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Le gène de la néphronophtise

code pour une nouvelle protéine

à domaine SH3

La néphronophtise est une néphropa-
thie héréditaire de transmission autoso-
mique récessive responsable de 6% à
10 % des insuffisances rénales termi-
nales de l’enfant [1, 2]. C’est une
néphropathie tubulo-interstitielle chro-
nique évoluant vers l’insuffisance rénale

terminale avant l’âge de 20 ans. Elle est
caractérisée par la présence de kystes de
la médullaire (medullary cystic disease des
auteurs anglo-saxons), et surtout par
une atrophie progressive du paren-
chyme rénal où prédominent des ano-
malies tout à fait particulières des mem-

branes basales tubulaires [3]. Un certain
nombre d’affections ont été décrites
associées à cette maladie, apparemment
de même transmission autosomique
récessive (revue dans [1]). La plus fré-
quente (10% à 15% des patients) est
une dégénérescence tapéto-rétinienne

Figure 1. Représentation schématique de la région 2q13. A. Carte physique de la région NPH1. La duplication inver-
sée est représentée par des flèches rouges, les sites de restriction SfiI (F) et les différents marqueurs de la région par
des traits verticaux. B. Schéma de la région minimale de délétion détectée dans [9], représentée en rouge. En noir :
région non délétée ; en rose : localisation du point de cassure télomérique. C. Carte transcriptionnelle de la région
délétée, et structure génomique des gènes NPH1, BENE et d’un pseudogène de l’α-centractine, localisé dans l’intron
3 du gène NPH1. La région dupliquée est indiquée par un trait bistre. 

80
4H

10
R

W
i5

97
2c

en

18
3K

24
B

D
ce

n

96
G

18
B

D
ce

n

92
1H

4R
ce

n

76
9G

7R
ce

n

96
.1

17
07

7c
en

N
12

3

N
18

4B
ce

n
80

4/
6

18
7.

41

76
5F

2L

N
ap

o
18

3K
24

B
G

92
1H

4R
te

l

FFFFF50kb F F F F F

76
9G

7B
D

te
l

17
07

7t
el

96
.1

96
G

18
B

D
te

l

18
3K

24
B

D
te

l

W
i5

97
2t

el

A

B

10kb

C Gène NPH1 BENE

Pseudogène α-
centractine

Maladies

génétiques

NOUVELLES
médecine/sciences 1998 ; 14 : 102-3



103m/s n° 1, vol. 14, janvier 98

avec rétinite pigmentaire, le plus sou-
vent dans la forme congénitale d’amau-
rose de Leber (syndrome de Senior-
Løken). D’autres anomalies ont été
décrites, presque toujours associées non
seulement à la néphropathie, mais éga-
lement à l’atteinte oculaire, telles des
anomalies osseuses, hépatiques et un
syndrome cérébelleux. Un gène, NPH1,
a été localisé sur le bras court du chro-
mosome 2, en 2q13 [4-6] par des études
de liaison génétique, qui ont également
montré l’existence d’une hétérogénéité
génétique non seulement entre les
formes sans atteinte extrarénale et le
syndrome de Senior-Løken, mais aussi
au sein des formes typiques de néphro-
nophtise sans atteinte extrarénale dans
10% à 15% des cas. Il a ensuite été
montré que des délétions homozygotes
sont présentes chez environ 80% des
patients appartenant à des familles
consanguines et/ou multiplex et dans
65% des cas sporadiques. Ces délétions
mesurent toutes environ 250kb, et sont
encadrées par deux séquences dupli-
quées d’environ 100kb; la copie dupli-
quée centromérique est inversée par
rapport à la copie télomérique et une
partie au moins de cette dernière est
emportée par la délétion [7]. 
Très récemment, à quelques semaines
d’intervalle, deux équipes, l’une alle-
mande, l’autre française, ont identifié le
gène NPH1 [8, 9], toutes deux par une
approche de clonage positionnel. Ces
deux équipes, la première par séquen-
çage des extrémités de clones PAC (P1
phage artificial chromosomes) couvrant la
région, l’autre par sélection d’ADNc et
par séquençage à grande échelle (en
collaboration avec le Généthon) de trois
BAC (bacterial artificial chromosomes) cou-
vrant la région minimale de délétion
établie à 205 kb, ont identifié deux
gènes présents dans la délétion (figure 1).
L’un d’eux est un gène déjà connu
(BENE) codant pour une protéine pré-
sentant des similitudes de séquence avec
la protéine MAL impliquée dans la dif-

férenciation des lymphocytes T, et loca-
lisé en grande partie dans la portion
dupliquée de la région minimale de
délétion. L’autre est un nouveau gène
comportant au moins 20 exons complè-
tement inclus dans la partie non dupli-
quée de la délétion. L’équipe allemande
a détecté chez des patients ne présen-
tant pas de délétions homozygotes, trois
mutations ponctuelles hémizygotes
(deux mutations dans un site consensus
d’épissage et une mutation non-sens)
dans ce nouveau gène, alors qu’elle
n’en a détecté aucune dans le gène
BENE. Deux autres mutations (une délé-
tion d’une base, et une substitution dans
un site consensus d’épissage) ont été
détectées par l’équipe française chez
deux des cinq patients pour lesquels
une grande délétion hétérozygote sur
l’autre allèle avait été démontrée par
électrophorèse en champ pulsé.
L’ensemble de ces différents résultats
prouve que ce nouveau gène est bien le
gène NPH1. Curieusement, l’analyse en
Northern blot révèle qu’il est très forte-
ment exprimé dans le muscle squelet-
tique, et faiblement dans le cœur, le rein
et le pancréas [8]. Ce gène code pour
une protéine d’au moins 732 acides ami-
nés (dénommée néphrocystine) n’ayant
pas de similitude de séquence avec
d’autres protéines connues, en dehors
de la présence d’un motif SH3 (src homo-
logy 3 domain), domaine d’une soixan-
taine d’acides aminés présent dans de
nombreuses protéines intracytoplas-
miques ou liées à la membrane cellu-
laire, et susceptible de se lier à des pro-
téines spécifiques sur des motifs
peptidiques riches en prolines [10]. En
l’absence de caractérisation plus précise
de cette protéine, ainsi que de son profil
d’expression, il est actuellement difficile
de spéculer sur sa fonction et sur le rôle
de ses altérations dans la genèse de la
néphronophtise, mais il est probable
que l’identification de la néphrocystine
va aider à comprendre non seulement
la pathogénie de la néphronophtise et

peut-être de certaines des anomalies
extrarénales associées, mais aussi la
genèse de la fibrose interstielle rénale,
présente de façon massive dans la
néphronophtise et responsable de l’évo-
lution vers l’insuffisance rénale termi-
nale de la plupart des néphropathies.
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