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L a chasse au géne de la polykystose rénale
autosomique dominante

Les 7 et 8 juin 1990 s’est tenue a
Paris, au chiteau de Longchamp,
une réunion de 80 cliniciens, généti-
ciens et biologistes moléculaires, con-
sacrée aux plus récents progres des
travaux sur les polykystoses rénales
héréditaires dominantes et récessives.
Cette réunion était organisée par
Micheline Lévy dans le cadre d’une
action concertée européenne :
Towards prevention of renal failure cau-
sed by inherited polycystic kidney disease,
regroupant plus de 30 laboratoires de
la CEE. Des groupes américains, fin-
nois et israéliens ont également par-
ticipé a la réunion. Les aspects cli-
niques et épidémiologiques aussi bien
que la génétique moléculaire de cette
affection ont été abordés. Avant
d’exposer les résultats les plus
récents, il nous semble utile de rap-
peler quelques données sur ces
maladies.

La polykystose rénale autosomique
dominante (ADPKD, autosomal domi-
nant polycystic kidney disease) est une des
plus fréquentes génopathies humai-
nes, touchant environ une personne
sur 700 a 1 000, tout au moins dans
les pays occidentaux ou des données
épidémiologiques sont disponibles.
Cette affection se manifeste par le
développement de multiples kystes
rénaux bilatéraux. Environ 50 % des
malades évoluent vers l’insuffisance
rénale terminale, nécessitant dialyse
et/ou transplantation, en moyenne
autour de 50 ans, rarement avant 40
ans, parfois aprés 60 ou 70 ans. Il
existe méme, comme 1’ont rappelé K.

Zerres (Bonn, RFA) et M.-F.
Gagnadoux (Paris), des formes gra-
ves exceptionnelles, touchant le nour-
risson et évoluant rapidement vers
I'insuffisance rénale. Ces formes doi-
vent étre bien distinguées de la
polykystose rénale autosomique réces-
sive (ARPKD, autosomal recessive
polycystic kidney disease) observée chez
Ienfant. La diversité dans 1’évolution
de 'ADPKD est bien démontrée par
I’étude épidémiologique faite récem-
ment en Bretagne et les Pays-de-
Loire et organisée par P. Simon
(Saint-Brieuc) H.F. Thébaud (Van-
nes) et al. D’autres études coopérati-
ves européennes sont en cours, por-
tant notamment sur les facteurs
déterminant la progression (M.
Zeier, Heidelberg, RFA), D’atteinte
chez les jumeaux (M. Lévy, Paris) et
I’association a des anévrismes des
artéres cérébrales (Y. Pirson, Bruxel-
les, Belgique et D. Chauveau, Paris),
complication rare et redoutable sur
laquelle on dispose de peu de don-
nées épidémiologiques.

Le mécanisme de formation des
kystes rénaux est jusqu'a présent
inconnu. P.D. Wilson (Piscataway,
NJ, Etats-Unis) a présenté ‘des résul-
tats fascinants sur un mécanisme
potentiel : dans les cellules épithélia-
les deS kystes, la Na*, K *-ATPase
est mal localisée, située a la face api-
cale, alors que normalement elle n’est
présente qu’a la face baso-latérale des
cellules. Cela pourrait contribuer &
I’accumulation de liquide dans les
kystes. L’anomalie pourrait porter

sur la sous-unité 8, non catalytique,
de la Na*, K*-ATPase, responsable
de son ancrage a la membrane cel-
lulaire. D’autres anomalies cellulai-
res, concernant notamment le cytos-
quelette, accompagnent la localisation
anormale de la Na*, K *-ATPase.

Jusqu’en 1985 les connaissances fon-
damentales sur 1I’ADPKD et
’ARPKD n’ont que trés peu pro-
gressé, en dépit d’énormes progres
dans le traitement des malades. C’est
a cette date que S. Reeders, M.
Breuning et al. [1] ont démontré une
liaison génétique entre ' ADPKD et
le locus a-globine a I’extrémité du
bras court du chromosome 16, gréce
a 'utilisation d’un polymorphisme de
restriction (RFLP, restriction fragment
length polymorphism) de type VNTR
(variable number of tandem repeats) (locus
D 16885, sonde 3’HVR). Ce résul-
tat a été trés largement confirmé par
la suite dans différents laboratoires
du monde entier. Depuis cette pre-
miere percée fondamentale, la recher-
che du geéne se poursuit en appli-
quant toutes les stratégies de la géné-
tique inverse qui ont déja fait leurs
preuves pour isoler les génes respon-
sables de la myopathie de Duchenne
(DMD) (m/s, n° 3, vol. 4, p. 141), de
la mucoviscidose (CF) (m/s, n° 8,
vol. 5, p. 589) ou de la neurofibroma-
tose de type 1 (NF1) (m/s, n°38,
vol. 6, p. 815) pour ne citer que les
plus connus. Ces travaux ont amené
4 caractériser de nombreuses autres
sondes génétiques de plus en plus
proches encadrant le locus PKDI1.
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L’étude de nombreuses familles affec-
tées par ' ADPKD, nécessaire pour
positionner ces sondes les unes par
rapport aux autres et par rapport au
locus de la maladie, a permis de
découvrir qu’il existe au moins deux
génes, non liés génétiquement, res-
ponsables d’une maladie clinique-
ment identique [2, 3], la seule diffé-
rence étant peut-étre 1’age de I’insuf-
fisance rénale terminale plus tardif
pour la forme PKD2 [4]; celle-ci
représentent 5 % a 10 % du total
des familles atteintes.

Parmi toutes les communications pré-
sentées (plus de 35), quatre nous
apparaissent comme trés importantes.
Les travaux récents du groupe de S.
Reeders a Yale, Etats-Unis, ont per-
mis d’établir la cartographie physique
d’une région de 600 a 800 kilopaires
de bases (kpb) contenant le locus
PKD1 [5]. Le résultat le plus mar-
quant de cette étude est que cette
région du génome contient probable-
ment au moins 25 génes exprimés,
comme I'indique la haute densité de
dinucléotides CpG non méthylés
(llots HTF, Hpa2 tiny fragments) trou-
vée. Cela laisse supposer que le géne
PKDI est de petite taille, ce qui rend
plus difficile la compréhension de la
fréquence élevée de néo-mutation
(de 6,5 a 10.10-%) publiée par
O.Z. Dalgaard en 1957 [6]. Cette
observation laisse aussi prévoir que la
validation d’un geéne candidat sera
ardue, d’autant plus que les hypothe-
ses sur la nature et la fonction du
géne manquent de tout fondement.
Reeders et al. ont déja isolé 5 clones
d’ADNc, dont I’étude est en cours,
correspondant a des génes situés dans
cette région*.

Une carte génétique précise de cette
méme région établie par le groupe de
M. Breuning 2 Leiden, Hollande,

* Lors d’une réunion ¢ Leiden (Hollande), début
octobre 1990, S.T. Reeders a annoncé que le nom-
bre d’ADNc¢ clonés par son groupe s’élevait a 12.
En revanche, la liaison rapportée entre PKD 2 et un
marqueur du chr 2 n’a pas élé retrouvée par deux
autres groupes (résultats non publiés).
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avec 16 sondes [7] a montré que
celle-ci est aussi caractérisée par une
inversion du rapport des fréquences
de recombinaison homme/femme par
rapport a ce qui est observé sur la
majeure partie du génome. En outre,
les résultats de quatre groupes ita-
liens portant sur 55 familles semblent
montrer un déséquilibre de liaison
avec deux sondes distales proches de
PKD1, pGGGI1 et CMMS65. Classi-
quement, ce type de résultat indique,
d’une part, que les marqueurs sont
effectivement proches du locus mor-
bide et, d’autre part, qu'une muta-
tion ancestrale relativement récente
est 2 I'origine de la majorité des cas.
Un groupe danois dirigé par Seren
Norby, 2 Copenhague, a établi un
premier linkage entre le locus PKD2 et
un marqueur génétique hyperpoly-
morphe du bras court du chromo-
some 2, avec un lod-score Z = 2,12
pour 8 = 0,108. Cela signifie que la
probabilité de I’existence de cette liai-
son génétique est 132 fois supérieure
a la probabilité de sa non-existence,
a une distance de 10,8 % de recom-
binaison. Ce résultat doit évidem-
ment étre vérifié sur la dizaine de
familles de type PKD2 connues a ce
jour*.

L. Guay-Woodford et al. ont montré,
dans un tres élégant travail, que le
géne responsable de la mutation cpk
de la souris, qui constitue un modeéle
semblable & la polykystose récessive
humaine (ARPKD) est situé sur le
chromosome 12 murin, synténique de
la région 2p23-2p25 humaine. S’il
s’avérait que PKD2 et ARPKD
étaient effectivement situés sur le
méme - chromosome (chr 2), cela
ouvrirait le champ a de trés nom-
breuses hypothéses qu’il faudra évi-
demment tester une fois ces linkages
confirmés.

Cette accumulation de résultats mon-
tre que, aprés avoir été un peu le
parent pauvre de la recherche en
génétique humaine, le domaine des
néphropathies héréditaires de 1’adulte
et de ’enfant (voir aussi la décou-
verte treés récente du gene du
syndrome d’Alport lié au chromo-

some X, m/s, n® 7, vol. 6, p. 710) est
devenu un axe de recherche majeur.
Il faut cependant se garder de tout
optimisme excessif, comme le mon-
tre la longue quéte, encore infruc-
tueuse a ce jour, du géne de la cho-
rée de Huntington Ml
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