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Fig. 2.  Intensité  de  fluorescence des ERO  intracellulaires 
dans  les cellules   EAhy926  contrôles et dans  les cellules 
exposées aux AA (50 µM)  et/ou NEB (10 nM) pendant 24h. 
Moyenne± SEM (n=6).  ***p<0.001, vsvs contrôle, ## p<0, 01 
vs AA.

IntroductionIntroduction MéthodesMéthodes
• Evaluation des effets des AA (50µM) et/ou NEB (10 nM) en préincubation sur la viabilité des cellules EAhy926 par le test à la résazurine. 
• Examens des cellules avec un microscope en contraste de phase
• Détection de la production d’H2O2 par le test au H2DCF-DA (2′,7′-dichlorofluorescine diacetate) et cytomètre en flux. 
• Profils métabolomiques des extraits intracellulaires et des surnageants: spectroscopie 1H-NMR (Bioprofiling Platform / Bruker Avance 
600MHz spectrometer) * 

• Statistiques: moyenne + SEM. Test  ANOVA;  significativité statistique à P < 0.05.

RésultatsRésultats

ConclusionsConclusions

Cette étude confirme la cytotoxicité des AA et la production d’ERO par la cellule endothéliale Eahy926 intoxiquée aux AA. L’analyse métabolomique corrobore l’implication du stress oxydatif dans les lésions 
endothéliales. Le NEB semble être une molécule intéressante dans la prévention des lésions endothéliales occasionnées par les AA.

Fig. 3. A: scores plot (groupes contrôle (noir), AA (rouge), NEB (bleu), AA+NEB (vert). B: loadings plot correspondant (n=6).
C: Tableau des métabolites obtenus à partir des spectres 1H-NMR (phases polaires) (AA vs Ctrl, AA+NEB vs AA). 
*p<0.1 **p<0.01, ***p<0.001 , ****p<0.0001 

1. La diminution de la viabilité des 
cellules endothéliales Eahy926 par les AA 
est inhibée par le nébivolol 

2. Le nébivolol réduit significativement le 
stress oxydatif induit par les AA

La  néphropathie  aux  acides  aristolochiques  (AA)  se  caractérise  non  seulement  par  une  fibrose  rénale 
interstitielle  progressive  mais  également  par  une  raréfaction  capillaire  conduisant  à  une  hypoxie  tissulaire 
responsable d’une progression rapide des lésions tubulo-interstitielles [1]. Vu la production d’espèces réactives 
de l’oxygène (ERO) observée dans une lignée cellulaire (EAhy926) intoxiquée par les AA [2],  le but de cette 
étude est l’investigation in vitro des changements métabolomiques induits par les AA et des effets du nébivolol 
(NEB), un b-bloquant possédant des propriétés anti-oxydantes [3].

Fig. 1.  Effets  du  NEB  sur  la  toxicité  endothéliale 
induite par  les AA. La viabilité a été évaluée sur des 
cellules après 24h (A) et 48h (B) d’exposition. Images 
representatives  de  la  morphologie  des  cellules 
EAhy926  en  condition  de  culture  standard  ou  en 
présence d’AA ou/et de NEB pendant 24 h (C) et 48h 
(D)  (400x).  Moyenne  ±  SEM (n=6).   **p<0.01, 
****p<0.0001 vs contrôle; # p<0.05, #### p<0,0001 vs 
AA.
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3. Le nébivolol restaure des métabolites impliqués dans le stress oxydatif induit par les AA
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