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La polykystose
autosomique dominante:
progres cliniques

et génetiques

La polykystose autosomique dominante est la plus freé-
quente des maladies génétiques rénales. Elle est caractéri-
sée par le développement de multiples kystes dans le rein,
lié a une sécrétion liquidienne dans des structures compo-
sées de cellules relativement immatures. La fibrose intersti-
tielle et des phénomeénes apoptotiques contribuent proba-
blement a laltération de la fonction rénale. Celle-ci est
déterminée par des facteurs génétiques dont au moins
deux genes, PKDI et PKD2, mais aussi le sexe et peut-étre
la régulation de la pression artérielle. Les manifestations
extrarénales de la maladie comportent fréquemment une
polykystose hépatique, habituellement sans gravité intrin-
seque, et des anomalies vasculaires cérébrales a type d’ané-
vrismes. Le géne responsable de 85 % des cas, PKDI1, code
pour une protéine intégrale de la membrane plasmique
dont le domaine extracellulaire pourrait étre impliqué dans
des interactions avec d’autres cellules ou avec la matrice
extracellulaire. La protéine PKD2, elle aussi transmembra-
naire, semble étre un canal ionique ou un pore dont la
fonction pourrait étre réglée par PKDI.

a polykystose autosomique
dominante (PKD) est une
maladie génétique caractéri-
sée par le développement de
multiples kystes dans le rein,
décelés le plus souvent, a I'age
adulte. Des lésions hépatiques et car-
diovasculaires peuvent s’y associer.
Sa prévalence est d’environ 1/1000
[1]; c’est la maladie héréditaire
rénale de loin la plus fréquente; elle
est responsable de 6% a 10% des
insuffisances rénales chroniques
nécessitant un traitement de sup-

pléance (dialyse ou transplantation
rénale) [2].

Des avancées décisives dans la géné-
tique de la PKD ont été accomplies
au cours de ces dix derniéres années.
Il aura fallu neuf ans pour que le
geéne principal (responsable de 85 %
des cas et désormais appelé PKDI)
localisé dés 1985 sur le chromosome
16 [3] soit identifié et que les pre-
miéres mutations soient décrites
(m/sn°6-7, vol. 10, p. 760) [4]. Un
deuxiéme géne (rendant compte de

la grande majorité des autres cas, et ———
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appelé PKD2) a été localisé sur le
chromosome 4 en 1993 [5, 6] et
identifié 3 ans plus tard [7]. Il existe
tres vraisemblablement un troisieme
geéne, qui reste a localiser [8, 9].
Dans le méme temps, les informa-
tions physiopathologiques et cli-
niques sur la maladie se sont enri-
chies: nous passerons en revue les
plus significatives, concernant les
atteintes rénale, hépatique et vascu-
laire, avant d’examiner les perspec-
tives ouvertes par la percée de la
génétique.

l La maladie clinique

¢ Comment se développent
les kystes rénaux?

De nombreuses études utilisant des
stratégies physiopathologiques clas-
siques ont exploré les mécanismes de
I’expansion des kystes rénaux. Qui
dit expansion d’un kyste dit accumu-
lation de liquide et hyperplasie de
I’épithélium. La majorité des kystes
de la PKD étant déconnectés de leur
tubule originel, le liquide ne peut s’y
accumuler que par sécrétion a travers
I’épithélium, laquelle fait nécessaire-
ment appel a des pompes ou canaux
transmembranaires [10]. L’attention
s'est d’abord portée sur les transpor-
teurs du sodium. P. Wilson et al. ont
montré que la Na,K-ATPase, enzyme
qui refoule activement le sodium en
dehors des cellules, est localisée au
pole apical des cellules tubulaires
épithéliales des kystes de la PKD alors
qu’on la trouve dans la région baso-
latérale du rein normal [11]. L’inver-
sion de polarité de la Na,K-ATPase
n’a toutefois pas été retrouvée par
Grantham [10]. Pour ce dernier,
I’anomalie fondamentale est une
sécrétion transépithéliale de chlo-
rure. Selon des travaux récents [10,
12], le chlorure entrerait dans la cel-
lule au péle basolatéral par le co-
transporteur Na*-K*-2Cl~ et en sorti-
rait au pole apical par le CFTR (cystic
Sfibrosis transmembrane conductance regu-
lator), canal chlorure dépendant de
I’AMP cyclique, dont on connait par
ailleurs le réle clé dans I'épithélium
des voies respiratoires (rappelons
que la mucoviscidose est due a une
mutation du gene CFTR). Enfin, on
sait depuis peu que I'épithélium kys-
tique est pourvu de canaux a eau
(aquaporine-1 et aquaporine-2) [13].

La prolifération des cellules bordant
les kystes pourrait s’expliquer par
I’activation de facteurs de croissance,
tels que 'EGF (epidermal growth factor)
et 'HGF (hepatocyte growth factor)
qu’on trouve en concentration élevée
dans le liquide kystique [11].
L’expression anormale dans I’épithé-
lium kystique des génes Pax2 et WT'I,
qui codent pour des facteurs de
transcription ayant un roéle crucial
dans la néphrogenese, rappelle le
rein foetal et traduit probablement
I'immaturité de cet épithélium.

Une troisiéeme anomalie observée
trés précocement le long des épithé-
liums formant les kystes est I’épaissis-
sement et la désorganisation de la
membrane basale tubulaire [14].
Comme I’a fait remarquer Grantham
[15], ces trois phénoménes (sécré-
tion et prolifération cellulaires,
remodelage de la basale tubulaire)
s’inscriraient bien dans un processus
de dédifférenciation cellulaire.

* Pourquoi linsuffisance rénale?

On sait que les kystes ne se dévelop-
pent qu'aux dépens de 1 % a 2% des
néphrons: pourquoi les néphrons
restants sont-ils progressivement
détruits? Leur compression par les
kystes parait une explication trop
simple. Tous les malades ayant de
gros reins polykystiques ne dévelop-
pent pas d’insuffisance rénale: des
études épidémiologiques récentes
telles que celle de Simon et al. [1]
ont montré que 30% des individus
atteints de PKD atteignent 1’age de
70 ans indemnes d’insuffisance
rénale sévere.

L’examen attentif de l'interstitium
bordant les kystes révele souvent des
cellules inflammatoires et de la
fibrose qui pourraient contribuer a
I’atteinte fonctionnelle rénale [16].
Le role de cytokines et de facteurs de
croissance synthétisés par I’épithé-
lium kystique a été évoqué. Dans des
modéles animaux de polykystose, la
méthylprednisolone retarde significa-
tivement le développement des kystes
rénaux, un résultat que les auteurs
attribuent a I’effet du médicament
sur I'inflammation et la fibrose inter-
stitielle [17].

Un autre mécanisme qui pourrait
rendre compte de la destruction des
néphrons non kystiques est I’apop-
tose. Phénomene physiologique au
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cours du développement embryolo-
gique, l’apoptose n’est quasiment
plus détectée dans le rein adulte nor-
mal. Dans la PKD, on trouve, en
revanche, de nombreuses cellules en
apoptose, tant au niveau des
néphrons kystiques que non kys-
tiques [18], dans I’épithélium
comme dans l'interstitium [19].
L’apoptose semble d’ailleurs un com-
mun dénominateur des maladies kys-
tiques rénales, chez I'animal d’expé-
rience comme chez '’homme [19]. Il
estintéressant de noter que les souris
rendues déficientes pour le geéne
Bel2 (qui est fortement exprimé
durant la néphrogenése et qui a pour
effet de freiner I'apoptose) dévelop-
pent une polykystose rénale. C’est
aussi le cas des souris transgéniques
exprimant c-Mye, un autre régulateur
de I'apoptose [20].

Frappés depuis longtemps par la
sévérité tres variable de I’atteinte
fonctionnelle rénale chez les malades
ayant une PKD, les cliniciens ont
essayé de leur coté d’identifier les
facteurs impliqués dans cette
atteinte. Ceux que l'on retient
aujourd’hui comme bien établis ne
sont pas nombreux. Le plus impor-
tant est la forme génétique: dans la
forme PKDZ2, les kystes rénaux se
développent plus lentement et
I’insuffisance rénale survient, en
moyenne 10 a 15 ans plus tard que
dans la forme PKD1 (Tableau I) [21].
Un effet du sexe est établi: I'insuffi-
sance rénale progresse un peu plus
rapidement et atteint le stade termi-
nal 5 ans plus tot chez I’homme que
chez la femme [22, 23]. A linstar
d’autres néphropathies, il est pro-
bable que I’hypertension artérielle
non controlée accélére le cours de
I'insuffisance rénale : une démonstra-
tion convaincante fait encore cepen-
dant défaut aujourd’hui; dans une
étude prospective américaine portant
sur 200 patients ayant une clairance
de créatinine entre 13 et 55 ml/min,
une réduction de la pression arté-
rielle moyenne en dessous de
92 mmHg ne ralentit pas le déclin de
la fonction rénale [24]. Il n’est toute-
fois pas interdit de penser qu’une
intervention plus précoce et un suivi
plus prolongé puissent dégager un
bénéfice. Une preuve indirecte de
I'effet délétére de I’hypertension est
suggérée par une étude récente mon-
trant que l'insuffisance rénale due a
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Tableau |
PRINCIPALES MANIFESTATIONS DE LA PKD
EFFETS DES GENES PKD1ET PKD2
PKD1 PKD2

Rein

Kystes Constants Constants

Age moyen a I'IRT (ans) 55 70

Gravité des I'enfance Possible, tres rare ?
Foie

Kystes Fréquents (60 %-80 %) Fréquents

Fibrose hépatique Possible, rare ?

congénitale
Anomalie vasculaire

Anévrisme cérébral Rare Rare

IRT: insuffisance rénale terminale.

la PKD survient plus précocement
chez les individus dont le parent non
vecteur de la maladie est hypertendu
comparativement a ceux dont le
parent non vecteur est normotendu
[25]. Il n’y a pas de preuve a ce jour
qu’'une réduction de I'apport en pro-
téines alimentaires ralentisse le cours
de l'insuffisance rénale [23, 24]. Ici,
également, les effets d’'une interven-
tion plus précoce n’ont pas été analy-
sés en clinique humaine. Chez le rat
Han: SPRD (un modéle de polykys-
tose autosomique dominante), une
réduction de I’apport en protéine
appliquée dés le soixantiéme jour de
vie (correspondant a la fin de I’ado-
lescence chez ’homme) ralentit sub-
stantiellement la progression de la
maladie [26].

Le role trés probable de facteurs non
génétiques, encore mal élucidés, est
illustré par I’étude des jumeaux entre-
prise au sein de I’Action concertée
européenne: méme s’il y a générale-
ment une assez bonne concordance
de I’age d’arrivée en insuffisance
rénale terminale des jumeaux mono-
zygotes, il arrive que celui-ci différe de
6 ans [27].

Manifestations
hépatiques

La polykystose hépatique est la mani-
festation extrarénale la plus fré-
quente de la PKD, tant dans les
familles PKD1 que PKD2. A I'inverse
des kystes rénaux, les kystes hépa-

tiques apparaissent plus précocement
et en plus grand nombre chez la
femme que chez I’homme, et davan-
tage encore chez les femmes qui ont
eu des grossesses, ce qui suggere
I'existence d’'un réle modulateur de
I’environnement hormonal dans le
développement des kystes, qui serait
donc différent dans le foie et dans le
rein [28].

Les kystes hépatiques sont habituelle-
ment asymptomatiques. Les rares
malades — presque exclusivement des
femmes - ayant une polykystose
hépatique majeure (figure 1) peuvent
souffrir de douleurs chroniques ainsi
que de symptomes divers résultant de
la compression de I’estomac, de la
voie biliaire, de la veine porte ou de
la veine cave [29]. Des progrés ont
été récemment accomplis dans la
prise en charge de ces complications
[28, 30]. Ainsi, le volume des hépato-
mégalies kystiques symptomatiques
peut étre réduit par fenestration
(éventuellement laparoscopique) des
kystes et/ou résection hépatique par-
tielle. Contrairement au rein, la fonc-
tion du foie est préservée, méme
dans les polykystoses les plus évo-
luées, grace a sa capacité de régéné-
ration.

Dans de rares cas, I'atteinte hépa-
tique de la PKD ressemble a celle qui
est observée constamment dans la
forme récessive, c’est-a-dire une
fibrose hépatique congénitale, par-
fois associée a une dilatation idiopa-

thique de la voie biliaire intra- ou s
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Figure 1. Tomodensitométrie abdominale chez une femme de 32 ans ayant
une PKD se manifestant essentiellement par I'atteinte hépatique.

extra-hépatique [28, 31]. Selon Des-
met [32], 'ensemble des anomalies
hépatiques décrites dans la PKD
pourrait parfaitement trouver son
origine dans la persistance de struc-
tures embryonnaires a différents
stades de développement de I'arbre
biliaire, une hypothése qui, on en
conviendra, ne manque pas de simili-
tude avec les données physiopatholo-
giques se rapportant au rein.

Manifestations
vasculaires

L’anévrisme des artéres cérébrales
est une des complications les plus
redoutables de la PKD. Plusieurs
études récentes ont permis de mieux
apprécier ses aspects cliniques. Sa
prévalence globale dans la PKD est
d’environ 8% (soit 5 fois plus que
dans la population générale); elle
atteint 16 % chez les individus issus
d’'une famille dans laquelle d’autres
personnes présentent I'association
PKD-anévrisme, une concentration
qui suggere un effet prédisposant de
certaines mutations [33].

L’histoire naturelle de I’anévrisme
cérébral associé a la PKD reste assez

mal connue. On sait, en tout cas, que
tous les anévrismes ne se rompent
pas. La rupture donne lieu a une
hémorragie sous-arachnoidienne,
accident qui, comme dans la popula-
tion générale, est grevé d’'une morta-
lité et d’'une morbidité élevées. Une
étude effectuée sous les auspices de
I’Action concertée européenne a
révélé que la rupture survient a un
age moyen de 41 ans, alors que la
fonction rénale est encore normale
dans la moitié des cas [34]. L’attitude
diagnostique et thérapeutique
s’appuie sur l'expérience acquise
dans la population générale et est
détaillée ailleurs [32]. Le traitement
classique est la pose chirurgicale
d’un clip sur le collet de I’anévrisme.
Une nouvelle technique prometteuse
est I’occlusion endovasculaire sélec-
tive.

Au vu de la gravité du pronostic
d’'une rupture d’anévrisme, d’une
part, et de la possibilité d’un traite-
ment prophylactique, d’autre part, la
tentation est grande de proposer un
dépistage systématique de 1’ané-
vrisme intracranien. Il ne se justifie
cependant que si le traitement pro-
phylactique, qui n’est pas sans risque,
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confére une espérance de vie supé-
rieure a lI'abstention. La résolution
de ce dilemme se préte idéalement a
une analyse décisionnelle. Les
auteurs qui se sont livrés a cet exer-
cice s’accordent aujourd’hui a réser-
ver le dépistage aux patients exposés
a un risque relativement élevé de
rupture d’anévrisme et susceptibles
de bénéficier significativement de
I’intervention: concrétement, ceux
qui ont une histoire familiale d’ané-
vrisme intracranien et qui sont agés
de 18 a 40ans [28]. Le dépistage
peut aujourd’hui étre réalisé sans
risque par angio-IRM (figure 2) ou
tomodensitométrie spiralée. Des ano-
malies de la paroi artérielle ont
exceptionnellement été rapportées
dans des vaisseaux extracraniens:
anévrisme des artéres coronaires, dis-
section de l’'aorte ascendante... Le
mécanisme reliant la formation d’un
kyste a celle d’'un anévrisme artériel
reste hypothétique. Un dénomina-
teur commun pourrait se trouver
dans le tissu de soutien, respective-
ment la membrane basale et la lame
élastique. L’anévrisme est trouvé
dans les deux formes génétiques
principales de PKD [33, 35].

I L’'avancée génétique

L’identification de marqueurs chro-
mosomiques entourant les génes
PKDI [3] et PKD2 [5] (figure 3) per-
met maintenant de poser le diagnos-
tic de PKD par une analyse de liaison
génétique classique (avec les limites
bien connues de ce type d’analyse,
notamment la nécessité d’avoir préa-
lablement exploré d’autres membres
de la famille, atteints et non atteints).
Le diagnostic génétique trouve essen-
tiellement son application chez des
individus de moins 30ans chez les-
quels I'imagerie rénale reste hési-
tante [2]. Le diagnostic prénatal en
vue d’une interruption de grossesse
est rarement pratiqué [36-38], ce qui
est compréhensible pour une affec-
tion ne se manifestant, en général,
que tardivement et qui ne conduit
pas toujours a l'insuffisance rénale
terminale [1].

¢ Identification de PKDI

II aura fallu neuf années de
recherche intensive pour que le geéne
PKD1 soit enfin identifié [4]. Une
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Figure 2. Angio-IRM du polygone de Willis chez une femme de 39 ans
atteinte de PKD, mettant en évidence un anévrisme de 5 mm de diametre de
I'artére sylvienne gauche au niveau de la trifurcation.
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Figure 3. Localisation chromosomique des géenes PKD1 (chromosome 16) et
PKD2 (chromosome 4). TSC2: deuxiéme géne de la sclérose tubéreuse de
Bourneville. 3’HVR: région hypervariable (highly variable region) a proximité
du géne de I'a-globine. 26-6 et S1538 4 S423 : marqueurs polymorphiques.

difficulté de taille tenait au fait que
plusieurs copies d’'une grande partie
du géne sont répétées dans son voisi-
nage immédiat, donnant lieu a des
transcrits dont la séquence est ana-
logue mais non identique a celle de
PKDI1 (m/s n°10, vol. 10, p. 1050 et
n°9, vol. 11, p. 1348). L’étincelle a
jailli de la conjonction du travail de
généticiens s’intéressant a la sclérose
tubéreuse et de la sagacité de clini-
ciens étudiant une polykystose fami-
liale (m/s n°6-7, vol. 10, p. 760) [4].
Les premiers avaient localisé un
(deuxiéme) geéne de la sclérose tubé-

reuse (TSC2) sur le chromosome 16,
au voisinage immédiat de PKDI. Les
seconds avaient été frappés de la co-
existence d’une polykystose rénale et
d’une sclérose tubéreuse chez un
garcon dont la sceur et la mere
avaient exclusivement une polykys-
tose rénale; ils trouvérent une trans-
location équilibrée de I’extrémité du
bras court du chromosome 16 sur le
chromosome 22 chez la socur et la
mere tandis que, chez le garcon, la
translocation n’était pas équilibrée,
se soldant par 'absence de I'extré-

mité du bras court du chromosome
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16. Les auteurs en conclurent que
(1) chez ces trois personnes, la trans-
location était responsable de la poly-
kystose par interruption du géne
PKDI, celui-ci étant situé dans la
zone de cassure; (2) chez le garcon,
I'absence du géne TSC2, perdu avec
I’extrémité du bras court du chromo-
some 16, rendait compte de la sclé-
rose tubéreuse associée [4]. La mise
en évidence, dans d’autres familles
atteintes de PKD, de mutations (dif-
férentes) dans la zone de cassure
devait confirmer qu’il s’agissait bien
du géne PKDI.

¢ Structure de PKDI
et de la polycystine

A partir de cette découverte, plu-
sieurs équipes ont entrepris une
course-poursuite pour déchiffrer le
gene, et esquisser ensuite la structure
de la protéine correspondante [39-
41]. Au prix d’une correction de la
séquence de I’ADNc initialement
publiée par le groupe européen, les
trois Consortiums se sont accordés
sur presque toute la structure d’un
geéne s’étendant sur 52 kb, et comp-
tant 46 exons [39-41]. Il existe une
petite divergence au niveau de deux
exons: le Consortium international a
identifié un exon supplémentaire
dans l'intron 16 [40] et le groupe de
P. Harris a décrit un intron supplé-
mentaire divisant le dernier exon
[41]. Dans les deux cas, la structure
intron/exon décrite par Hughes [41]
est en accord avec la séquence géno-
mique publiée par le Consortium
américain [39].

Le géne PKDI forme un transcrit pri-
maire de 14,5 kb qui code pour une
protéine de 4302/3 acides aminés,
désormais appelée polycystine [41,
42]. A I'instar de beaucoup de molé-
cules d’adhérence, la polycystine
semble pouvoir se présenter sous dif-
férentes tailles d’un tissu a 'autre a la
suite d’un épissage différentiel du
transcrit primaire [42].

Le modéle proposé par le groupe de
P. Harris pour la polycystine [41] a
été commenté dans ces colonnes
(m/s n°9, vol. 11, p. 1348). Cette gly-
coprotéine est essentiellement extra-
cellulaire et comporte probablement
plusieurs domaines transmembra-
naires et une extrémité carboxy-ter-
minale intracytoplasmique. La suc-
cession des motifs identifiés tout au
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Figure 4. Schéma
de la molécule
de polycystine
avec l'agrandis-
sement de Ia
région C-termi-
nale dans laquelle
ont été décrites
toutes les muta-
tions, a I'excep-
tion de la translo-
cation (famille 77)
ayant conduit a
la découverte du
gene PKD1 [4].
Les tétes de fle-
che indiquent les
7 mutations ayant
pour résultat une
amputation de
l'extrémité C-ter-
sa minale (avec la
permission de
Peter Harris et de
I'American Jour-
nal of Human
Genetics, copy-
\ right 002-9297/
'. 96/5801-0011)
\ [46].
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long de I’extrémité extracellulaire en
fait une molécule originale sans équi-
valent. L’analogie de certains de ces
motifs avec des domaines de pro-
téines déja bien connus suggere des
hypotheses sur la fonction de la poly-
cystine. Par exemple, le domaine
riche en leucine proche de I'extré-
mité amino-terminale est habituelle-
ment impliqué dans des interactions
entre cellules ou entre cellule et
matrice extracellulaire; le domaine
transmembranaire pourrait avoir une
fonction de récepteur ou de canal

[42].
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e Mutations de PKDI

A la suite du cas princeps ayant per-
mis l'identification du gene PKDI!
[4], une délétion étendue touchant a
la fois les génes PKDI et TSC2 a été
décrite chez 6 enfants ayant une poly-
kystose rénale précoce et sévére asso-
ciée a une sclérose tubéreuse (la
délétion étant de taille différente
dans chacun des cas) [43].

L’étude des mutations de PKDI
s’avére singulierement compliquée
par I'analogie d’une grande partie
du gene avec des régions chromoso-

miques adjacentes [44]. Seule la
région génomique dépourvue de
cette analogie — a savoir I’extrémité
3 couvrant un transcrit d’environ
2,75 kb du transcrit — a pu étre systé-
matiquement explorée a ce jour.
Quinze mutations (dont treize sont
représentées sur la figure 4) ont été
décrites dans cette région [4, 45-48].
Toutes sont différentes. Deux sont
des néomutations. Neuf ont pour
résultat une amputation de I’extré-
mité carboxy-terminale de la polycys-
tine, tandis que les six autres sont des
mutations ponctuelles ne modifiant
pas le cadre de lecture. La mise en
évidence d’un transcrit du géne muté
suggére qu’'une polycystine anormale
est bel et bien produite alors que cer-
taines des grandes délétions dont il
est question plus haut ont pour effet
d’inactiver le géne...

* Synthese de la polycystine

Sitot la séquence de la polycystine
connue, des anticorps ont été pro-
duits afin d’étudier sa synthese. La
polycystine apparait produite en
grande quantité dans le rein feetal,
essentiellement dans les épithéliums
tubulaires et, dans une moindre
mesure, dans I’épithélium gloméru-
laire [49, 50]. Dans le rein adulte, le
marquage reste net dans les mémes
structures corticales mais est beau-
coup plus faible dans le reste du
néphron [49, 50]. De facon un peu
inattendue, le marquage est intense
dans I'épithélium des kystes rénaux.
Ce marquage est méme observé dans
les kystes d’'un patient ayant une délé-
tion étendue de PKDI emportant le
site de reconnaissance de I’anticorps
anti-polycystine, ce qui démontre
que, dans ce cas, c’est I'allele normal
de PKDI qui est surexprimé... S’agit-il
d’une réaction de rétrocontrole solli-
citant I'allele normal? Comme on le
voit, ’effet des mutations de PKD]1 est
encore loin d’étre clair.

¢ Identification de PKD2

Trois ans aprés sa localisation dans la
région q21-23 du chromosome 4, le
gene PKD2 vient d’étre identifié [7].
Une mutation a été mise en évidence
dans trois familles: il s’agissait chaque
fois d’'une mutation non-sens, diffé-
rente dans chaque famille. Le produit

du géne prédit par les auteurs est une ——
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protéine membranaire comportant
probablement 6 domaines transmem-
branaires. Elle présente 50 % de simili-
tude avec la polycystine mais en dif-
fere par la taille (elle ne compte que
968 acides aminés), I'ancrage cellu-
laire (les deux extrémités de la molé-
cule sont intracellulaires) et, proba-
blement, la fonction (canal ionique ?)
[7]. Sa relation avec PKD1 reste a
déterminer: PKDI pourrait étre le
régulateur de 'activité de PDK2 [7].

l Conclusion

En 10ans, nos connaissances sur la
PKD ont fait un bond considérable,
grace a la persévérance de physiolo-
gistes explorant le processus kystique
et, surtout, grace au travail systéma-
tique de généticiens exploitant toutes
les ressources du clonage de position,
aidés en cela par la sagacité de cer-
tains cliniciens. Et pourtant, le scéna-
rio reliant la mutation aux observa-
tions physiopathologiques et, in fine,
aux manifestations cliniques, reste a
écrire... Certains 'ont esquissé [51]:
le r6le d’agent de liaison entre mem-
brane basale et épithélium que
semble avoir la polycystine est proba-
blement crucial au cours de I’embryo-
genese; s'il est mal joué, la constitu-
tion de la membrane basale et la
différentiation de I’épithélium peu-
vent s’en trouver gravement affectées.
Ces hypothéses doivent maintenant
étre testées. La localisation cellulaire
des protéines PKD1 et PKD2 doit étre
précisée, au niveau du rein, du foie,
des parois vasculaires. Leurs ligands
doivent étre identifiés.

L’élucidation de la fonction des pro-
téines impliquées dans la geneése de la
PKD permet d’espérer I'élaboration
d’une riposte pharmacologique.

Obtenir le ralentissement de la crois-
sance des kystes serait déja un succes
pour les malades qui échapperaient
ainsi a I'insuffisance rénale...

Le démontage du mécanisme de la
PKD pourrait enfin aider a mieux com-
prendre le processus de la kystogenése,
qui est au centre de bien d’autres mala-
dies, génétiques et acquises M

Summary
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Autosomal dominant polycystic kidney disease

Autosomal dominant polycystic kid-
ney disease (ADPKD), the most fre-
quent inherited kidney disease,
usually manifest in adulthood, is
characterized by the development of
multiple renal cysts variably associa-
ted with extra-renal abnormalities.
Pathophysiologic studies have
shown that expansion of kidney cysts
results from transepithelial fluid
secretion and cellular proliferation
of relatively immature cells, in asso-
ciation with remodeling of the tubu-
lar basement membrane. Interstitial
fibrosis and widespread apoptosis
likely contribute to the loss of renal
function. Clinical determinants of
progression to renal insufficiency
are the genetic form of the disease,
gender and probably blood pressure
level. Liver cysts, occurring in 80 %
of patients by age 50, are usually
asymptomatic. Some patients with
massive polycystic liver may require
cyst fenestration and/or resection.
Cerebral aneurysm is detected in
8% of patients overall, and in 16 %
of those with a family history of cere-
bral aneurysm. It may rupture and
lead to subarachnoid haemorrhage.
Screening for cerebral aneurysm is

recommended in young patients
with a positive family history. The
gene responsible for 85% of the
cases (PKD1), has been identified in
chromosome region 16p13. It covers
52kb and includes 46 exons giving a
transcript of 14.5 kb coding for a
protein of 4,203amino acids, now
called polycystin. Polycystin is proba-
bly an integral membrane protein
with multiple extra-cellular domains
that are involved in cell-cell and/or
cell-matrix interactions. The gene
accounting for the vast majority of
the remaining cases (PKD2) has
been identified in chromosome
region 4q21. It codes for a protein
of 968 amino acids, which appears to
be a transmembrane protein, putati-
vely functioning as an ion channel
or pore. PKDI1 could act as the regu-
lator of PKD2 activity. Disruption of
communication between matrix and
cell by the mutated protein could
account for the whole clinico-patho-
logical features of ADPKD. Further
understanding of both the function
of PKD1 and PKD2 proteins and the
cystic pathway should pave the way
for therapeutic intervention.
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