solution aqueuse tels que le sulfate de zinc [287]. Pour la 

quantification des kynurénines, les meilleurs agents précipitants semblent être le méthanol, 

l’éthanol et l’'acétate d'ammonium mélangé avec du méthanol ou l'eau [282]. 

L'analyse des kynurénines est souvent réalisée en utilisant des échantillons enrichis en étalon 

interne. Cela permet de minimiser les interférences liées à la matrice biologique et d'améliorer 

la quantification des composés d'intérêt [282]. L’étalon interne peut être une molécule 

isotopique marquée avec des isotopes stables comme le carbone-13 (13C) et le deutérium (2H), 

ou un analogue structural de l’analyte à doser [282]. Les étalons internes isotopiques sont 

préférés aux analogues structuraux malgré leur coût élevé [282,288–293]. L’étalon interne 

isotopique a des propriétés chimiques identiques à celles de l’analyte cible ce qui permet de 

minimiser et de s’affranchir des contraintes de stabilité, d’effet matrice ou d'efficacité 

d'ionisation [294].  

Le principe de la LC-MS/MS, résumé dans la Figure 26, est basé sur l'utilisation de la LC pour 

séparer les composés d'un échantillon, suivie de la MS en tandem pour identifier et quantifier 

les composés individuellement. La LC utilise une phase mobile liquide pour transporter 

l'échantillon à travers une colonne de séparation. Les composés sont séparés en fonction de 

leurs propriétés physico-chimiques et de l'équilibre différentiel entre la phase mobile et la phase 

stationnaire de la colonne chromatographique. Les composés séparés sont ensuite ionisés dans 

la source d'ionisation, puis fragmentés et analysés dans le spectromètre de masse.  

La qualité de la séparation chromatographique impacte l'analyse simultanée de plusieurs 

métabolites. Les colonnes en silice octadécylée (ODS) sont privilégiées pour les métabolites du 

TRP en raison de leur forte interaction hydrophobe permettant une rétention efficace et une 

séparation optimale des métabolites [282]. De plus, l'acidification des phases mobiles favorise 
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les formes non ionisées de certains composés comme le QA et le PIC, améliorant ainsi leur 

affinité avec la colonne chromatographique. Ces ajustements permettent d’améliorer la 

résolution des pics chromatographiques des métabolites recherchés et leur quantification [295]. 

 L'analyse par MS est basée sur la séparation des ions selon leur rapport masse/charge (m/z). 

Un spectromètre de masse est composé d’une source d’ionisation, d’un analyseur de masse et 

d’un détecteur (Figure 26). Il existe différentes approches pour générer des ions en phase 

gazeuse dans la source d’ionisation, notamment l'ionisation électronique, l'ionisation chimique 

et l'ionisation par électronébulisation [295]. 

 

 

Figure 26 : Processus d'analyse en LC-MS/MS. D’après Thomas et al., 2022.  

L’ionisation par électronébulisation appelée aussi ionisation par electrospray (ESI) (Figure 26) 

est basée sur la formation à pression atmosphérique, de molécules chargées issues d’un spray 

créé dans un champs électrique. Les ions générés sont ensuite filtrés par un analyseur de masse. 

Il existe plusieurs types d'analyseurs de masse, en particulier le triple quadrupôle, le temps de 

vol (TOF) et l'Orbitrap. Les méthodes quantitatives avec un spectromètre de masse triple 

quadripôle impliquent trois quadrupôles (Figure 26). Le premier quadrupôle assure une 

trajectoire stable pour les ions ayant une valeur m/z spécifique correspondant aux composés 

d’intérêt, désignés comme ions précurseurs ou ions parents. Seuls les ions correspondant à cette 

valeur spécifique sont acheminés vers le deuxième quadrupôle, où ils subissent une 
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fragmentation en plusieurs ions dits ions produits ou ions fils. Le troisième quadrupôle est 

programmé pour sélectionner et laisser passer uniquement les ions ayant une valeur m/z précise, 

qualifiés d’ions fils, seuls à pouvoir parvenir jusqu’au détecteur. Ce système de détection 

permet ainsi une mesure précise et sélective du composé d'intérêt [295].  

Plusieurs méthodes basées sur la LC-MS/MS ont été développées pour réaliser un profilage 

quantitatif des métabolites du TRP dans le plasma [282,288,289,292,296–299] et dans les 

urines [282,288,300,301]. L’un des objectifs de cette thèse était de développer et valider une 

méthode de quantification par LC-MS/MS, dans le plasma et l'urine, de neuf métabolites de la 

voie des kynurénines (TRP, KYN, KA, XA, 3-HK, 3-HANA, QA, NaMN, PIC), ainsi que deux 

précurseurs du NAD, le NA et le NAM.  

En dépit de la pléthore de techniques déjà publiées sur les métabolites du TRP, quantifier un 

panel spécifique de métabolites dans une matrice donnée requiert une mise au point analytique 

et une optimisation des différentes étapes [287,302]. Cela englobe la détermination du volume 

d'échantillon, le choix de la méthode du pré-traitement, la sélection de la colonne de séparation, 

l'établissement du gradient optimal de la séparation chromatographique et l'optimisation de la 

détection et de la quantification par MS. De plus, une validation analytique complète des divers 

paramètres est nécessaire, en particulier la linéarité, les limites de détection et de quantification, 

la répétabilité, la reproductibilité, l'effet de la matrice, et la contamination inter-échantillons. 

Ces étapes de validation doivent être menées conformément aux directives établies par des 

organismes experts, notamment la FDA (Food and Drug Administration) et l'EMA (European 

Medicines Agency) [303,304].
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PARTIE 2 : OBJECTIFS ET 

PRESENTATION DES TRAVAUX 
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OBJECTIFS DE LA THESE 

Durant ma thèse, nous nous sommes intéressés à deux principaux axes de recherche :  

▪ Un axe de recherche expérimentale, portant sur les mécanismes de la répression de la 

QPRT au cours de l’IRA et de la transition vers la MRC.  

▪ Un axe de recherche translationnelle portant sur le monitoring de la voie des 

kynurénines par LC-MS/MS dans l’urine et le plasma à la recherche de marqueurs non 

invasifs de l’IRA : 

o Développer et valider une technique de quantification des métabolites de la voie 

des kynurénines par LC-MS/MS dans le plasma et l’urine ; 

o Décrire les variations des métabolites de la voie des kynurénines dans une 

cohorte de patients après chirurgie cardiaque sous CEC ; 

o Décrire les variations des métabolites de la voie des kynurénines dans un modèle 

porcin de GNC. 
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PRESENTATION DES TRAVAUX 

AXE 1. Mécanisme de régulation de la voie de synthèse de novo de NAD au cours de 

l’IRA et de la transition de l’IRA vers la MRC 

Etude 1. Mécanisme et conséquences de la régulation de la voie de synthèse de novo de 

NAD par le stress du RE dans le rein 

Cell stress response impairs de novo NAD+ biosynthesis in the kidney.  
Bignon Y, Rinaldi A, Nadour Z (co-first author), Poindessous V, Nemazanyy I, Lenoir O, 

Fohlen B, Weill-Raynal P, Hertig A, Karras A, Galichon P, Naesens M, Anglicheau D, Cippà 
P.E, Pallet N. 
JCI Insight. 2022;7(1):e153019 

 

OBJECTIF DE L’ETUDE  

Ce travail a eu pour objectif d’étudier le mécanisme des variations de la synthèse de novo du 

NAD dans différents modèles d’IRA, humain et murin, associés au stress du RE. Dans un 

premier temps, (1) nous avons évalué le potentiel du ratio urinaire QA/TRP comme 

biomarqueur non invasif pronostique de la survenue de l’IRA post chirurgie cardiaque sous 

CEC, (2) et l’impact de son augmentation à long terme sur la fonction de l’allogreffe rénale. (3) 

Puis nous avons étudié les variations de l’expression de la QPRT au cours de la progression de 

l’IRA vers la MRC chez des patients greffés rénaux (4) Ensuite, nous avons analysé 

l’expression de QPRT dans différents modèles murins de lésions rénales associées au stress du 

RE puis (5) nous avons étudié l’effet du stress du RE sur la synthèse de novo du NAD et 

l’expression de la QPRT, dans des cellules HK-2 et des cellules rénales primaires HEK 293 

(Human embryonic kidney 293), en réponse à un stress toxique (Tun, BFA, Tg) ou ischémique 

(privation en glucose).  

METHODES ET RESULTATS 

Nous avons réalisé cette étude en utilisant des biothèques d'échantillons urinaires et de biopsies 

rénales provenant de différentes cohortes disponibles dans notre laboratoire. Ce travail a été 

mené en collaboration avec d'autres équipes, notamment les services d'Anesthésie réanimation 

chirurgicale et de Néphrologie de l'HEGP, le service de Transplantation rénale de l'hôpital 

Necker (Pr Dany Anglicheau), le service de Transplantation rénale de l'hôpital Leuven en 

Belgique (Pr Maarten Naesens) et le service de Néphrologie de l'hôpital régional de Lugano en 

Suisse (Pr Pietro E Cippa). 

Dans une première partie, nous avons travaillé sur les échantillons urinaires d’une cohorte de 

41 patients ayant bénéficié d’une chirurgie cardiaque programmée (pontage et/ou 
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remplacement valvulaire) pour lesquels des urines ont été récoltées avant la CEC, à la fin de 

l’intervention (2 h après CEC) et un jour après la chirurgie. Parmi les patients de cette « cohorte 

HEGP », 27 % (n = 11) ont développé une IRA (selon la classification KDIGO) à la suite de 

l’intervention. Le profilage métabolomique par LC-MS/MS a été réalisé sur la plateforme de 

l’hôpital Necker Enfants malades à Paris. Nous avons montré que le ratio urinaire QA/TRP 

mesuré le jour suivant la CEC était un prédicteur, précoce et indépendant, de la survenue de 

l'IRA post-chirurgie cardiaque. Nous avons également observé que ce biomarqueur était corrélé 

à la sévérité de l'IRA (estimée par la variation de la créatininémie entre sa valeur de base et sa 

valeur la plus élevée dans les 7 jours suivant la CEC). Enfin, comparé à d'autres biomarqueurs 

classiques (KIM-1, NGAL, TIMP2*IGFBP7 et RBP), le ratio urinaire QA/TRP s'est avéré plus 

précis dans la prédiction de l'IRA. 

Ensuite, nous avons étudié l’expression de la QPRT dans trois modèles d'IRA post-IR : la 

cohorte HEGP (1), une autre cohorte de 42 receveurs de greffe de rein (cohorte Leuven) (2), et 

enfin des souris soumises à une IR rénale bilatérale (3 à 4 souris par condition) (3). Nous avons 

constaté sur les trois cohortes que l’IRA post-IR était accompagnée d’une répression 

transcriptionnelle précoce de la QPRT, associée à une diminution de son activité mesurée 

indirectement par le ratio urinaire QA/TRP. Dans la cohorte HEGP, les niveaux du transcrit  

QPRT dans les culots urinaires, qui reflètent la dynamique de sa signature génique au niveau 

des biopsies rénales [305–307], étaient négativement corrélés avec les niveaux du ratio urinaire 

QA/TRP. La diminution transcriptionnelle de la QPRT dans les biopsies rénales a été observée 

dès 24 heures suivant l'IR chez les souris avec IRA ischémique, et après les premières heures 

d’IR rénale chez les receveurs de greffe rénale. De façon intéressante, les niveaux d u transcrit 

QPRT étaient négativement corrélés à la sévérité de la lésion rénale aiguë objectivée par les 

niveaux du transcrit HAVCR1 codant pour KIM-1. Ce résultat montre qu’une réduction plus 

prononcée de QPRT dans les biopsies post-transplantation est présente chez les patients 

souffrant de lésions rénales aiguës les plus sévères. 

Nous avons ensuite montré dans une cohorte de 237 receveurs d’allogreffe rénale (cohorte 

Necker), qu’un ratio urinaire QA/TRP élevé à 10 jours après la transplantation rénale était un 

marqueur prédictif indépendant du dysfonctionnement de l’allogreffe rénale à 3 et à 12 mois 

après la transplantation. Un ratio urinaire QA/TRP plus élevé était retrouvé chez les patients 

ayant subi des lésions ischémiques rénales les plus sévères (objectivées par un temps d'ischémie 

froide plus long), une fréquence d'épisodes de dysfonctionnement retardé de l’allogreffe plus 

élevée (nécessitant au moins 1 séance de dialyse au cours des 7 jours suivant la transplantation), 
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un plus grand nombre de séances de dialyse, et une créatininémie plus élevée à 10 jours, 3 mois 

et 12 mois après la transplantation rénale. 

Nous avons ensuite montré dans la cohorte Leuven de transplantés rénaux qu’une persistance 

de la répression transcriptionnelle de la QPRT au niveau rénal est un marqueur de transition de 

l’IRA vers une MRC. En effet, les lésions d'IR déclenchées lors d'une transplantation rénale 

peuvent contribuer à un dysfonctionnement progressif de l'allogreffe [308]. Sur des biopsies 

protocolaires obtenues 3 et 12 mois après la transplantation dans la cohorte Leuven, un modèle 

informatique utilisant les données transcriptomiques a été utilisé pour caractériser la transition 

transcriptionnelle de l’IRA vers la MRC [308]. Dans ce modèle informatique, nous avons 

montré que le transcrit QPRT était progressivement réduit le long de la transition de l’IRA vers 

la MRC. La diminution progressive de l’expression du QPRT au cours de la MRC a été 

confirmée dans deux cohortes de patients atteints de MRC. Dans la cohorte « HEGP MRC » de 

55 patients atteints de MRC toutes causes confondues, les niveaux du transcrit QPRT dans les 

culots urinaires étaient positivement corrélés à la fonction rénale (DFG). De plus, l’expression 

de la QPRT analysée par immunohistochimie dans les biopsies rénales était plus basse par 

rapport aux reins sains.  De plus, l’analyse de données transcriptomiques [309] disponibles sur 

une cohorte de 10 patients avec néphropathie diabétique a montré que l’expression de QPRT 

dans les tubulaires rénaux était plus faible par rapport aux contrôles (n = 12).  

Nous nous sommes ensuite concentrés sur l’effet du stress du RE, connu pour être activé 

précocement lors de lésions rénales aiguës [27–30], sur le métabolisme du NAD. Nous avons 

fourni des preuves que le stress de RE pouvait altérer la biosynthèse de novo du NAD en 

réprimant la transcription de la QPRT. 

Tout d’abord, nous avons montré sur quatre modèles murins de lésions rénales associées au 

stress du RE, objectivé par une augmentation du transcrit ddit3, que l'expression du transcrit 

qprt était réprimée au niveau rénal et plus spécifiquement au niveau du tubule rénal proximal: 

(1) dans les cortex rénaux de 4 souris 48 heures après l’injection intrapéritonéale de 1 mg/kg 

de Tun, (2) dans les biopsies rénales de 5 à 10 souris transgéniques exprimant l'UMOD mutée 

(UmodC147-/+) (analyse de données de RNA-Seq (GSE102566), (3) dans les cortex rénaux de 

12 souris avec  néphropathie diabétique induite par la STZ et enfin (4) dans les CTP de 7 souris, 

4 h et 12 h après une IR bilatérale où l’analyse transcriptomique par séquençage d'ARN à noyau 

unique (snRNA-Seq) était réalisée par l’équipe de Pietro E Cippà. 
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Ensuite, nous avons modélisé l'interaction entre le stress du RE et la biosynthèse du NAD 

dans les cellules rénales en effectuant des études in vitro sur deux lignées cellulaires du rein 

humain, les cellules HK-2 et HEK 293.  

Nous avons montré dans les deux lignées cellulaires rénales, que le stress du RE réduisait la 

biosynthèse de novo du NAD. L’activation de stress du RE par la Tun ou la BFA, était 

accompagnée d’une accumulation du QA dans les cellules rénales et d’une diminution du 

contenu intracellulaire en NAD. Le contenu en NAD a pu être restauré, dans ces conditions de 

stress de RE, par l’ajout d’un inhibiteur de l'ACMSD, le TES1025. Ce résultat indique que le 

stress du RE réprime la synthèse de novo NAD puisque l'ACMSD diminue la proportion de 

substrat capable de subir spontanément la cyclisation en QA. De façon intéressante, 

l’expression transcriptionnelle et protéique de la QPRT était diminuée quel que soit l’inducteur 

de stress du RE (Tun, BFA, Tg, privation en glucose) contrairement à d’autres enzymes des 

voies de synthèse du NAD (IDO, ACMSD, NAPRT et NAMPT) pour lesquelles les variations 

de leurs expressions transcriptionnelles étaient non significatives. L’ensemble de ces résultats 

montrent que le stress du RE est impliqué dans l'altération de la biosynthèse de novo du NAD, 

et que l'accumulation du QA et la diminution du contenu en NAD observées pouvaient être en 

lien avec une réduction de l'activité de la QPRT.  

L'analyse longitudinale des niveaux du QPRT, dans les cellules HK-2 après l'induction du 

stress du RE par la Tun, la BFA ou la Tg, a montré une baisse significative du QPRT à partir 

de 4 heures après l’induction du stress, tandis que le niveau transcriptionnel de DDIT3 était déjà 

augmenté dès 2 heure après stimulation. Le facteur de transcription DDIT3, connu pour son 

activité répressive sur de nombreux gènes cibles, pourrait donc être responsable de la répression 

du transcrit QPRT dans les cellules rénales étudiées.  

Nous avons enfin montré que la diminution du contenu en NAD lors du stress du RE passait 

par la répression du QPRT et que cette répression impliquait DDIT3 (CHOP). L’inhibition du 

DDIT3 par des siARN anti-DDIT3 dans les cellules rénales stressées, avait permis de lever la 

répression sur QPRT et de restaurer le contenu en NAD intracellulaire. DDIT3 était donc 

impliqué dans la répression transcriptionnelle de la QPRT. La surexpression du DDIT3 dans 

les cellules rénales non stressées n'a eu aucun impact sur l'expression de la QPRT, ce qui 

suggère que des facteurs supplémentaires, intégrés dans la réponse au stress du RE, sont 

nécessaires pour que DDIT3 réprime QPRT. 
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CONCLUSION 

Cette étude montre l'importance du ratio urinaire QA/TRP en tant que biomarqueur précoce de 

l'IRA post-chirurgie cardiaque sous CEC, ainsi que son utilité en tant que marqueur prédictif 

du dysfonctionnement de l'allogreffe rénale à 3 et à 12 mois après la transplantation. Par 

ailleurs, la persistance de la répression transcriptionnelle de la QPRT au niveau rénal a été 

identifiée comme un prédicteur de la progression vers une MRC chez les receveurs d’allogreffe 

rénale. Nous avons également montré que le stress du RE réprimait la transcription de la QPRT 

en lien avec l’activation de DDIT3, et entraînait une diminution de la biosynthèse de novo du 

NAD. 
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Cell stress response impairs de novo NAD+ biosynthesis in the kidney 
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P.E, Pallet N. 

 

JCI Insight. 2022;7(1):e153019 
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AXE 2. Suivi de l’IRA par les métabolites de la voie des kynurénines  

Etude 1. Mise au point et validation d’une technique de quantification des métabolites 

de la voie des kynurénines dans le plasma et l’urine par LC-MS/MS et suivi de l’activité 

de la voie lors d’IRA consécutive à une chirurgie cardiaque sous CEC 

Validation of a liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry method for 
simultaneous quantification of tryptophan and 10 key metabolites of the kynurenine pathway in 
plasma and urine: Application to a cohort of acute kidney injury patients. 

Nadour Z, Simian C, Laprévote O, Loriot MA, Larabi IA, Pallet N. 
Clinica Chimica Acta.2022 Sep; 534: 115-127 

 

CONTEXTE ET OBJECTIF DE L’ETUDE  

L'objectif de cette étude était, dans un premier temps, de développer et valider une méthode en 

LC-MS/MS permettant de quantifier simultanément dans le plasma et l'urine le NA et le NAM, 

ainsi que neuf (09) métabolites clés de la voie des kynurénines, le TRP, la KYN, le KA, le XA, 

la 3-HK, le 3-HANA, le QA, le NaMN et le PIC. Ensuite, nous avons évalué la pertinence 

clinique du suivi de l'activité de la voie des kynurénines dans les urines, sur une cohorte de 41 

patients ayant subi une chirurgie cardiaque sous CEC (cohorte HEGP). 

METHODES ET RESULTATS 

Dans un premier temps, nous avons développé une méthode de dosage de métabolites de la voie 

des kynurénines dans le plasma et l’urine par LC-MS/MS, et avons évalué ses performances 

analytiques selon les standards internationaux.  

Afin de déterminer la valeur pronostique et/ou diagnostique des métabolites de la voie des 

kynurénines dans l’IRA post chirurgie cardiaque sous CEC, nous avons utilisé les mêmes 

échantillons urinaires de la cohorte HEGP de 41 patients, pour lesquels des urines ont été 

prélevées avant la CEC, à la fin de l’intervention, et un jour après la chirurgie. Parmi ces 

patients, 27 % ont développé une IRA à la suite de l’intervention. La quantification du TRP et 

du QA par LC-MS/MS a confirmé l’augmentation significative du ratio urinaire QA/TRP (p = 

0,003) à 24 h après l’intervention chez les patients ayant développé une IRA par rapport aux 

patients sans IRA. Ce résultat montre que l’élévation du ratio QA/TRP est un marqueur précoce 

de la survenue de l’IRA après chirurgie cardiaque et confirme les résultats de l’étude princeps 

de Mehr et al. de 2018 qui a montré une augmentation du ratio urinaire QA/TRP chez les 

patients ayant développé une IRA 24 h après l’intervention cardiaque. De plus, nous avons 

observé chez les patients ayant développé l’IRA, un ratio urinaire PIC/TRP plus élevé à 24 h 

après l’intervention (p= 0,006) par rapport aux contrôles. Ce résultat suggère que l’élévation de 

ce ratio pourrait être un autre marqueur précoce prédictif de la survenue de l’IRA après 

chirurgie cardiaque. 



 

112 
 

CONCLUSION 

Nous avons développé et validé une méthode LC-MS/MS fiable permettant de quantifier 

simultanément plusieurs métabolites de la voie des kynurénines dans le plasma et l'urine. Cette 

méthode a été appliquée à l’étude de l'activité de la voie des kynurénines dans les maladies 

rénales, et trouve tout son intérêt pour explorer à l’avenir d’autres conditions médicales 

associées à une perturbation de cette voie. A travers ce développement analytique, nous avons 

montré et confirmé la pertinence clinique du ratio QA/TRP comme biomarqueur urinaire 

précoce de la survenue d’une IRA après chirurgie cardiaque sous CEC. De plus, le PIC urinaire 

semble être un autre biomarqueur non invasif potentiel qui pourrait être prédictif de la survenue 

de l’IRA. 
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Validation of a liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry method for 

simultaneous quantification of tryptophan and 10 key metabolites of the kynurenine pathway 

in plasma and urine: Application to a cohort of acute kidney injury patients 
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Etude 2. Suivi de l’activité de la voie des kynurénines dans un modèle porcin de 

glomérulonéphrite aiguë extra-capillaire 

Time course profiling of the kynurenine pathway activity in a pig model of crescentic 

glomerulonephritis. 
Nadour Z, Dang J, Resmini L, Poindessous V, Tharaux PL, Pallet N 
Am J Physiol Renal Physiol. Manuscrit soumis juillet 2023 (F-00188-2023) 

 

OBJECTIF DE L’ETUDE  

La GNC est l'expression histologique d'un spectre de maladies rénales auto-immunes et 

inflammatoires agressives de multiples étiologies, résultant de l'accumulation de cellules 

inflammatoires et de fibrine dans le glomérule [310]. La vascularite à ANCA est la cause la 

plus courante de GNC dans le monde [310].  Expérimentalement, le modèle le plus largement 

utilisé pour la GNC associée aux ANCA est la néphrite sérique néphrotoxique (NTN), dans 

laquelle des anticorps hétérologues anti-GBM (membrane basale glomérulaire) agissent comme 

un antigène stimulant dans les glomérules. Ce modèle entraîne des lésions similaires et fournit 

des informations sur les mécanismes de la GNC associée aux ANCA. Au cours de la GNC, la 

voie des kynurénines est activée dans le rein, et l'IDO joue un rôle protecteur en régulant la 

réponse immunitaire et en prévenant l'inflammation excessive [246,311,312]. Étant donné que 

les métabolites du TRP produits dans le rein sont libérés dans l'urine et la circulation sanguine, 

la quantification des métabolites de la voie des kynurénines pourrait constituer une approche 

cliniquement intéressante pour suivre l'activité de la GNC dans le rein. L’objectif de cette étude 

est de décrire les variations de la voie des kynurénines dans le plasma et l’urine dans un modèle 

porcin de GNC à la recherche de biomarqueur spécifique de la maladie.  

METHODES ET RESULTATS 

Pour étudier l'activité de la voie des kynurénines au cours de la GNC, nous avons réalisé une 

étude longitudinale sur une cohorte de 12 cochons avec GNC pendant un mois après l’induction 

de la maladie avec deux injections successives de sérum néphrotoxique (NTS). Le porc 

domestique (Sus scrofa domesticus) offre une opportunité pour comprendre la maladie 

humaine, car il est proche de l'Homme sur le plan de son système immunitaire et de sa 

physiologie rénale. Des augmentations temporaires de la créatinine et de l'urée plasmatiques, 

ainsi que de la protéinurie étaient observées au 7ème jour après l’induction de la GNC. L'analyse 

histologique des biopsies rénales au 28ème jour a confirmé la présence de lésions glomérulaires 

et tubulaires, et d'inflammation interstitielle avec fibrose rénale. Ces résultats permettaient de 

s’assurer de la validité du modèle porcin de GNC. 

Nous avons quantifié par LC-MS/MS dans les échantillons plasmatiques et urinaires des 

cochons étudiés, le TRP et 7 autres métabolites de la voie des kynurénines : la KYN, la 3-HK, 
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le KA, le XA, le 3-HANA, le QA et le PIC. Les échantillons sanguins et urinaires étaient réalisés 

avant l’induction de la GNC (jour 0), puis au 7ème jour, 14ème jour, 21ème jour et 28ème jour après 

l’induction de la GNC. Nous avons montré que les variations plasmatiques de TRP, KYN, 3-

HK, et QA n'étaient pas statistiquement significatives, ce qui suggère que la mesure de ces 

métabolites dans le plasma n’est pas informative pour le suivi de l'activité de la GNC. Par 

ailleurs, les niveaux du ratio urinaire KYN/TRP au 7ème jour étaient significativement 

augmentés par rapport au niveau basal (jour 0), ce qui suggérait une activité élevée de l'IDO 

aux premières phases de la GNC. De plus, le ratio urinaire KYN/TRP était indépendant des 

niveaux de la protéinurie, ce qui fait de lui un marqueur potentiel de la phase précoce de la 

GNC.  

Nous avons ensuite étudié l'impact de la GNC sur l'activité de 4 enzymes critiques de la voie 

des kynurénines dans le rein en phase tardive de la maladie. Pour cela, l'expression 

transcriptionnelle des enzymes IDO, KMO, QPRT et ACMSD était mesurée dans les reins 

entiers de 8 cochons sacrifiés au 28ème jour après l’induction de la GNC. Nous avons constaté 

une augmentation non significative des niveaux du transcrit ido en corrélation avec la 

créatininémie et la sévérité de la maladie au 28ème jour après l’induction de la maladie (estimée 

par le pourcentage de fibrose rénale). Malgré l’absence de signification statistique, cette 

tendance à l'augmentation des niveaux du transcrit ido pourrait laisser supposer une possible 

corrélation entre la gravité des lésions rénales chroniques et une augmentation de l'activité de 

l'IDO. Les niveaux de kmo et qprt n’étaient pas corrélés à la fonction et aux lésions rénales, 

tandis que l'expression de l'acsmd était diminuée de manière significative dans les reins les plus 

atteints. Comme l'ACMSD convertit l'AMCS en PIC, ces résultats suggèrent une redirection de 

la voie des kynurénines vers la synthèse de novo du NAD en phase tardive de la GNC. 

CONCLUSION 

Cette étude a confirmé l'activation de la voie des kynurénines lors de la GNC sur un modèle 

porcin. Elle a mis en évidence, pour la première fois, que le suivi plasmatique des métabolites 

de la voie des kynurénines est peu utile dans le contexte de la GNC, tandis que l'analyse de 

l'urine représente une source potentielle de marqueurs de l'activité de la maladie glomérulaire. 

Plus précisément, une augmentation du ratio KYN/TRP dans l'urine pourrait refléter une 

activité inflammatoire précoce de la maladie.  
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

Implication du stress du RE dans la diminution de la biosynthèse de novo de NAD 

Le maintien du contenu de la cellule rénale en NAD est primordial pour son homéostasie 

énergétique et mitochondriale. Des niveaux réduits du NAD rénal lors d’une IRA ischémique, 

peuvent être dus à une biosynthèse de novo de NAD altérée associée à une réduction de 

l’expression et de l’activité de la QPRT [62]. Toutefois, les mécanismes moléculaires qui 

gouvernent la réduction de la QPRT au cours de lésions rénales aiguës demeuraient inconnus. 

Nous nous sommes intéressés dans l’article 1 à l’étude de l’effet du stress du RE sur 

l’expression de la QPRT et le contenu en NAD. Nous avons montré que la réponse au stress du 

RE altérait la biosynthèse de novo de NAD en réprimant la transcription de QPRT, et diminuait 

ainsi le contenu cellulaire en NAD. En revanche, l'expression des enzymes liées à d'autres voies 

de synthèse du NAD n’était pas réduite dans les cellules rénales stressées. Au contraire, cette 

expression était même parfois augmentée, en particulier celle de l'enzyme NAMPT. Cette 

observation est intéressante, car le gène de la NAMPT est connu pour être activé en réponse à 

un stress génotoxique [313]. L'activation de la NAMPT peut être un mécanisme cellulaire pour 

maintenir des niveaux suffisants de NAD. 

La diminution du NAD dans les cellules rénales étudiées, pouvait être due également à sa 

surconsommation par les PARPs. Une hyperactivation des PARPs, notamment PARP1, épuise 

le NAD et l'ATP cellulaires et dirige la cellule vers une voie non apoptotique notamment la 

nécrose cellulaire [314,315].  En revanche, si une apoptose est induite dans la cellule, les 

caspases activées clivent PARP1, d'environ 116 kDa, en deux fragments de 85 kDa et 24 kDa 

[314–316]. Ce clivage empêche l'épuisement du NAD par PARP1 qui est devenu inactif [316]. 

Dans les cellules HK-2 stressées par Tun ou BFA, la mise en évidence de PARPs clivées 

(fragment migrant à 96 kDa) sur l’immunoblot, associée à une faible activité des PARPs, 

mesurée par ELISA, par rapport au contrôle (cellules non stressées), suggèrent que les PARPs 

ne sont pas hyperactivées dans les cellules stressées, et donc ne sont pas responsables de la 

diminution du NAD dans ces cellules. La diminution de l’activité des PARPs ainsi que leur 

clivage sont validés par le témoin positif utilisant l’étoposide, qui est un activateur de caspases  

[317]. En revanche, dans les mêmes conditions de stress du RE, l'expression du transcrit de 

CD38 était augmentée dans les cellules rénales. Cette observation laisse penser que la 

consommation du NAD par cette enzyme aurait pu contribuer à la diminution du NAD, 

observée dans les cellules rénales stressées.  
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Répression de QPRT dépendante de CHOP lors du stress du RE  

Nous avons montré que le stress du RE réprimait la transcription de QPRT, et que CHOP était 

impliqué dans cette répression. Cependant, d’autres acteurs intégrés dans la réponse UPR, et 

qui sont nécessaires pour réprimer QPRT restent à déterminer. De plus, CHOP est également 

un répresseur de PGC1, dans différents types cellulaires [61,318]. Il a été montré que CHOP 

exerçait son action répressive sur PGC1 en interagissant avec C/EBP, le régulateur 

transcriptionnel de PGC1. Cette interaction réduit la liaison de C/EBP au promoteur de 

PGC1, entraînant ainsi une diminution marquée de l'expression de PGC1α [61]. Etant donné, 

que PGC1 est un régulateur essentiel de la biogenèse et de la fonction mitochondriale rénale 

[60,319,320] et un activateur de QPRT [74,321], cela suggère que CHOP pourrait réprimer 

indirectement QPRT en réprimant son activateur, PGC1. Pour vérifier cette hypothèse, nous 

avons mesuré l’expression de PGC1 dans les cellules HK-2 stressées par différents inducteurs 

de stress (Tun, Tg, BFA, privation en glucose, DTT). L’expression transcriptionnelle de 

PGC1 était abaissée au même temps que celle de QPRT, à partir de la 8ème heure après 

l’induction du stress du RE (Figure 27A). La baisse de l’expression de PGC1 est observée 

avec tous les inducteurs du stress du RE, à l’exception du DTT (Figure 27B).  En revanche, 

l’expression protéique de PGC1 était difficile à quantifier puisque nous avons obtenu 

plusieurs bandes sur l’immunoblot qui correspondent probablement aux différents isoformes 

connus de PGC1, migrant à 115 kDa, 50 kDa, et 35 kDa approximativement [322]. La bande 

la plus haute correspondait probablement à l’isoforme PGC1 qui migre aux alentours de 110 

kDa, et semblait être diminuée à 24h après l’induction du stress du RE par la Tun (Figure 27). 

Ces résultats suggèrent que le stress du RE réprimait PGC1 dans les cellules rénales HK-2 

étudiées.  
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Figure 27 : Effet du stress du RE sur l’expression de PGC1 dans les cellules HK-2.  

A : Courbes représentant les niveaux d’expression transcriptionnelle relative de PGC1, mesurés par RT-qPCR 

dans les cellules rénales HK-2 non traitées (DMSO) ou traitées par 2,5 µg/ml de tunicamycine (Tun) pendant 1, 2 

,4, 8, 16 ou 24 h. Les résultats, obtenus sur 3 ou 4 extractions d’ARN d’une même culture, sont représentés sous 

forme de moyenne ± SEM. 

B : Histogrammes représentant l’expression relative de PGC1, mesurée par RT-qPCR dans les cellules rénales 

HK-2 incubées pendant 8 h avec 0,25 μM de thapsigargine (Tg), dans un milieu sans glucose (no Gluc), avec 1 

μM de dithiotreitol (DTT), avec 2,5 μg/ml de Tun, ou avec 5 μg/ml de bréféldine A (BFA), et comparées avec les 

cellules non traitées (DMSO). Les barres représentent la  moyenne ± SEM. 

C, D : Immunoblots représentant l’expression protéique de PGC1, QPRT, BIP, DDIT3 et de la tubuline dans les 

cellules rénales HK-2, 24 h après incubation avec le DMSO (vehicle), 2,5 μg/ml de Tun ou 5 μg/ml de BFA. 

Chaque immunoblot est représentatif de 3 expériences indépendantes. 

 

Nous avons ensuite étudié l’implication de CHOP dans la répression de PGC1. L’ajout de 

siARN anti-CHOP (SiDDIT3) en présence du stress du RE a restauré en partie l’expression 

transcriptionnelle de PGC1 (Figure 28A). Dans les cellules rénales stimulées par les 

différents inducteurs de stress du RE, la répression de QPRT et PGC1, régulateurs importants 

de la voie de synthèse de novo du NAD, dépendaient du facteur de transcription CHOP. Ensuite, 

nous avons testé si la surexpression de CHOP, seul sans le stress du RE, est suffisante pour la 

suppression de ces gènes. Nous avons alors surexprimé CHOP dans les cellules rénales grâce à 

des plasmides exprimant CHOP (pDDIT3), et aucune diminution significative n’était observée 

(Figure 28B). Ainsi, CHOP seul était insuffisant pour réprimer QPRT et PGC1. C’est le cas 

également pour GADD34 qui n’est pas activé par CHOP dans les cellules non stressées (Figure 

28B).  
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Figure 28 : Effet de la down-régulation et de la surexpression de CHOP sur PGC1 dans 

les cellules HK-2 en condition de stress de RE. 

En résumé, ces données non encore publiées suggèrent que QPRT et PGC1 sont, du moins en 

partie, régulés par CHOP, et que l’effet de CHOP n’est possible qu’en condition de stress du 

RE.  

Nos résultats sont compatibles avec ceux des études antérieures qui ont montré que CHOP, 

induit lors du stress du RE, pouvait réprimer PGC1 dans différents types cellulaires [61,318]. 

De plus, l’expression de PGC1 est réduite au cours de l’IRA associée au stress du RE, et sa 

surexpression permet d’atténuer l’atteinte rénale notamment en augmentant la synthèse du 

NAD par la voie de novo à partir du TRP [74,111,321,323]. Curieusement, une étude récente 

de 2022, a montré que la surexpression de PGC1, 24 h après une IRA induite par IR, diminuait 

de manière significative l'expression des effecteurs de la réponse UPR dans le rein, notamment 
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celle de CHOP [324]. Il semble donc y avoir au cours de l’IRA liée au stress du RE une 

interconnexion complexe entre les processus métaboliques régulés par PGC1, notamment la 

synthèse de novo du NAD, et les voies de la réponse UPR. La diminution de la synthèse du 

NAD par répression de QPRT sous l’effet du stress du RE est évidente et implique CHOP, mais 

elle est probablement la finalité de plusieurs mécanismes concomitants, notamment la 

répression directe de QPRT ou/et la répression de son activateur PGC1.  

L'action répressive de CHOP sur ses gènes cibles n'est pas claire, mais semble impliquée 

plusieurs mécanismes, soit sous l’effet de CHOP seul, soit en formant un hétérodimère avec 

d’autres protéines, notamment les C/EBPs [45]. De plus, le stress du RE est connu pour 

favoriser la formation d’hétérodimère entre CHOP et C/EBP [61]. Des études ont montré que 

CHOP, induit par le stress du RE, exerçait son action répressive en se liant aux promoteurs des 

gènes cibles sous forme d’hétérodimère qu’il forme avec ATF4 ou C/EBP [53,325]. Les 

séquences spécifiques liées par les hétérodimères CHOP-C/EBP contiennent un élément central 

unique PuPuPuTGCAAT(A/C)CCC [45]. Il est possible que l’action de CHOP sur les gènes 

QPRT et PGC1 passe donc par son effet antagoniste sur C/EBP qui est connu comme 

régulateur positif de PGC1 [61]. L’élucidation de ces mécanismes nécessiterait d’autres 

études supplémentaires. Pour établir le lien direct entre CHOP et QPRT, et CHOP et PGC1, 

des études spécifiques sur la régulation des gènes QPRT et PGC1 par CHOP seraient  

nécessaires. Il serait intéressant de réaliser dans un premier temps, des essais de liaison de 

CHOP aux régions promotrices des gènes QPRT et PGC1 dans les cellules rénales HK-2 en 

utilisant la technique d’immunoprécipitation de la chromatine (ChIP). Dans les conditions de 

stress du RE, si CHOP est retrouvé lié aux séquences ciblées, cela renforcerait l'hypothèse qu'il 

agit directement sur ces gènes. Pour cela, l’immunoprécipitation par des anticorps anti-CHOP 

et anti-IgG non spécifique devrait se faire sur des cellules stressées et non stressées. Dans le cas 

où l’enrichissement relatif est significativement plus élevé dans les cellules stressées par rapport 

aux cellules non stressées, et à celles stressées mais immunprécipitées par des anti-IgG, on 

conclurait à une forte probabilité de liaison de CHOP à cette région ciblée.  

Nous avons réalisé cette expérience mais elle n’a pas été concluante (résultats non montrés). 

Cependant, cette technique seule ne permet pas de conclure que les régions enrichies sont 

impliquées dans l’action répressive de CHOP. Pour mieux comprendre comment ces séquences 

spécifiques interagissent avec la protéine CHOP, et comment cela influence l'expression des 

gènes d’intérêt QPRT et PGC1, d’autres expériences de culture cellulaire où les séquences 

génétiques enrichies seraient modifiées, pourraient apporter plus de réponses. 
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Ensuite, nous avons vérifié que la répression de QPRT, observée in vitro dans les cellules 

rénales, était également présente in vivo sur des modèles murins de lésions rénales associées au 

stress du RE (CHOP surexprimé). Il serait intéressant de vérifier l’implication de CHOP dans 

la répression de QPRT et la diminution de synthèse du NAD, in vivo sur un modèle n’exprimant  

pas CHOP (CHOP-/- ) où une IRA associée au stress du RE serait induite par la Tun par exemple. 

Suivi de l’activité de la voie des kynurénines au cours de l’IRA 

Dans l’Article 2, nous avons mis au point et validé une technique par LC-MS/MS qui permet 

la quantification d’un panel de métabolites de la voie des kynurénine dans le plasma et l’urine. 

Alors que tous les métabolites de notre panel ont été quantifiés dans l’urine dans la cohorte de 

patients atteints d’IRA post-chirurgie cardiaque (Article 2) et la cohorte de cochons avec GNC 

(Article 3), la quantification de certains métabolites dans le plasma, notamment le KA, le XA, 

le 3-HANA, le NaMN et le PIC n’était pas possible dans la cohorte de cochons. Cela est dû 

probablement à la sensibilité de la technique qui n’était pas suffisante (LLOQs : KA : 26 nM, 

XA :10 nM, 3-HANA : 16 nM, NaMN : 8 nM et PIC :40 nM). De plus, les concentrations 

plasmatiques moyennes décrites pour le KA, le 3-HANA et le PIC, chez la même espèce de 

cochon (de sexe male et âgé de 4 mois) que nous avons utilisée, sont de 5 nM, 40 nM, et 2 µM 

respectivement [326–328]. 

Intérêt du ratio urinaire QA/TRP dans l’IRA  

Dans les Articles 1 et 2, nous avons évalué le potentiel du ratio urinaire QA/TRP comme 

biomarqueur non invasif pronostique de la survenue de l’IRA post chirurgie cardiaque sous 

CEC. Les métabolites de la voie des kynurénines ont été recherchés par deux laboratoire s 

différents utilisant deux protocoles différents de LC-MS/MS. Dans l’Article 1, la recherche 

n’était pas ciblée, le TRP et le QA faisaient partie d’un large panel de métabolites et les résultats 

sont exprimés en unité arbitraire. La technique utilisée dans l’Article 2, ciblait spécifiquement 

11 métabolites dont le TRP et le QA, et la quantification était réalisée grâce à des courbes de 

calibration, spécifiques à chaque métabolite recherché, dans lesquelles les résultats sont 

exprimés en nM. Les résultats obtenus, quel que soit le protocole utilisé, ont montré que le ratio 

urinaire QA/ TRP était significativement plus élevé 24 heures après l’intervention dans le 

groupe de patients ayant développé une IRA. Nous avons donc montré à travers l’étude de la 

voie des kynurénines dans la cohorte HEGP que les niveaux du ratio QA/TRP dans l'urine 

reflétaient une activité altérée de la QPRT et une biosynthèse de novo de NAD réduite dans le 

rein. Ce ratio pourrait constituer un biomarqueur non invasif permettant d'identifier les patients 

à risque de développer une IRA après chirurgie cardiaque, et pourrait également prédire sa 
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sévérité. L’élévation du ratio urinaire QA/TRP était associée à un risque accru d'IRA chez les 

patients ayant subi une chirurgie cardiaque [62] ou vasculaire [329], en état critique [62], et les 

patients atteints de la COVID-19 [230]. 

Une autre étude, menée dans une cohorte de patients de 167 patients ayant subi une chirurgie 

cardiaque sous CEC, a montré que le ratio urinaire KYN/TRP 24 heures après l’intervention 

était prédicteur de la survenue de l’IRA et de sa sévérité [197]. Ce résultat n’a pas été confirmé 

dans notre cohorte (Article 2) puisque la diminution des niveaux du ratio urinaire KYN/TRP 

était non significative. A cause de la difficulté de standardisation, les résultats des études 

cliniques ou précliniques ne sont pas toujours facilement comparables entre elles [330,331]. 

Des études cliniques longitudinales sur des cohortes plus larges sont nécessaires pour évaluer 

la fiabilité des marqueurs émergeants de la voie des kynurénines pour la détection précoce de 

l'IRA et la prédiction de sa sévérité.  

Suivi de la transplantation rénale par les métabolites de la voie des kynurénines  

La voie des kynurénines suscite un intérêt croissant dans la transplantation rénale, et de 

nombreuses études expérimentales et cliniques ont été réalisées pour étudier son rôle dans la 

survenue des lésions rénales après l’ischémie froide, des rejets aigu et chronique de l’allogreffe 

[278]. Dans l’Article 1, nous avons montré que l’élévation du ratio urinaire QA/TRP 10 jours 

après la transplantation rénale était un marqueur prédictif indépendant du dysfonctionnement 

de l’allogreffe rénale à 3 et à 12 mois après la transplantation. Ces résultats rejoignent ceux de 

Suhre et al. qui ont rapporté dans deux études, publiées en 2016 et 2021, et menées chez  des 

patients avec allogreffe rénale, que le QA urinaire était significativement plus élevé en cas de 

rejet aigu de greffe rénale [275,276].  

Place du ratio urinaire QA/TRP dans la prédiction de la transition de l’IRA vers la 

MRC  

L’implication d’une biosynthèse altérée de NAD dans la progression de l’IRA vers une MRC 

reste à étudier. Dans l’Article 1, nous avons montré que la persistance d’une diminution de 

l’expression de QPRT au cours de l’IRA ischémique était un marqueur prédictif de la 

progression vers la MRC chez les receveurs d’allogreffe rénale, un évènement qui peut être 

détecté indirectement à l’aide du ratio urinaire QA/TRP. Ces résultats mettent en lumière le rôle 

potentiel de l’altération de la voie de biosynthèse de novo du NAD dans la progression de l'IRA 

vers la MRC, et ouvrent de nouvelles perspectives pour la compréhension et la prévention de 

cette phase critique de la maladie rénale. 
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Suivi de la GNC par la voie des kynurénines 

 Les modèles animaux de maladies rénales aiguës sont essentiels pour comprendre leurs 

physiopathologies. Dans l’Article 3, nous avons utilisé un nouveau modèle de GNC chez le 

cochon domestique qui imite les caractéristiques pathologiques de la vascularite à ANCA, l'une 

des causes de GNC à évolution rapide, chez l'Homme. Nous avons suivi les variations des 

métabolites de la voie des kynurénines, au niveau urinaire et plasmatique, pendant un mois 

après l’induction de la GNC, à la recherche de biomarqueurs plasmatiques ou urinaires pouvant 

prédire sa sévérité ou son évolution. Le modèle porcin est un modèle translationnel très 

intéressant puisque l'anatomie cardiovasculaire et rénale ainsi que la physiologie du cochon 

sont pratiquement identiques à celles des humains [332,333]. D’ailleurs, plusieurs études ont 

utilisé le modèle porcin pour étudier la maladie rénale aiguë [334–336] et chronique 

[337,333,338–344]. De plus, plusieurs études ont utilisé le modèle porcin pour étudier les 

métabolites de la voie des kynurénines (surtout dans le plasma) dans les désordres métaboliques 

et les maladies inflammatoires notamment dans le contexte nutritionnel [345], la pathologie 

cardiaque [326] la réponse inflammatoire [346–349], et la maladie hépatique [350]. A notre 

connaissance, notre étude est la première qui a suivi dans le temps sur un modèle porcin de 

GNC, les niveaux plasmatiques et urinaires des métabolites de la voie des kynurénines. À 

travers l'article 3, nous avons observé sur une cohorte de 12 cochons atteints de GNC que la 

voie des kynurénines était activée, avec une augmentation de l'expression de l'ido dans le rein 

et une élévation du ratio KYN/TRP dans l’urine. Nos résultats rejoignent ceux d’autres travaux 

réalisés chez les rangeurs, qui ont montré que la voie des kynurénines était activée et associée 

à une augmentation de l’expression de l’IDO au niveau rénal au cours de la GNC [246,311,312].  

De plus, il a été montré que l'IDO jouait un rôle protecteur dans cette pathologie en régulant les 

réponses immunitaires et en prévenant l'inflammation excessive [246,311,312,351]. Au niveau 

plasmatique, nous n’avons pas observé d’augmentation significative du ratio KYN/TRP chez 

les cochons atteints de GNC, tout au long de la durée d’étude (1 mois), contrairement à d’autres 

études réalisées chez les rangeurs et qui ont comparé les sujets atteints de GNC par rapport aux 

contrôles sains [246,219]. De plus, un ratio plasmatique KYN/TRP élevé était également 

observé chez des patients atteints de vascularite à ANCA, lors de ses phases aiguë et de 

rémission, par rapport aux contrôles sains [352]. Les métabolites produits en aval de la KYN 

notamment la 3-HK et le 3-HANA, ont une action immunosuppressive protectrice contre la 

CGN en favorisant la réponse Th2 au lieu de Th1 [219,353]. Ces études fournissent des preuves 

significatives de l'implication des métabolites de la voie des kynurénines dans la pathogenèse 
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de la GNC, et de leur potentiel thérapeutique. De plus, le ratio urinaire KYN/TRP pourrait être 

un marqueur prometteur dans le suivi de l’évolution de la GNC. 

 

CONCLUSION GENERALE 

En conclusion, ces travaux de thèse ont montré que le stress du RE exerce une régulation 

négative, dépendante du facteur de transcription CHOP, sur l’enzyme QPRT à l’origine d’une 

réduction de la biosynthèse de novo du NAD et de la diminution du contenu rénal en NAD. Le 

ratio urinaire QA/TRP pourrait être un marqueur précoce de la survenue d'IRA après une 

chirurgie cardiaque, reflétant une activité altérée de la QPRT et une biosynthèse réduite de novo 

de NAD dans le rein. De plus, ce marqueur pourrait être prédictif de la progression vers la MRC 

chez les receveurs d’allogreffe rénale. Ces résultats ont mis en évidence des pistes prometteuses 

pour le développement de biomarqueurs métaboliques non invasifs de la lésion rénale, 

cliniquement applicables avec des implications pronostiques et thérapeutiques. Cependant, 

malgré les perspectives prometteuses offertes par ces biomarqueurs, des recherches 

supplémentaires sont nécessaires pour valider leur pertinence en clinique. Des études 

longitudinales et des essais cliniques à grande échelle seront essentiels pour évaluer leur 

sensibilité et spécificité dans différents types d'IRA. 
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Annexes 
 

 

 

 

Annexe 1 

 

Erratum :  

Figure supplémentaire 10 de l’Article 1 : sur l’immunoblot de la Figure D, la bande de 

DDIT3 était absente : 

 

 

SUPPLEMENTARY FIGURE 10  

D. Immunoblot representing QPRT, DDIT3 and tubulin protein expression in primary 

cultured proximal tubular cells 24 hours after incubation with DMSO (vehicle), 1 μM 

dithiotreitol (DTT) 2.5 μg/ml Tun, with 5 μg/mL BFA, or 48 hours in a glucose-deprived 

culture medium (No Gluc.). The immunoblot shown is representative of 3 independent 

experiments. 
 

La bande de DDIT3 est ajouté dans la Figure D : 
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Titre : Modulation de la biosynthèse de novo du NAD au cours de l’insuffisance rénale aiguë 

Résumé : La voie des kynurénines est la  principale voie de catabolisme du tryptophane (TRP) dans l'organisme et 

elle permet la production de kynurénines et la  synthèse de novo du nicotinamide adénine dinucléotide (NAD). Le 

NAD est un cofacteur essentiel dans le maintien de l'homéostasie cellulaire rénale. Au cours de l’'insuffisance 

rénale aiguë (IRA), une diminution de la synthèse du NAD locale a été observée en lien avec la répression de la 

quinolinate phosphoribosyl transférase (QPRT), une enzyme clé dans la biosynthèse de novo du NAD. Les 

mécanismes moléculaires régissant la  réduction de l’expression de la QPRT dans l'IRA ischémique, ainsi que le 

rôle de l’altération de la biosynthèse du NAD dans l'évolution vers la maladie rénale chronique (MRC) sont peu 

connus. Il parait donc essentiel de mieux comprendre les mécanismes de régulation du catabolisme du TRP afin 

de développer des biomarqueurs précoces pour ces pathologies et de rechercher des cibles thérapeutiques. Les 

cellules épithéliales tubulaires altérées sécrètent différents métabolites qui peuvent être détectés dans les urines : 

l’analyse des métabolites urinaires est particulièrement intéressante pour identifier des marqueurs de l'activité de 

la voie des kynurénines et de la synthèse de novo du NAD dans le rein et constitue une approche prometteuse pour 

identifier des marqueurs solubles de lésions rénales aiguës. Dans ce contexte, nous avons exploré les mécanismes 

de répression de la QPRT et la  diminution de la synthèse du NAD dans le rein. Nous avons ensuite évalué la valeur 

diagnostique et pronostique des métabolites urinaires du TRP dans différents modèles de l’IRA. Ces travaux de 

thèse ont apporté des preuves que le facteur de stress cellulaire C/EBP homologous protein (CHOP) pouvait altérer 

la  biosynthèse de novo du NAD en réprimant la transcription de QPRT. Nous avons également développé et validé 

une méthode d’analyse par chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem (LC -MS/MS) 

visant à quantifier simultanément 9 des 14 métabolites de la voie des kynurénines dans le plasma et l'urine, et 

avons montré qu'un ratio urinaire quinolinate (QA)/TRP élevé était un biomarqueur prédictif précoce de la sévérité 

de l'IRA après une chirurgie cardiaque, et de la progression vers la MRC en transplantatio n rénale. Nous avons 

également montré que le ratio urinaire kynurénine (KYN)/TRP reflétait l'activité des lésions inflammatoires 

rénales. En conclusion, ces travaux ont permis de montrer que l'altération de la biosynthèse de novo du NAD était 

un événement précoce dans l'IRA, lié à la  réponse au stress du réticulum endoplasmique, et qu’une réduction 

persistante de l'expression de QPRT était associée à la progression de l'IRA vers la MRC. Enfin les ratios urinaires 

KYN/TRP et QA/TRP pourraient être proposés comme des biomarqueurs potentiels de la sévérité de différentes 

formes d’IRA. 

Mots clés : Insuffisance rénale aiguë, stress du réticulum endoplasmique, nicotinamide adénine dinucléotide, voie 

des kynurénines, tryptophane, quinolinate, quinolinate phosphorybosyl transférase, spectrométrie de masse  

 

Title: Modulation of de novo NAD biosynthesis in acute kidney injury 

Abstract: The kynurenine pathway is the primary pathway for tryptophan (TRP) catabolism and allows the 

production of kynurenines and de novo synthesis of nicotinamide adenine dinucleotide (NAD). NAD is an essential 

cofactor in the maintenance of renal cellular homeostasis. During acute kidney injury (AKI), a  decrease in local 

NAD synthesis has been observed in connection with the repression of  quinolinate phosphoribosyl transferase 

(QPRT), a key enzyme in de novo NAD biosynthesis. The molecular mechanisms governing the reduction of 

QPRT expression in ischemic AKI, as well as the role of impaired NAD biosynthesis in the progression to chronic 

kidney disease (CKD) are poorly understood. It is therefore essential to better understand the regulatory 

mechanisms of TRP catabolism in order to develop early biomarkers for these pathologies and to search for 

therapeutic targets. The altered tubular epithelial cells secrete different metabolites which can be detected in the 

urine: the analysis of urinary metabolites is particularly interesting to identify markers of the activity of the 

kynurenine pathway and of the de novo NAD synthesis in the kidney and constitutes a promising approach to 

identify predictive markers of acute kidney injuries. In this context, we sought to understand the mechanisms of 

QPRT repression and the reduction in NAD synthesis in the kidney. We then studied the diagnostic and prognostic 

value of urinary TRP metabolites in different AKI models. This thesis work provided evidence that the cellular 

stress factor C/EBP homologous protein (CHOP) could alter de novo NAD biosynthesis by repressing QPRT 

transcription. We also developed and validated a reliable liquid chromatography -tandem mass spectrometry (LC-

MS/MS) method for the simultaneous quantification of 9 of the 14 metabolites of the kynurenine pathway in 

plasma and urine, and showed that a high urinary quinolinate (QA)/TRP ratio was an early biomarker of AKI  

severity after cardiac surgery and predicted progression to CKD in kidney transplantation. We also showed that 

the urinary kynurenine (KYN)/TRP ratio reflected the activity of renal inflammatory lesions. In conclusion, this 

work showed that the alteration of de novo NAD biosynthesis was an early event in AKI, linked to endoplasmic 

reticulum stress response, and that a persistent reduction in the expression of QPRT was associated with  

progression from AKI to CKD. Finally, the urinary KYN/TRP and QA/TRP ratios could be  proposed as potential 

biomarkers for the severity of different forms of AKI. 

Keywords: Acute kidney injury, endoplasmic reticulum stress, nicotinamide adenine dinucleotide, kynurenine 

pathway, tryptophan, quinolinate, quinolinate phosphorybosyl transferase, mass spectrometry  

 


