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Physiologie 
et maladies 
rénales 

L a néphronophtise es t  une  
néphropathie héréditaire de 
transmission prin ci palemen t 

autosomique récessive, responsable 
d 'environ 6 %  à 1 0 % des insuffi­
sances rénales terminales de l 'enfant, 
ce qui correspond environ à 1 2  à 
1 5  nouveaux cas en France chaque 
année [ 1 ] .  C'est une néphropathie 
tubulo-interstitielle évoluant vers 
l'insuffisance rénale terminale avant 
l 'âge de 20 ans. La présence de kystes 
de la médullaire explique la dénomi­
nation anglo-saxonne medullary cystic 
kidney disease, mais ces kystes sont 
inconstants, non spécifiques, et sur­
tout surviennent très tardivement au 
cours de l 'évolution de la maladie. 
En fait, les altérations principales 
sont une fibrose interstitielle massive, 
rapidement . diffuse, qui participe de 
façon importante à l'altération pro­
gressive du parenchyme rénal, et des 
lésions tout à fait particulières des 
membranes basales tubulaires qui 
sont très irrégulièrement épaissies et 
feui l letées (figure 1) . Un certain 
nombre d'affections ont été décrites 
associées à la néphronophtise, appa­
remment  de même transmission 
autosomique récessive [ 1 ] .  La plus 
fréquente ( 1 5 % à 20 % des patients) 
est une dégénérescence tapéto-réti­
nienne avec rétinite pigmentaire, le 
plus souvent dans la forme congéni­
tale d'amaurose de Leber (syndrome 
de Senior-L0ken, SLS) . D'autres ano­
malies ont été décrites, presque tou­
jours associées non seulement à la 
néphropathie,  mais également  à 
l 'atteinte oculaire, telles des anoma­
l ies osseuses,  hépatiques e t  une 
ataxie cérébelleuse. La pathogénie 
de la néphronophtise n ' es t  pas 
connue .  Toutefois ,  l a  précoci té 
d ' apparition des altérations  des 

Vers l'identification du gène 

de la néphronophtise 

membranes basales tubulaires, leur 
caractère très focal chez les enfants 
les plus jeunes, ainsi que l'absence 
dans les membranes basales tubu­
laires de certains patients atteints de 
néphronophtise d 'un antigène de 
différenciation des membranes 
basales tubulaires normales, suggè­
rent qu'une anomalie structurale de 
la membrane basale tubulaire est à 
l 'origine de la maladie, mais aucune 
protéine spécifique n'a pu être isolée 
[2] . 

Un gène impliqué 
dans la néphronophtise est localisé 
sur le chromosome 2 

Par des études de liaison genet1que 
dans 18 familles avec au moins deux 
enfants atteints, un gène (NPHJ) 
impliqué dans la néphronophtise a 
été localisé sur le chromosome 2 ,  
dans l a  région 2q  1 3  [3] . Ces résultats 
on t  été ensuite confirmés dans 
1 0  fam i l l e s  a l l e m a n d e s  [ 4 ] . E n  
revanche, une hétérogénéité géné-

tique a été mise en évidence, à la fois 
entre les formes sans symptômes 
extrarénaux et les formes avec 
atteinte oculaire précoce, et à l ' inté­
rieur même du groupe apparem­
ment cliniquement homogène de 
familles avec atteinte rénale isolée 
[5] . 
De plus, sous les mêmes noms que la 
maladie récessive, ont été décrites 
des formes évoquant une transmis­
sion dominante autosomique, en par­
ticulier, une forme avec hyperuricé­
mie et goutte, dans laquelle ont été 
rapportées des lésions histologiques 
tout à fait superposables à celles ren­
contrées dans la néphronophtise. Les 
études de liaison avec les marqueurs 
de la région 2q13 dans trois de ces 
familles ont permis d'exclure com­
plètement le rôle éventuel du gène 
NPHJ (C. Antignac, résultats non 
publiés) . En fait, il s'agit probable­
ment d'une entité totalement diffé­
rente, dont le défaut primitif serait 
une diminution de la fraction excré­
tée d'acide urique [6] , conduisant au 

Figure 1 .  Prépa­
ra tion h istolo ­
gique de néphro­
nophtise. Aspect 
de néphropathie 
tubulo-interstitielle, 
a vec tra vées de 
t u b e s  à m e m ­
branes basales 
très épa issies,  
fibrose intersti­
tielle et sclérose 
p é ri t u b u la i r e .  
M i c r o s c o p i e  
optique (x 2 10). 
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développement d'une néphropathie 
tubulo-interstitielle chronique, avec 
parfois kystes de la médullaire. 

La région NPHl appartient 
à une région dupliquée 
sur le bras court du chromosome 2 

De façon à mieux dél imi ter  l a  
région où  se  situe l e  gène NPHl, 
une carte physique de la région a 
été construite, ce qui consiste à 
identifier différents segments d'ADN 
de grande taille (clonés dans des vec­
teurs de levure, d 'où leur nom de 
YAC, pour yeast artificial chromosome) 
recouvrant la région, à mettre en 
évidence leurs régions de chevau­
chement, et à localiser précisément 
les différents marqueurs ou gènes 
connus. 
Ainsi, a été construit un contig de 
63 YAC couvrant la région NPHl 
s'étendant sur 1 1 ,3 Mb et contenant 
45 marqueurs (soit des marqueurs 
microsatellites polymorphes, soit des 
séquences uniques anonymes corres­
pondant pr inc ipa lement  à des 
séquences des extrémités des clones 
YAC) [7] . Le fait important a été la 
mise en évidence de régions répétées 
au sein même de ce contig et surtout 
de part et d'autre du centromère, 
entre les régions 2q13 et 2p12 .  Le fait 
que le chromosome 2 humain dérive 
de la fusion télomère à télomère, 
précisément dans la région 2q 13 de 
deux chromosomes ancestraux de 
singe [8] , pourrait contribuer à expli­
quer la complexité de la région et la 
fréquence des séquences répétées. 

PAX8 et GLVR gènes candidats 
pour NPHJ ? 

Six gènes ont été localisés sur ce 
contig (GLVRl, ILIA, ILlE, ILJRN, 
IGO, PAX8) . Deux de ces gènes 
(PAX8 et CL VRl), du fait de leur 
expression dans le rein (en particu­
l ier au cours du développement 
rénal pour le gène PAXB) et de la 
détection de mutations du gène 
PAX2 (codant pour une autre pro­
téine PAX, groupe de facteurs de 
transcription impliqués dans l 'em­
bryogenèse [9 ] ) dans une famille 
présentant des anomalies rénales et 
oculaires, pouvaient être considérés 
comme des gènes candidats pour 
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NPHl. Toutefois, comme ces deux 
gènes ont été localisés en dehors de 
l'intervalle où se situe NPHl, ils ne 
peuvent  être responsables de l a  
néphronophtise. 

Mise en évidence de délétions 
chez les patients atteints 
de néphronophtise 

La découverte de régions dupliquées 
multiples à l ' in térieur même du 
contig a conduit à rechercher systéma­
tiquement des délétions par PCR, 
comme il en avait été détecté dans 
l ' amyotrophie spinale (m/s n o  1 ,  
vol. 1 1, p. 149) [ 1 0] . Effectivement, 
des délétions homozygotes empor­
tant au moins deux marqueurs voi­
sins (765F2L et 804/6) ont été détec­
tées chez les enfants atteints dans 1 1  
des 1 3  familles consanguines analy­
sées, puis dans 1 0  des 1 3  familles 
NPHl avec au moins  2 enfants 
atte ints (figure 2) et dans 17 des 
25 familles avec un seul enfant atteint. 
D'autre part, aucune délétion n'a été 
détectée chez tous les paren ts 
(n = 6 1 ) ,  tous les frères et sœurs sains 
(n = 41 ) ,  tous les individus apparte­
nant à 7 familles avec atteinte oculaire 
précoce associée à la néphronophtise 
et à 4 familles de néphronophtise non 
liées au chromosome 2, et parmi de 
nombreux contrôles (n = 203) . Ces 
résultats, confirmés par l 'étude en 
Southern blot, prouvent qu'il existe des 
délétions homozygotes chez 70 % des 

patients présentant une néphrono­
phtise [ 1 1 ] .  
L ' analyse par électrophorèse en 
champ pulsé, qui permet d 'analyser 
de grands fragments d'ADN, a mon­
tré que ces délétions homozygotes, 
dans tous les cas où cela a pu être 
vérifié ,  mesurent toutes environ 
250 kb. Par ailleurs, une délétion 
hétérozygote, ne touchant qu'un seul 
allèle des malades, a été détectée par 
cette technique dans environ 15 % 
des cas. 
La carte de restriction en champ 
pulsé (figure 3) a montré que la 
région contenant les  deux mar­
queurs fréquemment délétés chez les 
patien ts présen tant une néphro­
nophtise était encadrée par deux 
séquences dupliquées d ' environ 
1 00 kb, la copie dupliquée centromé­
rique étant inversée par rapport à la 
copie télomérique. Une partie de la 
région dupliquée télomérique est 
emportée par la délétion [ 1 1 ] .  

En conclusion 

Il existe des délétions homozygotes 
de la région NPHl en 2q1 3  chez 70 % 
des malades et des délétions hétéro­
zygotes chez environ 1 5  % des 
malades présentant une néphrono­
phtise. Il semble que, dans la majo­
rité des cas, les délétions mesurent 
environ 250 kb, emportant les mar­
queurs 765F2L, 804/6 et une partie 
de la région dupliquée télomérique, 
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F i g u re 2. Détection 
des délétions par 
PCR da ns deux fa ­
milles atteintes de 
néphronophtise. Au­
cun produit d'am­
plification n 'a été 
o b t e n u  c h e z  l e s  
quatre patients avec 
le marqueur 804/6, 
alors q u 'un frag­
ment de taille nor­
male est obtenu 
avec le  marqueur 
D2S 1 984 (localisé en 
dehors de la région 
d é l é t é e  e t  u t i l i s é  
c o m m e  c o n t r ô l e  
positif de PCR). 

804/6 - - - .... - - .. - 215 pb 
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Fig ure 3. Représentation schématique de la région 2q13. A. Schéma du chro­
mosome 2 et de la région 2q 13 impliquée dans la néphronophtise. B. Carte 
de restriction simplifiée (seuls sont indiqués les sites de restriction Sali (S) et 
Sfil (F)). Sont indiqués par des flèches les deux marqueurs dé/étés (flèches 
rouges) (804/6 et 765F2 L), ainsi que les trois marqueurs dupliqués. Les zones 
dupliquées sont signalées par les quadrilataires bistres. C. Localisation 
approximative des délétions (en rouge : taille de la délétion ; en noir: régions 
non délétées; en gris : localisation des points de cassure). 

ce qui suggère que dans ces cas, le 
même mécanisme pourrait être à 
l 'origine des remaniements. En effet, 
la présence d'éléments répétés enca­
drant ces marqueurs pourrait provo­
quer des crossing over méiotiques 
inégaux et être à l 'origine des délé­
tions observées chez les malades 
[ 1 2 ] .  La mise en évidence de ces 
délétions a permis de réduire consi­
dérablement la région où se situe le 
gène NPH1, et permet d'espérer son 
identification prochaine, bien que la 
complexité de la région rende cette 
tâche particulièrement ardue. 
Le fait de pouvoir déceler aisément 
par PCR des délétions du gène NPH1 
est d'une importance fondamentale 
pour le diagnostic, puisqu'il permet, 
d'une part, d'affirmer l 'atteinte du 
gène NPH1 dans la majorité des 
formes sporadiques et, d'autre part, 
offre la possibilité de réaliser, dans 
nombre de cas, un diagnostic de cer­
titude sans avoir recours à la biopsie 
rénale, et un diagnostic prénatal 
j usqu ' alors imposs ible  dans le s  
familles avec un seul enfant atteint • 
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