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CISTOGENESE E A EXPRESSAQ DAS POLICISTINAS NOS RINS
POLICISTICOS

CYSTOGENESIS AND POLYCYSTIN EXPRESSION IN POLYCYSTIC KIDNEYS

Vagner Milani, Cristiane Mattos, Daiana Porsch, Liana Rossato, Elvino Barros, Ane Nunes

RESUMO

A doenca renal policistica do adulto é uma desordem genética de carater autossémico
dominante, caracterizada pelo progressivo desenvolvimento e crescimento de cistos renais,
que podem levar a doenca renal terminal durante a fase adulta do individuo. Outras
manifestagdes clinicas associadas incluem cistos hepaticos e pancreaticos, hipertensao,
aneurismas cerebrais e alteracdes cardiovasculares. Aspectos celulares e moleculares dos
mecanismos de cistogénese envolvem proliferagcdo e apoptose celular, remodelamento da
matriz extracelular, secre¢@o e acumulo de liquidos. Geneticamente heterogénea, na maioria
dos casos (~ 85%) sdo mutacdes no gene PKD1, localizado no cromossomo 16p13.3, com
0 segundo gene, PKD2, localizado nos intervalos do cromossomo 4q13-923, respondendo
por 15% de mutagdes, ambos ja seqiienciados e caracterizados, ocorrendo ainda um terceiro
gene, PKD3, porém ainda pouco estudado. Existem evidéncias da interagdo comum das
proteinas policistinas 1 e 2, associadas com proteinas ciliares em rotas de eventos de
adesobes extracelulares e transportes idnicos, possibilitando a regulagdo do fluxo de Cl- e
Ca?*transmembrana.

Unitermos: Doenca renal policistica do adulto, biologia molecular, gene PKD1.

ABSTRACT

Adult polycystic kidney disease is an autosomal dominant genetic disorder, characterized
by progressive development and growth of renal cysts, which may lead to terminal renal
failure during adulthood. Other associated clinical manifestations include hepatic and
pancreatic cysts, hypertension, cerebral aneurysms and cardiovascular disorders. Cellular
and mononuclear aspects of the mechanisms of cytogenesis comprehend cellular proliferation
and apoptosis, remodeling of the extracellular matrix, secretion and accumulation of fluids.
This disease is genetically heterogeneous; in most cases (approximately 85%), the gene
involved is PKD1, which is located on chromosome 16p13.3. In the remaining cases (15%),
the disease is caused by mutational changes in another gene (PKD2), which is located at
chromosome intervals 4q13-923. Both genes have been sequenced and characterized. There
is also a third gene, PKD3, which has been little studied. There is evidence of the common
interaction of polycystins 1 and 2, associated with ciliary proteins in pathways of extracellular
adhesion and ionic transportation events, which promotes the regulation of CI- and
transmembrane Ca?* flow.
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INTRODUCAO

Os rins policisticos podem ter diversas
etiopatogenias. O distdrbio mais conhecido é a doen-
¢a renal policistica autossdmica dominante — autosomal
dominant polycystic kidney disease (ADPKD) —, que tem
uma prevaléncia de 1/600 a 1/1.000. Nos EUA, sdo mais
de 600.000 pacientes, sendo considerada a quarta causa
de doenca renal terminal, levando 5% dessa popula-
¢Ao a didlise e ao transplante renal. Estima-se que a
ADPKD seja responsavel por 6 a 9% de casos de doen-
¢a renal em estdgio terminal na América do Norte e
Europa (1-3).

No Brasil, mais especificamente em Porto Ale-
gre, foi realizado um estudo em 975 pacientes de di-
ferentes unidades de hemodiélise. Dos pacientes in-
vestigados, 7,6% apresentavam ADPKD como primei-
ra causa de insuficiéncia renal (4).

A ADPKD se caracteriza basicamente pelo cres-
cimento e desenvolvimento progressivo de cistos re-
nais. Pode manifestar-se também no figado e pancre-
as, além de estar intimamente associada a hiperten-
sdo, defeitos cardiovasculares e aneurismas adrticos
e cerebrais. Outras manifestacdes clinicas incluem
infecgdes do trato urindrio, hematdria, litiase renal e
diverticulose intestinal. Dores abdominais sio os sin-
tomas mais comuns nesses pacientes, podendo ser
continuas ou intermitentes, além de cefaléia, devido
a hipertensio, onde a atividade do sistema renina-
angiotensina representa um papel crucial na sua
regulacido (5).

Geneticamente heterogénea, na maioria dos ca-
sos (80-85%) envolve mutacdes no gene PKD1, loca-
lizado no cromossomo 16p13.3, com o segundo gene,
PKD2, localizado nos intervalos do cromossomo 4q13-
q23, respondendo por 15% de mutagdes, ambos ji
seqiienciados e caracterizados, ocorrendo ainda um
terceiro gene, PKD3, ainda pouco estudado (6).

N3o existem testes laboratoriais ou achados cli-
nicos para o diagnéstico da doenca renal policistica,
especialmente em sujeitos assintométicos até a meia
idade. A ultra-sonografia, como exame de imagem, tem
sido utilizada preferencialmente pelo fato de néo ne-
cessitar agentes de contraste nem envolver radiagéo,
aliado a facilidade e seguranca. A tomografia
computadorizada e as imagens por ressondncia mag-
nética do abddmen também so técnicas rotineiramen-
te empregadas para a deteccio dos cistos renais. Ou-
tras possibilidades incluem analises de ligagio genéti-
ca de familias que apresentam histéricos da doenga, e,
ultimamente, intimeros trabalhos procuram utilizar
marcadores moleculares como ferramentas no diagnds-
tico precoce da ADPKD (7).

ASPECTOS CELULARES DA
CISTOGENESE

Na evolugio clinica da ADPKD, h4 a dilatacao
progressiva de segmentos tubulares e glomerulares. A
perda da morfogénese tubular normal em pacientes com
ADPKD necessita da atividade coordenada de diferen-
tes elementos, a maioria deles envolvida no crescimen-
to celular, remodelamento da matriz extracelular e se-
cre¢io de fluidos. A combinagio desses mecanismos
potenciais da cistogénese leva aos diferentes estagios da
doenga. A proliferacio celular e mudangas extracelulares
sdo, provavelmente, as causas de predisposi¢io, dando
inicio a dilatago das estruturas tubulares. Sem a secre-
¢ao de fluidos, a proliferacdo celular d4 origem, prefe-
rencialmente, & formagio de tumores sélidos, nos quais
cistos e carcinomas renais coexistem. Por outro lado,
mudangas na composi¢io da matriz extracelular resul-
taram no bloqueio da cistogénese in vitro, sugerindo uma
interagfo célula/célula e/ou célula/matriz extracelular.
Interagdes célula/matriz extracelular também sio vitais
em fungdes regulatdrias e na manutencéo da integrida-
de tecidual (8,9).

Estudos da proliferagdo celular sustentam o con-
ceito de que a predisposigio de transformagio do epitélio
tubular é coordenada pela atividade de outros fatores
ambientais necessdrios para o processo inicial da
cistogénese, além de fatores genéticos intrinsecos, como
mutagdes soméaticas adicionais ou perda de
heterozigosidade.

Aparentemente, o metabolismo da adenosina
monofosfato ciclico (cAMP) é o componente central
da formagfo, estimulacio de secrecio e actimulo de flui-
dos cisticos. Nas células renais normais, a proliferagio
celular ¢ inibida pela cAMP; diferentemente, nas célu-
las ADPKD, ocorre estimulagio de proliferagio celular.
Ha evidéncias de que a cAMP e fatores de crescimento
epiteliais atuam como efeitos complementares na pro-
gressdo da doenca (10).

Niveis considerdveis de RNA mensageiro para
coldgeno e laminina foram encontrados em rins de ca-
mundongos CPK/CPK (CPK = congenital polycystic
kidney), o modelo animal para PKD recessivo. Em ana-
logia, células PKD em cultura produziram niveis eleva-
dos de compostos de coldgeno, sugerindo que células
epiteliais em matrizes de coldgeno podem mudar sua
orientagio e tipos de formas de interacoes celulares,
envolvendo a polaridade e localizacdo de transportado-
res de solutos e 4gua.

Outro potencial mediador de secre¢io de fluidos
e solutos em cistos no paciente ADPKD ¢é a Na,K
ATPase. O monitoramento dessa enzima nos diferentes
estigios de cistogénese em camundongos CPK/CPK
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mostrou um aumento circunstancial durante o desen-
volvimento de cistos (11).

EXPRESSAO GENICA DAS
POLICISTINAS

Os produtos protéicos produzidos pelos genes PKD,
policistina-1 e policistina-2, apresentam semelhancas em
dominios transmembrana e adesio extracelular, possu-
indo uma liga¢do heterodimérica entre ambas através
de uma regifio a-hélice, localizada na porgio C-termi-
nal das protefnas. Existem evidéncias da interaco co-
mum em rotas de eventos de adesdo extracelular e trans-
porte idnico, possibilitando a regulacdo do fluxo de Ca?*
transmembrana (12).

Ensaios realizados a partir do DNA complemen-
tar de toda a extensdo do gene PKD1 demonstraram a
expressio da policistina in vitro. Anticorpos policlonais
direcionados contra dominios especificos, extra e
intracelulares, precipitaram a policistina-1, permitindo
o uso desse grupo de anticorpos para determinar a loca-
lizagdo dessa proteina no epitélio renal e em células
endoteliais, além de tecidos fetais, adultos e de origem
cistica. Em rins adultos e néfrons fetais maduros nor-
mais, a expressdo de policistina é restrita as células
epiteliais do néfron distal e células endoteliais vasculares.
A expressio no néfron proximal foi observada apenas
quando a injtria na proliferagao celular foi induzida. Em
outros érgios, a expressao da policistina-1 é limitada ao
ducto epitelial no figado, pancreas, coragio e células
especificas do cérebro. Estes indicam que a policistina-1
também desempenha funcdes de diferenciagio epitelial
e maturacéo celular (13).

Um ponto bastante interessante é o fato de a
policistina-1 ser menos abundante em tecidos adultos
do que em epitélio fetal e sua expressio ser significati-
vamente maior em cistos ADPKD, sugerindo um
feedback positivo devido a compostos alterados.

Existe uma hip6tese de consenso de que as dife-
rentes expressdes da doenga envolvem os genes PKDI,
PKD2 e PKD3 (apesar de este tGltimo ainda ter sido alvo
de pouco estudos) e resultam de defeitos na interagdo
de fatores envolvidos em uma mesma rota metabdlica,
provavelmente atuando como cascatas de sinalizagio
na morfogénese tubular. Qian et al. descreveram um
dominio coiled-coil na por¢ao C-terminal da policistina-
1 que se liga especificamente com a por¢ao C-terminal
da policistina-2. Quando alguma mutagio patogénica
ocorre em um dos genes, essa associacio fisica in vivo é
comprometida (14).

ADPKD tem sido considerada como uma desordem
recessiva em nivel celular, sendo ambos os alelos PKD1

necessérios para sua inativagio, onde o primeiro mecanis-
mo desencadeador seria uma mutagiio germinativa, segui-
da, entfo, por uma mutaco somatica (12).

Atualmente, muitos estudos tém se concentrado
na sinalizacdo mecanossensitiva através de cilios prima-
rios. A conexio entre estruturas ciliares e ADPKD foi
observada a partir de dois modelos animais com rins
policisticos de cardter autossdmico recessivo, conheci-
dos como Oak Ridge polycystic kidney (ORPK) e CPK.
Nos camundongos ORPK homozigotos para uma muta-
¢Ao no gene Inv, que codifica a proteina inversina, foi
observada a expressio acentuada de cilios primérios no
epitélio renal (15). Camundongos ORPK afetados por
mutagio em outro gene, o Tg737, codificam uma nova
proteina chamada polaris, localizada em corpos ciliares
basais e no axonema, que apresentam defeitos no de-
senvolvimento e assimetria ciliar (16). No segundo mo-
delo animal estudado, mutagdes no gene CPK deram
origem 2 protefna cistina, co-localizada com as protei-
nas polaris e tubulina em células epiteliais renais (17,18).

Trabalhos mais recentes sugerem que o canal
policistina-1/policistina-2 esta ligado a associagio de
proteinas microtubulares em cilios primdrios. A fungéo
sensociliar atuaria como evento sinalizador que leva a
proliferacio e a ativagio para transporte de fons. Sinais
intracelulares mediados pelas policistinas também in-
cluem regulacdo de proteinas G-protein-coupled-recep-
tor proteolysis site e cascatas de ativagio de quinases.
Ainda que sejam hipéteses e inferéncias, parece essen-
cial a presenga de proteinas ciliares no mecanismo sen-
sitivo das policistinas (19).

Chaveut et al. relatam rotas alternativas e/ou pa-
ralelas atuando a partir de estimulos ciliares e que, atra-
vés de eventos proteoliticos, clivam as por¢oes N-termi-
nal extracelular e C-terminal intracelular. Esse fragmento
de cerca de 200 aminoacidos se transloca ao nicleo,
ativando rotas de sinalizagdo celular (quinases e
fosfatases) e atuando como modulador de expressdo
génica (20,21).

De fato, as policistinas possuem uma ampla ativi-
dade relacionada com sinalizagio de moléculas e rotas
metabdlicas, assim como vasta distribui¢io em organis-
mos de todo o reino animal, com excegio apenas de

N

seres unicelulares. Classificadas quanto 2 estrutura
molecular, as chamadas PKD1Like (PKD1, PKDI1L1-3
e PKDRE]) possuem uma extensa porgio extracelular,
11 dominios transmembrana e curta por¢do intracelular.
A porcao RE] (receptor for egg-jelly) tem papel crucial
nos eventos de sinalizagio celular e, paralelamente, como
pré-requisito na exocitose da vesicula acrossomal por
processos de concentragio Na*/Ca** (22,23).

Outros estudos com o nematédeo Caenorhabditis
elegans revelaram a expressio da lov-1 (location of vulva),
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proteina homdloga as policistinas 1 e 2 na diferenciagio
e comportamento sexual dessa espécie. Cilios primdrios
neurais localizados na cabeca e na cauda desempenham
ainda fungdes técteis do ambiente e resposta ao meio.
Correlacionando-se com fendtipos cisticos renais em
mamiferos, esse verme parece ser mais um bom modelo
para a ADPKD, além dos murinos, caninos e felinos ja
estudados (24-28).

Evidéncias apontam cada vez mais a associagio
das policistinas 1 e 2 com a formagio do canal i6nico e
a participagio de subunidades protéicas na sinalizacéo
para o acoplamento estrutural e ativagio de rotas meta-
bélicas. Essas ativacoes, por sua vez, determinam even-
tos como crescimento, diferenciagio, apoptose e
remodelamento tecidual, em especial durante a
cistogénese (29).

CONCLUSOES

As terapias propostas se baseiam em protocolos
para neoplasias, a partir dos estudos com modelos ani-
mais. Até o momento, busca-se a associagio de uma
mutacio genotipica e os processos celulares ocorridos a
um quadro clinico e, conseqiientemente, a novos trata-
mentos com agentes especificos.

Trabalhos experimentais sustentam essa hipdtese
também durante a progressdo da doenga, observando as
respostas de inibi¢do envolvendo modulagio de dieta,
suplementacio de sédio e potéssio, bloqueadores do sis-
tema renina-angiotensina, receptores EvbB e inibidores da
tirosina-quinase, (paclitaxel), agentes
antiinflamatérios, inibidores MMP (enzimas zinco-depen-
dentes), modulacdo da expressdo do protooncogene c-
myc e drogas como lovastatina, inibidor da
hidroximetilglutaril-CoA redutase e OPC31260, um re-
ceptor antagonista da vasopressina-2 (30,31).
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