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ANOMALIES GÉNÉTIQUES DU PODOCYTE

par
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Au cours des dernières années, est apparu le rôle clé joué par le podocyte dans
la formation et le maintien de la barrière de filtration glomérulaire. Ce rôle a en
particulier pu être mis en évidence par l’étude des syndromes néphrotiques héré-
ditaires ou de modèles de souris génétiquement modifiées. 

Bien que les syndromes néphrotiques idiopathiques ne soient habituellement pas
considérés comme des maladies héréditaires, les composantes génétiques impli-
quées dans leur pathogénie sont indiscutables: des formes familiales, bien que
rares, ont été rapportées à la fois dans les formes corticorésistantes et cortico-sensi-
bles [1], et les études génétiques récentes ont permis d’identifier différents gènes
impliqués dans des formes héréditaires de syndromes néphrotiques corticorésis-
tants (SNCR) et codant pour des protéines podocytaires. 

ANOMALIES IMPLIQUANT DES GÈNES DE STRUCTURE

Néphrine

La forme la plus sévère est le syndrome néphrotique congénital de type finlan-
dais (SNF), de transmission autosomique récessive, dont le gène NPHS1 a été loca-
lisé sur le chromosome 19, puis identifié par clonage positionnel [2]. Ce gène code
pour la néphrine, protéine transmembranaire de la super-famille des immunoglo-
bulines, exprimée spécifiquement dans le podocyte, et composant majeur du
diaphragme de fente qui permet de relier les pieds des podocytes le long de la
membrane basale glomérulaire [3]. Les recherches de mutations dans le gène
NPHS1 chez des enfants originaires de Finlande ou d’autres pays ont montré
qu’à côté des deux mutations rencontrées habituellement en Finlande (Finmajor et
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Finminor), de nombreuses autres mutations réparties sur l’ensemble du gène peuvent
aussi provoquer un SNF. Il a également été montré que certaines mutations peuvent
être à l’origine de formes moins sévères de la maladie [4]. Ces différences de phé-
notype peuvent être partiellement expliquées par des variations d’adressage cellu-
laire de la protéine mutée : ainsi, le groupe de K. Tryggvason a montré dans un
modèle cellulaire que certaines formes mutantes de néphrine pouvaient être encore
exprimées à la membrane plasmique, alors que d’autres étaient retenues dans le
réticulum endoplasmique, probablement du fait d’un défaut de repliement de la
protéine [5]. Un traitement par le 4-phénylbutyrate a permis de ré-orienter certaines
de ces protéines mutées vers la membrane plasmique, fournissant une base ration-
nelle pour la recherche de nouveaux traitements [6].

Podocine

Dans le laboratoire, nous avons localisé [7], puis identifié par clonage position-
nel, un nouveau gène NPHS2, impliqué dans une entité particulière de SNCR de
transmission autosomique récessive, caractérisée par l’apparition précoce d’un
syndrome néphrotique évoluant rapidement vers l’insuffisance rénale terminale et
ne récidivant pas après transplantation. Ce gène code pour une protéine, que nous
avons appelée podocine, du fait de son expression exclusive dans les podocytes
[8], au niveau du diaphragme de fente [9, 10]. La podocine est une protéine de la
famille des stomatines, protéines de structure originale, en épingle à cheveux, ayant
un domaine central ancré dans la membrane plasmique et des extrémités amino-
et carboxyterminales situées dans le cytoplasme, structure que nous avons pu
confirmer en partie par des études en microscopie électronique après marquage
des deux extrémités de la podocine avec des anticorps spécifiques [9]. 

Depuis l’identification du gène de la podocine, de nombreuses études ont montré
que des mutations du gène NPHS2 pouvaient également être retrouvées dans 10 à
20 p. 100 des formes sporadiques chez l’enfant [11, 12, 13] alors qu’elles semblent
être à l’origine d’environ 40 p. 100 des formes familiales. Ces résultats prouvent
la grande hétérogénéité génétique des SNCR et montrent la nécessité de rechercher
des mutations de la podocine chez tout enfant présentant un SNCR. Des mutations
du gène NPHS2 ont également été décrites dans des formes de l’adulte, mais dans
la plupart des cas, les patients sont hétérozygote-composites pour une mutation
« sévère », identique à celles retrouvées chez les enfants, et pour un polymor-
phisme (R229Q) retrouvé à l’état hétérozygote dans 3-4 p. 100 de la population
générale [14]. Il a été montré in vitro que ce variant diminuait la liaison de la
podocine à la néphrine, ce qui pourrait expliquer son rôle pathogène associé à une
mutation de la podocine. Il a par ailleurs été montré que ce variant, à l’état hété-
rozygote, était associé à une fréquence plus élevée de micro-albuminurie dans une
étude réalisée sur une cohorte brésilienne [15]. Le point qui reste à éclaircir est
celui du phénotype des individus porteurs de ce variant à l’état homozygote. 

Comme pour la néphrine, il a été montré que des formes mutées de podocine
(en particulier, la mutation R138Q retrouvée chez près d’un tiers des patients por-
teurs de mutations du gène NPHS2) ne sont pas adressées à la membrane plasmique
et restent bloquées dans le réticulum endoplasmique [16, 17], ce qui peut affecter
également l’adressage de la néphrine [18, 19]. Des résultats analogues ont été
retrouvés par l’analyse des biopsies rénales de patients présentant un SNCR avec
mutations de la podocine [20]. 
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Protéine CD2AP

Il a par ailleurs été montré que l’inactivation du gène CD2AP chez la souris,
codant pour la protéine CD2AP favorisant le recrutement du récepteur CD2 sur les
lymphocytes T, provoque un syndrome néphrotique précoce, et que CD2AP est
localisée au niveau du diaphragme de fente où elle se lie à la partie C-terminale de
la néphrine [21]. Plus récemment, les mêmes auteurs ont montré que les souris
haplo-insuffisantes pour CD2AP (c’est-à-dire n’ayant qu’une copie du gène
CD2AP) développaient des lésions glomérulaires à partir de l’âge de neuf mois, et
surtout présentaient une susceptibilité accrue au stress glomérulaire [22]. En paral-
lèle, ils ont montré que deux patients présentant une hyalinose segmentaire et focale
idiopathique avaient une mutation dans un site consensus d’épissage du gène
CD2AP à l’état hétérozygote, responsable là aussi de l’inactivation d’un des deux
allèles du gène. Ces résultats, qui doivent toutefois être vérifiés dans de plus grandes
cohortes de patients, suggèrent un rôle de CD2AP dans le développement et/ou la
prédisposition aux syndromes néphrotiques avec hyalinose segmentaire et focale.

α-actinine 4

Dans le cadre de formes autosomiques dominantes, souvent dénommées « hya-
linose segmentaire et focale primitive – primary (idiopathic) FSGS », deux gènes
ont été localisés, l’un en 19q13 [23] et l’autre en 11q21-22 [24]. Seul le premier
a été identifié. Il s’agit du gène ACTN4, codant pour l’α-actinine 4, protéine se
liant aux filaments d’actine [25], pour lequel trois mutations différentes dans
l’exon 8 ont été décrites dans trois familles. Il est néanmoins probable que les
mutations de ce gène ne rendent compte que de très peu de cas de SNCR,
puisqu’aucune autre mutation n’a été décrite jusqu’à maintenant. De plus, aucune
mutation dans l’exon 8 du gène ACTN4 n’a été retrouvée dans une cohorte de
33 patients italiens atteints de hyalinose segmentaire idiopathique survenant à l’âge
adulte, ni dans les quelque 20 cas de formes à transmission autosomique dominante
que nous avons étudiés dans le laboratoire [26] (résultats non publiés). 

Anomalies d’autres gènes de structure et interactions fonctionnelles

D’autre part, l’invalidation chez la souris des gènes codant pour la protéine
NEPH1, protéine ayant des homologies de séquence avec la néphrine et exprimée
dans le podocyte, et pour FAT1, protocadhérine géante localisée au niveau du
diaphragme de fente, provoque aussi la survenue d’un syndrome néphrotique chez
la souris [27, 28]. À noter toutefois qu’aucune mutation des homologues humains
de ces deux gènes n’a été décrite chez l’homme. 

Sur le plan fonctionnel, il a été montré récemment que la podocine est capable
de former des oligomères et de s’associer dans les microdomaines membranaires
(ou rafts), par son extrémité C-terminale, à la néphrine, CD2AP et NEPH1 [29].
Ces complexes interagissent eux-mêmes avec le cystosquelette d’actine par l’inter-
médiaire de CD2AP et la néphrine (ibid). L’ensemble de ces résultats cliniques et
expérimentaux prouve le rôle crucial des composants du diaphragme de fente dans
la formation et le maintien de la fonction de filtration glomérulaire. De plus, il a
été montré qu’à côté de ce rôle purement structural, les protéines du diaphragme
de fente forment un complexe hautement dynamique impliqué dans la signalisation
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cellulaire (ibid). Plus récemment encore, un rôle spécifique de CD2AP dans
l’endocytose et dans l’adressage des protéines aux circuits de dégradation intra-
cellulaire a été suggéré [21]. 

ANOMALIES IMPLIQUANT DES GÈNES CODANT
POUR DES FACTEURS DE TRANSCRIPTION

Gène WT1

À côté de ces anomalies impliquant des gènes de structure, il faut noter que
des altérations de gènes codant pour des facteurs de transcription peuvent aboutir
au développement de syndromes néphrotiques. L’exemple le mieux caractérisé
est celui des mutations du gène WT1. Ce gène code un facteur de transcription à
doigts de zinc jouant un rôle crucial dans le développement rénal et gonadique
et dans la prédisposition au développement d’un néphroblastome (ou tumeur de
Wilms). Des mutations germinales de WT1 tout à fait particulières localisées dans
les exons 8 et 9 du gène sont responsables du syndrome de Denys-Drash qui asso-
cie une sclérose mésangiale diffuse, survenant dans les deux premières années de
la vie et évoluant rapidement vers l’insuffisance rénale terminale, une prédispo-
sition au néphroblastome et, chez les patients de caryotype XY, un pseudo-her-
maphrodisme masculin [30]. De même, des mutations introniques modifiant le
site d’épissage alternatif de l’intron 9 ont été constamment décrites dans le syn-
drome de Frasier (associant hyalinose segmentaire et focale, pseudo-hermaphro-
disme masculin et prédisposition au gonadoblastome) [31]. De ce fait, des
mutations de type Frasier peuvent être retrouvées chez des femmes (avec caryo-
type XX) présentant une hyalinose segmentaire et focale [32], ce qui justifie la
recherche de mutations dans les exons 8 et 9 du gène WT1 chez tous les enfants
de sexe féminin présentant un SNCR avec hyalinose segmentaire et focale chez
lesquels aucune mutation de la podocine n’a été détectée (en plus, bien sûr, de la
recherche de ces mutations chez les patients présentant une sclérose mésangiale
diffuse). Ainsi, dans une étude récente, il a été montré que des mutations de WT1
pouvaient être retrouvées dans 5 p. 100 des cas (6/115) [33]. La découverte
récente de la régulation de l’expression de la néphrine par WT1 permet d’expli-
quer le lien entre ces différentes pathologies [34, 35]. De la même façon, certaines
des anomalies glomérulaires observées dans le syndrome Nail-Patella, lié à des
mutations du gène codant le facteur de transcription Lmx1b [36], pourraient être
en relation avec la régulation de l’expression de la podocine par ce facteur de
transcription [37, 38].

Gène SMARCAL1

Certains syndromes associent un SNCR à des anomalies extrarénales, suggérant
l’implication de certaines protéines dans des processus physiopathologiques com-
muns à différents organes ou types cellulaires. Ainsi, des mutations du gène
SMARCAL1 sont responsables du syndrome de Schimke [39] qui associe au syn-
drome néphrotique, une dysplasie spondylo-épiphysaire, un déficit immunitaire et
des accidents vasculaires cérébraux. Le gène SMARCAL1 code une protéine de la
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famille SNF2, impliquée dans les remaniements de la chromatine survenant lors
de la réplication de l’ADN et la régulation de l’expression des gènes. Une hypo-
thèse séduisante pour expliquer l’atteinte rénale dans le syndrome de Schimke est
donc l’implication de SMARCAL1 dans la régulation de l’expression de protéines
podocytaires. 

CONCLUSION

L’ensemble de ces résultats montre le rôle fondamental du podocyte dans le
maintien de la barrière de filtration glomérulaire. Ils montrent également le rôle
important des facteurs génétiques dans le développement des syndromes néphro-
tiques corticorésistants et permettent d’expliquer la physiopathologie d’une partie
d’entre eux par l’existence d’anomalies intrinsèques de la structure du podocyte
[ou éventuellement de la membrane basale glomérulaire, ainsi que le montre
l’identification récente de mutations du gène LAMB2 codant pour la laminine β2
dans le syndrome de Pierson qui associe sclérose mésangiale diffuse et anomalies
oculaires avec myosis congénital [40]. Néanmoins, ils montrent également
l’extrême hétérogénéité génétique des SNCR, soulignant la nécessité d’identifier
d’autres gènes impliqués dans ces pathologies, ce qui permettra un diagnostic pré-
cis de la maladie chez les patients et une meilleure compréhension de la physio-
pathologie particulièrement complexe de cette cellule tout à fait exceptionnelle
qu’est le podocyte.
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