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lolargo de la nefrona. Esta asociada con otras manifestaciones
extrarrenales (formacién de quistes hepaticos o pancredticos,
aneurismas, etc.). Hasta el momento, los modelos in vitro para
el estudio de la poliquistosis consisten en cultivos celulares en
monocapa o en el interior de matrices. Es esencial un modelo
de cultivo in vitro que reproduzca con mayor precisién las con-
diciones in vivo, tales como la forma y la disposicién celular,
uniones célula-célula o célula-matriz extracelular, y que per-
mita aplicar flujo.

Materiales y métodos: Utilizando la tecnologia de bioim-
presién 3D creamos una estructura tubular en la que poder
someter a células epiteliales renales a un flujo, mimetizando
asi el ambiente de una nefrona. Este modelo consiste en la
creacién de un canal embebido en una matriz por impresién
de filamentos de una biotinta sacrificable (con o sin células epi-
teliales). Esta biotinta sacrificable es un material que va a ser
eliminado con el tiempo, lo que conforma un canal hueco den-
tro de la matriz donde las células pueden crecer. Mediante la
bioimpresién 3D serd posible imprimir canales con diferentes
tipos celulares y morfologia, mimetizando asi los diferentes
segmentos de la nefrona.

Resultados: Esta técnica nos permite replicar pseudonefro-
nas para monitorizar diferentes mecanismos relacionados a
la deteccién del flujo por las células y la orientacién celular.
Hemos desarrollado un dispositivo por impresién 3D donde
poder aplicar un flujo controlado a través de estos canales.
Hemos estudiado las concentraciones 6ptimas para preparar
diversas biotintas (gelatina, alginato) y matrices (coldgeno,
gelatina) que mejoren la resolucién de la bioimpresién y la
viabilidad celular.

Hemos conseguido que las células epiteliales desarrollen
el cilio primario en el interior de los canales sin necesidad de
serodeprivar las células (lo cual si es necesario en un cultivo en
monocapa), independientemente de la biotinta o matriz que
se use.

Con este modelo in vitro se ha sometido a las células a un
flujo de 100 wl/min (similar al del tibulo proximal) durante un
dia y no se han observado diferencias en la disposicién de
las células epiteliales, lo que si se observa cuando las células
endoteliales estan sometidas a flujo.

Conclusiones: Este nuevo modelo nos permitira estudiar
los mecanismos moleculares implicados en la cistogénesis, en
un contexto donde se puede aplicar flujo y que mimetice més
fielmente las condiciones in vivo.
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Introduction: Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease (ADPKD) is the most common monogenic disorder
characterized by developing fluid-filled cyst derived from the
tubule epithelial cells in kidney, and several extrarenal mani-
festations as hepatic cysts (Polycystic Liver Disease [PLD]).
Different mechanisms have been related to the pathogene-
sis of renal and hepatic cystogenesis. The identification of the
main cystogenic pathway has not been found, and effective
therapeutic approach to block cystogenesis remains undisco-
vered.

Method: We have recollected kidney and livers from
Pkd1cend/cond TamCre mice. This model presents a cystogenesis
developmental window, because the inactivation of Pkd1 gene
in different points of life determines cystic phenotype. We
inactivated Pkd1 at postnatal day 10/11 (cystic window) and
postnatal day 15/16 (non-cystic window), which led us to study
the differences between wild-type and mutant mice. Finally,
we sacrificed them at postnatal day 30. Liver and kidney pro-
tein were extracted and the proteome was sequenced using
mass spectrometry MALDI-TOF. Finally, we used bioinforma-
tics tools to identified the proteins and pathways involved in
cystogenesis. By proteomic approaches, we described novel
list of proteins implicated in renal and hepatic cystogenesis
(up and down regulated), which are likely to be used as thera-
peutic targets.

Results: We have identified the renal and hepatic proteome
of cysts from a good characterized animal model in the ADPKD
field, the Pkd1nd/cond TamCre mice. After comparing the diffe-
rent samples (kidney and liver), cystic and non-cystic, we have
identified a list of proteins directly implicated in the process of
cystogenesis. Related to liver, we found 26 proteins that appear
only on cystic samples and 8 that not appear. However in kid-
ney, we recognized 16 proteins that appear only on cystics and
6 that not appear on them.

Also, we studied the pathways related to these proteins
to enlarge the understanding of molecular basis of renal and
hepatic cystogenesis. We found that, in both cases, main
altered pathways are immune system, signal transduction,
metabolism and metabolism of proteins. Moreover, there are
more specific pathways; vesicle-mediated transport and cell
cycle in liver, in contrast to developmental biology and extra-
cellular matrix organization in kidney.
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Conclusion: Our results described a list of new possible
targets which could be used as future and more specific thera-
peutic approaches for renal and hepatic phenotype of ADPKD.
Furthermore, and given that the key factor or pathways of
cystogenesis in still unknown, our data helps to a better
understanding of molecular basis of the disease.
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Introduction: Polycystic kidney disease (PKD) is a hetero-
geneous group of monogenic disorders characterized by the
bilateral formation and progressive expansion of renal cyst.
Several Mendelian diseases including Autosomal Dominant
PKD (ADPKD) and Autosomal Recessive PKD (ARPKD) can be
grouped under this pathological entity. PKD can be associated
with several extrarenal manifestations; the most common of
these are the presence of liver cysts (Polycystic Liver Disease
[PLD]).

A number of different mechanisms have been related to
pathogenesis of PKD. However, there is no effective therapy for
this disease. Here, we focused on alteration in the extracellular
matrix (ECM) and in the MTT, an inhibitor of the metallopro-
teinases of ECM, which is presented as a possible therapy for
renal and hepatic phenotype of PKD.

Method: We have studied the effect of MTT in diffe-
rent animal models: Pkd1%"¥c"d TamCre (ADPKD model) and
Pkhd1%l3-4/del3-4 (ARPKD model). Both mice are good characte-
rized and known models in PKD field.

MTT was tested in the two mice, and after sacrifice
kidney/livers and blood serum were collected for study
with histological (immunohistochemistry and immunofluo-
rescence) and biochemistry (analysis of renal and hepatic
function) techniques.

Results: Our study shows the MTT as possible therapy for
PKD. First: we have study the hepatic phenotype in Pkd1cond/cond
TamCre and Pkhd14e13-4/4el3-4 mjice and we saw an inhibition in
hepatic cystogenesis for both models at level of parenchyma
cysts and bile duct dilatations. Second: we have found that
MTT inhibits, in a specifically way, cysts from the collecting
duct of the nephron (DBA+ cysts) in the Pkd1nd/cond TamCre
mouse and that improves kidney function. Finally, we com-
bined the MTT with Tolvaptan (Samsca®), the only therapy
approved and commercialized for ADPKD. The combination
between the two drugs proved a very significant improvement
in renal cystogenesis and recovering the renal function.

Conclusions: With this work, we demonstrated the effecti-
veness of a novel therapy called MTT for PKD. We tested MTT

in animal models seeing inhibition in hepatic cystogenesis
and collecting duct cyst in renal phenotype. More interesting,
the combination of MTT with Tolvaptan resulted in a potent
therapeutic approach to block cystogenesis.
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Introduccidn: Las encuestas en el ambito sanitario se utili-
zan fundamentalmente para conocer el grado de satisfaccién
de los pacientes con el tratamiento, con el trato que reciben
o para conocer posibles opciones de mejora de los proce-
sos. En el ambito de la didlisis peritoneal (DP) los problemas
que nos preocupan a los médicos (eficacia, sobrehidratacién,
hiperparatiroidismo,. . .) en numerosas ocasiones no coinciden
con los que perciben los propios pacientes.

Objetivo: Conocer las principales preocupaciones a las que
se enfrenta un paciente en programa de DP segin su perspec-
tiva.

Material y métodos: Usamos un cuestionario con 26
preguntas relacionadas con quejas y comentarios que habi-
tualmente refieren los pacientes durante el entrenamiento de
DP o revisiones: cuestiones relacionadas con la informacién
recibida en la etapa predidlisis, complicaciones relaciona-
das con la colocacién del catéter o con la propia técnica,
interferencia con las actividades de la vida diaria, ansiedad,
seguridad, y con la organizacién de la seccién de DP de nuestro
centro. Cada pregunta tenia 5 posibles opciones de respuesta,
desde el valor 1: «puntuacién mas negativa», hasta el valor 5:
«puntuacién mas positiva». Entre julio y septiembre de 2017
se invité a participar a todos los pacientes de nuestra unidad
de DP en esta encuesta anénima. Excluimos pacientes en pro-
grama de ultrafiltracién peritoneal por insuficiencia cardiaca
refractaria a diuréticos.

Resultados: Noventa y un pacientes (64 =+ 18anos, 80%
varones). Un paciente rechazé cumplimentar el cuestio-
nario. Principales quejas (puntuaciones maéas bajas en la
pregunta): problemas para viajar (2,9 1,6),interferencia con
suocio (3,4 +1,5), alteraciones del sueno (3,7 + 1,3), sexualidad
(3,7 +£1,4), uso de laxantes (3,7 +1,5) y problemas para el aseo
diario (en fase de cicatrizacién tras la colocacién del catéter)
(3,8+1,2). No reflejaron problemas en relacién con el servicio
de transporte del material ni el volumen del mismo; tampoco
con los desplazamientos al hospital, la calidad y el tiempo de
la ensenanza, la dieta ni las molestias abdominales. Mas de
la mitad presentaban algin grado de ansiedad los primeros
dias tras el inicio del tratamiento dialitico en el domicilio, y
a dos tercios les resultaba muy interesante que las cicladoras
estuvieran conectadas al hospital.

Conclusiones: En no pocas ocasiones las preocupaciones
que refieren los pacientes no son las mismas que nos preocu-


https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.12.013
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.12.014

