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Introduccion

La poliquistosis renal del adulto (ADPKD, del inglés
«adult dominant polycystic kidney disease») es la en-
fermedad hereditaria dominante mas frecuente. Apro-
ximadamente una de cada mil personas en nuestra po-
blacion es portadora de una mutacion en uno de los
genes implicados en esta enfermedad (McKusick,
1988). Estas formas «andmalas» de al menos dos genes
que aun no han sido caracterizados predisponen a los
portadores a desarrollar quistes renales con probabili-
dad creciente con la edad. Los quistes crecen en nu-
mero y tamafo hasta comprometer la funcién renal,
por lo que el destino de la mayor parte de los portado-
res es ingresar en los programas de dialisis y trasplante
renal. Aproximadamente el 15 % de las personas que
precisan hemodialisis padecen esta enfermedad here-
ditaria (Bear y cols., 1984).

Al tratarse de una enfermedad hereditaria, los pa-
cientes con poliquistosis renal del adulto forman parte
de familias en las que hay varios enfermos. Por ser una
enfermedad dominante, cualquier persona portadora
tiene una probabilidad del 50 % de transmitir a un hijo
la forma andémala del gen (Bear y cols., 1991; Zerres,
1992).

La forma clasica de dianostico precoz de la enfer-
medad es la ecografia. Cuando alcanzan un tamafio
suficiente, los quistes pueden ser detectados en los por-
tadores a través de los analisis ultrasonograficos. Sin
embargo, muchos portadores no empiezan a mostrar
quistes hasta cumplir los 30-35 afios. Estas personas
son portadoras sin saberlo, padeceran la enfermedad y
la transmitiran a sus hijos (Bear y cols., 1989; Watson y
cols., 1990).

En la década de los 80, la biologia molecular senté
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las bases para la descripcion de los genes implicados en
las enfermedades hereditarias mas frecuentes, entre
ellas la poliquistosis renal dominante del adulto (Ger-
mino y Reeders, 1989). La caracteristica mas sobresa-
liente de todo este proceso experimental es la posibili-
dad de describir el gen sin conocer la proteina
implicada, incluso sin saber nada del defecto a nivel fi-

sioldgico. Todo el procedimiento experimental ha sido
designado como «genética reversa» o0 «genética posi-
cional». Entre sus éxitos cabe destacar la clonacion de
decenas de genes involucrados en patologias, entre
ellas la fibrosis quistica, el sindrome del cromosoma-X
fragil, las neurofibromatosis o, mas recientemente, la
corea de Huntington (Orkin, 1986).

La primera fase en la aproximacion al gen consiste
en localizarlo en una regién de un cromosoma, descri-
biendo una serie de marcadores polimérficos del ADN
en el entorno de dicho gen. Hasta la caracterizacion
definitiva del gen, la descripcién de su funcion y la
identificacion de las mutaciones que provocan la en-
fermedad pueden pasar afios. Hasta la fecha, el caso
mas extremo lo representa la corea de Huntington,
asignada al cromosoma 4 en 1984 y cuyo gen fue iden-
tificado a finales de 1992. Pese a la lentitud que con-
lleva el proceso, el simple hecho de localizar el gen en
una zona de un cromosoma es un avance trascendental
en el diagnéstico de la enfermedad, y en muchos casos
tiene implicaciones en su tratamiento (Keremy cols.,
1989 y 1990; Collins, 1992).

La era de la genética molecular de la poliquistosis
renal del adulto empez6 en 1985, cuando el gen im-
plicado en la mayoria de las familias fue asignado al
brazo corto del cromosoma 16 (Reeders y cols., 1985b).
Desde entonces, la colaboracion de varios laborato-
rios de Europa y Estados Unidos permitid restringir la re-
gion del genoma conteniendo este gen a unos 500.000
pares de bases (500 kilobases) (Germino y cols., 1992;
Graw y cols., 1992). En el camino se han ido descri-
biendo decenas de marcadores polimérficos cada vez
mas proximos a este gen (Breuning y cols., 1990). Estas
herramientas de la genética molecular hacen posible el
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diagnoéstico con probabilidad casi total en cualquier
familia afectada (Coto y cols., 1992b).

Esta revision analiza nuestros conocimientos sobre la
genética molecular de la poliquistosis renal dominante
del adulto.

En busca del gen: marcadores polimoérficos del ADN
y mapas del genoma

La «genética posicional» es un procedimiento tec-
noldgicamente complejo. Para llegar al gen se parte
de familias con varios afectados por la enfermedad.
Los miembros de estas familias son analizados con de-
cenas de marcadores polimérficos del ADN distribuidos
por los 22 cromosomas del genoma humano (se exclu-
yen los cromosomas X e Y en las enfermedades que,
como la poliquistosis renal, no muestran ligamiento al
sexo) (Bostein y cols., 1980). Las variaciones en la se-
cuencia del ADN entre individuos normales fueron
descritas por primera vez en el gen de la B-globina.
Estas variaciones en la secuencia del ADN entre las
personas pueden analizarse mediante el empleo de en-
zinias de restriccién y del proceso conocido como
«Southern blotting» (Jeffreys, 1979; Bostein y cols.,
1980). Otra técnica que permite estudiar los polimor-
fismos o variaciones en cualquier regiéon del genoma es
la conocida como reaccién en cadena de la polimerasa
o0 PCR. La PCR se ha convertido en una tecnologia bio-
médica fundamental, siendo aplicada en campos tan
dispares como el analisis genético y el diagnostico mi-
crobiolégico. El procedimiento es rapido, barato y au-
tomatizado, y permite amplificar especificamente me-
diante una ADN polimerasa la secuencia comprendida
entre dos oligonucleétidos empleados como cebadores
de la sintesis del ADN (Saiki y cols., 1988) *.

Los marcadores polimérficos del ADN que se em-
plean en los analisis genéticos son de varios tipos, pero
todos ellos permiten distinguir los dos cromosomas de
una persona y seguir su segregacion o herencia de pa-
dres a hijos. Si uno de estos marcadores polimorficos
del ADN esta cerca del gen implicado en la enferme-
dad, todos los enfermos en una familia compartiran la
misma variante o alelo del marcador. Esto es una con-
secuencia de tener el mismo cromosoma que porta el
gen «andémalo», que todas esas personas habran here-
dado del mismo progenitor. En el caso contrario, el de
un marcador situado en un cromosoma diferente al
que contiene el gen implicado, los enfermos y sus pa-
rientes sanos pueden mostrar el mismo alelo. Es decir,
el cromosoma analizado esta presente tanto en perso-
nas afectadas como en sanas, por lo que no puede

*En esta revision no se detallan los fundamentos tedricos practicos de las téc-
nicas de biologia molecular empleadas en nuestros estudios. Estas aparecen des-
critas en decenas de articulos y libras, algunos de los cuales son incluidos en la
bibliografia.

contener el gen implicado en el desarrollo de la enfer-
medad hereditaria.

Mediante este procedimiento, el gen sobre el que
actuan las mutaciones responsables de la poliquistosis
renal del adulto fue asignado en 1985 al brazo corto
del cromosoma 16. Un marcador polimoérfico de esa re-
gion y mas de 20 familias afectadas permitieron esta lo-
calizacién (Reeders y cols., 1985a). Los marcadores
empleados en los estudios familiares son de tres tipos:
fragmentos de restriccion de longitud variable, secuen-
cias de ADN repetidas en tandem un numero variable
de veces y secuencias microsatélites. A continuaciéon se
resume la base genética de estos polimorfismos y su
aplicacion a los estudios familiares en el caso de la
poliquistosis renal del adulto.

Secuencias repetidas en tandem un numero variable
de veces

El genoma humano contiene secuencias de varios
nucledtidos que aparecen repetidas un numero variable
de veces. Estas secuencias se designan como VTR o
HVR (del inglés «variable tandem repeat»y «high va-
riable repeat»). Cuando se corta el ADN de varias per-
sonas con un enzima de restriccion que flanquea estas
secuencias y se procede al analisis de la longitud de los
fragmentos mediante el proceso conocido como «Sout-
hern blotting», se observa que la mayoria de las perso-
nas presentan dos alelos (Old, 1988). Esto quiere decir
que los dos cromosomas de cada persona son diferen-
tes para esa secuencia. Mas aun, por existir decenas de
alelos diferentes en la poblacién, la probabilidad de
que dos personas no emparentadas compartan uno de
ellos es muy baja, por lo que estos marcadores son
empleados en los estudios de paternidades.

En el brazo corto del cromosoma 16, cerca del gen
mas frecuentemente implicado en la poliquistosis renal
del adulto (en lo sucesivo emplearemos la denomina-
cion internacionalmente aceptada para este gen: PKD1
por «polycystic kidney disease type 1») hay una regién
HVR. Esta consiste en una secuencia de 16 pares de
bases repetida un numero variable de veces (Jarman,
1986). Este marcador polimoérfico del ADN permitio
en 1985 asignar el gen PKD1 al cromosoma 16 (Ree-
ders y cols., 1986). El elevado grado de polimorfismo
de este marcador permite distinguir en la mayoria de las
familias los cuatro cromosomas de los padres, defi-
niendo cudl de ellos transmite la enfermedad y detec-
tando a los portadores que aun no presentan sintomas
(Reeders y cols., 1987) (fig. 1).

Fragmentos de restriccién de longitud variable

Las secuencias VTR o HVR pueden ser englobadas
dentro del tipo de marcadores que muestran variacion
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Fig. 1.-Polimorfismo de la re-
gién HVR cercana al gen PKD1
en una familia afectada por po-
liquistosis renal del adulto. En
cada persona las bandas proce-
de” de los dos cromosomas 16.
En esta familia, las personas 6
(31 anos), 7 (33 anos) y 8 (36
anos) han recibido el cromoso-
ma con el alelo HVR-A de su
madre (nUmero 1, 65 aios). La
persona 4 (55 anos) no tiene
este cromosoma pese « estar en-
ferma. Un andlisis con ofros
marcadores cercanos a PKD1
demvuestra que 4 ha heredado
un cromosoma recombinante en
el que la mutacién en PKDI1 se
transmite asociada a un cromo-
soma con el alelo HVR-6, por
lo que una hija de 4 (ndmero
10, 22 anos) que ha heredado
este cromosoma seria portadora
asintomdtica. kb = miles de
pares de bases o kilobases; (1=
varén sano; M = varén afectado
por poliquistosis renal; ® =
hembra sana; 0 = hembra afec-
tada por poliquistosis renal.

en longitud cuando se digiere el ADN con un enzima
de restriccion. Estos marcadores se designan como
RFLPs (del inglés «restriction fragment length poly-
morphisms».Existe otro tipo de marcador con esta ca-
racteristica, pero exhibe un nimero mucho mas reduci-
do de alelos, con frecuencia sélo dos. Estas secuencias
contienen o0 no la diana de restriccion para un enzima
determinado, de forma que tras el andlisis mediante el
método de «Southern» se pueden distinguir dos frag-
mentos: uno de mayor tamafo (la diana de restriccion
no esta presente), y otro de menor tamafio, o dos frag-
mentos que sumados nos dan el de mayor tamafio (la
diana de restriccion esta presente).

Para el estudio de estos marcadores dialélicos se
aplica con frecuencia la reacciéon en cadena de la poli-
merasa (PCR), una técnica que permite amplificar la
region que contiene el sitio polimorfico especifica-
mente (Saikiy cols., 1988; Weber y May, 1989). La
posterior digestion con el enzima y la electroforesis en
un gel de agarosa nos permiten definir como son los
dos cromosomas de cada persona: si los dos tienen (o
no tienen) la diana de restriccion, la persona es homo-
cigota, y si un cromosoma la tiene y el otro no, la per-
sona es heterocigota.

Al tratarse de unos polimorfismos con sélo dos alelos
la probabilidad de que en una familia el progenitor
que transmite la enfermedad sea homocigoto (es decir,
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no sea informativo) es elevada. Por tanto, distinguir sus
dos cromosomas es mas dificil, y el éxito en el diag-
nostico es muy limitado. Sin embargo, se pueden ana-
lizar conjuntamente los resultados de varios de estos
marcadores localizados en el entorno del gen implica-
do en la enfermedad. Ello incrementa la informatividad
y hace posible el diagnostico en la mayoria de los
casos.

Se han descrito decenas de marcadores RFLPs a
ambos lados del gen PKD1 (Breuning y cols., 1987b;
Breuning y cols., 1990a; Hyland vy cols., 1990; Wolf y
cols., 1988). La figura 2 representa el analisis de uno de
ellos mediante PCR vy digestion con un enzima de res-
triccion en una familia afectada por poliquistosis renal
del adulto.

Secuencias microsatélites

Esparcidas por el genoma humano existen secuen-
cias de dos, tres o cuatro nucleétidos repetidas en tan-
dem un numero muy variable de veces. Estas secuen-
cias son designadas como microsatélites y se han
convertido en la herramienta mas poderosa para la ela-
boracion de mapas del genoma (Jeffreys y cols., 1985;
Goodfellow, 1993). Para analizar estos marcadores se
precisa amplificar especificamente una secuencia que



BIOLOGIA MOLECULAR Y ENFERMEDAD POLIQUISTICA

o

i o0

EI
\\_ = 500 bp
E2 —
- 300 bp

Fig. 2.-Polimorfismo de restric-
cién (enzima BstNI) de la regién
26.6, cercana al gen PKDI, en
la misma familia representada
en la figura 7. Los dos alelos de
este polimorfismo, El y E2, son
reconocidos en esta familia. El
gen PKD7 se halla entre los
marcadores HVR y 26.6, por lo
que un andlisis conjunto de
estos marcadores permite defi-
nir los haplotipos y detectar cro-
mosomas recombinantes. bp =
pares de bases.

los contiene mediante la reaccién en cadena de la po-
limerasa. Para distinguir por el tamafo un alelo de otro
(que puede diferir en tan sdélo dos bases), el producto
de la reaccion debe ser sometido a electroforesis en un
gel de secuenciacion, en el que la matriz es poliacrila-
mida en lugar de agarosa. El mayor requerimiento tec-
noldégico es compensado por el elevado grado de in-
formatividad que estos marcadores proporcionan.
Como sucede con los marcadores VTR o HVR, es muy
probable que en una persona se puedan diferenciar
ambos cromosomas, lo cual permite asignar qué cro-
mosoma lleva la copia «anormal» del gen y quiénes lo
han heredado.

Muy cerca del gen PKD1 hay varios marcadores mi-
crosatélites que son empleados en los estudios de las fa-
milias afectadas (Harris, 1991). La figura 3 representa
un analisis familiar con uno de estos marcadores poli-
morficos.

Recombinacién, haplotipos y diagnostico de
portadores

El analisis de una familia con un solo marcador muy
polimérfico, como los VTR-HVR y los microsatélites,
permite un diagnostico rapido y casi seguro de los por-
tadores (Breuning vy cols., 1987a). El mayor problema
para basar el diagnéstico en un solo marcador recae en
el fenomeno de la recombinacion meidtica. PKD1y
cualquiera de los marcadores antes descritos estan se-
parados por cierta distancia. En la gametogénesis tiene
lugar un intercambio entre el material de los dos cro-
mosomas homologos. Regiones de un cromosoma 16
pueden pasar a su homélogo, apareciendo un cromo-
soma nuevo. Por ello, la relaciéon entre los marcadores
polimorficos y el gen PKD1 que se observa en un pro-
genitor puede no ser la observada en alguno de sus
hijos. De esta forma, en base al andlisis de un solo

6 (91 bp] — — Y8 [93 bp]
Y10 [89 bpl

Fig. 3.-Polimorfismo del marca-
dor microsatélite SM7 en la fami-
lia representada en las figuras 7 y
2. Este microsatélite consiste en
la secuencia de dos nucleétidos
-CA- repetida un nimero va-
riable de veces. Hasta 7 0 tipos
de cromosomas se pueden obser-
var en nuestra poblacién en base
al numero de repeticiones. En
esta familia hay tres alelos, Y8 (93
pares de bases —bp—), Y9 (97
bp) y Y 10 (89 bp). SM7 es uno de
los marcadores polimérficos mads
préximos a PKD7 y su andlisis
combinado con HVR y 26.6 per-
mite construir haplotipos muy
completos. PKD1 se halla entre
SM7 y HVR y el andlisis de los
haplotipos nos permitird identifi-
car cromosomas recombinantes.
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marcador podriamos cometer errores en el diagnostico
debidos a recombinaciones. Personas que llevan el
alelo asignado a la enfermedad en su familia podrian
no ser portadoras, y personas diagnosticadas como no
portadoras podrian en realidad serlo. La probabilidad
de cometer este error en el diagndstico depende de la
frecuencia de recombinacion entre el gen PKD1y el
marcador empleado, y ésta es una funcién de la dis-
tancia entre ambos. Asi, el marcador HVR y PKD1
estan separados por 5 centiMorgans; es decir, en el 5 %
de las meiosis tiene lugar una recombinacién entre
HVR y PKD1 (Watson y cols., 1987). En el hombre,
una fraccion de recombinacién del 1 % entre dos genes
o marcadores genéticos equivale a una distancia fisica
entre ellos de aproximadamente un millon de bases.

Las personas que portan cromosomas recombinantes
dentro de una familia pueden ser detectadas analizando
varios marcadores que flanquean el gen PKD1 por
ambos lados. Los alelos de los diferentes marcadores
que una persona recibe de uno de sus padres definen lo
que se conoce como un haplotipo. Todos estos alelos
se transmiten en bloque porque estan fisicamente liga-
dos en el mismo cromosoma. Si una persona hereda un
cromosoma con una recombinacion entre un marcador
y el gen PKD1 todos los alelos de los marcadores en la
direccion de PKD1 perteneceran al cromosoma homé-
logo.

Un detenido analisis de varios polimorfismos en una
familia permite definir los haplotipos, identificar las re-
combinaciones y diagnosticar con fiabilidad casi total a
los portadores de cromosomas con la forma anormal
del gen PKD1 (Coto y cols., 1992a). La figura 4 ejem-
plifica este tipo de analisis.

Los analisis familiares de cualquier marcador poli-
morfico nuevo de la region PKD1 permiten determinar
el grado de recombinacién entre ambos. De dos mar-
cadores estara mas cerca del gen el que muestre menos
recombinaciones con PKD1 (Ott, 1986). Este tipo de ar-
gumentacion experimental permite describir la regién
que contiene al gen PKD1 elaborando mapas genéticos
del entorno de este gen (Keith y cols., 1990). Este se ha-
llara entre los dos marcadores flanqueantes con los
que manifieste menos recombinaciones (Germino y
cols., 1990). Desde su localizacién cromosémica en
1985 hasta nuestros dias, la region que contiene al gen
PKD1 se ha reducido a unos 500.000 pares de bases
(Reeders y cols., 1988; Harris y cols., 1990; Germino y
cols., 1992) (fig. 5). Para muchos genes este tamario es
suficiente para conseguir su identificacion o clonacion,
ya que el propio gen es mayor, los marcadores mas
préximos son intragénicos y esta region contiene una
sola secuencia codificadora. Este no es el caso de
PKD1 ya que en esas 500 kilobases hay aproximada-
mente 20 genes diferentes y casi todos se expresan en

AllB Z
+ |-
Y9 ||Y10 Y8
E2 || El El

Fig. 4.-Haplotipos definidos
por los marcadores HVR, SM7 y
26.6 en los miembros de la fa-
milia representada en las figu-
ras 1,2y 3. Obsérvese la pre-

G||n Al|C B||C B
+ (|-

Y9||Y9 Y9|[Y8 Y10]| (Y8 Y10

El || El E2]|| El El [|El El

Al H AllH A|lG
+ |- + |- + | |-
Y9 |[Y9 Y9 ||Y9 Y9 (Y9
E2| |El E2|[El E2I|El

"
@
C)‘

sencia de dos cromosomas
diferentes con la mutacion en
PKD1 En 1 y sus hijos 6, 7 y 8,
la mutacion segrega con el cro-

w2l |P mosoma HVRAPKD 1+/SM7.
+| |- Y9/26.6. E2 (PKD1+ indica un
8 vo||ys gen PKD1 con mutacion y
El 2! | Bl PKD1- un gen PKD1 normal).

La persona numero 4 ha here-
dado un cromosoma 16 recom-
binante definido por los ale/os
B/PKD 1 +/Y9/E2. Este cromoso-
ma procede de un intercambio
entre los dos cromosomas 16
del padre afectado. La recombi-
nacién tuvo lugar entre el mar-
cador HVR y el gen PKDT1 (fle-
cha), Y el nuevo cromosoma
portador de la mutacion en
PKD1 ha sido heredado por la
persona 10. que es una porta-
dora asintomatica de la enfer-
medad dominante del rifion PO-
liquistico del adulto.
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Fig. 5.-Mapa fisico de los mar-
cadores polimdrficos ligados al
gen PKD 1 en el brazo corto del
cromosoma 16. El gen PKD1 se
halla en una regién de unos
500.000 pares de bases entre los
marcadores SM7 y pGGG 1. bp
= pares de bases.

las células renales (Somlo y cols., 1992). De esta forma,
lo que deberia ser una tarea sencilla se ha convertido
en un reto dificil: definir cual de los 20 candidatos es el
gen PKD1 determinar su funcion biolégica y describir
la naturaleza de las mutaciones que provocan la enfer-
medad.

Una forma alternativa de la poliquistosis renal
del adulto

En algunas familias afectadas por poliquistosis renal
del adulto, la enfermedad se debe a mutaciones en un
gen diferente a PKD1 Estas familias se reconocen por-
que no se puede identificar un cromosoma 16 comun a
la mayoria de las personas enfermas y que esté ausente
en la mayoria de las sanas (Kimberling y cols., 1988;
Romeo vy cols., 1988; Coto y cols., 1992a). Ha sido es-
timado en aproximadamente el 15 % el porcentaje de
familias que presentan esta forma alternativa de la po-
liquistosis renal del adulto, desconociéndose si se trata
de un solo gen o de varios genes (Pieke y cols., 1989).
En algunas de estas familias se ha sugerido la segrega-
cion de la enfermedad con un gen del cromosoma 2,
pero son necesarios mas analisis sobre familias de gran
tamafo, con muchos afectados, para localizar el o los
genes alternativos.

El hecho de que la poliquistosis renal sea una enfer-
medad genéticamente heterogénea introduce una li-
mitacién en el diagnéstico. Cualquier familia afectada
debe tener un numero minimo de pacientes accesibles
al estudio. El consenso acordado por los laboratorios
europeos establece que una familia debe tener al
menos tres pacientes con poliquistosis (quistes ecogra-
ficos) y dos personas sanas mayores de 40 afos (sin
quistes ecograficos) descendientes del progenitor que
transmitié la enfermedad. Si se trata de la forma clasica,
debida a mutaciones en PKD1 se observara un mismo
cromosoma 16 en todos los pacientes, careciendo de él
los sanos (Reeders y cols., 1987).

La mayoria de los laboratorios que han analizado al
menos 15 familias han hallado al menos una con la
forma alternativa de la enfermedad (Pieke y cols., 1989;
Mandich y cols., 1990). Nuestro grupo ha descrito una

entre 20 estudiadas (Coto y cols., 1992a). Las figuras 4
y 6 representan familias con las formas clasica y alter-
nativa de poliquistosis renal del adulto, respectiva-
mente.

Analisis genéticos y estudios clinicos

Una de las posibilidades del analisis molecular en fa-
milias afectadas por la poliquistosis renal del adulto es
la de correlacionar parametros clinicos con el hecho de
ser portador de mutaciones en el gen PKD1 Varios es-
tudios han definido entre los 30 y los 35 afios la edad
maxima de apariciéon de los quistes detectables me-
diante ecografia (Dalgaard, 1985). Nosotros observa-
mos en un estudio realizado sobre 15 familias que la
ecografia renal es un método muy fiable para detectar
portadores cuando éstos tienen mas de 30 afos. Sin
embargo, un porcentaje considerable de los menores
de 30 afios permanece asintomatico (Coto y cols.,
1992a y1992b).

El consejo genético es uno de los beneficios que
estas personas obtienen (Reeders y cols., 1989b). Para
cualquier enfermedad hereditaria, el conocimiento de
su naturaleza portadora permite a una persona tomar
una decision fundamentada sobre su descendencia. Un
portador sabe que tiene una probabilidad del 50 % de
tener hijos portadores (Zerres, 1986; Reeders y cols.,
1989a; Parfrey y cols., 1990).

Varios estudios han analizado también en los porta-
dores parametros como la hipertensién, niveles de crea-
tinina en sangre, eficacia de una dieta baja en proteinas
para mejorar la calidad de vida de los portadores, etc
(Bell y cols., 1982; Alvestrand y cols., 1983; Cabow,
1990; Florijn y cols., 1992; Gretz y cols., 1992).

Un hallazgo interesante apunta una diferencia clini-
ca entre las formas clasica y alternativa de la enferme-
dad. Aunque el numero de familias con poliquistosis
renal debida a mutaciones en un gen diferente a PKD1
es reducido, en casi todas ellas los sintomas clinicos
aparecen tardia, y su curso clinico es mas lento. Los pa-
cientes de estas familias precisan hemodidlisis a edad
mas tardiamente que los pacientes con la forma clasica
(Bear y cols., 1989).
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Futuro de la genética molecular en la poliquistosis
renal del adulto

Una de las mayores limitaciones para el progreso
en el tratamiento de la poliquistosis renal del adulto ra-
dica en el hecho de que desconocemos cudl es el de-
fecto a nivel fisiolégico. La imposibilidad de disefiar te-
rapias racionales ha concentrado todas las expectativas
en la clonacién del gen. Un precedente muy ilustrativo
lo proporciona la fibrosis quistica de pancreas. En 1989
fue clonado el gen implicado en esta enfermedad, de-
signado como CFTR. En los tres afios transcurridos, la
biologia molecular ha aclarado la funcién de la protei-
na (un conducto para el cloro), la regulacion celular de
su expresion y la naturaleza de las mutaciones respon-
sables de la enfermedad (Kerem y cols., 1989; Gregory
y cols., 1990; Collins, 1992). El objetivo final de todo
este esfuerzo, la mejora de la calidad de vida de los en-
fermos, es una posibilidad prometedora. El conoci-
miento de la base molecular de la enfermedad ha per-
mitido disefiar terapias farmacoldgicas y, en ultimo
extremo, ensayar los primeros protocolos de terapia
genética. La deteccidon directa de las mutaciones hace
posible diagnosticar de forma rapida y segura a los por-
tadores. En el caso de la poliquistosis renal, el analisis
directo de las mutaciones haria posible el diagndéstico
directo de cualquier persona con antecedentes familia-
res de la enfermedad, permitiendo superar la barrera
impuesta por el tamafio familiar minimo.

Siguiendo este hilo argumental podriamos concluir
que en la poliquistosis renal dominante del adulto
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habra un antes y un después de la clonacion del gen
PKD1 La Nefrologia debe ver con las mejores expec-
tativas el trabajo de la biologia molecular sobre esta en-
fermedad.

Recientemente dos grupos han descrito el ligamiento
de la poliquistosis con varios marcadores del cromoso-
ma 4 (brazo largo) en varias familias que presentaban
una forma alternativa de la enfermedad (Peters, D.J.M.
et al. Nature Genetics. 5: 359-362, 1993; Kimberling,
W.J. et al. Genomics 1994, en prensa).
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