Le syndrome

AHNAC

| existe 6 protéines diffé-
rentes de collagene IV,
appelées chaines 21(IV) &
wb(IV). Le collagéne IV est
un composant wes impor-
tant des membranes basales. Les
anomalies génétiques touchant les
chalnes a3(IV), ad (TV) et &5(1V)
sont responsables des différents types
de syndrome dAlport, maladic géné-
tique qui associe une maladie rénale
évolutive avec hématurie par atteinte
de la membrane basale du glomé-
rule, une surdicé et des anomalies
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La chaine 21(IV) est une protéine
de collagéne IV qui cst distribuée
dans tous les organcs et les vaisse-
aux. Les premiéres maladies généd-
ques secondaires & une mutation du
gine COL4A], qui code pour cetie
protéine, ont éeé déerites en 2005 :
il sagissait de maladies rouchant le
cervean avec des accidents vasculai-
res cérébraux survenant  des dges
vatiables, plus ou moins associés &
une porencéphalie (présence de
cavieé kystiques du cerveau).

Nous suivions depuis plus de 20 ans
dans le service de Néphrologiea
I'Hépital Tenon, unc famille de 4

20 ANS D’AIDE A LA RECHERCHE

Une nouvelle

maladie héréditaire
rénale du collagéne
1V associée a des

générations qui présente une héma-
turie familiale se ransmertanc 3 cha-
que génération, mais sans surdieé ni
insuffisance rénale comme dans le
syndrome dAlport. Par conere, dau-
tres signes sont présents en méme
tem PS (.I'th ]..]'.I él'.l'l aturie (.'I'I CZ ].ES
patients : crampes musculaires, tor-
wosités des vaisseaux nétiniens, tachy-
cardie, er anomalies cérébrales sur
lexamen IRM (signes d'ischémie,
anévrismes cércbraux) sans que les
patients ne souffrent de déficic physi-
que neurologique, Comme chacun
des patients vivants et leur conjoint
ont accepté e prélévement JADN
pour érude générique, nous avons
débuté en 1998 des émudes pour tes-
ter Iimplication de plusicurs génes
déji connus. Ce n'est finalement
quen 2005 que nous avons évoqué
la possibilit¢ d'anomalics du géne
COL4A1 dans cette famille, hypo-
thése qui a été confirmée par le
séquengage du géne qui & moneré
une murarion dans un domaine
important de la protéine,

Secondairement, nous avons £ mis
en contact, grice 3 des confréres oph-
talmologues, avec deux autres fami-
lles qui présentaient les mémes ano-
malies des vaisseaux de la rétine

signes musculaires,
rétiniens et
cérébraux.

(tortuosités rétiniennes). En réali-
ANt une édwgmphicdr_-s reins, Noas
avons observés la présence de més
gros kystes dans les deux reins, mais
qui none pas laspect habituel de la
polykystose rénale. Ces kystes sont
associds une petite insuffisance
rénale. Enoutre les patents dans ces
familles présentent des crampes mus-
culaires et des anomalies ncu.mlogir
gues sur ['TRM comme dans la pre-
micre famille. L'étude du géne
COL4AT a moneré des murations,
affectant le méme domaine de [apm-
téine que dans la premicre famille.

Compte-tenu de la grande simili-
tude des signcs diniqu:s dans les
trois familles, nous a\mmsappdéa:ttc
maladie« syndrome AHNAC »
qui et un Fcronyme pour « Angio-
pathic Hérédiraire, avec Néphro-
pathie, Anévrysmes et Crampes ».

MNous émadions maintenant limpact
des muradons de COL4A1 sur le
comportement de [a protéine dans [a
cellule, dans les membranes basales
erles CONSCQUENICCS SLT le foncrion-
nement des vaisseanx, du rein ec do
muscle, grice & des cultures cellulai-
res et bientét des souris porteuses
de la murarion. «
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