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RESUMO

A doenga renal policistica autossémica
dominante (DRPAD) é uma das doengas
hereditarias mais comuns em adultos e é
causada por mutagdes em um de dois genes,
PKDI ou PKD2, que resultam em acumulos de
cistos nos rins que podem levar a perda de sua
fungdo. Representa a terceira causa de doen¢a
renal cromnica (DRC) estagio 5. A inflamagdo
tem sido considerada uma das responsaveis

pela progressdo da DRC. As citocinas atuam
diretamente nesse processo, aumentando ou
diminuindo a resposta inflamatoria. O estimulo
dessas citocinas estd relacionado com as
variantes em genes reguladores de citocinas.
Essas variantes também podem ser fatores
relacionados ao desenvolvimento da DRC.
Assim, este artigo tem como objetivo apresentar
algumas variantes polimdrficas em genes de
citocinas ja descritas para as doengas renais e
inflamatorias e relaciond-las a predisposi¢do
da DRPAD. Além disso, compreender esta
relagdo e contribuir para o conhecimento da
etiopatogenicidade desta doenc¢a e o
desenvolvimento de estratégias preventivas,
diagnosticas e possiveis tratamentos.

ABSTRACT

Autosomal dominant polycystic kidney
disease (ADPKD) is the most common inherited
diseases in adults and is caused by mutations in
one of two genes, PKD1 or PKD2, which result
in accumulation of cysts in the kidneys that can
lead to a loss of function. Is the third leading
cause of chronic kidney disease (CKD) stage 5.
Inflammation has been considered one of the
responsible for the progression of CKD.
Cytokines act directly in this process by
increasing or decreasing the inflammatory
response. The stimulation of these cytokines is
associated with variants in cytokine genes.
These variants may be factors related to clinical
progression of CKD. Thus, this manuscript aims
to present some polymorphic variants in
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cytokine genes described for kidney and
inflammatory diseases and relate them to the
predisposition of ADPKD. In addition,
understanding this relationship and may
contribute with knowledge of etiopatogenicity of
the disease and develop strategies in prevention,
diagnosis and treatment.

INTRODUCAO

A Doenga Renal Policistica (DRP) pode ser
causada por fatores adquiridos e hereditarios.
Dentre os fatores hereditarios, a Doenga Renal
Policistica Autossomica Dominante (DRPAD),
causada pela muta¢do em genes especificos
(PKD1/PKD2), ¢ muito comum em adultos,
podendo afetar homens e mulheres'. A doenca
constitui um grupo de moléstias de grande
impacto clinico e socioeconéomico, tendo sua
prevaléncia mundial estimada em 1:1000
habitantes, podendo chegar a 1:400 em
caucasianos™.

E caracterizada pelo progressivo
crescimento de multiplos cistos nos rins, desde o
periodo gestacional até a fase adulta’. A
ultrassonografia tem sido considerada o
meétodo de primeira escolha para diagnosticar a
DRPAD em diferentes faixas etarias, pelo fato
de ndo necessitar de contraste e ou radiagdo’™.
Segundo Pei et al.,” os critérios
ultrassonogrdficos atualmente em uso
estabelecem que trés ou mais cistos renais
(unilaterais ou bilaterais) sdo suficientes para
diagnosticar individuos com idade de 15 a 39
anos, dois ou mais cistos em cada rim sdo
suficientes para o diagnostico em individuos
entre 40 e 59 anos; e quatro ou mais cistos em
cada rim sdo necessarios para diagnosticar os
individuos com 60 anos ou mais de idade. Por
outro lado, menos de dois cistos renais em
individuos em situacdo de risco, com idade
menor ou igual a 40 anos, sdo suficientes para
excluir a doenca.

Esses cistos afetam a fun¢do dos rins
culminando na Doenga Renal Crénica (DRC),
estagio 5, em idade adulta’. Para tanto, é
necessaria a presenca da inflamagdo que é
caracterizada como um processo fisiologico em
resposta aos danos traumdticos ocorridos no
parénquima renal devido a presenga de cistos

renais. A morbimortalidade é consequéncia
direta das deficiéncias ou excessos da resposta
inflamatoria, e esta necessita ser precisamente
regulada””.

Algumas pesquisas demonstram relagdo
entre os niveis circulantes de mediadores de
inflamagdo e o estagio mais avan¢ado da
doenca renal crénica™”. As citocinas, proteinas
produzidas na resposta inflamatoria, também
estdo presentes e ativas no interior dos cistos
renais de portadores da DRPAD. Os fluidos
cisticos apresentam-se como locais de acumulo
de citocinas, e estas contribuem no processo
inflamatorio, na fibrose renal e na cistogénese'
14

Estudos sugerem que as variantes em genes
de citocinas sdo fatores relacionados a
progressdo clinica de doencas renais”™"’
Segundo alguns autores, os gendtipos das
citocinas poderiam agir na regula¢do e
secregdo de citocinas pro e anti-inflamatorias
modulando o risco de progressdo dessas
doencas'""*". Entretanto, ndo existe até o
momento nenhum trabalho que detalhe a
associagdo entre os polimorfismos em genes de
citocinas e a DRPAD. Assim, este artigo tem
como objetivo apresentar algumas variantes
polimorficas em genes de citocinas ja descritas
para as doencgas renais e inflamatorias e
relaciond-las a predisposi¢do da DRPAD.

MATERIAL E METODOS

Neste artigo foi enfocada a associagdo entre
os polimorfismos em genes de citocinas e a
DRPAD. Para isto como base para o
levantamento bibliogrdfico, algumas variantes
polimorficas em genes de citocinas ja descritas
para as doencas renais e inflamatorias foram
usadas, além disso se relacionou a
predisposicao da DRPAD. Como descritores
foram usados: doeng¢a renal policistica
autossomica dominante; inflamag¢do;
insuficiéncia renal cronica; SNPs; citocinas em
bases de dados internacionais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ASPECTOS IMUNOGENETICOS DA
DRPAD
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A imunidade esta envolvida na participagdo
da resposta desencadeada na DRPAD. As lesdes
renais que ocorrem nessa doeng¢a sdo imuno-
mediadas por infiltracdo glomerular e
tubulointersticial de neutrodfilos aléem de
monocitos e macrofagos. Os leucocitos
contribuem para a lesdo tecidual local na
DRPAD através de sua produgdo de mediadores
inflamatdrios e fatores de crescimento”. Devido
as fungoes quimiotaticas de algumas citocinas,
o local da lesdo é caracterizado com acumulo
de leucocitos. O inicio da lesdo tecidual nos rins
ocorre por meio da ligagcdo de anticorpos a
antigenos de superficie celular, matriz ou as
membranas basais que, dependente ou
independente da ativagcdo do complemento, da
inicio a inflamag¢do local ao liberar
precocemente as citocinas’.

As citocinas sdo proteinas extracelulares,
hidrossoluveis, de baixo peso molecular (entre 8
e 30 kDa). Elas sao produzidas pelas células e
atuam como mediadores quimicos nas reagdes
inflamatorias, sendo responsdveis pela
comunicacdo entre as células’. As citocinas
influenciam diferentes atividades, como a
diferenciag¢do, proliferagdo, e sobrevida das
células e também regulam a atividade de outras
citocinas, que sdo capazes de aumentar (pro-
inflamatorias) ou diminuir (anti-inflamatorias)
a resposta inflamatoria””’. Esse processo
ocorre inicialmente por meio da ativagcdo do
linfocito T CD4+ (T helper), e culmina na
secrecdo de diferentes citocinas, produzidas a
partir de dois subtipos de linfocitos T CD4+
definidos como Thl e Th2. As células Thl
produzem as citocinas pro-inflamatorias,
enquanto as células Th2 secretam as anti-
inflamatorias™.

Dentre as citocinas consideradas pro-
inflamatorias, estao a IL-1a, IL-1p, IL-2, IL-6,
IL-7, TNF-o0. e IFN-y. Por sua vez, as anti-
inflamatorias sao as IL-4, IL-10, IL-13, TGF-p1
e IFN-B""* As citocinas estdo envolvidas,
como parte integrante, na hipotese da
progressdo da DRC estdgio 5. A inflamagdo
cronica geralmente precede o desenvolvimento
de fibrose e as citocinas inflamatorias sdo

importantes mediadores da fibrogénese”.

Alguns estudos demonstraram associagdo
entre a inflamag¢do cronica e a
morbimortalidade em pacientes com doenga
renal’”. Outras pesquisas realizadas ao longo
das duas ultimas décadas indicaram a presenca
de componentes inflamatorios em humanos com
a doencga renal policistica. As citocinas, tais
como TNF-a, IL-1f, IL-2, IL-4, IL-6 e IL-8
foram encontradas em amostras de fluidos
cisticos de rins de individuos com a
DRPADIZ,M,ZQ‘

As variantes em genes de citocinas tem sido
descritas como fatores relacionados a
progressdo clinica de doencas renais'®'"™.
Acredita-se que essas variantes exer¢am
influéncia na regulagdo de genes e secre¢do de
citocinas pro e anti-inflamatorias que poderiam
modular o risco de progressdo dessas
doencas'"'’. Os “Single-nucleotide
polymorphism” (SNPs) como o proprio nome
diz, sdo variantes que ocorrem na sequéncia de
DNA onde uma unica base pode ser substituida
por outra. Esse fenomeno ocorre em todo o DNA
genomico, sendo que na maioria das vezes
ocorre por conta de uma mutagdo pom‘ualﬂ.
Muitos deles foram investigados, e alguns estdo
relacionados com regioes que podem
influenciar alterando os fatores de transcrig¢do
nos sitios de genes promotores e também na
quantidade de citocina produzida™”

Dessa maneira, diferentes SNPs tém sido
classificados como fendtipo “alto”, “médio” e
de “baixo” produtor, de acordo com a sua
expressdo fenotipica, ou seja, o nivel de
citocinas quantificado no soro ou plasma. Nos
ultimos anos, vdrios estudos mostraram que
SNPs em genes de citocinas participam de
diferentes tipos de doencas renais'™™”. Além
disso, as frequéncias dessas variantes podem
variar em diferentes populacdes e grupos
étnicos, e consequentemente uma prevaléncia
maior poderia ocorrer em certas populacoes
com a DRPAD. Atualmente, varios estudos
envolvendo genes de citocinas e doencas renais
e inflamatorias vém sendo conduzidos (Tabela

0.
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Tabela 1: Estudos sobre os SNPs em genes de citocinas associados com diferentes doengas renais/inflamatorias.

Biomarcador Gendétipo* Fenétipo Associagoes Populagao N Referéncias
. - Com predisposicdo a DRC estagio 5 em . 36
TGFB Codon 10 L N P Alemanha - 103 (casos) e 118 (controles); Babel et al.
(SNPIDrs1982073) " Altoindividuos com ND2 e Glomeruloneffite cronica; Bulgaria - 66 (receptores) e 28 (doadores) Nikolova et al.*"
- Com susceptibilidade a NCA
TIC Médio - Com disfuncéo renal em homens China - 601 individuos nao diabéticos Hu et al.*®
. - \ - . Japao - 329 (casos) e 297 (controles); Sato et al.*®
cIc Baixo  ~ C%?nmsuzlézc?iztill?ég%aedg ?o ':;ZE‘S’;?Z?DSS AgIgA, Coreia - 108 (casos) e 55 (controles); Lim et al.*
P prog Brasil - 60 (casos) e 113 (controles) Alves”'
T Alto - Com les&o renal em pacientes com NIgA primaria Italia - 105 (casos) e 200 (controles) Brezzi et al.*?
(e} Baixo - Com susceptibilidade a progressdo da DRPAD Brasil - 60 (casos) e 113 (controles) Alves®'
TGFB Codon 25 e . . 43
(SNP ID rs1800471) G/G Alto - Com progressao rapida da DRC Inglaterra - 145 caucasianos com DRC Khalil et al.
C Baixo - Com risco de ocorréncia de DRC em mulheres Polénia - 109 (casos) e 111 (controles) Nabrdalik et al.**
- Diferengas significativas no grupo controle - ) X Bloudickova et al.*®
WESGAG . comde G0 gwe Cam D “eticsCheca -0 (casso 0 ool T Shama oo
(SNP ID rs1800629) - Com susceptibilidade a SDI; L ’ Susantitaphong et
Ny E.UA - 262 (adultos hospitalizados) 35
- Com marcadores de gravidade de doenca renal al.
) - . . L - 66 (receptores) e 28 Nikolova et al.”’
GIA Alto - ggm :::ri;%?::?ﬁieg?asicd:\ae de doenga renal Bllfjlgl;Ja/r\Ia (doadores); Susantitaphong ?5’
o - 262 adultos hospitalizados al.
GIG Baixo - Com protecéo ao enxerto em receptores Bulgaria - 66 (receptores) e 28 (doadores) Nikolova et al.””
- Com diminuigdo dos niveis de S-albumina e da - 183 individuos em HD: Balakrishnan et al.'
A Alto fungao renal, e aumento de comorbidades; E.U.A - 257 (casos) e 200 (coﬁtroles)' Sharma et al.*®
- Com susceptibilidade a SDI; India A ’ Susantitaphong et
. - 262 adultos hospitalizados 35
- Com marcadores de gravidade de doenca renal al.
TNF -238 G/A = a . 41
(SNP D rs361525) G/IG Alto - Com protecéo a DRPAD Brasil - 60 (casos) e 113 (controles) Alves
- Com susceptibilidade a DRC estagio 5 em . . a7
G/A Alto pacientes com Granulomatose de Wegener; AIeBrpaaSr;lha : gg Ezzzgzg Z ?1 éigg:gg;é) Spriewald /flf/gg‘”
- Com susceptibilidade a DRPAD
A/A Baixo - Com a predisposigao a SDI e risco de morte india - 257 (casos) e 200 (controles) Sharma et al.*®
G Alto - Com prote¢do a DRPAD Brasil - 60 (casos) e 113 (controles) Alves”!
A Baixo - Com susceptibilidade a DRPAD Brasil - 60 (casos) e 113 (controles) Alves”!
IL2-330T/G i Baixo - Com susceptibilidade & NCA Japdo - 50 receptores estaveis, apos 1 Satoh et al®®
(SNP ID rs2069762) ano do transplante renal
G/IG Alto - Com susceptibilidade 8 DRPAD Brasil - 60 (casos) e 113 (controles) Alves”!
IL2 +166G/T - Diferengas significativas nos grupos controle e } - 90 (receptores) e 150 49
(SNP ID rs2069763)  ©/C Ao som rejeicao Turquia —Controles) Seyhun et al.
T Baixo - leergqg?s significativas no grupo de receptores Turquia - 90 (Receptores) e 150 Seyhun et al.*®
com rejeigao ao transplante renal (controles)
T Baixo - Com |nﬂamagéo de células B pancreaticas e Coreia do Sul  ~ 306 recep?ores de transplante Kim et a5
desenvolvimento de DMPT renal renal, sem diabetes
IL4 -1098T/G TG _ - Com susceptibilidade & Doenga de Behget; Turquia - 97 (casos) e 76 (controles); Oral et al.”!
(SNP ID rs2243248) - Com susceptibilidade a DRPAD Brasil - 60 (casos) e 113 (controles) Alves”!
IL4 -33C/T - Com menor fung&o renal e maior prevaléncia de = 30
(SNP ID rs2070874) T Alto DRC comparado a outras variantes Japao - 3,323 adultos (35-69 anos) Okada et al.
IL4 -590C/T ETas Alto ;O(;?m ausenc;tg:eoi:jeessposta dlantr:eado tratamgr;\}? india - 258 (casos) e 569 (controles); Tripathi et a/.:;
(SNP ID rs2243250) - Com susceptibilidade & ND2 Ird - 100 (casos) e 150 (controles) Kazemi Arababadi
TIC Médio - Com susceptibilidade a ND2 Ira - 100 (casos) e 150 (controles) Kazemi Arababadi®®
C/IC Baixo - Com susceptibilidade a ND2 Iré - 100 (casos) e 150 (controles) Kazemi Arababadi®
) - . Ira - 100 (casos) e 150 (controles);  Kazemi Arababadi®
T Alto Com susceptibilidade a ND2 Egito - 100 (casos) e 100 (controles) El-Shabrawi et al.>
(o} Baixo - Com susceptibilidade a ND2 Ird - 100 (casos) e 150 (controles) Kazemi Arababadi®
IL6 -634C/G ’ Coaa = - L . 55
(SNP ID rs1800796) G/G Alto - Com predisposi¢do a progressao de ND Japao - 454 individuos com DM2 Kitamura et al.
G Alto - Com predisposi¢éo a progressao de ND Japao - 454 individuos com DM2 Kitamura et al ®®
IL6 -572CIG . - - 4
(SNP ID rs1800796) G/IG Alto - Com aumento do risco de DRC estagio 5 India - 257 (casos) e 200 (controles) Sharma et al.
cic Baixo -, Com diminuicgo da fungdo renal e aumento do Japao - 3,323 adultos (35-69 anos) Okada et al.®°
risco de DRC
- Com comorbidade e diminui¢do da fungéo renal; s . ) 18
L N PO - 183 individuos em HD; Balakrishnan et al
IL6-174G/C GIG Alto - Com sqsceptlbllldadg a !Z)RC estagio 5; . I-E'U.'A - 193 (casos) e 180 (controles); Mittal e Manchanda'®
(SNP ID rs1800795) - Com risco da auséncia de resposta diante do India . . 52
f - 258 (casos) e 569 (controles) Tripathi et al.
tratamento com esteroides na SNI
GIC Medio ~ COM aumento de comorbidades e diminuicdo da EUA - 183 individuos em HD Balakrishnan et al.'®
fungéo renal
C/IC Baixo - Com susceptibilidade a NCA Bulgaria - 66 (receptores) e 28 (doadores) Nikolova et al.*’
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- Com aumento de comorbidades e diminuigédo da

IL10-1082G/A GG Alto fungao renal; E.UA - 183 individuos em HD; Balakrishnan et al.'®
(SNP ID rs1800896) - Com predisposicdo a DRC estagio 5 em Alemanha - 103 (casos) e 118 (controles) Babel et al.*®
individuos com ND2 e Glomerulonefrite cronica;
GIA Medio Com aumento de comorbidades e diminuiggo da EUA - 183 individuos em HD Balakrishnan et al."®
ungao renal
) - Co_m aumgnto de comorbidades e diminuicdo da Egito - 50 individuos em HD; Kholeif ef al.””
AA Baixo fungdo renal; india - 184 (casos) e 180 (controles) Manchanda et al.*®
- Com progressao da DRC estagio 5 .
IL10-819C/T = a ~ L - 58
(SNP D rs1800871) cIT Alto - Com protecéo a progresséo da DRC estagio 5 India - 184 (casos) e 180 (controles) Manchanda et al.
~ P E.UA - 40 voluntarios saudaveis; Hoffmann et al.”®
Oy AR b SMpUsedOROsIOS s Aemahe  32Gmososioniom  Soewaldelol?
protegao a prog 9 india - 258 (casos) e 569 (controles) Tripathi et al.%®
AT Médio - Com aumento de proteina C-reativa Italia - 127 individuos em HD Biolo et al.*®
. 60
ETas Alto - Com aumento de proteina C-reativa; Italia - 127 individuos em HD; TriBIaotlr?i :f Z;'ss
- Com progresséao da DRC estagio 5 India - 258 (casos) e 569 (controles) P Alves-‘”

DRC, doenga renal cronica; DRPAD, doenga renal policistica autossémica dominante; HD, hemodialise; NCA, nefropatia cronica do aloenxerto; NIgA, nefropatia por IgA;
SNP, single nucleotide polymorphism; DMPT, diabetes melito pos-transplante; SDI, sindrome de desnutricdo-inflamacéo; SNI, sindrome nefrética idiopatica; ND,
nefropatia diabética; ND2, nefropatia diabética do tipo 2; DM2, diabetes melito do tipo 2; *Foram agrupados na ordem de gendtipos e alelos, respectivamente.

Gene TGFBI1

O gene TGFBI, situado no cromossomo 19,
nas posi¢oes +869 (codon 10) e +915 (codon
25), foi associado com a produgdo do fator de
transformacgdo de crescimento beta 1 (TGF-
p1)". O TGF-B1 é uma citocina anti-
inflamatoria que, embora induza a fibrose e a
insuficiéncia renal, também desempenha no rim
um importante papel na inibigcdo da cistogénese
em individuos com a DRPAD™”. Pesquisa
brasileira”, investigou SNPs no gene TGFBI e
revelou que, tanto o genotipo C/C quanto o alelo
C do codon 10 (rs1982073) estdo associados
com a predisposi¢do a DRPAD. Na Inglaterra”,
no entanto, um estudo em caucasianos de
diferentes origens relatou uma associagdo de
progressdo rapida da DRC com o gendtipo G/G
(cédon 25; rs1800471). Na Polénia”, o alelo C
(codon 25) foi associado com o aumento do
risco de ocorréncia de DRC em mulheres com
disfuncdo renal. Na Italia”, por outro lado, o
alelo T (codon 10) foi associado a progressdo de
lesdo renal em pacientes com NIgA primaria.
Demais estudos europeus“"” apontaram o
genotipo T/T (codon 10) associado com a
predisposicdo de doencas renais. Em estudos
realizados na Asia””, houve associacdo do
genotipo C/C (codon 10) com o risco de
progressdo da NIgA. Na China®”, no entanto,
estudo indicou uma associagdo com a disfungdo
renal apenas em homens portadores do
genétipo T/C (cédon 10). Na Coréia”, por sua
vez, foi realizado o unico estudo relacionado a
DRPAD, além da pesquisa brasileira, onde se
analisaram polimorfismos nos codons 10 e 25
do gene TGFBI e, ao contrdrio do estudo mais
recente, nenhuma associagdo com a progressao

renal foi encontrada entre pacientes com
DRPAD. Entretanto, em relacdo ao nivel de
producdo de citocinas, um estudo’ classificou o
gendtipo C/C (cédon 10) como baixo produtor
da TGF-p1. Assim, podemos demonstrar que o
genotipo C/C (codon 10) influencia o portador
da doengca a produzir pouca citocina anti-
inflamatoria TGF-f1 e, consequentemente, a
resposta inflamatoria se torna mais exacerbada
e acistogénese intensificada.

Gene TNF

O gene TNF esta localizado no cromossomo
6p21.3, tem comprimento de aproximadamente
3 kb e contém quatro éxons que produzem
proteina transmembrana tipo II”. Este gene
codifica o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), uma citocina pro-inflamatoria com varias
fungoes imunologicas, e desempenha um
importante papel no processo inflamatorio de
doencas renais "*”. Evidéncias apontam a
presenca de TNF-a em altas concentragoes em
amostras de fluidos cisticos, bem como a
influéncia dessa citocina na cistogénese de
portadores da DRPAD"””. Outro estudo
brasileiro” investigou SNPs no gene TNF e
revelou que, tanto o genotipo G/G quanto o
alelo G na posicdo -238 (rs361525) estdo
associados ao efeito protetor da DRPAD,
enquanto o genotipo G/A (-238) e o alelo A (-
238) foram associados a susceptibilidade da
doenga. Na India”, no entanto, o genétipo A/A
na posigdo -308 (rs1800629) esteve associado
ao risco de desenvolvimento da sindrome de
desnutri¢do-inflamagdo, enquanto o alelo A (-
308) apresentou o risco de predisposi¢do a ma
nutri¢cdo. O gendtipo A/A (-238), por sua vez,
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conferiu susceptibilidade a sindrome nos
pacientes em hemodidlise. Nos Estados
Unidos", estudo encontrou o alelo A (-308)
associado a diminuicdo dos niveis de S-
albumina, ao aumento de comorbidades e a
diminui¢do da funcionalidade renal. Outra
pesquisa” também encontrou associacdo dos
genotipos G/A e A/A e do alelo A, na posigdo -
308, com marcadores de gravidade de doenca
renal. Na Republica Checa”, foi encontrada
maior frequéncia do genotipo A/A (-308) no
grupo controle em comparagdo com o grupo em
hemodidlise. Na Bulgdria”, um estudo
investigou individuos com NCA, e encontrou
associagdo positiva no genotipo G/A (-308) e
negativa no genotipo G/G (-308). Na
Alemanha”, o gendtipo G/A (-238) foi mais
frequente em pacientes com DRC estagio 5 em
relacdo aos controles. Em relacdo ao nivel de
producdo de citocinas, um estudo’” associou o
gendtipo G/A (-238) como alto produtor da
TNF-o. Nesse sentido, essa variante também
associada a predisposicdo da DRPAD", poderia
secretar grandes quantidades da citocina pro-
inflamatoria TNF-a e, consequentemente o
aumento no processo da cistogénese.

Genell2

O gene IL2 esta localizado no cromossomo
4, na regido q26-q27, e codifica a interleucina
(IL)-234. A IL-2 é uma citocina chave pro-
inflamatoria, produzida por células Th0, que
desempenha um papel fundamental na
cooperagdo celular entre células T e B.
Evidéncias apontam a presenga de altas
concentragoes de IL-2 em amostras de fluidos
cisticos de individuos com a DRPAD". John et
al.” sugeriram que os SNPs nas posicoes -330
(rs2069762) e +166 (rs2069763) do gene IL2
podem ser uteis como marcadores para
diagnosticar a susceptibilidade a doencas
inflamatorias. Outra Pesquisa brasileira”
investigou SNPs no gene IL2 e encontrou o
genotipo G/G (-330) associado com a
predisposicdo a doenca. Na Coréia do Sul”’, por
outro lado, o alelo T (+166) foi associado a
inflamagdo de células p pancreaticas e ao
desenvolvimento de um novo subconjunto de
diabetes em pacientes renais apos o transplante
de rim. Em uma pesquisarealizada na Turquia”,
maiores frequéncias do genotipo T/T (+166)

foram encontradas no grupo de pacientes com
rejeicdo ao tramnsplante renal em relagdo aos
outros grupos, e o genotipo G/G (+166) foi mais
frequente nos grupos controle e sem rejei¢do
quando comparados ao grupo de pacientes com
rejei¢do ao transplante de rim.

No Japdo®, o genétipo T/T (-330) foi
associado ao risco de desenvolvimento de NCA
em pacientes transplantados renais. Ha
evidéncias™” de que o gendtipo G/G (-330) esta
associado com a alta produgdo da citocina IL-2
e com a predisposi¢cdo a DRPAD. Dessa forma,
o alto nivel de produgdo desta citocina pro-
inflamatoria poderia ser o fator determinante
na susceptibilidade e gravidade da doencga
policistica.

Genell4

O gene IL4 esta localizado no cromossomo
5, na regidao gq31-33, abrangendo
aproximadamente 140Kb, possui quatro éxons e
codifica a interleucina (IL)-4”. A IL-4 é uma
citocina anti-inflamatoria que exerce efeito
imunossupressor nos macrofagos e na produgdo
de citocinas pro-inflamatorias da resposta
imune Th2". A IL-4 tem sido considerada um
importante preditor de lesdo renal por estar
associada com marcadores de gravidade como
a proteinuria’””. Estudo brasileiro” investigou
também SNPs no gene IL4 e revelou o genotipo
T/G na posicao -1098 (rs2243248) associado
com a predisposi¢cdo a doenga policistica. Na
Turquia’’, um estudo também apontou o
genotipo T/G (-1098) associado a uma doenga
inflamatoria. Por outro lado, pesquisas
realizadas nos continentes asidtico e africano
apresentaram resultados distintos. No Japdo”,
por exemplo, a média da taxa de filtragdao
glomerular (TFG) e a prevaléncia de DRC dos
sujeitos foram comparadas entre os genotipos
de 10 SNPs de citocinas.

O gendtipo T/T, na posigao -33 (rs2070874),
apresentou pior filtra¢cdo renal e maior
prevaléncia de DRC comparado a outras
variantes. Na India”, o genétipo T/T da posicéo
-590 (rs2243250) foi associado ao risco da
auséncia de resposta diante do tratamento com
esteroides na sindrome nefrotica idiopatica
quando comparado ao outro grupo. No Ird”, os
genotipos C/C, T/C e T/T e dos alelos C e T na
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posicdo -590 foram associados positivamente
ao desenvolvimento da nefropatia diabética do
tipo 2. No Egito™, o alelo T (-590) também foi
associado ao risco de desenvolvimento de
nefropatia diabética do tipo 2.

Apesar de ndo ter sido encontrado na
literatura descrigcdo de associa¢do do genotipo
T/G (-1098) com o nivel de produgdo da citocina
IL-4, hd evidéncia’ de que essa variante estd
associada com a DRPAD, e poderia ser o fator
predisponente da gravidade da doenca
policistica.

Genell6

O gene IL6 esta localizado no cromossomo
7, na regido p21-24. Possui cinco éxons,
distribuidos em uma regido de
aproximadamente 5kb, e codifica a interleucina
(IL)-6". A IL-6 é uma citocina pré-inflamatoria
que tem sido associada a diversas doencas
renais. Evidéncias™” apontam a presenca de
IL-6 em altas concentragoes plasmaticas, em
fluidos cisticos e na excre¢do urindria de
individuos com DRPAD. No Japdo™, o gendtipo
C/C da posicdo -5 (rs1800796) mostrou
associa¢do com diminui¢do da fungdo renal e
aumento do risco de DRC. QOutra pesquisa
Japonesa” relatou que, tanto o gendtipo G/G
quanto o alelo G na posi¢cdo -634 (rs1800796)
foram associados ao fator de predisposi¢do a
progressdo da nefropatia diabética.

Nos Estados Unidos", um estudo revelou que
os genotipos G/G e G/C na posi¢cdo -174
(rs1800795) estdo associados com maior
comorbidade e menor fun¢do renal em
pacientes em hemodidlise quando comparados
com outras variantes. Resultados semelhantes
foram encontrados em um estudo realizado na
India”, o qual apontou o genétipo G/G (-174)
associado positivamente a DRC estdgio 5.
Outro estudo indiano™ também indicou o
genotipo G/G (-174) associado ao risco da
auséncia de resposta diante do tratamento com
esteroides na sindrome nefrotica idiopdtica.
Por outro lado, na Bulgdria’, estudo investigou
individuos com NCA, e encontrou o genotipo
C/C (-174) associado positivamente a doenga.

Na India”, os genétipos C/C (-174) e G/G (-
572) apresentaram maior susceptibilidade a
DRC estagio 5 entre os grupos. Apesar de ainda

ndo ter sido encontrado na literatura descri¢do
de associagdo entre variantes do gene IL6 e a
DRPAD, os achados sintetizados nesse trabalho
demonstram que alguns SNPs de IL6 estdo
relacionados com a alta produgdo da citocina
pré-inflamatéria IL-6'""""" e com o
desenvolvimento de doengas renais, e poderdo
ser muito informativos em estudos futuros de

associacdo coma DRPAD.
Genelll0

O gene IL10 esta localizado no cromossomo
1, na regido q31-32. Possui cinco éxons,
dispostos ao longo de 4,7kb, e codifica a
interleucina (IL)-10". A IL-10 é uma citocina
anti-inflamatoria produzida pelos mondcitos e
linfocitos, e é considerada como uma das mais
importantes citocinas imunoregulatorias, sendo
efetiva na supressdo de citocinas pro-
inflamatdrias”.

Pesquisa realizada na Alemanha® revelou
associagdo do genotipo G/G na posi¢do -1082
(rs1800896) com a predisposi¢do a progressdo
da DRC estagio 5 entre os grupos. Estudo
realizado nos Estados Unidos"” revelou os
genotipos G/G (-1082) e G/A (-1082)
associados com aumento nos indices de
comorbidades e funcdo renal. Na India”, o
genotipo A/A (-1082) foi associado com a
predisposicdo a progressdo da DRC estdagio 5,
entre oS grupos.

O genotipo C/T na posi¢dao -819
(rs1800871), por sua vez, foi associado com a
protecdo em relagdo ao desenvolvimento da
doenca nos casos em relacdo aos controles.
Estudo realizado no Egito’ revelou associacdo
do genotipo A/A (-1082) com pior fungdo renal e
maior risco de comorbidades em relacdo a
outras variantes. Apesar de ainda ndo ter sido
descrita na literatura a associa¢do entre
variantes do gene IL10 e DRPAD, evidéncias
apontam o gendtipo G/G (-1082) como
responsavel pela alta produgdo daIL-10".

A fungdo anti-inflamatoria da citocina IL-10
ocorre por meio da supressdo de citocinas pro-
inflamatorias. Nesse sentido, a baixa
concentrag¢do dos niveis da IL-10 no plasma
poderia ser o fator crucial para a exacerba¢do
da resposta inflamatoria de outras citocinas, e
consequente aumento da cistogénese.
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GenelFNG

O gene IFNG esta localizado no
cromossomo 12, na regido q24.1. Possui quatro
éxons, distribuidos em uma regido de
aproximadamente 5.4kb, e codifica a interferon
(IFN)-y”. O IFN-y é uma citocina pro-
inflamatoria e imunoreguladora que atua
virtualmente sobre todos os componentes da
resposta imune e sua produg¢do tem sido
associada com a resposta inflamatoria
aumentada em pacientes com DRC estdgio
575",

Na Alemanha”, o gendtipo A/A na posicdo
+874 (rs2430561) esteve associado
positivamente a pacientes com DRC estagio 5.
Pesquisa brasileira’ investigou SNPs no gene
IFNG e revelou associa¢do do alelo T (+874)
com a predisposicdo a DRPAD (dados da
pesquisa do autor ainda ndo publicados). Na
Itdalia”, os gendtipos T/T (+874) e A/T (+874)
também foram associados com maiores niveis
de proteina C-reativa, que sinaliza a presenca
de inflamag¢do, em pacientes em hemodidlise.
Em contraste, estudo americano” revelou que o
genotipo A/A (+874) foi mais frequente em
pacientes com DRC estagio 5 em comparagdo
com outras variantes. Na India”, os gendtipos
T/T (+874) e A/A (+874), foram associados,
respectivamente, aos riscos de susceptibilidade
eprotegdo a DRC estdgio 5.

Em relagdo ao nivel de produg¢do de
citocinas, um estudo” associou o genétipo T/T
(+874) como alto produtor da IFN-y. Nesse
sentido, essa variante também associada a
predisposicdo da DRPAD”, poderia secretar
grandes quantidades da citocina pro-
inflamatoria IFN-y e, consequentemente o
aumento daresposta inflamatoria e cistogénese.

CONCLUSOES

Neste artigo, foram descritas as principais
associagoes entre a presenga de SNPs em genes
de citocinas e a susceptibilidade a doencas
renais e inflamatorias. Apesar de ndo existir até
o momento nenhum estudo publicado sobre a
associacdo direta com a DRPAD, acreditamos
que esta hipotese podera estimular novos
estudos prospectivos ao sugerir que alguns dos
SNPs em genes de citocinas aqui apresentados
possam ser utilizados como possiveis
biomarcadores precoces da DRPAD.

Uma limitacdo deste trabalho se encontra no
pequeno tamanho amostral da maioria das

pesquisas analisadas. Portanto, se faz
necessarios maiores estudos confirmatorios,
incluindo individuos de diferentes etnias.
Associagoes com SNPs de outros genes, além
dos apresentados nesta pesquisa, também
poderdo contribuir para uma melhor
elucidag¢do do papel de genes de citocinas no
desenvolvimento do rim policistico. Dar
continuidade as pesquisas nesta drea se faz
necessario, envolvendo outros biomarcadores,
para coligar conhecimentos referentes a
etiopatogenicidade da DRPAD, e para o
desenvolvimento de estratégias na prevengdo,
diagnostico e no possivel tratamento.
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