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UNE TRANSLOCATION CHROMOSOMIQUE PERMET DE CARACTERISER
LE GENE DE LA POLYKYSTOSE RENALE AUTOSOMIQUE DOMINANTE-1

Quelques mois seulement aprés l'identification et la caractérisation du géne responsable de la sclérose tubé-
reuse de Bourneville (TSC2) (m/s n° 5, vol. 10, p. 601) [1]), le Consortium Européen de recherche sur la polykys-
tose rénale autosomique dominante de I'adulte (APRD1) vient d’isoler le géne responsable (PKD1) de cette mala-
die[2]. Les génes TSC2 et PKD1 sont situés a proximité I'un de I'autre, sur le bras court du chromosome 16.
L’APKD1 est I'une des maladies génétiques les plus fréquentes puisqu’elle atteint environ un individu sur 1000
(m/s n°9, vol.6, p.904) La pathologie n’est pas limitée au rein, des kystes hépatiques, parfois pancréatiques,
des anévrismes intracraniens, des diverticuloses coliques et des valvulopathies cardiaques ont aussi été décri-
tes a des fréquences variables. Cette affection est responsable en Europe comme aux USA de 8 a 10 % des
transplantations rénales. Le point de départ du clonage positionnel a été la localisation, il y a déja neuf ans,
du locus PKD1 sur le bras court du chromosome 16 (p13.3) en position centromérique par rapport au locus
a. globine [3]. Plus récemment un second locus (APKD2) a été localisé sur le bras long du chromosome 4
(q13-q23) [4]. On estime qu’environ 85 % des formes d’APKD sont liées au locus PKD1.

Au cours de ces derniéres années, la démarche a été classique,; on a pu isoler de nouveaux marqueurs et déli-
miter ainsi le locus PKD1 dans une région d’environ 600 kb, par des études familiales, et aussi grace a I'utilisa-
tion d’hybrides somatiques. La densité des ilots CpG [5], et I'identification de nombreux transcrits de cette région
indiquaient qu’il pouvait y avoir au moins une vingtaine de génes candidats pour I'APKD1 [6]. Des délétions
associées au locus TSC2 avaient déja permis d’indiquer la distribution génomique de certains d’entre eux et
d’en isoler les transcrits. C’est principalement la duplication d’une partie de la région candidate qui a rendu
difficile la découverte du géene PKD1.

L’observation capitale a été faite dans le groupe de P. Harris (IMM, Oxford, GB) qui a orienté récemment ses
recherches vers I'étude submicroscopique des malades atteints d’APKD1. Cette équipe a mis en évidence une
translocation équilibrée: 46 XX t (16, 22) (p. 13.3,; q11.21) associée au phénotype APKD1 dans une famille por-
tugaise. Les études d’hybridation in situ par marquage fluorescent et les cartographies par électrophorése en
champ pulsé ont localisé le point de cassure a environ 20 kb du géne TSC2.

Cette observation a permis de réduire considérablement le champ de recherche du meilleur géne candidat jusqu’a
isoler enfin un transcrit anormal spécifique de la translocation. Le géne correspondant (préalablement noté 3A3)
[1] devenait alors trés fortement candidat. I/l a été analysé chez trois autres malades atteints de polykystose
rénale. Deux délétions différentes et une anomalie de I'épissage ont été trouvées, démontrant ainsi qu’il s‘agis-
sait bien du géne PKD1. Bien que sa taille ne soit pas encore bien précisée, on s’attend a une étendue mini-
male de 40kb. Le géne PKD1 est transcrit en un ARN messager de 14 kb (PBP) dont il existe des homologues
partiels liés a la duplication en 16p13.1 (I’'hypothése d’'un épissage différentiel a été éliminée). Le géne PKD1
s’exprime non seulement dans le rein, mais aussi dans des lignées cellulaires de foie, de cerveau et dans les
fibroblastes. La séquence protéique déduite de la séquence nucléotidique ne permet pas, pour l'instant, d’attri-
buer de fonction connue a la protéine PKD1.

L’analyse de plusieurs mutants du gene PKD1 et de délétions affectant a la fois TSC2 et PKD1 devraient nous
aider a comprendre le mécanisme complexe des lésions de la polykystose rénale et apporter de nouvelles infor-
mations sur les « syndromes des génes contigus » puisque TSC2 et PKD1 ne sont séparés que d’environ 2 kb!
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ERRATUM
Céruloplasmine et maladie de Wilson

Une erreur de frappe s’est glissée dans le 7ableau ! de la mini-synthese intitulée « La maladie de Wil-
son : le géne en cause est similaire au géne responsable de la maladie de Menkes » par Jamel Chelly,
médecine/sciences n° 3, vol. 10, mars 1994. Dans la maladie de Wilson, comme dans la maladie de Men-
kes, la concentration de la céruloplasmine sérique est abaissée, et non pas augmentée comme l'indi-
que le 7ableav /.
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