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> 'essor de la génétique au cours des dernieres
décennies a permis des avancées majeures dans
la compréhension des mécanismes conduisant
aux maladies rénales héréditaires. Des premiéres
études par clonage positionnel jusqu’a I'ave-
nement du séquencage a haut débit (NGS), les
techniques d’analyse du génome sont devenues
de plus en plus performantes, avec un niveau de
résolution extraordinaire. Les prix de séquengage
se sont effondrés, passant d’un million de dollars
(environ 940 millions d’euros) pour le séquen-
cage du génome de James Watson en 2008, a
quelques centaines d’euros pour le séquengage
d’un génome aujourd’hui. Le diagnostic molé-
culaire tient ainsi une place centrale pour le
diagnostic des patients et influe sur la prise en
charge thérapeutique dans de nombreuses situa-
tions. Mais si le NGS est un outil performant pour
Iidentification de variants impliqués dans les
maladies, il expose au risque de surinterprétation
de certains variants, conduisant a des diagnos-
tics erronés. Dans cette revue, nous proposons
une breve rétrospective des étapes essentielles
qui ont conduit aux connaissances actuelles
et au développement du NGS pour I"étude des
néphropathies héréditaires de I’enfant. Nous
développerons ensuite les principales néphro-
pathies héréditaires et les mécanismes molécu-
laires sous-jacents. <

> Au cours des derniéres décennies, la médecine a
connu des progrés remarquables dans le domaine des
maladies rénales héréditaires, en particulier grace
a Pidentification de nombreux genes impliqués dans
ces maladies. Cela a permis de comprendre la phy-
siopathologie de ces maladies et de développer de
nouvelles approches thérapeutiques dans certains
cas. Le diagnostic moléculaire des maladies rénales
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a ainsi pris une place importante
dans la prise en charge des patients.
En effet, amélioration des perfor-
mances des tests génétiques, I'aug-
mentation des connaissances dans

Paris Cité, France.
®Inserm U1163, Laboratoire des

. . maladies rénales héréditaires,
la classification des variants, et la

diminution des colits du séquencage
ont placé ces tests en premiére ligne
dans la démarche diagnostique de
nombreuses maladies rénales de I’enfant ou de I"adulte. De multiples
études suggerent ainsi qu’environ 10 % de la population adulte et 30 %
des enfants issus de cohortes pédiatriques présentant une maladie
rénale chronique ont une maladie monogénique identifiable [1, 2].
Groopman et al. ont par ailleurs montré que le diagnostic génétique
apportait un nouvel éclairage clinique dans pres de 75 % des cas, en
identifiant, reclassant ou précisant I’étiologie de la maladie, ou en
permettant de préciser le pronostic, le traitement ou les décisions de
transplantation [1].

Dans cette revue, nous proposons de reprendre les étapes clefs qui ont
conduit a I"établissement des connaissances actuelles, et de présenter
succinctement nos connaissances sur quelques atteintes héréditaires
fréquentes observées en pédiatrie. Nous n’aborderons pas les maladies
associées a des facteurs de susceptibilité dépendante du complément.

institut Imagine, université Paris
Cité, France.
guillaume.dorval@aphp.fr

Etapes clefs de I’histoire du diagnostic moléculaire

Approche par clonage positionnel
Dans les premieres années de la génétique rénale, le clonage position-
nel (analyses de liaison, cartographie par recherche d’homozygotie) a
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permis d’analyser la co-transmission d’un trait morbide (par exemple,
la protéinurie ou le syndrome néphrotique) avec des marqueurs micro-
satellites répartis sur I’ensemble du génome. Cette approche visait
a identifier un locus dans lequel les genes candidats étaient alors
séquencés. Elle nécessitait la sélection de plusieurs familles infor-
matives ou de grandes familles consanguines. €lle a permis I'iden-
tification de genes impliqués dans les maladies héréditaires dont la
physiopathologie était alors inconnue, comme le géne NPHS2 codant
la podocine, identifié en 2000, et dont les variants pathogenes sont
impliqués dans le développement d’un syndrome néphrotique cortico-
résistant [3]. La découverte de causes monogéniques responsables de
certains syndromes néphrotiques cortico-résistants a permis de grands
progres dans la compréhension de ces maladies, et a considérablement
influencé les décisions thérapeutiques pour les familles affectées,
épargnant aux patients des traitements immunosuppresseurs inutiles
[4]. Cette approche a également conduit a I’identification du géne
CTNS, codant la cystinosine, responsable de cystinose [5, 6].

Approche par géne-candidat

Uapproche par géne-candidat est fondée sur la connaissance des
fonctions des protéines et de leurs interactions, ou sur 'observation
dans un modéle animal d’un phénotype, laissant supposer I'impli-
cation d’un gene particulier en pathologie humaine. Elle vise donc
a identifier des variants pathogénes de ces genes. Cette approche
a été utilisée, seule ou en association avec les analyses de liaison
génétique, pour identifier un géne candidat a un locus identifié. Ce
type d’études a permis d’identifier de nombreux génes responsables
de maladies génétiques rares, en particulier plusieurs génes dont les
variants pathogénes sont responsables d’anomalies du développement
rénal. Ainsi, en 1995, Sanyanusin et al. ont identifié pour la premiére
fois un variant pathogéne dans le géne PAX2 (paired box 2), dans
une famille chez laquelle le diagnostic de syndrome rein colobome se
révélait trés proche du phénotype présenté dans un modeéle murin pré-
alablement rapporté et impliquant le paralogue de PAX2 (modele Krd
pour kidney and retinal defects) [7]. €n 2006, I’étude ESCAPE (Evalua-
tion Study of Congestive. Heart Failure and Pulmonary Catheterization
Effectiveness) a fourni une analyse compléte des génes du développe-
ment rénal chez les enfants présentant une hypodysplasie rénale non
syndromique, montrant une prévalence élevée de variants pathogenes
des génes PAX2 et TCF2, codant le facteur de transcription HNF1-B [8].
Cette approche a conduit également a I'identification de variants
pathogenes des génes du systéme rénine-angiotensine (SRA) dans des
formes sévéres de dysgénésie rénale [9]. La connaissance de méca-
nismes de réabsorption de NaCl dans le tubule rénal a également per-
mis d’identifier les génes responsables des tubulopathies avec perte
de sel, telles que le syndrome de Bartter et le syndrome de Gitelman.

L’avenement du séquencage de nouvelle génération

L'avénement des techniques de séquencage de nouvelle génération
(NGS) (également connues sous le nom de séquencage massif en
paralléle) utilisées pour les tests génétiques de routine et dans les
laboratoires de recherche a considérablement amélioré le rendement

m/s n® 3, vol. 39, mars 2023

diagnostique. Les techniques NGS peuvent traiter des
millions de réactions de séquengage en parallele.
Elles permettent théoriquement la détection de tous
les types de variants génétiques, depuis les variants
mononucléotidiques jusqu’aux grands variants struc-
turels (comme les variations du nombre de copies ou
CNV). Cette approche peut étre adaptée a différents
types d’applications, telles que le séquencage du
génome (WGS), le séquencage de I’exome (WES), le
séquencage de panels de génes, le séquengage de
’ARN, les études de méthylation, le séquencage de
longs fragments d’ADN (long-reads), etc. analyse du
trés grand nombre de variants identifiés chez chaque
individu (plusieurs millions pour un séquencage de
génome), par rapport a la séquence de référence,
nécessite des étapes de filtration et d’annotation,
grdace a des outils bio-informatiques et a Iexis-
tence de bases de données publiques contenant des
informations de séquencage de nombreux individus
contrdles, d’origines ethniques différentes.

Les preuves d’un lien de causalité entre un variant
identifié et le phénotype présenté par un patient
sont parfois difficiles a apporter, en particulier dans
les maladies extrémement rares. Linterprétation des
variants génomiques identifiés est donc délicate et
peut conduire a une surinterprétation, voire a un faux
diagnostic. Afin d’améliorer la précision du diagnostic
génétique, des recommandations pour Iinterprétation
des variants ont été élaborées par I’American College
of Medical Genetics (ACMG) [10]. Ces recommandations
sont fondées sur plusieurs parametres, tels que les
données de la littérature, les études fonctionnelles, les
bases de données, les scores de prédiction in silico, et
les études de ségrégation intrafamiliale. Ces recom-
mandations permettent de classer les variants selon
cing niveaux : pathogénes, probablement pathogénes,
de signification incertaine, probablement bénins, et
bénins. Les variants de signification inconnue sont ceux
qui posent le plus de difficultés et ne doivent pas étre
utilisés en conseil génétique. Pour les reclasser, il est
parfois possible de réaliser des explorations complé-
mentaires qui ne peuvent pas toujours étre entreprises
dans le cadre du diagnostic (mais qui, parfois, peuvent
étre intégrées dans des programmes de recherche).
L'analyse des données post-séquencage est deve-
nue I’étape clé du NGS. Ainsi, alors que le colt du
séquencage diminue rapidement, la quantité de don-
nées générées augmente, ce qui fait que I'analyse et
le stockage des données représentent les fractions
les plus importantes du cofit réel du séquencage.
Au-dela de I’identification de variations ponc-
tuelles, le NGS peut également permettre I'identifi-
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Figure 1. Représentation
schématique du cil primaire
et principales ciliopathies
héréditaires. Le cil primaire
est organisé autour de I"axo-

neme central composé de

ADPKD
PKD1/PKD2
ARPKD
PKHDI

neuf doublets de microtu-
bules externes sans doublet
central, ce qui le différencie
du cil moteur. Les protéines
ciliaires, les récepteurs et les
protéines de signalisation
migrent selon des directions

antérograde et rétrograde sur

Joubert

I’axonéme grdce aux com-

NPHP1 / AHI1 /
CEP290

plexes de transport intra-

flagellaire (IFT) (en vert et
Néphronophtise
NPHP1-4 / CEP290 /

GLIS2 7/ NEKS /
TTC21B / WDR19

violet). Le complexe BBSome
participe au trafic a la base

du cil et coopére ensuite avec

les IFT. Le cil se développe
a partir du centriole mere.
La base du cil est séparée

du cytoplasme par la zone
Meckel / Bardet-Bied|
ALMS1 / NPHP1 /

de transition définie par la

RPGRIPIL / NPHP3 /
CEP290 / NPHP11 /
TMEME216 / C2D2A

présence de liaisons Y. Le cil

primaire est érigé a partir

de la zone de transition. Les
variations pathogenes sur-
venant dans certains genes
codant des protéines ciliaires

peuvent conduire a des phé-

notypes hétérogenes regroupés sous le nom de ciliopathies. Les principaux génes mutés, la localisation des protéines codées par ces génes et leur

implication dans les principaux phénotypes sont représentés.

cation de variants de structure, quel que soit le remaniement en
cas d’analyse de génome entier, et limité a I’étude des variations
du nombre de copies en cas de NGS ciblé (panel ou exome). Cela est
d’une importance fondamentale, puisque les variations du nombre
de copies représentent une cause fréquente de néphropathies
héréditaires, comme, par exemple, de néphronophtise, en rapport
avec une délétion récurrente du géne NPHPI (néphrocystine 1), de
cystinose, en rapport avec la délétion partielle du gene CTNS, ou
encore des anomalies congénitales des reins et des voies urinaires

(CAKUT).
Principales maladies rénales héréditaires
Les ciliopathies

Le terme « ciliopathies » englobe un ensemble de maladies pouvant
toucher différents organes et ayant pour origine une altération de la
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fonction ou de la structure du cil primaire [11, 12]. Le
cil primaire est un organite faisant saillie de la mem-
brane plasmique vers I’environnement extra-cellulaire
et organisé autour d’un cytosquelette de microtu-
bules. Les organes les plus régulierement touchés sont
les reins, les yeux, les oreilles, le foie, les poumons,
le cceur et le cerveau. Les maladies associées aux
ciliopathies rénales comprennent la polykystose, la
néphronophtise (NPHP), certaines anomalies congé-
nitales des reins et des voies urinaires (CAKUT) [11]
et certaines ciliopathies syndromiques, telles que
le syndrome de Joubert et les maladies connexes, le
syndrome de Bardet-Bied| et le syndrome de Meckel-
Gruber [13]. Larchitecture du cil et les principaux
genes incriminés dans les différents phénotypes sont
représentés dans la Figure 1.



La polykystose rénale autosomique récessive est causée par des muta-
tions bialléliques du géne PKHDI, codant la fibrocystine [14]. Elle peut
étre dépistée sur I'image de I"échographie anténatale par la mise en
évidence de gros reins hyperéchogénes, et dans les cas extrémes, par
une séquence de Potter (hypoplasie pulmonaire, faciés caractéristique
et déformations des membres) due & un oligo-anamnios [15]. Le dia-
gnostic peut également étre réalisé plus tard dans enfance. Le déve-
loppement de registres internationaux a permis de mettre en évidence
une corrélation entre génotype et phénotype [16, 17].

La polykystose autosomique dominante est I’une des maladies géné-
tiques les plus fréquentes, mais elle est rarement symptomatique a
I’dge pédiatrique. Elle est principalement secondaire a des muta-
tions hétérozygotes des génes PKDI ou PKD2, codant respectivement
les protéines polycystine-1 et polycystine-2 (Figure 1), qui inter-
viennent dans la signalisation dépendante du calcium dans le cil
primaire [18]. Plus des deux tiers des patients présentent un variant
du géne PKDI. Les génes récemment décrits, tels que GANAB (gluco-
sidase Il alpha subunit) et DNAJBII (dnaj heat-shock protein family
(Hsp40) member B11), ne sont, quant d eux, jamais associés a un
phénotype pédiatrique [19-21]. La maladie évolue vers I’insuffisance
rénale, avec une corrélation entre génotype et phénotype. Il existe
une variabilité intrafamiliale [22], suggérant que d’autres facteurs
génétiques et/ou environnementaux pourraient modifier le cours de
cette maladie [23].

L'appellation néphronophtise représente un groupe hétérogene de
maladies kystiques des reins. De transmission autosomique réces-
sive, elle est I'une des premieres causes génétiques d’insuffisance
rénale terminale a I’dge pédiatrique [12]. €lle est caractérisée par
une diminution de la capacité des reins a concentrer les urines. Sur le
plan morphologique, elle se manifeste par une fibrose tubulo-inters-
titielle, une dilatation et une atrophie tubulaire, et la formation de
kystes cortico-médullaires. Il existe trois types de néphronophtise :
les formes infantile, juvénile et de I’adolescent, selon I’dge d’appa-
rition de I'insuffisance rénale terminale. La forme juvénile est la
plus courante [24]. Prés de 10 a 20 % des patients présentant une
néphronophtise ont des manifestations extrarénales, telles qu'une
maladie rétinienne, une maladie neurologique, une fibrose hépa-
tique et une dysplasie squelettique. La néphronophtise est égale-
ment fréquemment associée a plusieurs ciliopathies syndromiques
(syndromes de Joubert et maladies connexes, de Bardet-Bied| et de
Meckel-Gruber) [25].

Les anomalies congénitales des reins et des voies urinaires

Les anomalies congénitales des reins et des voies urinaires (ou CAKUT
pour congenital anomalies of the kidney and the urinary tract) sont
des maladies causées par des anomalies du développement embryon-
naire et feetal. Elles surviennent dans trois a six naissances vivantes
sur 1000, représentent environ 20 % des anomalies détectées avant la
naissance [26], et constituent la principale cause de maladie rénale
chronique chez "enfant [27].

! Absence de liquide amniotique.
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Les malformations, telles que le syndrome de la
jonction pyélo-urétéral, 'agénésie rénale, la dys-
plasie rénale multikystique, I’hypo-dysplasie rénale,
le reflux vésico-urétéral et les systemes doubles,
entrent dans le spectre des CAKUT [28]. Les CAKUT
peuvent étre sporadiques ou familiales, isolées ou
syndromiques. Des variations pathogénes dans plus
de cinquante génes ont été rapportées, avec un mode
de transmission autosomique dominant ou, plus
rarement, autosomique récessif. Les CAKUT syndro-
miques sont généralement associées a des anomalies
de certains facteurs de transcription qui régulent les
étapes critiques du développement rénal précoce,
comme, par exemple, les divisions dichotomiques
du bourgeon urétéral vers le mésenchyme méta-
néphrique et I’induction/condensation du mésen-
chyme. Les principaux phénotypes associés a un
défaut de cette étape clé du développement rénal
sont représentés dans la Figure 2. C’est le cas, par
exemple, du syndrome rein-colobome, secondaire a
des variants pathogénes du géne PAX2 [29], un fac-
teur de transcription régulant directement I’action
du facteur neurotrophique dérivé de la lignée cel-
lulaire gliale (GDNF pour glial-derived neurotrophic
factor) (Figure 2). 1l s’agit d’une CAKUT syndro-
mique de transmission autosomique dominante,
caractérisée par une dysplasie du nerf optique et
des anomalies rénales congénitales se présentant
comme une hypo-dysplasie rénale généralement
peu sévere, parfois accompagnée d’une hypoacousie
[30]. Histologiquement, les reins présentent peu de
glomérules de grande taille, un phénotype appelé
oligoméganéphronie. Le syndrome branchio-oto-
rénal (BOR) est également une maladie autosomique
dominante secondaire a des variants pathogénes des
génes EYAl (eyes absent transcriptional coactivator
and phosphatase 1), SIXI ou SIX5 (sine oculis-rela-
ted homeobox) (Figure 2) [31]. Il est caractérisé
par I'association d’anomalies rénales, branchiales
et oto-rhino-laryngologiques [32], avec une varia-
bilité d’expression qui, au niveau rénal, peut aller
d’une absence complete d’anomalie a une agénésie
(absence) rénale bilatérale incompatible avec la vie
[33].

Les CNV peuvent étre associés a des CAKUT isolées ou
syndromiques. €n effet, une étude publiée en 2012 a
montré qu'un CNV était identifié dans 16 % des cas
d’hypodysplasie rénale et pourrait étre impliqué dans
le phénotype [34]. Plus récemment, dans une série
comparant 2 824 patients présentant une CAKUT a 21498
sujets témoins, un enrichissement significatif de CNV
intéressant des régions codantes chez les patients pré-
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Figure 2. Développement du bourgeon urétéral et réle des facteurs impliqués dans son induction et son développement. Au cours du développement
embryonnaire, le GDNF est exprimé dans le mésenchyme métanéphrique. Le récepteur tyrosine kinase RET est exprimé dans le mésonéphros. Lors
de la liaison du GDNF au récepteur RET (et & un corécepteur non représenté ici), la formation du bourgeon urétéral est induite. Des facteurs de
transcription comme PAX2 (paired box gene 2), GATA3 (transacting T-cell-specific transcription factor GATA3), €YAL (eyes absent homolog 1),
SIX1 (sine oculis-related homeoBox 1 homolog protein SIX1), SALLL (Sal-like 1) et HOX11 (homeoBox 11) agissent comme régulateurs positifs du
GDNF. U'activité du GDNF est réprimée par des facteurs de transcription comme FOXC1/FOXC2 (forkhead box C1/C2) et le SLIT2-ROBO2 (slit homolog
2-roundabout homolog 2). La régulation négative du GDNF est importante pour assurer un bourgeon urétéral unique. Des mutations impliquant
des régulateurs négatifs conduisent a la formation de bourgeons urétraux multiples dans des modéles de souris. Le facteur de croissance TGFBL
et la protéine morphogénique osseuse 4 (BMP4) sont des inhibiteurs endogenes de la voie de signalisation GDNF/RET et limitent la croissance du
bourgeon urétéral a un seul emplacement. Le facteur de transcription WTL induit également la formation du bourgeon urétéral de maniere indé-
pendante. €n paralléle, la condensation du mésenchyme induit la formation de la vésicule rénale qui donnera naissance au corps en S puis au

néphron fonctionnel.

sentant une CAKUT a été identifié. Uanalyse du risque attribuable au filtration du sang au niveau des glomérules (un litre de
CNV des régions codantes a été évaluée a 4,1 % dans cette série (OR  sang filtré chaque minute permettant la constitution de
1,64 ;1C a95% 1,44-1,87; P = 3,23 x 10°%%) [35]. Une origine monogé- 180 litres d’urines primitives par jour), et 2) ’lhoméos-
nique est identifiée dans 15 a 20 % des cas, suggérant une hérédité tasie, grdce a une fonction de transport complexe,

complexe dans la majorité des cas. réalisée par des protéines spécialisées réparties le long
des tubules rénaux, permettant la réabsorption de 99 %
Anomalie de la fonction des reins de 'urine primitive.

Les variants pathogeénes des génes codant certaines
Chaque rein possede entre 400 et 1000000 de néphrons, les unités protéines des cellules épithéliales pariétales glomé-
fonctionnelles permettant d’assurer deux fonctions principales: 1) la  rulaires (les podocytes) ou des cellules tubulaires

m/s n® 3, vol. 39, mars 2023
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Figure 3. Représentation schématique du podocyte et des principales protéines dont les mutations sont impliquées dans la survenue d’un SNCR. Le

podocyte est une cellule épithéliale glomérulaire apposée sur la membrane basale glomérulaire (GBM). Les cellules interagissent entre elles au

niveau du diaphragme de fente, plateforme de signalisation permettant le maintien de I’architecture et la transmission de signaux a I’'intérieur de

la cellule. Toutes les localisations cellulaires ont été impliquées dans la survenue du SNCR, la plus importante étant celui du diaphragme de fente.

peuvent conduire a une dysfonction cellulaire spécifique a I'origine
d’un phénotype particulier. Cette dysfonction peut, par la suite, étre a
I’origine d’un déclin de la fonction rénale. Ces anomalies sont regrou-
pées sous les termes respectifs de podocytopathies et tubulopathies
héréditaires.

Les podocytopathies héréditaires

Les podocytopathies héréditaires représentent un continuum phé-
notypique ayant en commun, sur le plan clinique, une protéinurie
glomérulaire souvent massive, parfois caractérisée par un syndrome
néphrotique cortico-résistant (SNCR) — soit une protéinurie supé-
rieure a 200 mg/mmol de créatinine et une hypoalbuminémie infé-
rieure a 30 g/L —, et, sur le plan morphologique, une perte de I’archi-
tecture des podocytes en microscopie électronique. Les podocytes
sont des cellules épithéliales glomérulaires hautement spécialisées
dont la forme rappelle celle des neurones avec un corps, des projec-
tions primaires maintenues par un cytosquelette de microtubules, et
des projections secondaires, appelées pédicelles, maintenues par un
réseau d’actine et interagissant entres elles au niveau de jonctions
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serrées tres spécifiques, le diaphragme de fente. Elles
sont indispensables au maintien de la structure et de
la fonction du filtre glomérulaire. Apres différencia-
tion terminale, ces cellules ont perdu leur capacité de
se diviser.

La mise en évidence au début des années 2000 de
variants pathogénes de génes codant des protéines
exprimées par les podocytes, plus particulierement
au niveau du diaphragme de fente, a constitué un réel
tournant dans la compréhension du fonctionnement
et de I'architecture du filtre glomérulaire [3]. Une
soixantaine de genes codant des protéines impliquées
dans différentes fonctions du podocyte ont ainsi été
identifiés comme responsables de podocytopathie
héréditaires, lorsqu’ils sont des variants pathogenes
(Figure 3). Chez ’enfant, les chances d’identifier une
cause moléculaire sont inversement proportionnelles
a I’dge de survenue du SNCR, allant de 80 % en cas de
syndrome néphrotique congénital, principalement lié
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Figure 4. Représentation schématique d’un néphron avec les principaux segments du tubule rénal et les solutés réabsorbés ou sécrétés dans chaque

segment.

aux variants pathogénes des génes NPHSI, NPHS2, LAMB2 (laminin
subunit beta 2), PLCEI (phospholipase C epsilon 1) et WTI (Wilms’
tumor 1), @ 10 % en cas de SNCR familial survenu entre 13 et 18
ans [36, 37]. Les formes les plus fréquentes chez ’enfant sont les
formes autosomiques récessives, le plus souvent isolées et liées aux
variants des génes NPHSI et NPHS2 codant la néphrine et la podo-
cine, deux protéines spécifiques du podocyte et exprimées au niveau
du diaphragme de fente (Figure 3). Il existe quelques formes syn-
dromiques, impliquant principalement le systéeme génito-urinaire
(mutation du géne WTI et syndromes de Denys Drash et de Frasier),
et le systéme nerveux central (syndrome de Galloway-Moat).

Chez les patients présentant des podocytopathies héréditaires, le
diagnostic moléculaire est trés important puisqu’il guide la prise en
charge clinique et renseigne sur le pronostic. Outre I’arrét d’'une immu-
nosuppression inefficace et potentiellement toxique chez ces patients,
il peut conduire a la mise en place de traitements spécifiques : par
exemple, la mise en évidence de variants bialléliques de certains genes
impliqués dans le métabolisme du coenzyme Q10 permet un traitement
de supplémentation spécifique en coenzyme Q10 [38].

Les tubulopathies

Lidentification de nombreux genes impliqués dans la survenue
d’une dysfonction tubulaire rénale a permis de grandes avancées
dans la compréhension de la physiologie rénale. Les tubulopathies
héréditaires sont un groupe hétérogene de maladies affectant la
réabsorption des solutés dans les différents segments du tubule
rénal. €Elles sont liées a des variations pathogénes dans des genes
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codant soit les transporteurs spécifiques de solutés,
soit leurs protéines régulatrices. €lles peuvent étre
classées selon le soluté impliqué : syndromes de perte
rénale de sel, hypomagnésémies d’origine rénale,
défauts de réabsorption de calcium et/ou de phos-
phore, glycosurie rénale, hypo- ou hyperuricémies
rénales, ou défauts de réabsorption d’eau, etc. Elles
peuvent également étre classées selon le segment
ol la protéine impliquée joue un réle prépondérant :
tubulopathies proximales, de I’anse d’Henlé, du tube
contourné distal, du tubule collecteur, ou tubulo-
pathies mixtes. La Figure 4 montre les différents
segments du néphron et les solutés qui sont réab-
sorbés ou sécrétés dans chaque segment. A ce jour,
des variants pathogenes de génes codant environ
80 protéines ont été impliqués dans la survenue d’une
tubulopathie. Dans la Figure 5 sont représentés les
différents systemes de transport dans les cellules de
chaque segment. A titre d’exemple, les protéines dont
les anomalies sont responsables des cing tubulopa-
thies les plus fréquentes chez ’enfant sont indiquées.
Ces tubulopathies et leurs principales caractéris-
tiques sont détaillées dans le Tableau /.

Aprés élimination d’une origine acquise de I’atteinte
tubulaire (par exemple, une origine iatrogéne ou
toxique), I'identification des bases génétiques et la
confirmation moléculaire d’une tubulopathie héré-
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Figure 5. Représentation schématique des cellules de chaque segment du néphron et des systémes de transport. Les protéines impliquées dans les

tubulopathies plus fréquentes chez I’enfant sont soulignées. Les génes et noms de ces maladies sont détaillés dans le Tableau /.

ditaire sont cruciales pour permettre un suivi adapté et un conseil
génétique précis pour le patient et sa famille. Les tubulopathies
héréditaires peuvent étre de transmission autosomique, dominante
ou récessive, ou liées au chromosome X. Leur diagnostic est le plus
souvent fait dans I’enfance, I’age de découverte variant selon les
tubulopathies et leur mode de transmission. Le diagnostic peut
étre anténatal (pour le syndrome de Bartter anténatal), pendant
les premiers mois de vie (pour les acidoses tubulaires distales, le
diabete insipide néphrogénique et le pseudohypoaldostéronisme
de type 1), ou dans I’enfance-adolescence et a I’dge adulte (pour
le syndrome de Gitelman). Bien que les signes cliniques soient spé-
cifiques selon le transporteur du soluté en cause et la portion du
tubule affectée, plusieurs tubulopathies peuvent avoir des phéno-
types proches, telles que le syndrome de Bartter et de Gitelman ou
les tubulopathies affectant le métabolisme phoshocalcique comme
I’hypercalcémie infantile ou I’hypophosphatémie avec néphro-
lithiase et ostéoporose. Ce « chevauchement » phénotypique a
impulsé le développement par les laboratoires de référence, du
séquencage & haut débit (NGS) sur panel de génes spécifiques des
tubulopathies [39, 40]. Si, pour certaines indications, la baisse du
colit et I'acces facilité a ’exome et au génome ont permis d’élar-
gir les outils de diagnostic, pour les tubulopathies héréditaires,
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I’approche privilégiée reste le panel de génes spéci-
fiques, permettant une couverture élevée des genes
d’intérét a un moindre colt, avec un rendement
diagnostic supérieur @ 60 % chez "enfant [39]. La
Figure 6 présente le rendement de ce type de panel
dans une étude collaborative européenne et les prin-
cipales tubulopathies diagnostiquées chez I’enfant,
par ordre de fréquence [39].

Conclusion

Lavenement de la génétique dans I’étude des
néphropathies de I’enfant a permis des avancées
majeures dans la compréhension de la physiopatho-
logie des maladies et la prise en charge des patients.
La dynamique de développement des techniques de
séquencage et d’analyse bioinformatique offre des
performances nouvelles et des outils de diagnostic
précis aux familles. Ce diagnostic est fondamental
puisqu’il permet de fournir un conseil de plus en plus
précis. La génétique moléculaire a contribué a faire
entrer les patients dans I’ére d’une médecine de
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Figure 6. Rendement du panel de
genes pour le diagnostic de tubulo-

uSB
n ZG pathies et principales maladies dia-
B ATRd gnostiquées chez I’enfant (adapté
=DIN de [39], données obtenues a partir
:E{:ﬁlt de 384 enfants du Royaume-Uni,
S de Belgique et de France). SB : syn-
Dent drome de Bartter ; SG : syndrome de
HHE Gitelman ; ATRd : acidose tubulaire
HI rénale distale; DIN : diabéte insi-
PHAZ pide néphrogénique ; PHAL : pseu-
5 et dohypoaldostéronisme de type 1;
Tﬁ:::;fs RHNC : rachitisme hypophospha-

témique avec néphrocalcinose ;

HOMG : hypomagnésémies ; Dent:

maladies de Dent 1 et 2 ; HHF : hypercalcémie-hypocalciurie familiale ; HI : hypercalcémie infantile ; PHA2 : pseudohypoaldostéronisme de type 2 ;

S €ast : syndrome East ; ATDKD ATRp: acidose tubulaire rénale proximale.

précision. Certaines options thérapeutiques ciblées sont déja dis-
ponibles ou a I’étude, fondées sur le génotype des patients, comme
c’est le cas pour I’hyperoxalurie primitive, ou grdce a la thérapie
génique comme pour le traitement de la cystinose. Il ne fait aucun
doute que les générations a venir verront cette révolution théra-
peutique s’amplifier. ¢

SUMMARY

Major advances in pediatric nephro-genetics

The rise of genetics in the last decades has allowed major advances
in the understanding of the mechanisms leading to inherited kidney
diseases. From the first positional cloning studies to the advent of
high-throughput sequencing (NGS), genome analysis technologies
have become increasingly efficient, with an extraordinary level of
resolution. Moreover, sequencing prices have decreased from one
million dollars for the sequencing of James Watson’s genome in 2008,
to a few hundred dollars for the sequencing of a genome today. Thus,
molecular diagnosis has a central place in the diagnosis of these
patients and influences the therapeutic management in many situa-
tions. However, although NGS is a powerful tool for the identification
of variants involved in diseases, it also exposes to the risk of over-
interpretation of certain variants, leading to erroneous diagnoses,
requiring the use of specialists. In this review, we first propose a brief
retrospective of the essential steps that led to the current knowledge
and the development of NGS for the study of hereditary nephropathies
in children. This review is then an opportunity to present the main
hereditary nephropathies and the underlying molecular mechanisms.
Among them, we emphasize ciliopathies, congenital anomalies of the
kidney and urinary tract, podocytopathies and tubulopathies. ¢
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Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét concernant les données publiées dans
cet article.
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