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RÉSUMÉ 

La maladie rénale chronique augmente le 
risque de morbi-mortalité. Le diagnostic est 
aisé mais rétrospectif, les facteurs de risques 
sont codifiés et ainsi que les principales cibles 
thérapeutiques. L’épigénome, interface entre le 
génome et le phénotype, semble attiser 
l’attention de la médecine moderne pour 
établir de nouvelles méthodes diagnostiques 
précoces et adopter une prise en charge 
personnalisée pour une meilleure efficience. 

Mots-clés : maladie rénale chronique, 
génétique, épigénétique, facteur de risque, 
cardiovasculaire. 

 

ABSTRACT 

The chronic kidney disease increases the risk of 
morbi-mortality. Diagnosis is easy but made 
retrospectively; risk factors are codified as well 
as main therapeutic targets. The epigenome, 
interface between the genome and the 
phenotype, seems to stir the attention of the 
modern medicine, in order to establish new 
early diagnostic methods and adopt a 
personalized management for a better efficacy. 

 
Keywords: chronic kidney disease, genetics, 
epigenetics, risk factor, cardiovascular. 
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INTRODUCTION 

La maladie rénale chronique constitue un 
problème de santé publique aussi bien dans les 
pays développés mais aussi dans les pays en 
voie de développement. L’atteinte rénale 
augmente le risque d’évènement cardio-
vasculaire [1], elle augmente aussi le risque de 
décès toute cause confondue [2]. 

La réduction néphronique se traduit par un 
remaniement de la structure histologique des 
néphrons soumis à des agressions au cours des 
pathologies systémiques dominées par le 
diabète et l’hypertension artérielle. Au cours 
des dernières décennies, les travaux se sont 
intéressés à établir le rôle de plusieurs facteurs 
dits facteurs de risques non héritables de 
dégradation de la fonction rénale pour en 
reconnaitre la micro-albuminurie, la 
protéinurie l’hypertension artérielle, l’hyper-
glycémie, la dyslipidémie, les dépôts minéraux 
(calcium, urée etc.), les drogues néphrotoxiques 
et les maladies inflammatoires.  

Des individus issus d’une même 
population, soumis aux mêmes facteurs de 
risques traités par des protocoles similaires 
……. 

 

peuvent évoluer différemment. De ce principe il 
est nécessaire d’intégrer une approche 
personnalisée via la génétique.  

Les raisonnements physiopathologiques 
semblent ne plus se limiter aux facteurs de 
risques connus à ce jour comme la 
microalbuminurie, la protéinurie, la pression 
artérielle, la dyslipidémie avec un impact 
d’exposition environnemental [3]. La perte 
néphronique qu’elle soit non spécifique, 
glomérulaire ou tubulaire implique une 
activation de plusieurs voies comme les 
cytokines, chémokines et facteurs de croissance 
déséquilibrant la balance formation 
dégradation, avec accumulation des produits 
inflammatoires et fibroses [4,5]. 

L’évaluation biologique de la fonction rénale 
utilisée de nos jours reste assez sommaire ; elle 
mesure le débit de filtration du glomérule [6,7]. 
La « créatinine » reste toujours la molécule de 
référence pour l’évaluation de la fonction 
rénale. Les méthodes de calcul ont évolué 
depuis la formule de cockroft et gault à la 
méthode de MDRD « modified diet renal 
desease » ; les méthodes de dosages biologiques 
deviennent plus spécifiques …………. 
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passant du dosage par les réactions chimiques à l’acide 
picrique au dosage enzymatique. Les marqueurs tels que la 
cystatine C, KIM1, IL18 sont prometteurs sans rivaliser avec 
la créatinine et peu applicables en pratique clinique 
quotidienne. Pour conclure, ces évaluations ne sont que le 
reflet de lésions histologiques installées et un organe déjà 
atteint.  

L’histologie accessible pour cet organe est un examen 
incontournable dans la pratique du néphrologue dans 
plusieurs contextes pathologiques. Le geste est invasif et ses 
indications sont bien encadrées. La génétique est 
incontournable dans la prise en charge des maladies rénales 
héréditaires, l’appliquer pour les diagnostics précoces dans 
des néphropathies plus répandues semble être accessible. 

 

QU’EST CE QUE LA GÉNÉTIQUE ET L’ÉPIGÉNÉTIQUE  

Gregor Mendel à la fin du XIXe siècle consigne ses 
observations sur des croisements entre variétés de petits 
pois. En 1953, c’est au tour de James Watson et Francis Crick 
d’apporter leurs contributions à la génétique en découvrant 
la structure en double hélice de l’ADN. Sydney Brenner, 
François Jacob et Matthew Meselson mettront ensuite en 
évidence l’existence de molécules, les ARN messagers, lien 
entre l’ADN et les protéines. Cependant, alors que toutes nos 
cellules sont porteuses de la même information génétique, il 
existe une centaine de types cellulaires, aux fonctions et 
propriétés différentes : cela prouve que la séquence du 
génome ne peut pas tout expliquer. Il apparaît évident qu’il 
existe un phénomène qui dans l’expression des gènes permet 
la diversification des potentialités génétiques au sein des 
différents types de cellules et est transmise de façon stable au 
cours des générations cellulaires pour constituer des organes 
et tissus fonctionnels. Ce phénomène est représenté par 
l’épigénétique. 

L’épigénome est une interface entre la génétique et 
l’environnement, quand la plasticité de l’épigénétique code 
un gène qui est supposé être stable pour exprimer un 
phénotype [8,9]. L’épigénétique est ce matériel sensé 
moduler des anomalies génétiques adaptant la lecture du 
code génétique et corriger des expressions pathogènes, mais 
l’épigénétique altérée peut aboutir à l’expression de certaines 
pathologies en détournant une séquence non altérée [10,11]. 
L’épigénétique est influencée contrairement à la génétique 
par l’environnement comme la diététique, l’inflammation, le 
stress oxydatif, les modifications métaboliques et les toxines 
[12,13]. L’atteinte épigénétique  peut être exprimée 
physiopathologiquement par la méthylation de l’ADN, les 
modifications des histones et l’interférence ARN/ADN.  

La formation des protéines intègre trois étapes; la 
transcription de l’ADN en ARN inverse puis en ARN messager 
pour former la chaines d’acides aminés. Un gène peut coder 
en réalité plusieurs séquences d’acides aminés qui dépend 
des zone promotrices de l’emplacement des exons le 
fragment exprimé alors que les introns est un fragment non 
codé. Ce polymorphisme est décrit au cours de l’insertion 
délétion au sein de l’intron 16 du gène codant pour l’enzyme 
de conversion décrite dans la progression de l’insuffisance 
rénale chronique chez des enfants japonais [14,15]. 
L’embryologiste écossais Conrad Waddington, dans les 
années 1940, désigne en effet l’épigénétique comme le lien 
entre le génotype (l’ensemble des gènes) et le phénotype 
(l’ensemble des caractères exprimés). 

Aujourd’hui, on sait que non seulement nos caractères 
dépendent de ces gènes hérités, mais aussi des marques 
………. 

 

épigénétiques portées par la chromatine ; elle est héritable au 
cours des divisions cellulaires ou de la méiose. En effet, 
l’environnement, normal ou pathologique, en fournissant des 
signaux, est à même de modifier le modèle d’expression d’une 
cellule, puis peut être éventuellement transmis aux 
descendants. 

En Suède, les généticiens se sont intéressés à un village bien 
particulier où la qualité des récoltes a été consignée avec soin, 
de la fin du XVIIIe et au début du XIXe siècle. L’alimentation 
des grands-pères qui ont connu de très bonnes récoltes (sur-
nutrition) ou de très maigres récoltes (sous-nutrition) semble 
ainsi avoir des répercussions sur la santé de leurs petits-
enfants. D’un côté, la malnutrition du grand-père est associée 
à un risque quatre fois plus grand de décéder d’un diabète 
que dans la population générale. D’un autre côté, la 
surnutrition des grands-pères entraîne sur deux générations 
une espérance de vie diminuée, de six ans en moyenne, par 
rapport aux enfants et petits-enfants de grands-parents qui 
ont enduré de mauvaises récoltes. Toutes ces modifications 
épigénétiques sont déclenchées par des schémas 
préprogrammés, enfouis dans les gènes, résume ainsi Saadi 
Khochbin. 

Au sein de l’ADN humain seul 4% du code génétique est 
décrypté et produit les protéines. Les changements d’un seul 
nucléotide sont fréquents et sont connus sous le nom de 
polymorphismes nucléotidiques simple « SNPs » qui en 
général se situent dans les régions non codantes et 
n’impactent pas le morphotype, dans le cas contraire si ces 
modifications ont lieu au sein des séquences codantes, elles 
affectent la constitution biologique des protéines et se traduit 
par la manifestation de pathologies. 

Depuis le séquençage du génome humain en 2004, la 
diversité du message génétique a révélé l’existence de 
variantes c’est-à-dire d’un changement du message génétique 
correspondant le plus souvent à la substitution d’une base 
par une autre à une localisation définie (1). Ces variantes 
dénommées SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) sont bi-
alléliques c’est-à-dire que le changement du message est 
présent à l’état homozygote ou hétérozygote. Les fréquences 
des génotypes, par exemple pour un SNP donné : CC, ou CT ou 
TT, ou bien des allèles (ici C ou T) est comparée ; et si un 
génotype ou un allèle est plus fréquemment observé chez les 
malades que chez les témoins, le SNP est considéré comme 
associé avec la maladie. Il existe plus de 14 millions de SNP 
dans le génome humain, dont environ 3 millions sont 
différents lorsque l’on compare la séquence génomique de 
deux individus non apparentés pris au hasard. Parmi ces SNP, 
environ 7 millions représentent un degré de polymorphisme 
assez fréquent puisque l’allèle mineur est présent chez plus 
de 5 % des individus. 

À partir de ces progrès, les scientifiques ont pu réaliser des 
études d’association sur l’ensemble de ces SNP, c’est-à-dire 
comparer la fréquence génotypique de chaque variant entre 
une population témoin et une population atteinte d’une 
pathologie. En 2005 fut ainsi publiée la première étude 
d’association utilisant un grand nombre de variantes 
génétiques et dénommée ainsi GWAS pour Genome-wide 
Association Study [16]. À la fin de l’année 2011, le catalogue 
international des études de GWAS répertoriait environ 5000 
SNP associés à des pathologies diverses et issues d’environ un 
millier de publications. 

En effet, la plupart des maladies multifactorielles comme le 
diabète, l’hypertension artérielle, la maladie d’Alzheimer ou 
les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin ont une 
composante héréditaire. Cette hérédité est polygénique en ce 
sens qu’elle résulte de la combinaison de  l’effet de  nombreux  
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variants avec d’autres facteurs liés à l’effet de 
l’environnement. Dans la plupart des maladies fréquentes 
étudiées à l’heure actuelle par les GWAS, de nombreux SNP 
ont été identifiés expliquant au total entre 10 et 30 % de 
l’héritabilité de chacune de ces maladies. Dans la majorité des 
cas, les SNP identifiés représentent un effet faible dans le 
calcul du risque (Odds Ratio entre 1,10 et 1,30). Ce résultat 
est lié à l’analyse des tag-SNP qui pour la plupart ont une 
fréquence allélique supérieure à 5%. Les puces actuelles et 
les données obtenues par l’étude de SNP rares (fréquence < 
5%), vont permettre de poursuivre l’identification de 
nouveaux gènes contribuant au risque des maladies 
multifactorielles.  

 

LA METHYLATION DE L’ADN ET MALADIES CARDIO-
VASCULAIRES 

Les premiers travaux sur la relation des modifications 
épigénétiques et les anomalies morphologiques ont été 
conduits dans le domaine de la cardiologie [17], pour établir 
la relation entre les phénomènes épigénétique dans 
l’apparition des maladies cardiovasculaires et leurs évolution, 
passant par la genèse d’une maladie comme l’hypertension 
artérielle ou les atteintes coronariennes, pour définir les 
micro-ARN circulants comme biomarqueurs. 

La méthylation des brins d’ADN est une modification 
épigénétique assez stable qui est définie par insertion du 
méthyl au sein du 5ème carbone du groupe cytosine du 
dinucléotide « CG » chez les mammifères. L’intérêt de la 
méthylation est de moduler l’expression de l’information de 
l’ADN à tout le processus de transcription avec un rôle assez 
crucial dans l’inactivation du chromosome X, éviter la 
répétition afin d’éviter les évènements  pathogènes. Les 
modifications de l’ADN ainsi que les anomalies de 
méthylation ont été décrites dans la carcinogénèse  et 
l’athérogènese. Citons comme exemple la relation étroite 
entre le taux d’homocystéine sérique de maladies 
cardiovasculaires et la méthylation du complexe « CG » du 
brin d’ADN [18]. 

Récemment, Baccarelli a pu mettre en évidence une relation 
étroite entre la méthylation du brin d’ADN et les évènements 
cardiovasculaires comprenant les évènements ischémiques 
[19], le rôle protecteur de l’ostéogène contre l’athérogènese 
en se liant aux récepteurs ESR1 et ESR2. Un défaut 
d’expression de ces récepteurs est lié à la méthylation des 
gènes promoteurs sur le brin d’ADN de ces mêmes récepteurs 
[20]. L’expression de l’hypertension artérielle n’a pas 
échappé en partie aux modifications épigénétiques ; ainsi le 
gène codant la 11 beta-hydroxysteroide dehydrogénase 2 
(HSD11B2) enzyme qui convertit la cortisol en cortisone ; 
induit par sa méthylation une baisse du fonctionnement de 
l’enzyme liée à une augmentation du rapport 
cortisol/cortisone ; rapport lié significativement à 
l’apparition d’une hypertension artérielle [21]. D’autres 
études se sont intéressées au promoteurs du gènes qui 
produisent les co-transporteurs  Na, K, Cl au niveau rénal; 
ainsi Lee et collaborateurs ont pu détecter le gène qui régule 
l’expression de ces pompes alors qu’une hypométhylation 
influencée principalement par l’environnement et 
l’alimentation contribuerait au développement de 
l’hypertension par réabsorption excessive de sodium [22]. 

 

LA GÉNÉTIQUE AU COURS DES MALADIES RÉNALES 

Les travaux sur la génétique au cours des néphropathies 
monogéniques ou maladies dues à des mutation d’un seul 
…….. 

 

gène, ce raisonnement est valable pour les néphropathies 
polykystiques autosomiques dominantes (ADPKD) ou 
récessives (ARPKD),  le syndrome d’Alport secondaire à une 
mutation dominante ou récessive sur le gène X, ou des 
pathologies multisystémiques dont les  manifestation souvent 
sévère comme le syndrome de Bardet-Biedl [23]; ces 
maladies sont référencées dans les associations européennes 
rénales de hildebrandt, ou association de dialyse et 
transplantation (ERA-EDTA) [24,25]. 

Les pathologies dites polygéniques multifactorielles, quelque 
soit leur expression et leur physiopathologie, dépendent de 
l’interaction polygénique influencée probablement par des 
facteurs environnementaux. Ce lien entre complexe 
phénotypique et codage génétique est mis en évidence à 
l’aide de deux procédés soit via les études des associations de 
gènes candidats « GWAS » en comparant des sujets sains et 
sujets atteints ou études cas par cas à la recherche de 
différences entre groupes de patients. Les études 
d’association de gènes prennent naissance sur une base 
d’hypothèse de relation nécessitant un nombre d’individus 
souvent faible avec un nombre de gênes étudiés réduit dont le 
rôle phénotypique déjà suggéré et les effets biologiques sont 
établis sur des bases théoriques solides. L’exemple d’étude du 
gène candidat serait l’étude d’interaction du gène codant 
pour le chemokine receptor 5 (CCR5) et un taux de CRP élevé 
chez 603 sujets dialysés pour conclure que le CCR5x32 
module l’état inflammatoire et a un impact sur la mortalité 
chez les insuffisants rénaux terminaux [26],  hypothèse revue 
au cours d’une cohorte suédoise qui affirme qu’une délétion 
du gène protège et atténue les effets inflammatoires sur la 
mortalité quelque soit la cause [27]. 

Au cours des GWAS le génome est étudié de manière plus 
large, sans hypothèse préalable, dépendant de l’étude d’une 
population très importante souvent en méta-analyse ; ainsi 
au cours d’une étude de consortium sur association du 
génomes à la pression artérielle chez 200.000 individus 
européens ont révélé 16 nouveaux locus associés à 
l’hypertension artérielle [28]. 

3000 papiers scientifiques ont été publiés sur la 
génétique au cours des pathologies rénales depuis les années 
1980, cependant il y a peu de cohortes et les résultats sont 
assez hétérogènes. Même si des gènes sont plus étudiés que 
d’autres comme les travaux sur « UMOD » sont plus solides, il 
y a de nombreux travaux qui méritent une certaine attention 
selon le type d’atteinte rénale. 

Maladies rénales chroniques 

Köttgen et al. [29] ont pu mettre en évidence au cours d’une 
étude comprenant 19877 individus des SNPs dans le génome, 
le plus connu serait le gène UMOD qui code l’uromoduline 
exclusivement exprimée au niveau rénal. La concentration de 
cette uromoduline urinaire dépend de l’expression du gène ; 
elle est liée significativement au risque de développer une 
maladie rénale dans les 10 années. Il a donc été suggéré que 
rs429393 codant pour une uromoduline altérée 
représenterait un marqueur diagnostique [30].  

En plus du gène UMOD, d’autres découvertes du consortium 
de maladies rénales chronique génétiques ont pu identifier 
PRKAG2, locus étudié chez une population de plus de 5000 
sujets insuffisants rénaux, [31] qui code la production de 
l’adénosine monophosphate, protéine kinase : même si le rôle 
est moins clair au cours des néphropathies chroniques que 
pour le gène UMOD.  

Au cours des maladies lithiasiques, thorleifsson et associés 
[32] ont identifié CLDN14, Claudin 14 exprimée dans le rein 
…. 
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qui régule la perméabilité paracellulaire au niveau des tight 
junctions. Un défaut d’expression du gène est lié non 
seulement à une fréquence importante des lithiases mais 
aussi à la baisse de la densité osseuse et la dérégulation de 
l’homéostasie du calcium [33],  

Au cours des hyalinose segmentaires et focales le rôle de 
plusieurs gènes a été identifié, chez plusieurs individus de 
générations différentes [32,34]. Chez une population d’afro-
américains, a été établi que cette mutation autosomique 
dominante s’exprime au sein des podocytes [35].  

 

Evaluation de la fonction rénale 

Plusieurs locus SHROOM3, GATM-SPATA5L1, STC1 analysés 
ont un rôle dans la morphogénèse épithéliale au cours du 
développement rénal [36]. STC1 code pour stanniocalcin 1, 
exprimée largement au sein du néphron [37], régule les 
concentrations de calcium intracellulaire qui a un rôle de 
cytotprotection et un rôle anti-inflammatoire. L’anomalie 
d’expression du gène est décrite au cours des 
glomérulonéphrites [38].  

La néphrogénèse dépend aussi des locus ALMS1, VEGFA and 
DACH1. Plus précisément on peut relier la fonction 
podcytaire aux gènes DAB2 et VEGFA, l’angiogenèse au 
VEGFA, au transport des solutés liés aux gènes SLC7A9 et 
SLC34A1. Ces mêmes gènes sont incriminés par défaut de 
leur expression à plusieurs néphropathies [39].  

Le débit de filtration glomérulaire évalué par la créatinine ou 
la cystatine C dépend étroitement de l’expression des locus 
cystatine C (CST3) et cystatine-9 (CST9) [39-41]. 

A ce jour, 20 régions génomiques ont été découvertes au 
cours de travaux incluant plus 65000 individus. Le locus 
p43.13 est lié à la fonction rénale (LASS2, GCKR, 
NAT8/ALMS1, TFDP2, DAB2, SLC34A1, VEGFA, PRKAG2, 
FAM122A/PIP5K1B, ATXN2, DACH1, UBE2Q2/FBXO22, et 
SLC7A9). 7 locus sont responsables de la production de la 
créatinine (CPS1, SLC22A2, TMEM60, WDR37, SLC6A13, 
WDR72, et TBX2/BCAS3). Ces données sont traitées des 
études qui sont toujours en cours pour identifier les facteurs 
de influençant l’évaluation de la fonction rénale [40,41] 

 
Insuffisance rénale aigue 

Le gène pax2 est crucial pour le développement des reins et le 
développement des voies urinaires et la voie de reproduction 
[42]. Un défaut d’expression du gène est lié chez la souris à 
une agénésie rénale et génitale [43]. Chez l’homme la 
mutation du gène se manifeste par le syndrome colobome 
comprenant une dysplasie voire aplasie de l’appareil urinaire 
avec reflux urétérovasical [44]. Un autre rôle suggéré dans la 
régénération des cellules épithéliales est qu’un défaut 
d’expression limiterait la récupération de la fonction rénale 
devant les agressions [45]. 

 

Albuminurie 

La micro-albuminurie est un facteur de progression de la 
maladie rénale et un facteur de risque cardiovasculaire, [46], 
sa présence au niveau des urines a été rapportée dans 
plusieurs méta-analyses à l’expression du gène CUBN chez les 
Européens et Afro-Américains. Le gène CUBN est associé au 
risque progression de l’insuffisance rénale terminale [47] ; la 
cubiline codée par ce gène est largement exprimée dans les 
tubules rénaux proximaux [47]. Son expression entrainerait 
une dysfonction d’endocytose et donc participe dans la 
pathogénèse de la néphropathie diabétique. [46]  

 

Néphropathie diabétique 

La réflexion sur l’association de la génétique et la 
néphropathie diabétiques, est née après publication de cas de 
diabétiques normotendus, non ou peu micro albuminuriques 
qui développent une insuffisance rénale. 

L’étude des reins des diabétiques retrouve la présence non 
régulée de NF kb avec défaut de transcription du gène 
correspondant [48]. Les travaux sur l’épigénétique décrivent  
les effets de l’hyperglycémie sur la structure des histones qui 
se traduit par une modification de l’expression du gène 
vasculaire [49) ; et sur la fonction des monocytes [50]. 
D’autres travaux ont pu corréler la modification de l’ARN 
messager et l’expression des cellules épithéliales, 
podocytaires et mésangiales [51] 

Les premiers gènes identifiés chez les Japonais indiquent que 
ELMO1 (engulfment and cell motility 1) comme gène 
conférant probablement une susceptibilité à développer une 
néphropathie diabétique type2 [52]. D’autres gènes ont été 
associés comme étant potentiellement des facteurs de risque 
de développer une néphropathie diabétique FRMD3, CARS 
(cystéinyl-tRNA synthétase) et ACACB (acetyl coznzyme 
Acarboxylase) [53]  

 
Néphropathie à IgA 

La néphropathie à IgA bien répandue en Europe et en Asie, 
peut être liée à l’anomalie d’expression de plusieurs gènes 
essentiellement HORMAD2 et gène CFH significativement au 
cours de la maladie [54,55] 

 

Perspectives et limites de la génétique  

Les variations au sein du génome et de l’épigénome 
engendrant des pathologies ; leur compréhension à intérêt 
diagnostique mais aussi thérapeutique. En effet, agir sur des 
facteurs comme : l’hygiène de vie, une supplémentation 
alimentaire peut avoir un impact thérapeutique [56,57] pour 
aboutir dans un futur à une médecine personnalisée. 

A l’inverse, une étude publiée récemment qui avait pour 
objectif d’évaluer le risque de développer une insuffisance 
rénale chronique stade 3 au bout de 10 ans chez 2489 
personnes d’origine européenne issus de la de la cohorte de 
framingham n’a pas permis de montrer l’impact de 16 SNP 
comme facteur de risque au dans un modèle multifactoriel 
comprenant l’âge, le sexe, la fonction rénale, l’hypertension, le 
diabète et la protéinurie. Il ne semble pas que les antécédents 
familiaux d’insuffisance rénale chronique ne soit un facteur 
de risque [58,59]. 

 

CONCLUSION 

Il est donc actuellement difficile d’intégrer les données 
génétiques et épigénétique dans notre pratique clinique 
quotidienne pour la prise en charge des maladies 
multifactorielles. Il n’est pas encore possible de prédire 
l’apparition d’affections systémiques après lecture du 
génome. Il serait cependant intéressant de suivre l’évolution 
des travaux afin de peaufiner la lecture du génome qui 
permettrait le médecin d’agir plutôt dans l’évolution des 
pathologies et d’être plus efficace en prévention primaire. 

 

Déclaration d’intérêts : l’auteur ne déclare aucun conflit 
d’intérêt en rapport avec cet article. 
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