INFORMATIONS

MEDICALES

Hyalinose segmentaire et focale
Les causes génétiques

de mieux en mieux connues

La hyalinose segmentaire et focale
(HSF) est une lésion histologique non
spécifique, associée a de nombreuses
pathologies glomérulaires primitives
ou secondaires de I'enfant et de
I'adulte comprenant notamment les
protéinuries isolées et les syndromes
néphrotiques corticorésistants.

Au cours de la derniére décennie,
I'identification de génes mutés dans
des formes héréditaires
monogéniques de HSF a permis de
mieux comprendre la physiopathologie
de ces maladies et de mettre en
évidence le réle crucial du podocyte
dans le fonctionnement de la barriére
de filtration glomérulaire (1).

BIEN QUE leur prévalence soit imparfaite-
ment connue, les formes héréditaires mono-
géniques de hyalinose segmentaire et focale
(HSF) sont rares. Néanmoins, la détection
des mutations revét une importance clinique
incontestable puisque la plupart des patients
sont résistants aux différents traitements
immunosuppresseurs et ne récidivent pas
apres une transplantation rénale. On dis-
tingue classiquement les formes de transmis-
sion autosomique récessive (AR) correspon-
dant le plus souvent a des syndromes
néphrotiques corticorésistants (SNCR) sur-
venant pendant I'enfance ou dans la période
néonatale et les formes de transmission
autosomique dominante, communément
dénommeées HSF AD, associées a une protéi-
nurie rarement néphrotique et découvertes
principalement chez I'adulte.

Les formes autosomiques récessives.
Quatre genes ont été impliqués dans les
formes non syndromiques de syndrome
néphrotique (SN) héréditaires de transmis-
sion AR. La découverte des mutations du
gene NPHS1 codant la néphrine (1), respon-
sable de la majorité des cas de SN congénital
(environ 95 % des cas en Finlande et de 29 a
56 % des cas dans les populations non fin-
landaises), a permis de préciser la structure
du diaphragme de fente situé entre les pédi-
celles des podocytes, dont elle constitue
I'élément principal. Plus de 160 mutations
ont été décrites al'origine de formes séveres
de SN congénital. De plus, certaines muta-
tions ont été identifiées dans des formes
moins séveres de SN, soit des formes congé-
nitales dans lesquelles la protéinurie diminue
spontanément, soit des formes débutant plus
tardivement dans I'enfance. Les mutations
du gene NPHSZ2 sont les causes les plus fré-
quentes de SNCR AR, caractérisé le plus sou-
vent par un début précoce, avant I’age de
5 ans et une évolution vers l'insuffisance ré-
nale terminale (IRT) avant 10 ans. Ce gene
code la podocine, protéine exclusivement
podocytaire qui interagit entre autres avec
lanéphrine sur la face cytoplasmique du dia-
phragme de fente. Plus de 90 mutations ont
été décrites et rendent compte d’environ
40 % des SN familiaux et 15 % des cas spora-
diques de SNCR. Des mutations du gene
NPHS?2 ont aussi été décrites chez des
sujets ayant débuté leur maladie a I'dge
adulte, mais les patients présentent alors
non pas deux mutations pathogenes, mais
I'association d'une mutation pathogene et du
variant p. R229Q, polymorphisme retrouvé,
isolé, chez environ 7 % de la population géné-
rale. Ce variant doit donc étre systématique-
ment recherché en cas de début a I'age
adulte avant de tester I'ensemble du gene.
Plus récemment, des mutations dans le géne
NPHS3 (ou PLCET) ont été identifiées chez
des enfants présentant un SN précoce et
sévere associé principalement a des lésions
de sclérose mésangiale diffuse et, dans un
faible pourcentage de cas, a des lésions de
HSF. Ce gene code la phospholipase C epsi-
lon 1, fortement exprimée dans le podocyte
mature et en développement et qui interagit
avec IQGAP1, une protéine partenaire de la
néphrine. Les mutations de ce géne sont

constatées dans 30 % des cas de sclérose
mésangiale diffuse isolée. Le gene CD2AP
code une protéine impliquée dans différents
processus intracellulaires comme la régula-
tion du cytosquelette d’actine ou I'endocy-
tose. Des mutations a 1’état hétérozygote
dont la signification reste a prouver ont été
identifiées chez 2 patients sur 30 ayant une
HSF idiopathique et, plus récemment, a 1'état
homozygote, chez un enfant qui avait déve-
loppé un SNCR aI'age de 10 mois.

Les formes autosomiques dominantes.
Jusqu’a maintenant, des mutations dans trois
genes ont été rapportées dans les formes au-
tosomiques dominantes : ACTN4, TRPC6 et
INF2 qui codent des protéines exprimées
dans le podocyte, respectivement I'actinine-
4 interagissant avec I'actine et impliquée
dans le maintien de I'architecture du podo-
cyte, le canal cationique TRPCG6, impliqué
notamment dans la méchanosensation et la
croissance cellulaire et interagissant avec la
podocine et la néphrine dans le diaphragme
de fente, et INF2, une protéine de la famille
des formines, protéines régulant I'actine. Les
mutations du gene INF2 sont retrouvées
chez 12 2 17 % des familles avec HSF AD (2),
alors que les mutations dans ACTN4 et
TRPC6 semblent ne rendre compte que de 4
a 6 % des cas. Les patients porteurs de mu-
tations dans ces différents genes ont un phé-
notype tres similaire avec une protéinurie gé-
néralement non néphrotique, découverte a
I'adolescence ou chez I'adulte jeune, et une
évolution tres progressive vers I'IRT surve-
nant en général au cours des 4° et 5° décen-
nies. A noter toutefois la pénétrance incom-
pléte de la maladie dans certaines familles
et la tres grande variabilité phénotypique
méme intrafamiliale.

Les autres. A coté de ces formes isolées
existent également des formes syndro-
miques encore plus rares, ot le SN s’associe
a divers symptoémes extrarénaux, dues a
des mutations dans des genes codant des
facteurs de transcription, des protéines mi-
tochondriales, voire lysosomales, du podo-
cyte ou des constituants de la membrane
basale glomérulaire.

Lensemble de ces études démontre la forte
hétérogénéité génétique des HSF hérédi-
taires et, puisque les génes connus ont été
identifiés dans moins de 50 % des cas fami-
liaux, le besoin de découvrir de nouveaux
genes responsables de HSF héréditaires.
Elles montrent également qu'une hérédité
plus complexe est probablement impliquée
dans de nombreux cas, puisque les taux de
mutations sont différents dans les cas
familiaux et dans les cas sporadiques. Dans
ce sens, les résultats obtenus récemment
par le groupe de M. Pollak sont tout a fait
fascinants (3) : ce groupe a montré que des
variants dans le gene APOL]1 étaient tres
fortement associés a la prédisposition des
Noirs américains au développement d'une
HSF primitive ou secondaire au VIH.
APOLI code I'apoprotéine L1 (apoLl) qui
est un facteur sérique capable de lyser les
trypanosomes. Il a été montré que seuls les
variants spécifiques du rein (communs dans
les chromosomes africains, mais absents
des chromosomes européens) sont ca-
pables de lyser Trypanosoma brucei rhode-
siense, 'agent de la trypanosomiase afri-
caine. Par conséquent, ces résultats
suggerent fortement que ces variants confe-
rent un avantage sélectif contre la maladie
du sommeil au prix d'une susceptibilité ac-
crue a la HSF.

* INSERM U983 et service de génétique, hopital
Necker-Enfants malades, Paris, université Paris-
Descartes.
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Vieillissement et calcifications vasculaires
Klotho, une protéine porteuse

d’espoirs

Un réle clé dans le processus de vieillissement

Découverte il y a plus d'une dizaine
d'années, la protéine Klotho s'est
révélée étre impliquée dans de
nombreux mécanismes cellulaires.
Non seulement caractérisée par un
effet anti-age, d'ol son nom
emprunté a I'une des déesses
grecques de la destinée, elle
intervient aussi dans le mécanisme
phosphocalcique et sur les
calcifications vasculaires. Si les
données ne sont pour I'instant issues
essentiellement que d'études
menées chez I'animal, les
perspectives ouvertes par Klotho
apparaissent trés nombreuses.
Explications du Dr Pablo Ureiia
Torres.

SITUE SUR le chromosome 13q12, le
gene Klotho est al'origine de deux formes
protéiques, I'une transmembranaire et
I’'autre sécrétée dans la circulation. La
protéine murine transmembranaire a une
séquence de 1 014 acides aminés et un
poids moléculaire de 130 kD. Elle com-
porte une séquence N-terminale, un
domaine extracellulaire avec deux régions
globulaires KL1 et KL.2, qui présentent des
homologies avec la famille des glucosi-
dases, un domaine extracellulaire et une
courte portion intracellulaire. La version
protéique sécrétée dérive essentiellement
du clivage de la protéine entiere apres
scission par des métalloprotéases. Une
autre forme soluble, plus petite, résulte
d’un épissage alternatif de TARNm.

Chez la souris, I'expression de Klotho pré-
domine dans le rein et le plexus choroide.
Chez 'homme, on retrouve surtout Klo-
tho dans le rein. Sa production est nette-
ment accrue dans 'insuffisance rénale
chronique. Certains polymorphismes du
gene de Klotho entrainant une diminution
de I'expression de la protéine sont asso-
ciés a une réduction de I'espérance de vie,
une ostéoporose, un risque d’accident
vasculaire cérébral et de coronaropathie.
De fait, I'expression de Klotho est influen-
cée par de nombreux processus physio-
logiques et physiopathologiques, et méme
par certains médicaments.

Quelles sont les fonctions de Klotho ?
On sait aujourd’hui que la forme circu-
lante de Klotho agit vraisemblablement
comme une hormone, son géne jouant un
role clé dans le processus de vieillisse-
ment et le développement de maladies
liées a I’age. Elle inhibe notamment les
voies de signalisation de I'insuline et de
I'insuline growth factor 1. Or on sait que
cette inhibition est susceptible d’accroitre
la durée de vie, notamment par le biais
d’'une augmentation de la résistance au
stress oxydatif.

Par ailleurs, le domaine extracellulaire
de Klotho se lie directement au récepteur
du Fibroblast Growth Factor (FGF) et
agit comme un corécepteur du FGF23. 11
participe ainsi de fagcon tres importante a
I’homéostasie des ions phosphate, cal-
cium et potassium, la fonction de FGF23
étant quasiment abolie en cas de déficit
en Klotho. Or il faut rappeler que le

FGF23 est une hormone d’origine osseuse
qui inhibe la réabsorption tubulaire du
phosphate et 1a synthese de la vitamine D,
ce qui est a 'origine d'une augmentation
de I'excrétion urinaire du phosphate et
d’une diminution de la 1,25 dihydroxyvita-
mine D.

Parmi les autres effets de Klotho, il faut
encore souligner que son domaine extra-
cellulaire peut agir comme une béta-glu-
curonidase et activer les canaux ioniques
TRPV5 jouant, la encore, un réle dans
I'homéostasie calcique. Un effet antiapop-
tique et antisénescence sur les cellules
endothéliales a également été observé,
de méme qu’un rdle dans la production
d’oxyde nitrique (NO).

Enfin, de multiples voies de signalisation
intracellulaire sont influencées par Klo-
tho comme la voie p53/p21, la voie de
I’AMPc, de la protéine kinase C ou encore
la voie de signalisation Wnt. Klotho se
fixe également a un récepteur du TGF
béta. C’est par ces deux dernieres pro-
priétés que Klotho exerce un role protec-
teur vis-a-vis de la survenue des calcifica-
tions vasculaires.

Une inhibition des calcifications vas-
culaires. Parmi toutes les actions de Klo-
tho, I'une est a mettre particulierement
en exergue en néphrologie, c’est I'inhibi-
tion de la calcification des cellules mus-
culaires lisses vasculaires. Dans un mo-
dele murin, Hu et coll. (1) ont ainsi
démontré que la néphrectomie 5/6° dimi-
nue les concentrations sériques et uri-
naires de Klotho, ce qui s’associe avec la
présence de calcifications vasculaires.
Apres mise en culture des cellules mus-
culaires lisses de ces animaux, ils ont
montré que, dans les cellules provenant
des souris ayant une expression basse
de Klotho, il existait une surexpression
des costransporteurs sodium-phosphate
Pitl et Pit2, ainsi que du facteur de trans-
cription Runx2. D’ou I’hypothese selon
laquelle Klotho protégerait contre les cal-
cifications vasculaires via I'inhibition de
PiT1 et PiT2. La diminution de I'entrée de
phosphate dans la cellule musculaire
lisse préviendrait ainsi la dédifférencia-
tion de ces cellules en cellules ossifiantes
par le facteur de transcription Runx2.
Des données qui, si elles se confirment
chez 'homme, pourraient avoir des
retombées majeures en permettant une
prévention des calcifications cardio-vas-
culaires chez les personnes atteintes d’in-
suffisance rénale chronique. Sans comp-
ter qu'un des apports majeurs de Klotho
pourrait étre de constituer un marqueur
précoce de la maladie rénale.

> Dr PATRICIA THELLIEZ

D’apres un entretien avec le Dr Pablo Ureiia Torres,
clinique du Landy, Saint-Ouen ; service
d’explorations fonctionnelles, hopital Necker-
Enfants malades, Paris.
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