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L"haploinsuffisance du gene PBX1 est

responsable de malformations rénales
congénitales chez I'hnomme
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Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract

= défaut de morphogenese rénale ou urinaire
Grande variabilité de malformations / de sévérité

Isolées / Associées a des signes extra-rénaux ou urinaires

d 3 a6/ 1000 naissances
O 20-30 % des anomalies détectées en anténatal
aQ 40-50% des insuffisance rénales chroniques chez I'enfant



Génétigue des CAKUT

O Mutations ponctuelles : PAX2, HNFI1B, EYAT, SIXT...

O CNVs :retrouvés dans 10-17% des cas de CAKUT
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Cohorte de 8 patients haplo-insuffisants

pour PBXI
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Clinigue des patients délétés

CAKUT : 100%

Hypoplasie bilatérale : 75%
Agénésie : 37,5%

Cohorte élargie :
CAKUT : 87%

Hypoplasie uni ou bilatérale : 53%

Retard de développement: 100%
Malformation de I'oreille externe : 87,5%
Cryptorchidies : 75% des garcons

Malformations cardiaques : 50%
Malformations neurologiques : 50%
Retard de croissance : 50%




Modele murin Pbx1-/-

Pbx1 regulates nephrogenesis and ureteric branching
in the developing kidney
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Hypoplasie rénale bilatérale

Agénésie rénale unilatérale
Ectopie, malrotation...

Atteinte multi-organique




Expression fissulaire de PBX1
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Role majeur dans la morphogenése rénale

et dans le développement embryonnaire global



Localisation de PBX]
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Réle dans la glomérulogenése



CONCLUSION

O L'haplo-insuffisance de PBX1 est responsable de CAKUT
chez 'homme

O PBXI joue un réle majeur dans la morphogenese du
systeme urinaire : glomérulogenese

O L'hypoplasie rénale est prédominante

O Les CAKUT sont associées a des anomalies extra-rénales
et extra-urinaires

O Intérét de I'ACPA en prénatal devant ces CAKUT
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