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Dans une vaste étude de population Nord Américaine, environ 20% des dialysés 
avaient un apparenté du premier ou du second degré atteint d’insuffisance rénale 
terminale. Cette forte agrégation des cas familiaux d’IRCT dépassait largement 
le cadre des maladies monogéniques clairement identifiées comme héréditaires ; 
elle était plus marquée chez les patients les plus jeunes ; enfin, elle persistait 
indépendamment des cas de diabète ou  d’hypertension artérielle (1). Ces données, 
confirmées par d’autres équipes, suggèrent que des facteurs familiaux encore 
inconnus favorisent les maladies rénales chroniques et/ou leur évolution vers le 
stade terminal (2) (3). Il faut toutefois noter que ces observations ne permettent pas 
de déterminer les contributions relatives des facteurs génétiques et des facteurs 
environnementaux.

Le rôle des facteurs génétiques dans la progression de l’IRC peut en théorie être 
appréhendée de deux façons : transcriptomique et brièvement évoquée ci-dessous) 
ou génomique et à laquelle nous consacrerons l’essentiel de cette revue.

Transcriptomique de la MRC

Les stratégies comparant les profils d’expression génique (mRNA, protéines) de reins 
pathologiques et de reins normaux permettent d’identifier un profil transcriptomique 
associé aux maladies rénales chroniques (MRC) et à leur progression (4). Ce type 
d’analyse a récemment permis à une équipe d’établir pour un modèle murin de MRC 
un profil transcriptomique bien corrélé à la sévérité de la progression de l’insuffisance 
rénale ; dans un second temps, le profil prédictif d’une MRC progressive a été 
transposé avec succès chez l’homme, grâce à une analyse des transcrits de gènes 
orthologues humains effectuée sur biopsie rénale (5). Ces études de transcriptome 
tissulaire sont déjà utilisées dans certains cas en oncologie et permettent de préciser 
le pronostic et de guider la thérapeutique. Leur utilisation en néphrologie est plus 
incertaine car la composition du tissu rénal est potentiellement hétérogène (zones 
fibreuses, zones inflammatoires), aboutissant à des erreurs d’échantillonnage ; de 
plus la majorité des patients atteints d’IRC ne bénéficient pas d’une biopsie rénale, 
ce qui invite à considérer plus avant dans les années à venir la transcriptomique 
urinaire. 

Rôle des facteurs génétiques 
dans la progression de l’IRC
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Génomique de la MRC

L’avantage des facteurs génétiques est leur stabilité : hérités à la conception de 
l’individu, ils ne sont pas modifiés ultérieurement. La contribution de la génomique 
d’un individu à la progression des maladies rénales chroniques est bien entendu 
variable. Les maladies rénales peuvent être classifiées dans trois catégories selon 
l’implication ou non de facteurs génétiques ; schématiquement, les maladies 
monogéniques sont causées par la mutation d’un gène (mutation du gène PKD1 ou 
du gène PKD2 dans la polykystose rénale par exemple). Par opposition, les maladies 
non génétiques sont le fait exclusif de facteurs environnementaux et surviennent de 
façon accidentelle (par exemple intoxication, traumatisme). Enfin, la grande majorité 
des maladies rénales peut être considérée comme multifactorielle ; leur apparition 
et leur progression sont liées à l’interaction de multiples facteurs génétiques et de 
facteurs environnementaux. 

Polymorphismes génétiques

Les facteurs génétiques que nous évoquons ici ne sont habituellement pas des 
mutations d’un seul gène, mais le plus souvent des polymorphismes de multiples 
gènes. Les polymorphismes sont habituellement définis comme présents dans  
> 1% de la population, c’est à dire relativement fréquents. Ils peuvent se trouver dans 
les régions codantes ou non codantes du gène. Le type de polymorphisme le plus 
fréquent est le changement d’un seul nucléotide (paire de bases) dans la séquence 
d’ADN, appelé SNP (single nucléotide polymorphism). Les projets HapMap et le 
séquençage du génome ont permis d’identifier de très nombreux SNP et d’estimer 
leur nombre total dans le génome humain  à plus de 11  millions (6). D’autres 
polymorphismes existent : insertions ou délétions de nucléotides, répétitions de 
séquences nucléotidiques (doublets, triplets), larges délétions d’ADN…. Certains 
polymorphismes affectent la quantité et/ou la fonction de la protéine native du gène 
et sont appelés « polymorphismes  fonctionnels ». Chacun des polymorphismes a 
isolément un effet limité sur le phénotype ; le gène incriminé dont il dérive est appelé 
« gène de susceptibilité ». 

Détection des gènes impliqués dans la progression des MRC

Pour identifier les gènes de susceptibilité impliqués dans les MRC, plusieurs choix 
doivent être faits : phénotype, population, approche génétique. 

•	 A quel phénotype confronter le profil génomique d’un individu ? Les traits 
phénotypiques dans les MRC sont soit dichotomiques (individu atteint 
versus individu non atteint), soit continus (évolution du DFG ou degré 
d’albuminurie). 
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•	 Quelle population étudier ? Les facteurs qui initient la MRC ne sont pas 
nécessairement les mêmes que ceux qui favorisent sa progression. Les 
facteurs initiateurs sont difficiles à identifier, car il faut en théorie faire 
l’étude avant l’apparition de la pathologie. Les facteurs de progression sont 
plus aisés à étudier car la maladie à été identifiée et on peut rapporter les 
éléments génétiques à divers paramètres (PA, protéinurie, déclin du DFG).

•	 Quels gènes rechercher ? L’approche « gène candidat » détermine 
l’association entre un marqueur polymorphe contenu dans ou proche d’un 
gène d’intérêt (marqueur intra- ou juxta-génique) et le phénotype étudié. 
L’approche pangénomique (« genome wide ») a le potentiel de localiser des 
gènes préalablement inconnus et/ou insoupçonnés : plusieurs centaines 
voire milliers de SNP, véritables marqueurs microsatellites hautement 
polymorphes couvrent l’ensemble du génome et sont confrontés au 
phénotype étudié.

Validité des résultats

L’interprétation des résultats d’association entre un gène et une maladie doit être 
prudente. Il existe en effet un risque d’erreur de type 1 si de très nombreux tests 
statistiques ont été effectués, amenant à détecter « par chance » une association 
qui n’existe pas (par exemple sur 1000 SNP testés au seuil de p < 0.05, on peut 
s’attendre à ce qu’environ 50 SNP soient positivement associés à la maladie de 
façon erronée). L’erreur de type 2 consiste à méconnaître une association existante 
du fait d’un échantillon de taille trop limitée ; ce phénomène est d’autant plus net que, 
dans le cas des maladies polygéniques, la contribution d’un seul gène au phénotype 
est limitée, avec des odds ratio habituellement compris entre 1 .2  et 1 .6 (7). Pour 
éviter les erreurs de types 1 et 2 dans ces études d’association,  la participation de 
plusieurs milliers de patients et contrôles et un seuil de significativité de l’ordre de 
p < 10-6 sont considérés actuellement comme indispensables (8). 

D’autres facteurs confondants et biais sont fréquents. Si un variant génétique est plus 
fréquemment retrouvé en association avec le phénotype, une association causale 
est possible, mais pas absolument certaine : en effet un déséquilibre de liaison avec 
un autre gène très proche et lui même réellement causal est possible ; dans ce 
cas, la proximité entre le marqueur et le fautif est un facteur confondant. D’autre 
part, il faut idéalement valider le résultat obtenu au sein de la population d’étude 
à l’aide d’une seconde population indépendante ayant les mêmes caractéristiques 
phénotypiques : cette étape de « cross-validation » manque hélas dans la majorité 
des études de corrélation génotype-phénotype (9).
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Quelques exemples issus des stratégies « gène-candidat »

On dit volontiers qu’un faible nombre de patients atteints de MRC progressent 
vers le stade terminal, et que les causes de MRC ont un impact moins grand sur la 
progression que la protéinurie ou le niveau de pression artérielle.  Ces assertions 
laissent penser qu’une « voie effectrice commune » pourrait être le déterminant 
majeur de la progression des MRC. Comme on le voit dans le tableau 1, les acteurs 
du SRAA (système rénine-angiotensine-aldostérone), les cytokines et les médiateurs 
vasoactifs ont fait l’objet de la majorité des publications dans le domaine : 

•	 Le polymorphisme insertion/délétion (I/D) de l’ACE (enzyme de conversion 
de l’angiotensine) détermine la concentration d’ACE dans le sérum et les 
tissus. Le génotype DD est associé à des concentrations plus élevées d’ACE 
et a été associé dans différentes études à (i) un risque accru d’apparition 
d’une néphropathie diabétique (10) (11),   (ii) une progression plus rapide de 
l’IRC liée à une néphropathie diabétique ou non diabétique (12, 13) 14). 

•	 Le polymorphisme de AGT-6 A/A, situé dans la région promotrice de 
l’angiotensinogène, a pour sa part été associé à un risque accru de 
progression de la MRC dans une vaste population Afro-américaine (15).

•	 Les polymorphismes du récepteur à l’angiotensine AT1R C/C et A/C ont 
été associés à un risque accru de progression vers l’IRCT dans une vaste 
population d’adultes européens (16). 

•	 L’équilibre entre cytokines pro- inflammatoires (IL-1) et anti-inflammatoires 
(IL1-ra) est  probablement important dans le déterminisme de la sévérité 
des lésions rénales prolifératives et fibreuses. Le polymorphisme IL-1RN2 
est associé à une production réduite d’IL1-ra et à une progression plus 
rapide des glomérulonéphrites et des néphropathies diabétiques ainsi qu’à 
un risque accru d’IRCT (17). 

•	 La cytokine TGF-β a un rôle clé dans le développement des anomalies 
structurales rénales telles que l’hypertrophie et l’accumulation de matrice 
extracellulaire dans le diabète. Deux polymorphismes distincts ont été 
associés à un phénotype sévère de néphropathie à IgA (protéinurie, 
prolifération mésangiale) (18) et à une morbimortalité cardiovasculaire accrue 
chez les dialysés (19). L’association de ces polymorphismes au phénotype de 
progression n’est toutefois pas précisément déterminée. On sait cependant 
de longue date qu’une expression rénale accrue de TGF-β est corrélée à 
une dégradation plus rapide de la fonction rénale (20).

•	 Les allèles epsilon-2  et epsilon-4 de l’apolipoprotéine E sont associé 
à des profils respectivement néfastes et bénéfiques de cholestérol 
et de triglycérides. Dans une analyse secondaire de la cohorte ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities Study, 14 500 patients suivis 14 ans 
en médiane), l’allèle epsilon-4 (fréquence 0.3) est associé à une réduction 
du risque de progression des MRC de 15% (21).
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Exemples issus d’une stratégie pangénomique

Le consortium CHARGE (Cohorts for Heart and Aging Research in Genetic 
Epidemiology) a récemment rapporté une étude pangénomique associant des 
marqueurs polymorphes nucléotidiques (SNP) à l’existence, à la sévérité ou à 
l’apparition d’une maladie rénale chronique. La population étudiée comprenait 
19 877 sujets issus de 4 cohortes prospectives, et comprenait 2 000 cas de maladie 
rénale chronique, dont certaines « incidentes », c’est-à-dire survenues durant le 
suivi prospectif. Les résultats du consortium CHARGE sont d’autant plus robustes 
que les association identifiées ont été validées dans un échantillon de population 
indépendant  (22). 

Un des résultats les plus intéressants du consortium CHARGE concerne le gène 
UMOD. Jusqu’à présent, UMOD était connu pour coder pour l’uromoduline (ou 
protéine de Thamm-Horsfall) et on savait que les mutations de cette protéine 
tubulaire expliquent les rares cas de néphropathies tubulo-intersitielles chroniques 
familiales autosomiques dominantes (néphropathie hyperuricémique familiale, 
maladie kystique de la médullaire de type 2). Le consortium CHARGE a montré qu’un 
variant génétique au sein du gène UMOD (rs4293393, allèle mineur de fréquence 
0.18) est associé au phénotype « maladie rénale chronique » et à une partie de 
la variance du DFG (moins de 1 %) dans cette vaste population (22). Les auteurs 
ont ultérieurement montré que l’allèle rs4293393 d’UMOD modulait la concentration 
urinaire d’uromoduline, et que des taux élevés d’uromoduline urinaire précédaient 
la survenue d’une maladie rénale chronique (définie par un DFG estimé devenant 
< 60 ml/mn/1.73m2), grâce à un suivi prospectif prolongé des cohortes Framingham 
et ARIC (23).

D’autres gènes aux fonctions encore inconnues (SHROOM3, STC1, SPATA5L1) 
ont été dans la même étude associés à la fonction rénale et mériteront des études 
additionnelles (22). 

Perspectives

La MRC est un modèle particulièrement complexe de maladie multifactorielle. 
Certains gènes de susceptibilité déjà connus influencent les réponses immunitaire et 
inflammatoire, l’apparition de la fibrose et le développement de lésions vasculaires 
ou ischémiques.   D’autres gènes inattendus ou encore inconnus permettront 
peut-être de mieux comprendre les mécanismes d’initiation et de progression des 
MRC. Cependant, malgré une somme assez conséquente de résultats, aucun 
polymorphisme génétique n’est actuellement utilisé en pratique courante en tant 
qu’outil diagnostique ou thérapeutique (24).
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Le premier défi est de pouvoir, à partir de multiples polymorphismes dont l’effet est 
individuellement modeste, parvenir à établir un « profil génétique » suffisamment 
précis pour être utilisable à l’échelon d’un individu atteint de MRC. Ce profil pourrait 
signaler un risque particulier et/ou motiver une stratégie thérapeutique mieux adaptée. 
Le second défi est de comprendre comment les facteurs environnementaux modulent 
les effets des prédispositions génétiques aux maladies rénales chroniques. 

Relever ces défis suppose de larges effectifs de patients, un vaste effort collaboratif 
multidisciplinaire et une analyse informatique puissante.
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Tableau 1. 

Principaux gènes ayant un ou plusieurs polymorphismes associés 	
à un phénotype rénal (apparition d’une néphropathie, sévérité, 	

progression, mortalité)

Système rénine-angiotensine :

•	 ACE (enzyme de conversion de l’angiotensine)
•	 AGT (angiotensinogène)
•	 ATR1 (récepteur de l’angiotensine de type 1)

Facteurs de croissance et cytokines :

•	 TGF-β (transforming growth factor β)
•	 TNF-α (tumor necrosis factor α)
•	 VEGF (vascular endothelial growth factor)
•	 IL-1, IL2, IL4, IL6, IL10 (interleukines)
•	 IL-1ra (interleukine-1 réceptor antagonise)
•	 RANTES (Regulated on Activation Normal T Expressed and Secreted, 

également appelé CCL5).
•	 PPAR gamma et PPAR gamma 2  (peroxysome proliferator activated 

receptor)
•	 CCR2 et CCR5 (chemokine receptor 2 et 5)

Médiateurs vasoactifs :

•	 NOS (oxyde nitrique synthétase)
•	 EDN (endothéline)
•	 MTHFR (methylène-tetra-hydro-folate réductase)
•	 Apolipoprotéine E

Divers :

•	 MYH9 (chaîne lourde de type A de la myosine non-musculaire)
•	 UMOD (uromoduline)
•	 Hémoglobine
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