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La polykystose rénale autosomique 
dominante 

● La PKD est une maladie rénale fréquente 

● 1/1000 

● Responsable de 5 à 10 % des cas 

d'insuffisance rénale chronique terminale. 

● C'est une maladie génétique 

● Transmission autosomique dominante 

● Des kystes dans le parenchyme rénal 







Transmission autosomique 
dominante 

? 

? 



Aspects génétiques 

●La PKD est secondaire à des mutations 

dans deux gènes 

●PKD1 (85% des cas) (Cell 94; 77: 881) 

●PKD2 (15% des cas) (Science 96; 272: 1339). 



PKD1 

●Un gène de 52 kb sur le chromosome 16 en 

p13.3 

●Un codant de 14 kb répartit sur 46 exons 

●Un vrai défi pour le diagnostic moléculaire 

–Taille 

–GC riche 

–Intron 21 

–Des homologues partiels 

–Nombreux polymorphismes 



PKD2 

● Un gène de 68 kb localisé en 4q21-23 

● Un codant de 5 kb 

● La majorité des mutations sont 

tronquantes 

● Peu de polymorphismes 

● Recherche de mutations aisée 



Les polycystines 

●Ceux sont des protéines fascinantes. 

●La polycystine 1 (PC-1) est une volumineuse 

protéine de 4302 amino acides. 

●La polycystine 2 (PC-2) est une protéine de 968 

amino acides. C'est un canal TRP. 

●Elles modulent de multiples voies de signalisation 

cellulaire. 

●Localisation à la membrane (baso-latéral, cil 

primaire, RE) 





Les manifestations 

● Une maladie systémique 

● Kystes 

– Rein, foie, pancréas, archnoïde, vésicules séminales 

● Non kystiques 

– Cardiaques : valvulopathies, hypertrophie du 
ventricule gauche 

– Vasculaires: anévrysmes 

– Diverticulose digestive 

– Hernies 

– Bronchectasies 



Les manifestations rénales de la polykystose rénale 
autosomique dominante 

  
 

  
 

Anatomiques Complications 

    Kystes rénaux     HTA 

    Adénomes rénaux     Hématuries 

    Calcifications kystiques    Hémorragies intrakystiques 

  
 

    Douleurs 

Modifications hormonales    Infections urinaires 

    Augmentation de la sécrétion de rénine     Néphromégalie 

    Production préservée d’érythropoiétine    Lithiases rénales 

      Polyglobulie    Insuffisance rénale 

  
 

  
 

Fonctionnelles 

    Diminution de la capacité de concentration des urines   
 

    Diminution de l’excrétion urinaire de citrate   
 

    Défaut d’acidification des urines   
 

  
 

  
 



 
Manifestations extra-rénales 

Hépatiques Digestives 
    Kystes     Diverticules du colon 

    Fibrose hépatique congénitale     Hernies inguinales 

    Syndrome de Caroli   
 

    Cholangiocarcinome Cardio-vasculaires 
Complications des kystes     Insuffisance aortique 

    Infections     Insuffisance mitrale 

    Douleurs     Prolapsus valvulaire mitrale 

    Hépatomégalie     Hypertrophie ventriculaire gauche 

    Ascite     Anévrismes des artères cérébrales 

    Hypertension portale     Dolichoectasie des artères cérébrales 

    Syndrome de Budd-chiari     Anévrisme de l’aorte thoracique et abdominale 

    Ictère compressif     Anévrisme des artères coronaires 

    Ruptures     Dissection de l’aorte et de ses branches 

    Torsions     Augmentation de la taille de la FAV 

    Hémorragies     Thrombose de la veine cave inférieure 

  
 

  
 

Autres localisations kystiques 
 

Neurologiques 

    Pancréatiques     Hématome sous dural chronique 

    Spléniques     Diverticule méningé spinal 

    Ovariennes   
 

    Epididymes Divers 
    Vésicules séminales     Intolérance glucidique 

    Vésicales     Infertilité 

    Pinéales     Leucopénie 

    Arachnoïdiennes   
 

Bronchectasie
s 

















L'insuffisance rénale chronique 

● Une complication fréquente de la PKD 

● IRCT survenant dans 50% des cas avant la sixième 
décennie  

● Sa probabilité de survenue est dépendante du 
volume rénal. 

● Le volume rénal 

● L'apparition de nouveaux kystes 

● La croissance kystique 

● Le facteur qui influence le plus l'age de survenue 
de l'insuffisance rénale chronique terminale est le 
génotype PKD1 vs PKD2 



Hateboer lancet 1999 



L'insuffisance rénale chronique 



L'insuffisance rénale chronique 



Les autres facteurs pronostics 

Clinique 

●Sexe 

●âge au diagnostic 

●HTA 

●HVG 

●Protéinurie et 
microalbuminurie 

●Tabagisme 

●Hématurie 
macroscopique 

La génétique 

●La position de la mutation 

dans PKD1 

●Polymorphismes de PKD1 

sur l'autre allèle 

●Polymorphisme du gène de 

l’ECA 

●Polymorphisme de ENOS 

●Autres gènes 

modificateurs. 



Traitement 
●Aucun traitement spécifique 

●Des règles hygiéno-diététiques 

–Limiter l'apport en caféine 

–Eviter l'acidose métabolique (RA>21 mmol/l) 

–Eviter la prise de créatine 

–Traiter l'hypercholestérolémie (Statines) 

–Eviter la déshydratation intra-cellulaire 

●Arrêt du tabac 

●Contrôle de la tension artérielle (PAM<92) 

●Dépistage 

●Traitement privilégiant IEC et sartans. 



La polykystose rénale autosomique 
dominante 

● Deux grandes questions 

● Pourquoi y a t il une telle variabilité 
d'expression phénotypique? 

● Comment ralentir ou prévenir le 
développement des kystes? 

● Une question de généticien 

● 30% des mutations dans PKD1 sont des 
faux-sens 

● Comment être sur de leur pathogénicité? 



Intérêt diagnostique des modèles 



Apport dans le diagnostic 

● Chez un patient polykystique vous identifiez 
cette mutation dans un allèle de PKD1: 

● Threonine 3049 Valine 

● Est ce que cette mutation est pathogène? 

● AA polaire à AA apolaire 

● 200 chromosomes et coségrégation 

● Domaine dans la polycystine 1 

– GPS: 3012-3060 (Pontig et Al, Cur Biology 1999) 

– 3047His-Leu-^Thr-Ala 3050 

– Conservation dans l'évolution 

● Littérature (Qian PNAS 2002) 



Apport dans le diagnostic 

● La démonstration de la pathogenicité de 

la mutation: création d'un Knock in 

Yu PNAS 2007 



Yu PNAS 2007 



Apport dans le diagnostic 

● Grâce à ce modèle: 

● Vous démontrez la pathogenicité de la mutation 

● Vous démontrez le rôle essentiel du clivage au site 
GPS pour la fonction de PC-1 dans le rein. 

● Des mutations critiques: 

● R2765C est un SNP (Rossetti et Al, KI 2009) 

● Un allèle hypomorphe aggravant le phénotype des 
patients avec un codon stop dans l'autre allèle. 

● Un allèle hypomorphe responsable d'une maladie 
kystique rénale récessive 

● Un KI apporterait la confirmation. 



Intérêt nosologique des modèles 



Est ce que PKD1 et PKD2 sont 
responsables de la même maladie? 

● Les manifestations cliniques sont identiques 

chez l'homme. 

● La seule différence est l'age médian de 

survenue de l'insuffisance rénale chronique 

(54 vs 74 ans). 

● Il n'y a pas de caractéristiques 

phénotypiques permettant de distinguer de 

façon formelle ces deux entités cliniques. 

 



Est ce que PKD1 et PKD2 sont 
responsables de la même maladie? 

● Chez la souris, les phénotypes sont proches 

● Les hétérozygotes (+/-) ont une maladie 

rénale peu sévère avec quelques kystes 

rénaux sans insuffisance rénale 

● Les homozygotes (-/-) ont une maladie 

sévère responsable d'une mortalité in utéro 

secondaire à une polykystose rénale, des 

anomalies cardiaques et placentaires. 



Est ce que PKD1 et PKD2 sont 
responsables de la même maladie? 



Est ce que PKD1 et PKD2 sont 
responsables de la même maladie? 
● Une seule différence importante entre les KO 

de Pkd1 et les KO de Pkd2. 

● Les KO de Pkd2 présentent des anomalies 
de la latéralité: 

● Situs inversus 

● Isomerisme pulmonaire 

● Randomisation de l'axe cardiaque 

● Absentes chez les Pkd1. 
Pennekamp et Al Current Biology 2002 

Karcher et Al Differentiation 2005 



Est ce que PKD1 et PKD2 sont 
responsables de la même maladie? 



Est ce que PKD1 et PKD2 sont 
responsables de la même maladie? 
● Le rôle de la polycystine-2 dans le contrôle 

de la latéralité droite gauche est conservé 
dans l'évolution chez les vertébrés. 

● Chez le poisson zébre: 

● Les morphants ou des mutants de cribles ENU 
présentent une randomisation de l'axe cardiaque 
avec un défaut de looping et un situs inversus 
associé. 

● Les anomalies de la latéralité cardiaque 
peuvent être isolées. 



Est ce que PKD1 et PKD2 sont 
responsables de la même maladie? 



Est ce que PKD1 et PKD2 sont 
responsables de la même maladie? 

Obara et Al JASN 2006 

Schottenfeld et Al 2007 



Et chez l’homme? 

Bataille et al. AJKD 2011 



Et chez l’homme? 



Et chez l’homme? 



Et chez l’homme? 

• Des mutations dans un allèle de PKD2 peuvent 
être responsable d’anomalies de la latéralité 
chez l’homme. 

• La fréquence de cette complication est rare. 

• Le seul trait phénotypique qualitatif 
permettant de différencier les PKD1 des PKD2. 



Intérêt physiopathologique 
des modèles 



Le cil primaire 

● Toutes nos cellules ou presque sont ciliées. 

● Les cils les plus connus: 

– Le flagelle du spermatozoïde 

– Les cils motiles des bronches, des trompes etc 

– Les cils des organes sensoriels 

– Le cil primaire 

● Les structures ciliaires ont un rôle 

fonctionnel majeur en physiologie. 



Le cil primaire 1 



Le cil primaire 2 

● Le parent pauvre: 

– Décrit au début du siècle dernier 

– Une structure vestigiale 

– Sans intérêt 

● Medline 

– Avant 2000: 104 références 

– Après 2000: 827 références 



Le cil primaire 3 

● Un cil « 9+0 »: 

– 9 doublets de microtubules 

– 2 à 30 µm de long 

– Toutes les cellules en portent un. 

● Composition complexe conservée dans 

l'évolution: de 240 à 688 protéines 

● Son rôle: aucun en dehors d'être un bon 

marqueur de la phase G0 de la mitose. 
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PKD et Cil primaire 

● Quel rapport entre les maladies kystiques 

rénales et le cil primaire? 

● Avant 2000: aucun 

● Après 2000: Le paradigme des MKR 

● Trois articles: 

– Barr 99 

– Pazour 2000 

– Praetorius 2001 



C. elegans: un 
ver 

Barr, 1999, Nature. 

• Ver mutant ne se reproduisant 
pas. 
• Deux gènes lov-1 et pkd2. 
• Localisation dans les neurones 
sensibles au mouvement et dans 
les structures ciliaires de ceux-ci. 



Chlamydomonas: une algue 
verte Pazour, 2000, J. cell Biol. 

• Comment bouge cette algue ? 
 
• Identification de IFT88 qui est 
l’orthologue d’un gène murin de 
fonction inconnue Tg737 codant 
pour polaris responsable d’une 
maladie kystique rénale. 



PKD et Cil primaire 

● Le rôle du cil primaire 

– Praetorius montre dans les cellules MDCK que 

la mise sous tension du cil primaire est 

responsable d'une augmentation du calcium 

intracellulaire. 



PKD et cil primaire 

● Toutes protéines codées par des gènes 

mutés dans les maladies kystiques 

rénales sont localisées au niveau du cil 

primaire. 

● PC-1 et PC-2 sont localisés à ce niveau et 

joue un rôle important dans 

l'augmentation du calcium intracellulaire 

dans les cellules rénales 



PKD et cil primaire 

● Le modèle est simple: 

– Perte des protéines responsable de la mise en 

place du cil ou de sa fonction (deuxième coup) 

– Incapacité de la cellule tubulaire rénale à sentir 

le fluide tubulaire 

– Mise en place d'un phénotype cellulaire kystique 

– Développement de la maladie rénale. 

● Les maladies kystiques rénales sont des 

ciliopathies. 



Flux tubulaire 
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PKD et Cil primaire 

● La perte du cil est responsable d'anomalie de 

la polarité cellulaire apico-basale. 

● Pourquoi des kystes? 

● La théorie actuellement défendue est la perte 

de la mise en place de la polarité planaire 

dans le rein. 

● Le plan de division des mitoses dans les 

tubules, durant l'organogenèse, est contraint. 

● Dans les MKR, il devient aléatoire. 



Fischer 2005 Nature genetics 



De la mutation germinale au 3e coup 

● Transmission dominante 

● La variabilité 

● Mutation dans PKD1 ou PKD2 (Hateboer, Lancet 
1999) 

● Mutation différente (Rossetti, Lancet 2003) 

● Modèle de Knudson (Qian, Cell 1996) 

● Gènes modificateurs (Stayner, HMG 2006) 

● Les modèles animaux 

● 24 KO de Pkd1, 5 de Pkd2, 3 transgéniques 
PKD1, 4 transgéniques PKD2 



De la mutation germinale au 3e coup 

● Phénotypes invalidations géniques Pkd1 

et Pkd2  proches 

● Hétérozygote: phénotype très modéré 

● Homozygote: lethal in utero entre E13.5 et 

E18.5 

 

Pkd1 
+/+ 

Pkd1 
m1bei/m1bei 

Herron Nature genet 2003 



De la mutation germinale au 3e coup 

● Des kystes rénaux et pancréatiques 

● Des anomalies cardio-vasculaires 

● Des anomalies du développement osseux 

 

Wu Nature genet 2000 



De la mutation germinale au 3e 

coup 
● Un modèle apporte une nouvelle 

dimension au modèle en deux coups 

Wu Cell 1998 et Wu Nature genet 2000. 



De la mutation germinale au 3e coup 

● Durant cette marche triomphante, un 

accroc 

● Lantinga-Van Leeuwen et Al HMG 2004 



De la mutation germinale au 3e coup 

● Les invalidations conditionnelles dans le rein 

● Ksp:CreXPkd1 -/flx (Shibazaki HMG 2008) ou 
gGT:CreXPkd1-/flx( Starremans KI 2008) 

– Maladie rénale sévère et décès dans le premier mois 

● Aqp2:Cre ou B1:CreXPkd1 -/flx (Raphael KI 2009) 
ou nestin:CreXPkd1-/flx (Shillingford JASN 2010) 

– Maladie plus grave quand invalidation dans la cellule 
principale qu'intercalaire 

● gGT:CreXPkd2 -/flx (Kim JASN 2009) 
Pkhd1:creXPkd2 -/flx (Xin unpublished) 

– Maladie rénale moins sévère que dans les modèles 
Pkd1 

–   



De la mutation germinale au 3e coup 

● Les invalidations conditionnelles inductibles 

● La date de l'inactivation est critique (P13): Avant 

une maladie grave après une maladie peu 

sévère (Lantinga-Van Leeuwen  HMG 2007, Piontek Nature 

Med 2007, Takakura JASN 2008). 

 

3 semaines 3 
mois 



De la mutation germinale au 3e coup 

● Les invalidations conditionnelles 

inductibles 

● Il faut de la prolifération, peu importe 

comment l'induire (Takakura HMG 2009, 

Happe HMG 2009) 



De la mutation germinale au 3e coup 

● Tous ça pour ça: 

● Ischémie reperfusion dans un modèle Pkd1 
+/- (Bastos JASN 2009)  et Pkd2 +/- (Prasad 

Am J Path 2009) 



De la mutation germinale au 3e coup 

● Tous ça pour ça (bis): 

● TNF a dans un modèle Pkd2+/- (Li Nature 

Med 2008) 



Un modèle en trois coups 



Un autre enseignement 

● Avoir une mutation dans un allèle de Pkd1 

ou de Pkd2 rend le tubule rénal plus 

sensible aux agressions 

● Ischémie reperfusion 

● Nephrotoxique 

● TNF-a 

● Le rein du patient polykystique serait plus 

fragile que celui de la population générale 



Intérêt thérapeutique des modèles 



Comment découvrir une nouvelle 
molécule candidate pour le traitement 

de la PKD? 



Comment découvrir une nouvelle 
molécule candidate pour le traitement 

de la PKD? 



Zebrafish et Pkd2 

Obara et Al JASN 2006 

Schottenfeld et Al 2007 



Zebrafish et Pkd2 
Obara 2006 JASN 

Schottenfeld et Al development 2007 



Recherche de drogues modifiant la 
courbure 

Cao et Al PNAS 2009 



Trouver des drogues modifiant la 
courbure 



Les inhibiteurs des histones 
deacetylases de bons candidats 



Les inhibiteurs des histones 
deacetylases de bons candidats 

● Pkd1 flox/flox;Pkhd1-Cre: 

● Les animaux présentent une polykystose 

rénale fatale à 7 semaines. 

● Traitement de P10 à P24, 200 mg/kg d'acide 

valproïque/jour 

 



Les inhibiteurs des histones 
deacetylases de bons candidats 

● L'inhibition génétique ou pharmacologique 

(TSA) de l'HDAC5 corrige le phénotype 

rénal du KO de Pkd2 (Xia et Al 

Development 2010) 



L'acide valproïque, un futur traitement 
de la PKD ? 

● Ces deux articles utilisent les modèles animaux 
de façon différente pour identifier des cibles 
thérapeutiques dans la polykystose. 

● L'approche préclinique est identique. 

● Il ne faut pas se précipiter pour mettre tous les 
patients avec une polykystose sous dépakine. Si 
il est epileptique ou bipolaire, pourquoi pas... 

● Une limite les doses utilisées chez l'animal. 

● Une nouvelle drogue dans le pipe line. 



Limite des modèles 



Inhibition de mTOR et PKD 



Inhibition de mTOR et PKD 



Inhibition de mTOR et PKD 



Inhibition de mTOR et PKD 

• A partir de ces deux articles 
– Deux groupes se lancent dans la réalisation d’un 

essai thérapeutique 

– Un utilise la rapamycine chez des patients avec 
une maladie rénale peu sévère (pas d’IRC) 

– L’autre utilise l’everolimus chez des patients avec 
divers degré de sévérité. 

• La communauté est convaincu de la 
pertinence et de la réussite de ces essais sauf 
quelques grincheux. 



Inhibition de mTOR et PKD 



Inhibition de mTOR et PKD 



Inhibition de mTOR et PKD 



Inhibition de mTOR et PKD 



Inhibition de mTOR et PKD 



Inhibition de mTOR et PKD 



Inhibition de mTOR et PKD 

-5,5 ml/mn/an 

-3,5 ml/mn/an 
P<0.0001 



Inhibition de mTOR et PKD 

• Une histoire riche d’enseignements 
– Les modèles ne sont que des modèles 
– L’utilisation de modèles pertinents aurait pu 

permettre d’anticiper l’échec 
– L’essai randomisé en double aveugle multicentrique 

doit être la règle avant de conclure. 

• L’explication:  
– Les inhibiteurs actuels de mTOR ne bloque que 

TORC1. 
– Le KO de raptor ne sauve pas le phénotype kystique 

(walz unpublished data) 



Conclusion 

• Les modèles sont indispensables en recherche 
biomédicale. 

• Ils fournissent des pistes 

• Il s fournissent un rationnel 

• Ils ne remplaceront jamais les essais cliniques 

• La modélisation in silico pourra permettre 
d’améliorer les modèles vivants. 


