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Insuffisance rénale
les mutations d’'un gene a I'o rigine de syndromes néphro tiques

Les synd romes néphro tiques, maladies fréquentes, sont liés a un dé faut de filtration
du plasma sanguin dans le rein, en trainant la présence d 'albumine dans | 'urine.
Certains de ces syndromes résis tent au traitement habituel par des cor ticoides. Parmi
eux, des formes familiales, trés rares mais sévéres, abou tissent vers |I'age de 5 ans a
une insu ffisance rénale terminale, don t le seul traitement est une transplan tation. En
étudiant des familles a tteintes, I'équipe de Corinne An tignac (unité Inserm 423 « rein
en développemen t et néphropa thies hérédi taires ») vient d'identifier un nouveau géne
dont les mu tations son t responsables de ces formes de la maladie. Ce géne code pour
une protéine inconnue jusque -la, la podocine, qui n 'est produi te que dans les
podocy tes, cellules des glomérules rénaux spécialisées dan s la filtration du plasma.
Sa découver te apporte une nouvelle pierre a | 'édifice moléculaire du fonctionnemen t
des glomérules rénaux. Elle ouvre aussi la voie au décryp tage des processus a
I'origine des syndromes néphro tiques et, plus généralemen t, d'autres maladies
rénales liées au diabé te ou au sida.

Les glomérules rénaux ont pour fonction essentielle la filtration du plasma sanguin, premiéere
étape de la formation de l'urine. Cette fonction est assurée par des cellules épithéliales
spécialisées nommées podocytes, en raison de leurs prolongements digités évoquant la
forme d'un pied. Dans de nombreuses maladies du rein, des défauts de fonctionnement de
ce filtre glomérulaire entrainent une fuite importante de protéines dans l'urine. Ces
syndromes néphrotiques se manifestent, par des cedemes et par la présence anormale de
protéines dans les urines (protéinurie), notamment d'albumine (albuminurie), ainsi que par
une progression plus ou moins rapide vers une insuffisance rénale terminale.

Ces syndromes néphrotiques sont hétérogenes. Si la plupart d'entre eux répondent bien a
un traitement par des corticoides, certaines formes y résistent (formes cortico-résistantes).
Par ailleurs, certains de ces syndromes, héréditaires (formes familiales), sont transmis sur
un mode récessif (les deux copies du géne doivent étre atteintes) et autosomal (le géne en
cause est porté par un chromosome non sexuel). L'évolution vers une insuffisance rénale
terminale est alors trés rapide : les enfants atteints doivent subir une greffe de rein,
généralement avant I'age de 5 ans. Il n'y a pas de rechute de la maladie apres greffe.

En 1995, I'équipe Inserm de Corinne Antignac (unité 423, dirigée par Marie-Claire Gubler)
localisait un géne candidat de ces formes familiales cortico-résistantes sur une petite région
du chromosome 1, en étudiant la transmission de marqueurs génétiques au sein de familles
atteintes. Poursuivant I'étude génétique de ces familles, elle rapporte aujourd'hui, dans
Nature Genetics, l'identification de ce géne, dont une dizaine de mutations sont
responsables de ces maladies.



Ce nouveau gene, nommé NPHS2, détermine la synthese d'une protéine membranaire, la
podocine, qui semble exclusivement produite par les podocytes des glomérules rénaux.
Cette protéine appartient & la famille de la stomatine (une protéine présente dans la
membrane du globule rouge, notamment, et dont la fonction demeure mal connue). La
podocine pourrait servir d'ancrage de la membrane du podocyte au « squelette » interne de
cette méme cellule.

Ainsi, la podocine joue un role clé dans la filtration du plasma sanguin par les glomérules
rénaux. L'élucidation de sa fonction précise va améliorer la compréhension du
fonctionnement normal et pathologique des glomérules rénaux. Prochaines étapes de cette
recherche : la mise au point d'un modéle animal par inactivation du géne NPHS2 ; la
production d'anticorps spécifiques de la podocine pour affiner I'étude cellulaire de cette
protéine ; I'analyse de sa fonction dans des lignées de cellules podocytaires ; et I'étude de
son role dans d’autres maladies du rein, notamment celles liées au diabéte et au sida. Enfin,
la mise au point d'un test diagnostic est en cours : la détection des mutations du géne
NPHS2, chez les enfants présentant un syndrome néphrotique, permettra de mieux orienter
le traitement de la maladie.
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The NPHS2 gene encoding a novel glomerular protein, podocin, is mutated in
autosomal recessive steroid-resistant nephrotic syndrome.
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