Boli Genetice Renale



Clasificarea

* Boli monogenice

 ADPKD

 ARPKD

* Sindromul Alport

* Boala Fabry
Sindromul Bartter si Gitelman
Boala von Hippel-Lindau
Diabet insipid nefrogen
Nefronoftisis

* Boli multifactoriale sau complexe
 CAKUT — Anomalii congenitale a rinichilor si tractului urinar
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Also known as “Thin Basement Disease” 



Boli Renale sau sindromul

BoliRenale sausindromul 00

Sindromul Alport (autosomal recesiv) COL4A3 Colagen tip IV lantul a3
COL4A5 and COL4A6 Colagen tip IV lantul a5 si a6
Nephrogenic diabetes insipidus (autosomal recessive) AQP2 Aquaporin 2

Rahitism X- linked recessive hipofosfatemic CLCN5 Cl- canal

Boala Fabry (X- linked) GLA a-galactosidaseA (a-galA)



Sindromul Alport

* Clasic se prezinta prin triada:
* |storic familial de nefropatie progresiva
 Surditate sensoneuronala
* Anomalii oculare

* Afecteaza ~1 din 5000 de nasteri



* Formarea defectuoasa a membranei bazale din glomerul, cohlee si
ochi.

* Desi mostenirea este variata, o mutatie X-linkata in gena COL4A5
(>200 de mutatii descrise) care codifica colagen tip 4 a5 reprezinta
80% din cazuri.

« Afectat @¢f, cu & purtatoare.

* Formele autozomal recesive reprezinta ~15% si autozomal dominate
~5% (gena COL4A3/COL4A4 pe cromozomul 2)
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X-linked inherited mutation in the COL4A5 gene 
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Clinic

* Proteinuria (de obicei de nivel nefrotic >3,5 g/24h) si TA > apar in
adolescenta. Progresia BCR - BCRT pana in decada a 3-4-a a vietii
(~2% din pacientii care necesita TSFR)

» Severitatea este adesea consistenta in cadrul unei familii.

e Surditate senzoriala (de frecventa inalta) si lenticonus anterior (conic, care
duce la vedere distorsionata ~20%)

e Purtitoarele § de geni defecta X-linkate - doar hematurie microscopici. Dar
pot dezvolta proteinurie si progresia catre BCRT in a 5-a decada a vietii in
~10-15%

* Forma autozomal recesiva este similara cu forma X-linkata |la barbati.
* Forma autozomal dominanta este foarte eterogena



Manifestari oculare
In sindromul Alport

E] Normal E Anterior lenticonus

From: Al-Mahmood AM, Al-Swailem SA, Al-Khalaf A, Al-Binali GY. Progressive lenticonus in a patient with Alport
syndrome. Middle East Afr J Ophthalmol 2010, 17(4):379-81. DOI:
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Panel A is a picture of a patient with Alport's syndrome and anterior lenticonus. Panel C demonstrates the regular conical protrusion on the anterior aspect of the lens due to thinning of the lens capsule compared with the normal lens as shown in panel B.


Investigatii

* Trebuie de investigat anamneza heredocolaterala

* Analiza generala de urina, albuminuria, creatinina si ureea serica,
RFGe, albumina, ionograma

* Audiometria pentru determinarea deficitului de auz subclinic

 Evaluarea oftalmologica

* Biopsia pielii cu colorare negativa a colagenului tip IV a5 - mai putin
invaziva ca biopsia renala.



Teste genetice moleculare

* Metoda diagnostica preferabila din cauza ca este noninvaziva si poate
fi extrem de exacta

* Deoarece progresia bolii renale poate fi dependenta de mutatia
specifica, analiza moleculara poate da mai multe date prognostice
decat biopsia renala sau a pielii.

* Secventierea de noua generatie permite analiza simultana a genelor
COL4A3, COL4A4, si COL4A5, e mai ieftina si mai rapida

* Dimensiunea mare si continutul inalt de GCin gena COL4A5 reda

analiza directa mutationala a ADN-ul genomic dificila din punct de
vedere tehnci.



Biopsia renala

* Glomeruloscleroza nespecifica si cicatrici tubulo-interstitiale la MO (in
special daca creatinina serica 1*). MBG subtiata la ME.

* Colorarea MBG cu colagen tip 4 a lanturilor a este informativa.

* Tn sindromul Alport autozomal recesiv si X-linkat, lanturile a3, a4, si a5 sunt
absente (cu pattern mozaic la @ purtitoare)

* Tn sindromul Alport autozomal recesiv, lanturile a4 sunt a5 absente, iar in
boala membranelor bazale subtiri, distributia lanturile a este pastrata.
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Immunohistochemistry of epidermal basement membrane (EBM) in X-linked Alport syndrome. (A) In a normal male, EBM shows strong staining for α5(IV) at the dermoepidermal junction (arrows) between dermis (D) and epidermis (E). (B) In an affected female, EBM shows mosaic staining (arrow); the white bracket identifies a length of EBM negative for α5(IV). (C) In affected males, staining of EBM (arrows) for α5(IV) is absent �


Evaluarea
diagnostica a
sindromului Alpor

Diagnostic evaluation for a patient presenting
with persistent glomerular hematuria suspected
to be due to Alport syndrome™*
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Management sindromului Alport

* Nu exista tratament specific pentru sindromului Alport. Ca in alte nefropatii
progresive, controlul TA si proteinuriei, utilizarea IECA/ARA si c

* Evaluarea anuala a microabuminuriei si proteinuriei o data ce diagnosticul de
sindrom Alport este determinat, sau la copii care au risc, de la inceputul primului
an de viata.

» Terapie de blocare a sistemului angiotenzinic la pacientii care au proteinurie.

* Terapie de blocare a sistemului angiotenzinic la barbati care au un riscinalt de a
progresa catre BRCT pana la 30 ani.

* Prevenirea si tratamentul complicatiilor BCR

* Transplantul renal este optiune preferabila in loc de hemodializa la pacientii cu
BCRT

* Nu sunt metode specifice pentru a corecta deficitul de auz sau vaz, doar metode
de suport (ochelari, aparate auditive)



Management

* Tn <5%, pacientii transplantati cu Alport pot dezvolta de novo
anticorpi anti-MBG -> GNRP (colagenul tip 4 a5 al donatorului este
recunoscut ca non-self)

e Totusi NU ESTE o contraindicatie pentru transplant
* Membrii familiei trebuie screenati pentru hematurie si NTA.
* Trebuie oferit consiliere genetica.



Boala membranelor bazale subtiri

* Se mai intalneste cu denumirea "hematurie familiala benigna”

* O patologie familiala autozomal dominanta frecventa care se prezinta
cu hematurie microscopica, si aproape intotdeauna cu functia renala
normal

* MGB normala are o grosime * 350nm, insa in boala membranelor
bazale subtiri <200 nm (desi structura normala)



Boala membranelor bazale subtiri .
Epidemiologia.

* Prezenta in ~5% din studiile post-mortem si la evaluarea potentiala a
donatorilor vii

* Studiile pe grefele renale pretransplant sugereaza ca frecventa
membranei bazale subtiri in populatia generala poate ajunge pana la
5-9%.

* Tnsa boala membranelor bazale subtiri este clinic diagnosticata la <1%
din populatie.



Boala membranelor bazale subtiri.
Patogeneza.

* Se suspecteaza ca pacientii cu boala membranelor bazale subtiri au
acelasi defect genetic ca si pacientii cu sindromul Alport (unde
membrana bazala subtire este subtire la inceputul bolii)

* Pacientii cu boala membranelor bazale subtiri care au mutatii
heterozigotice in COL4A3/COL4A4, se considera "purtatori” de
sindromul Alport autozomal recesiv deoarece mutatiile in aceste gene
pot cauza sindromul Alport.

e Aproximativ 40-50% din purtatorii heterozigotice a mutatiilor
COL4A3 sau COL4A4 in Alport se pot prezenta cu microhematurie



* Defectul cel mai probabil este in integrarea colagenului tip IV in MBG,
care rezulta intr-o functie partial dereglata a MBG

* 40% din familiile cu mutatii in COL4A3/COL4A4

* Mutatiile in COL4A3/COL4A4, probabil reprezinta spectrul benign a
sindromului Alport

* Nu au fost identificati alte pozitii genetice in boala membranelor
bazale subtiri



Boala membranelor bazale subtiri.
Simptome si semne

* Probabil cauza la ~25% din pacientii care se prezinta cu hematurie
microscopica (majoritatea din acestor pacienti nu vor efectua biopsia
renala)

* Hematuria macroscopica in ~20%.
* Proteinurie, TA sunt RARE.
* NU prezinta manifestari extrarenale.






* Deseori diagnostic de excludere.

* Diagnosticul se deduce din:
* Tablou clinic si evolutia bolii benigna
* |Istoric familial de hematurie
* |Istoric familial negativ de insuficienta renala

* Biopsia renala NU se recomanda la pacientii care se prezinta cu istoric
familial de hematurie glomerulara, fara proteinurie, cu functia renala
normala si fara istoric familial de insuficienta renala

* Prognostic excelent



Indicatii de biopsie renala

e Cand se suspecta boala membranelor bazale subtiri cu proteinurie

e Sau cand pacientul prezinta doar hematurie si:
* Pacientul este evaluat pentru a fi donator de rinichi

* Pacientul planifica o familie cu o persoana care de asemenea are hematurie
izolata



Microscopie

* Microscopie optica normala.

* Microscopie electronica —
micsorarea in grosime a MBG




Management

* Pacientii cu boala membranelor bazale subtiri trebuie reasigurati.
Monitorizare anual (analiza generala de urina, albuminuria, tensiunea
arteriala si RFGe)

* Daca este proteinurie
* |[ECA sau ARA



Boala membranelor bazale subtiri vs Alport

Boala membranelor bazale
subtiri

Hematuria + pana la +++ ++
Proteinuria + +++ (>3 g/zi)
Tensiunea arteriala ™ - F++
Insuficienta renala + 4+
Surditate/lenticonus . +
Istoric familial de BCRT - +

Transmisie de la tata la fiu + - (daca X-linkata)



Boala Fabry

* Cauzat de deficienta ereditara a enzimei a-galactozidaza A (a-Gal A)

\ ¢

* rezulta la acumularea intracelulara de reziduuri terminale a-galactozil
ale glicosfingolipidelor neutre



Patogeneza

e >500 mutatii in gena GLA,
localizata pe cromozomul X, care
pot cauza boala Fabry

Ceramide Trihexosidase Pathway

in Fabry Disease

Ceramide

Glucose <Galactose Galactose) =

(missing in Fabry

o-galactosidase A l

disease)

Ceramide

Glucose )-(Galactose

l

Further metabolism

accumulates in
Fabry disease
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Copilarie

Acroparestezie, poate fi severa

Telangiectazie pe urechi, conjuctiva

Hpohidroza, intoleranta la caldura si exercitii fizice
Greata, diaree si dureri abdominale

Fenomenul Raynaud

Dereglari oftalmologice (cornea verticillata)

Tinerete

Angiokeratoame extinse, telangiectazie

Maniftestari
. . Albuminurie, hematurie
C | I n I C e Greata, diaree si dureri abdominale

Febra, anhidroza
Proteinurie

Boa |a mu ItiSiSte m ICé Cornea verticillata, tortuozitatea vaselor conjunctive si limfedemul

30 - 40 ani

Boli cardiace: hipertrofie ventriculara stanga, dereglari de conducere si ritm, boli valvulare si boli coronariene
Insuficienta renala cu proteinurie
Accidente vasculare cerebrale ischemice

Neuropatie progresiva cu fibre mici : acroparestezie, pierderea perceptiei de cald si frig

Greata, diaree si dureri abdominale




Angiokeratoamele sunt distribuitie smetric pe
trunchi




Diagnosticul bolii
Fabry

Patient with clinical features,
laboratory evidence, or family history
suggestive of Fabry disease®
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Management

* Terapia de supleere enzimatica cu a-Gal A recombinata uman
(agalsidase):
* IV: 1 mg/kg la fiecare 2 saptamani
* 5mg- $1,040.40

* Costul estimativ cu Fabrazyme® (agalsidaza-R) pentru un an pentru un pacient $300.000
in SUASsI E

* Migalastat

* Agent farmacologic per os care se leaga cu specific de forma mutanta a
enzimei a-Gal A si o stabilizeaza

* Faciliteaza transportul enzimei in lizozim si creste activitatea acesteia



Tratament nespecific

* Inhibitorii IECA si ARA

* Dializa

* Transplantarea

* Tratamentul durerilor neuropatice

* Tratamentul angiokeratoamelor



Prognostic

e Supravietuirea este substantial redusa |la barbatii cu boala Fabry
clasica

* Pana ca dializa sa fie disponibila, pacientii decedau in a 4-a decada a
vietii, disponibilitatea dializei a prelungit viata cu zece ani

e Supravietuirea medina cumulativa este de 50 ani, cu putini indivizi
care trec de 60 ani.



Sindroamele Bartter si Gitelman

* Mai este cunoscuta ca hipomagnesemia-hipokalemia tubulara cu
hipocalciuria

* Dereglarea autosomal recesiva cu urmatoarele caracteristici
metabolice
* Hipokalemia
* Alcaloza metabolica
* Hiperreninemia
e Hiperplazia aparatului juxtaglomerular (sursa reninei din rinichi)
* Hiperaldosteronism



Prevalenta

* Sindromul Gitelman este o patologie mai frecventa ca sindromul
Bartter

* Prevalenta sindromului Gitelman a fost estimata la 1-10 din 40.000

e Comparativ cu sindromul Bartter — 1 din 1.000.000

* Prevalenta mai joasa a sindromului Bartter poate fi explicata din motiv ca indivizii
decedeaza prenatal sau la nastere, pana ca diagnosticul sa fie pus



Gena afectat3 Produsul genetic Studii functionale

SLC12A1
Autosomal
Recessive

Bartter KCNJ1
S G IEel R Autosomal
I Recessive

Bartter CLCNKB
S Eel ERET Y Autosomal
1] Recessive

Bartter BSND
S el ERA A8 Autosomal
IVA Recessive

Sindromul
Bartter type |

CLCNKA and CLCNKB
Autosomal

Bartter

syndrome tip
IVB Recessive

MAGED2 mut
ation Bartter
syndrome

MAGED2

Hypocalcemia J®:%
GO BRI Autosomal
wasting Dominant

SLC12A3
Autosomal
Recessive

Gitelman
syndrome

NKCC2

ROMK

CLC-Kb

Barttin (beta-subunit
of CLC-Ka and CLC-Kb)

CLC-Ka and CLC-Kb

Melanoma-associated
antigen D2

CaSR

NCC

Sindromul Bartter antenatal (sindromul de

hiperprostaglandine E), polihidramios, prematuritate

si nefrocalcinoza

Sindromul Bartter antenatal, polihidramios,
prematuritate, nefrocalcinoza si hiperkalemie
tranzitorie

Sindromul classic Bartter

Sindromul Bartter antenatal (sindromul de
hiperprostaglandine E), surditate sensorineural,
polyhydramnios, si prematurityate

Sindromul Bartter antenatal (sindromul de
hiperprostaglandine E), surditate sensorineural,

Sindromul Bartter antenatal, pierderea tranzitorie a
sarii la copii care supravietuiesc, manifestari
extrarenale, polihidramions.

Sindromul Bartter cu hipocalcemie

Sindromul Gitelman

Redusa capacitatea de concetrare si
diluare

Redusa capacitatea de concetrare si
diluare

Redusa capacitatea de concetrare si
diluare

Redusa capacitatea de concetrare si
diluare

Redusa capacitatea de concetrare si
diluare

Defectele tubulare renale se
imbunatatesc la nou-nascutii care
supravietuiesc

Redusa capacitatea de concetrare si
diluare

Capacitatea de concentrare
normald/aproape normala si redusa
capacitatea de diluare
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The primary defect in both Bartter syndrome and Gitelman syndrome is an impairment in one of the transporters involved in sodium chloride reabsorption in the loop of Henle or the distal tubule, respectively


Diagnostic

* Diagnostic de excludere

* Se suspecteaza la pacientii cu hipokalemie, alcaloza metabolica si
tensiune arteriala normal sau scazuta care nu poate fi explicata.



Tratament

* Defectele tubulare nu pot fi corectate

* Tratamentul este tintit pentru a minimaliza efectele volumului scazut
extracelular (si ca urmare cresterea reninei, aldosteronului si la unii
pacienti a prostaglandinelor), de asemenea pentru a corecta deficitul
de volum si dereglarile electrolitice.

* Suplemente de natriu, potasiu si magneziu
* AINS si medicamente care blocheaza schimbul tubular de Na/K
* Inhibitorii angiotensinei

* Transplantul renal — corecteaza defectele tubulare



Boala von Hippel-Lindau (vHL)

e Sindrom ereditar, autozomal dominant manifestat de o varietate de
tumori benigne si malighe

e Afecteaza 1 din 36.000 oameni



* Manifestarile initiale a bolii pot aparea in copilarie si adolescenta sau
mai tarziu (varsta medie de aproximativ 26 ani)

e Spectrul tumorilor asociate cu vHL:
* Hemangioblastoamele SNC-ului
Hemangioblastoame retiniene
Carcinoame cu celule renale clare
Feocromocitom
Tumori a sacului endolimfatic din urechea medie
Chistadenoame seroase si neuroendocrine in pancreas
Chistadenoame papilare a epididimiului si ligamentului lat



2 tipuri de boala vHL

* Bazat pe probabilitatea de a dezvolta feocromocitom

e Tip 1 — au un risc substantial mai scazut de a dezvolta feocromocitom (tip 1A)
Si risc mai scazut de a dezvolta feocromocitom si carcinom cu celule renale
(tip 1B)

* Tip 2 —risc crescut de feocromocitom

* Tip 2 este subdivizat dupa riscul de a dezvolta carcinom cu celule renale (CCR)
* Tipul 2B au o incidenta scazuta de a dezvolta CCR

e Tipul 2B au o incidenta inalta de a dezvolta CCR
e Tipul 2C au o risc inalt de a dezvolta feocromocitom fara CCR sau hemangioblastom



Management

* Chirurgical — pentru a extirpa CCR

e Cand este posibil, de efectuat nefrenectomia partiala (cu pastrarea tesutului
normal)

* Nefrectomia bilaterala si transplantul renal pot fi considerate ca
alternative

* Medicamentele care inhiba calea pVHL-HIF-VEGF (inhibitorii tirozin
kinazei, sunitib, sorafenib si anticorpii monoclonali anti-VEGF
bevacizumab) au fost studiati si par a avea un efect terapeutic util.



Nefronoftizis

* O boala cauzata de un grup de boli renale chistice autozomal recesive,
care progreseaza tipic spre BCRT.

e Cauzat de mutatii intr-un numar mare de gene, care codifica
proteinele care au rol in functia cililor, corpilor bazali si centromerilor,
ce pot duce la manifestari renale si extrarenale



Mutatiile genelor
Si proteinele
afectate legate de
nefronoftizis si
alte sindroame
asociate

Gena  Iproteinele ___|Manifestari clinice/sindromul
NPHP1 Nephrocystin-1 NPH, SLS, JBTS

IFT140 Intraflagellar transport protein 140 NPH, JATD, SMS

CEP41

Centrosomal protein 41 NPH, IBTS

NPHP2/INVS Inversin NPH, SLS, HF, situs inversus
DZTER Nephrocystin-3 NPH, SLS, HF, MKS
_ Nephrocystin-4/Nephroretinin NPH, SLS

NPHP5/1QCB1 Nephrocystin-5/1Q motif containing B1 NPH, SLS, LCA

NPHP6/CEP290 Centrosomal protein 290 NPH, SLS, LCA, IBTS, MKS,

NPHP7/GLIS2 GLI similar 2 NPH

NPHP8/RPGRIP1L/MKS5 RPGRIP1-like NPH, SLS, JBTS, MKS

NPHP9/NEKS NIMA-related kinase 8 NPH, SLS

NPHP10/SDCCAGS8/SLSN7 Serologically defined colon cancer antigen NPH, SLS, BBS-like

8

NPHP11/TMEM67/MKS3 Transmembrane protein 67 NPH, JBTS, MKS, HF

NPHP12/TTC21B Intraflagellar transport protein 139 NPH, JBTS, JATD, BBS

NPHP13/WDR19 WD repear domain 19/IFT protein 144 NPH, JATD, SBS

NPHP14/ZNF423 Zing finger protein 423 NPH, JBTS

NPHP15/CEP164 Centrosomal protein 164 NPH, SLS, JBTS, BBS

NPHPL1/XPNPEP3 X-prolyl aminopeptidase 3 NPH
TMEM216/JBTS2/MKS2 Tranbsmembrane protein 216 NPH, JBTS, MKS
AH11/JBTS3 Jouberin NPH, JBTS

CC2D2A/MKS6 Coiled coil and C2 domain containing 2A  NPH, JBTS, MKS
ATXN10 Ataxin 10 NPH, JBTS, HF

IFT43 Intraflagellar transport protein 43 NPH, SBS

IFT122 Intraflagellar transport protein 122 NPH, SBS
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NPH: nephronophthisis; SLS: Senior-Loken syndrome; JBTS: Joubert syndrome; HF: hepatic fibrosis; MKS: Meckel-Gruber syndrome; LCA: Leber's congenital amaurosis; BBS: Bardet-Biedl syndrome; JATD: Jeune syndrome; SBS: Sensenbrenner syndrome; SMS: Saldino-Mainzer syndrome.



* Trei variante clinice, dupa varsta de debut a BCRT:
* Infantila—1 an
* Juvenila —13 ani
e Adolescenta — 19 ani

e Diagnosticul de nefronoftizis se pune dupa manifestarile clinice
caracteristice si testul genetic pozitiv



Management

* Nu exista terapie specifica pentru nefronoftizis

* Tratament de suport:
* Mentinerea echilibrului hidric si electrolitic
* Tratamentul anemiei

* Transplantatul renal este metoda preferata de substitutie a functiei
renale, deoarece prognosticul este excelent (dereglarea tubulara nu
reapare pe rinichiul transplantat)



Anomaliile congenitale ale rinichilor si cailor
urinare (CAKUT)

* CAKUT constituie 20-30% din
anomaliile identificate prenatal

Tipul de malformatie

Dilatarea tractului urinar superior
Rinichi polichistic displastic unilateral

Agenezie unilaterala renala

* Defectele pot fi
* Unilaterale
 Bilatelare
e Coexista cu alte anomalii

Agenezie/disgenezie bilaterala renala
Rinichi polichistic

Rinichi supranumerari

Rinichi ectopic

Valve uretrale posterioare

Chist solitar

Exstrofia vezicii

Malformatii multiple



Tehnologii In dezvoltarea pentru
tratamentul bolilor genetice

* Terapia genica "
* Introducerea unei sau a unor gene exogene in diferite celule

 Editarea genetica
* CRISPR-Cas9

* Gene silencing
* Reducearea expresiei unei sau unor gene
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