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MALADIES RENALES

GENETIQUES :

DES IMPLICATIONS BIEN
AU-DELA DE LA GENETIQUE

es maladies rénales géné-
tiques reproduisent ce qu’on
savait déja de ’ensemble
des maladies génétiques
humaines. Tout d’abord la
fréquence et la diversité dont témoi-
gnent les maladies présentées dans
ce numéro de médecine/sciences.
Certes les maladies kystiques et, a un
moindre degré, le syndrome d’Alport
sont les plus prévalents; mais les
affections rénales héréditaires com-
prennent aussi divers désordres
métaboliques (comme la maladic de
Fabry ou la cystinose), divers svn-
dromes touchant plusieurs organes
(comme le syndrome de Bardet-
Biedl) et de multiples tubulopathies
dont le diabéte insipide néphrogé-
nique n’est qu'un exemple. La diver-
sité est méme encore plus grande si
I’on tient compte des « prédisposi-
tions génétiques » a certaines mala-
dies, comme la néphropathie du
reflux vésico-urétéral [1] ou la
néphropathie diabétique [2].
Ce numéro de m/s illustre également
que, chez la plupart des patients, les
maladies héréditaires se révelent ou se
compliquent a I'dge adulte. La encore,
la polykystose rénale autosomique
dominante (PKD) prédomine (au
moins 60 000 sujets atteints en Fran-
ce) ; dans le syndrome d’Alport, envi-
ron 90 % des sujets atteints qui pro-
gressent vers I'insuffisance rénale
terminale, le font a I’dge adulte, par-
fois au-dela de 60 ans. Tout médecin
est confronté aux maladies génétiques
a révélation tardive, comme les dia-
bétes non insulinodépendants, les

maladies de Huntington et d’Alzhei-
mer, les amyloses, etc. Les maladies
génétiques ne sont pas limitées a
I'enfant, méme si les formes les plus
graves et les plus invalidantes sont
observées chez celui-i.

Les progres de la génétique molécu-
laire servent la génétique clinique et
vice versa. Ces progres ont permis de
mieux classer des entités et d’identi-
fier des maladies, donc de mieux
répondre aux demandes de conseil
génétique. C’est ainsi qu’on est passé
du «syndrome » d’Alport a trois ou
quatre maladies dont les bases molé-
culaires sont définies ou vont bientét
I’étre. Personne ne sera surpris
d’apprendre qu'’il existe une associa-
tion (AIRG, association pour I'infor-
mation et la recherche sur les mala-
dies génétiques rénales) fondée en
1988 et destinée a faciliter la diffu-
sion des informations. Par ailleurs,
des observations cliniques perti-
nentes (relire le texte de D. Lacombe
sur 'intérét de la dysmorphie [3]) ou
des associations cliniques insolites
sont souvent le point de départ d’'une
recherche génétique fructueuse.
C’est cette rencontre qui a permis
I'identification du géne PKDI, 9 ans
aprés sa localisation, grace a I’étude
d’une famille portugaise chez laquel-
le coexistaient PKD et sclérose tubé-
reuse, et ou une translocation chro-
mosomique avait été mise en
évidence. L’intérét des translocations
pour identifier des génes n’est plus a
démontrer, y compris dans d’autres
maladies rénales (voir le syndrome
de Lowe, m/s n° 8, vol. 11, p. 1180).



L’enseignement a tirer des maladies
génétiques rénales va bien au-dela du
rein et de la génétique : les progres
en génétique moléculaire débou-
chent sur la compréhension de méca-
nismes bien plus généraux. Deux
exemples, déja évoqués dans ces
colonnes, le montrent avec éclat. Le
rein est riche en systémes de transport
des ions et le dialogue entre la phy-
siologie cellulaire et la génétique
moléculaire a porté ses fruits. Parmi
les canaux ou les transporteurs du
tube rénal impliqués dans les mouve-
ments du sodium, trois sont a la fois la
cible de médicaments courants et le
siege de mutations pathologiques res-
ponsables de maladies humaines. Des
mutations activatrices du géne codant
pour le canal sodium épithélial sen-
sible a I’amiloride créent I'’hyperten-
sion artérielle du syndrome de Liddle ;
a l'inverse, des mutations inhibitrices
de ce méme canal conduisent au
pseudohypo-aldostéronisme ou, entre
autres anomalies, la perte rénale de
NaCl abaisse la pression artérielle des
enfants atteints (m/s n° 6-7, vol. 12,
p. 795). Dans le syndrome de Gitel-
man (m/s n°4, vol. 12, p. 541), c’est le
co-transporteur Na-Cl, inhibé par les
thiazides, qui est modifié par des
mutations inhibitrices : fait remar-
quable (mais non surprenant quand
on sait I'effet antihypertenseur des
thiazides), les sujets homozygotes
atteints, et peut-étre méme les hétéro-
zygotes, ont une pression artérielle
basse ou normale. Enfin, dans le syn-
drome de Bartter néonatal (m/s n° 10,
vol. 12, p. 1168), le co-transporteur
Na-K-2 Cl, inhibé par le bumétanide
ou le furosémide, est altéré par une
mutation inhibitrice et la pression
artérielle est basse. Existe-t-il des
mutations activatrices de ces deux
derniers transporteurs qui pourraient
entrainer une hypertension artérielle
par exces de NaCl, a I'instar de celle
observée dans le syndrome de Lidd-
le ? Des anomalies activatrices de ces
transporteurs, méme a I’état hétérozy-
gote, sont-elles un facteur prédispo-
sant a I'hypertension sensible au NaCl
et corrigée par les diurétiques, qui
représentent 30 % a 40 % au moins
des hypertensions artérielles dites
essentielles et qui prédominent dans
certaines populations, par exemple

e chez les sujets noirs ?
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La maladie de von Hippel-Lindau
(VHL) est un autre exemple de ce
que peuvent engendrer les progres de
la génétique moléculaire. Cette mala-
die autosomique dominante expose
notamment au carcinome rénal a cel-
lules claires, souvent bilatéral et multi-
focal : 30 % a 60 % des malades VHL
en sont atteints et ce cancer représen-
te la premiére cause de déces dans
cette maladie [4, 5]. Le géne VHL a
été localisé en 3p25, puis cloné en
1993 ; il appartient au groupe des
génes suppresseurs de tumeur. Fait
remarquable, des mutations du géne
VHL (délétions, remaniements, muta-
tions ponctuelles et hyperméthylation
du promoteur) ont été mises en évi-
dence dans plus de 80 % des carci-
nomes rénaux sporadiques, souli-
gnant le réle primordial de ce géne
dans la carcinogenése rénale. En
outre, le mode d’action de la protéine
VHL a été découvert en 1995 (m/s
n° 11, vol. 11, p. 1603) : en bref, la pro-
téine VHL normale se lie a un facteur
de transcription, I'élongine (SIII), ou,
plus exactement, aux deux sous-unités
régulatrices B et C. Cette liaison inhi-
be I'activité de I’élongine qui, comme
son nom l'indique, augmente norma-
lement la vitesse d’élongation des
transcrits. En effet, ’ARN polymérase
effectue des pauses a différents sites,
ce qui entraine un taux bas de trans-
crits. La protéine VHL mutée perd
son pouvoir de se lier aux sous-unités
B et C qui peuvent alors se fixer a
I’élongine A; il en résulte une sup-
pression des pauses entrainant une
élongation excessive avec des taux éle-
vés de transcrits [6]. Le mécanisme
est, en fait, probablement encore plus
complexe : en effet, certaines muta-
tions VHL n’affectent pas la liaison
aux sous-unités B et C. La protéine
VHL normale se lie par sa partie C-ter-
minale a I’élongine C mais également
a une autre protéine VBP-1; la locali-
sation intracellulaire de cette protéine
est controlée par la protéine VHL qui
pourrait ainsi agir comme une molé-
cule chaperonne [7]. Comme le
remarquait Axel Kahn (m/s n° 11,
vol. 11, p. 1603), a partir d’'une mala-
die héréditaire rare, on a identifié sa
base moléculaire ; a partir de la pro-
téine isolée, on a déterminé « ses par-
tenaires et dans quels phénomeénes
biologiques elle est impliquée », et on

a débouché sur un mécanisme cellu-
laire plus général.

Il est certain que l’étude d’autres
maladies héréditaires rénales viendra
enrichir nos connaissances au-dela de
la génétique. Par exemple, le défaut
moléculaire commun a la maladie de
Dent et a d’autres maladies apparen-
tées comportant une lithiase urinaire
calcique vient d’étre mis en évidence :
de facon surprenante, il porte sur un
canal chlorure (CLCNb) du tube
rénal (m/s n°4, vol. 12, p. 542). Com-
ment cette anomalie prédispose-t-elle
a la lithiase calcique ? Que va-t-elle
nous apprendre sur la lithogeneése uri-
naire en général ? De méme, I'étude
des génes impliqués dans le dévelop-
pement du rein [8] et d’autres
organes nous réserve beaucoup de
surprises : le syndrome associant colo-
bome du nerf optique et atteinte
rénale est déja bien identifié et des
mutations du géne Pax2 sont en cause
(m/s n°8, vol. 11, p. 1183). Des expé-
riences récentes chez la souris ont
montré que l'invalidation du proto-
oncogéne Ret ou du géne codant pour
son ligand, le GDNF (glial-cell-line deri-
ved neurolrophic factor) entrainait, entre
autres, une agénésie rénale bilatérale
[9, 10]. Il pourrait paraitre surpre-
nant qu’une recherche née en neuro-
biologie ou autour de la maladie de
Hirschsprung et des néoplasies endo-
criniennes multiples trouve une appli-
cation, quelques mois plus tard, dans
la biologie du développement rénal.
Ce va-et-vient inattendu, entre des
domaines apparemment distants,
n’est pas inhabituel dans la biologie
contemporaine. Qu’attendre de I’étu-
de de ces nouveaux geénes controlant
le développement rénal ?

La génétique des maladies rénales est
Iillustration de ce carrefour ou la bio-
logie du développement, la physiolo-
gie cellulaire, la génétique et I’oncolo-
gie se rencontrent et se fécondent H
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