
L’haploinsuffisance du gène PBX1 est 

responsable de malformations rénales 

congénitales chez l’homme

Pauline Le Tanno, Radu Harbuz, Alexia Apostolou, Véronique Satre, Françoise Devillard, 

Gaëlle Vieville, Caroline Bosson, Sylvie Jaillard, Gemma Poke, Maria Cristina Digilio, Maria 

Antonietta Pisanti, Luisa Mackenroth, Ida Vogel, S. Fokstuen, Florence Amblard, Pierre-

Simon Jouk, Hervé Sartelet, Marie Bidart, Fitsum Guebre et Charles Coutton.

Département de Génétique et de Procréation

Hôpital Couple Enfant, CHU de Grenoble

1

XXIIIème colloque national de l’ACLF 21 septembre 2016 Montpellier



CAKUT 

 3 à 6 / 1000 naissances

 20-30 % des anomalies détectées en anténatal

 40-50% des insuffisance rénales chroniques chez l’enfant
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Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract

= défaut de morphogenèse rénale ou urinaire

Grande variabilité de malformations / de sévérité

Isolées / Associées à des signes extra-rénaux ou urinaires



Génétique des CAKUT

 Mutations ponctuelles : PAX2, HNF1B, EYA1, SIX1…

 CNVs : retrouvés dans 10-17% des cas de CAKUT 
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Sanna-Cherchi et al., 2012



Délétion 1q24q25
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Proximale

1q23.3q24.1

20 gènes dont 

PBX1

Intermédiaire

4 gènes

Distale

27 gènes

Déficience Intellectuelle ou Retard de développement

Retard de croissance

Microcéphalie

Dysmorphie faciale et anomalies des extrémités

Malformations cardiaques

Malformations rénales

Chatron et al., 2015



Cohorte de 8 patients haplo-insuffisants 

pour PBX1
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Plus petite région commune : 276kb 

n’incluant que PBX1



Clinique des patients délétés
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Retard de développement: 100%

Cryptorchidies : 75% des garçons

Malformation de l’oreille externe : 87,5%

Malformations cardiaques : 50%

Malformations neurologiques : 50% 

Retard de croissance : 50%

CAKUT : 100%
Hypoplasie  bilatérale : 75%

Agénésie : 37,5%

Cohorte élargie : 

CAKUT : 87%

Hypoplasie uni ou bilatérale : 53%



Modèle murin Pbx1-/-
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Hypoplasie rénale bilatérale

Agénésie rénale unilatérale

Ectopie, malrotation…

Atteinte multi-organique



Expression tissulaire de PBX1
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Rôle majeur dans la morphogenèse rénale

et dans le développement embryonnaire global



Localisation de PBX1

9

Tissu rénal fœtal sain

Rôle dans la glomérulogenèse

Mésenchyme 

métanéphrique Interstitium
Stroma 

médullaire



CONCLUSION

 L’haplo-insuffisance de PBX1 est responsable de CAKUT 

chez l’homme

 PBX1 joue un rôle majeur dans la morphogenèse du 

système urinaire : glomérulogenèse

 L’hypoplasie rénale est prédominante

 Les CAKUT sont associées à des anomalies extra-rénales 

et extra-urinaires

 Intérêt de l’ACPA en prénatal  devant ces CAKUT
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