Le Malattie del Ciglio — Rene Policistico

Le Malattie del Ciglio — Rene Policistico

Angela Pesenti Gritti'2, Alessandra Boletta®

(1) Universita Vita Salute San Raffaele, Milano

Abstract

1l ciglio primario € un organello costituito da microtubuli che
emerge dalla superficie cellulare. Il suo malfunzionamento porta
all'insorgenza di condizioni patologiche definite ciliopatie, nuova
classe di malattie genetiche con svariate manifestazioni in diversi
organi. Uno degli organi maggiormente colpiti & il rene; tra le
ciliopatie vengono infatti classificate le patologie autosomica
dominante e recessiva del rene policistico. ADPKD (Autosomal
Dominant Polycystic Kidney Disease) & una delle malattie genetiche pitt
frequenti con un’incidenza di 1:500-1:1000. Si manifesta
primariamente con la formazione di cisti in entrambi i reni, che
aumentano in numero e dimensione durante la vita del paziente
causando perdita della funzionalita renale. ADPKD é riconducibile a
mutazioni nei geni PKD1 (85% dei casi) o PKD2 (15% dei casi), che
codificano per policistina-1 (PC-1) e policistina-2 (PC-2)
rispettivamente. Complessi PC-1/PC-2 sono stati riscontrati a livello
del ciglio primario. Ad oggi, la funzione precisa di tale organello &
sconosciuta, ma potrebbe regolare I'orientamento delle cellule nello
spazio. L'origine delle cisti nel rene & probabilmente legata a difetti
di polarita planare che interferiscono nella morfogenesi e/o nel
mantenimento del diametro tubulare.

Due recenti lavori forniscono nuove importanti evidenze sia sul
meccanismo di cistogenesi che su un possibile approccio
terapeutico. E stato infatti dimostrato il coinvolgimento di PC-1 nel
processo di estensione convergente che, durante lo sviluppo, guida
il rimodellamento del diametro del nefrone. Infine, & stato proposto
come disfunzioni a livello del metabolismo cellulare del glucosio
offrano nuove prospettive terapeuticche nelle malattie cistiche
renali.
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The ciliopathies - Polycystic Kidney Disease

The primary cilium is an organelle composed of microtubules that emerges
from the cell surface. Its inappropriate structure or function leads to the
onset of a series of disease conditions collectively defined as ciliopathies, a
class of genetic disorders with a variety of manifestations in different
organs. In the kidneys the ciliopathies manifest with renal cysts and
propotype diseases are autosomal dominant and autosomal recessive
polycystic kidney diseases (ADPKD and ARPKD, respectively) . ADPKD is one
of the most frequent genetic disorders affecting 1: 500 to 1: 1000 at birth. It
manifests primarily with the formation of cysts in both kidneys that
increase in number and size during the life of an individual, eventually
causing loss of renal function. ADPKD is caused by mutations in the genes
PKD1 (85% of cases) or PKD2 (15% of cases), encoding for polycystin-1 (PC-1)
and polycystin-2 (PC-2) respectively. The PC-1/PC-2 complex was found on
the primary cilium and elsewhere.

Here we summarize recent work from our and other labs suggesting that
defective planar cell polarity and cellular shape might underly PKD and
additional work suggesting that defective glucose metabolism is a feature of
this disease. This is the summary of a presentation delivered during a
recent meeting on the genetics of renal diseases.

Key words: cilia, kidney, metabolism, polycystic kidney disease,
polycystin, tubular morphogenesis

Il ciglio primario

Il ciglio primario & un organello altamente con-
servato che emerge dalla superficie della quasi to-
talita delle cellule presenti nei vertebrati. Esso & com-
posto dall’assonema, una struttura costituita da 9
coppie di microtubuli, che si assembla a partire dal
corpo basale, ovvero uno dei due centrioli di un cen-
trosoma (Figura 1) [1]. Nell'assonema, ogni coppia &
costituita da un microtubulo completo, ed uno in-
completo. Il corpo basale & composto da 9 triplette
di microtubuli, date da un microtubulo completo e
due incompleti. Il ciglio primario viene circondato da
un doppio strato lipidico che, per contenuto lipidico
e proteico, differisce dalla membrana plasmatica con
cui ¢ in continuita [2]. La struttura del ciglio primario,
non mobile, definita 9+0, ricorda quella delle ciglia
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mobili, presenti solo in particolari tipi cellulari, come
nell’epitelio del tratto respiratorio [1]. Queste
strutture presentano nove coppie periferiche, legate
a molecole di dineina che permettono la curvatura
dell’assonema, e hanno inoltre due microtubuli cen-
trali (conformazione 9+2). La precisa funzione del
ciglio primario resta sconosciuta, tuttavia & stato
proposto che possa sentire una varieta di stimoli
extra-cellulari (meccanici, chimici, termici, olfattivi,
ecc.) ed influenzare poi processi come proliferazione,
crescita, polarita e differenziamento [2].

Le ciglia mancano del macchinario necessario alla
sintesi di proteine, ma hanno una composizione pro-
teica altamente specifica. Percio, proteine cigliari so-
lubili e di membrana devono essere trasportate dal
corpo basale all'interno del ciglio o viceversa, tramite
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un processo definito trasporto intraflagellare (IFT)
[3] (full text). Tale processo & reso possibile da due dif-
ferenti motori molecolari che si muovono lungo i mi-
crotubuli: chinesina-2 e dineina-2/1b [3] (full text). La
prima muove molecole cargo in direzione antero-
grada, ovvero dalla base del ciglio alla porzione piu
distale, mentre la seconda in direzione retrograda,
ovvero nel senso opposto. Nel processo intervengono
anche due importanti complessi proteici: IFT-A e IFT-
B [3] (full text). IFT-A connette proteine cargo alla di-
neina per il trasporto retrogrado, mentre IFT-B
media il legame tra cargo e chinesine nel trasporto
anterogrado [1]. Inoltre questi due complessi intera-
giscono tra loro in modo che, una volta trasportato il
cargo in un senso, possano essere essi stessi traslocati
nella direzione opposta.

Mutazioni in geni che codificano per proteine ciliari
sono alla base di una vasta categoria di malattie ge-
netiche, definite ciliopatie, a dimostrazione del fatto
che il ciglio primario gioca un ruolo fondamentale
nello sviluppo degli organi e nel loro mantenimento.

Le ciliopatie

All'interno di tale famiglia, possiamo distinguere ci-
liopatie legate a disfunzioni in ciglia mobili da cilio-
patie dovute a difetti a carico del ciglio primario. Nel
primo caso si ha l'insorgenza di Dischinesia Ciliare
Primaria (DCP), termine con cui viene definito un
gruppo di condizioni patologiche, tra cui la sindrome
di Kartagener, con interessamento delle vie aeree e
del parenchima polmonare [4]. Mutazioni in geni che
codificano per proteine funzionali e strutturali del
ciglio primario sarebbero invece riconducibili ad una
serie di patologie, in cui si ha l'interessamento di di-
versi organi. Uno degli organi pit frequentemente
colpiti & il rene; tra le ciliopatie riconosciamo infatti
tre sue importanti patologie: la forma autosomica e la
forma recessiva del rene policistico, di cui parleremo
nel prossimo paragrafo, e la nefronoftisi (NPHP) [4].
Essa & una nefropatia tubulo-interstiziale con tra-
smissione autosomica recessiva (1:100000) e rappre-
senta la prima causa di insufficienza renale nelle
prime tre decadi di vita [5]. E caratterizzata dalla for-
mazione di cisti a livello della giunzione cortico-
midollare e la dimensione dei reni & normale o ri-
dotta, a differenza di quanto avviene nelle patologie
del rene policistico. I sintomi comprendono: poliuria,
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Figura 1.

il ?:iglio primario. Viene rappresentata schematicamente la struttura del ciglio pri-
mario. Nelle sezioni & possibile notare la disposizione dei microtubuli nell'assonema e
nel corpo basale. Il primo é composto da 9 coppie di microtubuli; in ogni coppia é pre-
sente un microtubulo completo ed uno incompleto. Nel caso del corpo basale, che rap-
presenta un centriolo del centrosoma, si hanno triplette di microtubuli, uno completo e
due incompleti. Sono inoltre rappresentate le molecole responsabili del trasporto intra-
flagellare che regola la composizione proteica del ciglio: chinesine, dineine, IFT A e B.

polidipsia, enuresi secondaria, ritardo nella crescita
e anemia. Ad oggi sono stati identificati 17 diversi
geni (NPHP1-17) che portano all'insorgenza di tale
patologia. Nella classe delle ciliopatie sono state poi
inserite una serie di altre patologie che interessano
molteplici organi ed hanno una vasta sintomatologia,
come situs inversus, disturbi cognitivi, degenerazione
della retina, spesso associati alla presenza di cisti a
livello renale (Tabella 1). Tra di esse vi sono la sin-
drome di Bardet-Biedl (BBS), la sindrome di Senior-
Loken (SNLS), la sindrome di Alstréom (ALMS), la sin-
drome di Meckel (MKS), la sindrome di Joubert
(BTS), la sindrome oro-facio-digitale di tipo 1 (OFD
1), la distrofia toracica asfissiante di Jeune (JATD),
la sindrome di Ellis-Van Creveld (EVC) e 'amaurosi
congenita di Leber (LCA) [4].

Il rene policistico

3.1 ADPKD

Esistono due forme di rene policistico, una domi-
nante ed una recessiva. Quella dominante, ADPKD
(Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease), & una
delle malattie monogeniche pit frequenti con
un’incidenza di 1/500-1/1000 nella popolazione ed &
caratterizzata dalla formazione di cisti in entrambi i
reni [6]. Le cisti aumentano in numero e dimensioni
durante la vita del paziente, alterando la morfologia
tissutale e causando un incremento progressivo del
volume dell’organo [6]. Tutto cid porta alla perdita
totale della funzionalita renale, con una serie di com-
plicazioni tra cui ematuria, coliche renali, infezioni
del tratto urinario [6]. A tale patologia sono attri-
buibili il 4% dei casi di insufficienza renale; infatti il
50% dei pazienti affetti da ADPKD va incontro a dialisi
o trapianto attorno ai 60 anni [6]. Sono state anche de-
scritte una serie di manifestazioni extra-renali, come
la formazione di cisti a livello del pancreas, del
fegato, delle vescicole seminali e dell’aracnoide, au-
mentata frequenza nella rottura di aneurismi intra-
cranici, ipertensione [6] [7].

L'insorgenza di ADPKD ¢ legata a mutazioni a carico
di due geni, PKD1 (Polycystic Kidney Disease-1; 16p13.3),
nell’85% dei casi, e PKD2 (Polycystic Kidney Disease-2,
4q21), nel restante 15%. Un passo importante nella
comprensione della patogenesi della malattia & stata
la dimostrazione che le cisti renali sono monoclonali,
originano da un’unica cellula, che va incontro a
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche di alcune ciliopatie
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Caratteristiche BBS MKS JBTS NPHP SLSN JATD OFD1 EVC ALMS PKD
Cisti renali v v v v v v v v
Malattia epatobiliare v v v v v v v v v
Situs inversus v v v v

Polidattilia v v v v v v

Agenesia del corpo calloso v v v v v

Disturbi cognitivi v v v v v v

Degenerazione della retina v v v v v v
Malformazioni della fossa cranica posteriore/encefalocele v v v v v

Malformazioni scheletriche v v v

Obesita v v

Caratteristiche cliniche di alcune ciliopatie da [4]. BBS, sindrome di Bardet-Biedl; MKS, sindrome di Meckel; JBTS, sindrome di Joubert; NPHP, nefronoftisi; SLSN, sindrome di
Senior-Loken; JATD, distrofia toracica asfissiante di Jeune; OFD1, sindrome oro-facio-digitale di tipo 1; EVC, sindrome di Ellis-Van Creveld; ALMS, sindrome di Alstrém;

PKD,malattie policistiche renali.

perdita di eterozigosita [s] (full text). E stato quindi pro-
posto quello che viene chiamato “two hit model” [8] (full
text). Il paziente eredita uno dei due alleli di PKD1 in
forma mutata (primo hit). A livello somatico, in una
singola cellula dell’epitelio renale, si ha I'insorgenza
di una seconda mutazione, nell’allele normale (se-
condo hit), a cui segue la formazione di una cisti.

PKD1 e PKD2 codificano per le proteine policistina-1
(PC-1) e policistina-2 (PC-2), rispettivamente, che si
assemblano in un complesso funzionale tramite
domini coiled-coil presenti nelle regioni C-terminali
intra-cellulari (Figura 2) [9]. Complessi PC-1/2 sono
stati individuati alle giunzioni cellula-cellula [10] (full
text) [11] [12] (full text) [13](full text), cellula-matrice
[14] (full text) e a livello del ciglio primario [15] (full text).
PC-1 & un grande recettore di membrana (520 kDa) e
la sua precisa funzione & ancora largamente scono-
sciuta. E stato dimostrato che essa regoli negativa-
mente la divisione e protegga dalla morte cellulare,
in linea con l'aumentata apoptosi e proliferazione ri-
scontrabili nell’epitelio che riveste le cisti [16] (full text)
[17] (full text) [18] (full text) [19] (full text). PC-2 si comporta
da canale per il calcio sia a livello della membrana
plasmatica che del reticolo endoplasmatico [20] (full
text).

3.2 ARPKD

ARPKD (Autosomal Recessive Polycystic Kidney Disease)
ha un’incidenza di 1:20000 nati e tipicamente si ma-
nifesta in utero o nel periodo neonatale con la forma-

zione di cisti nei dotti collettori ed un aumento nel
volume dell’organo [6]. 11 30% degli affetti muore nei
primi mesi di vita, primariamente per insufficienza
respiratoria; 1/3 dei rimanenti necessita del tra-
pianto di reni, a causa dell'insufficienza renale di cui
soffre [6]. ARPKD puo interessare anche il fegato, con
fibrosi epatica congenita e disgenesia biliare; i pa-
zienti mostrano inoltre una grave ipertensione [6].
La malattia si pud presentare anche nell'infanzia,
nell’adolescenza o nei primi anni dell’eta adulta.
ARPKD deriva da mutazioni in PKHDI (polycystic
kidney and hepatic disease 1; 6q21), che codifica per
una proteina di membrana detta fibrocistina o poli-
duttina, presente a livello del ciglio primario [6]. Essa
interagisce con PC-2 ma il suo ruolo & ancora scono-
sciuto [21] (full text).

3.3 Ciglio primario e cistogenesi

Nonostante si conoscano vari aspetti della patologia
del rene policistico, non & chiaro come una ciste
abbia origine. Ad oggi, anche la precisa funzione del
ciglio primario e le vie di segnalazione ad esso col-
legate sono in gran parte sconosciute. Nel rene, &
stato suggerito che tale organello possa mediare e
regolare importanti processi cellulari quali prolife-
razione, meccanotrasduzione e polarita planare. Al-
terazioni funzionali potrebbero quindi indurre o fa-
vorire la cistogenesi.

Come accennato sopra, la patologia del rene polici-
stico ¢ caratterizzata da un aumento nei livelli di pro-

} S Figura 2.
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liferazione. Una prima considerazione sul possibile
rapporto tra quest’ultima e il ciglio origina da una ca-
ratteristica intrinseca del ciglio stesso. Tipicamente
le cellule ciliate sono in fase Gg del ciclo cellulare;
prima che la cellula entri in mitosi, il ciglio primario
viene riassorbito e il corpo basale viene riconvertito
in un centriolo. Dopo la duplicazione dei centrioli,
i due centrosomi formano il fuso mitotico. A mitosi
completata, il centrosoma contenente i due centrioli
migra verso la membrana apicale, dove uno dei due
centrioli da origine al corpo basale su cui si assem-
blera il ciglio. Se tale struttura comunica informa-
zioni che mantengono le cellule in Gy, interferenze
con la funzionalita del ciglio potrebbero portare ad
un aumento nei livelli di proliferazione [22]. Tuttavia
un collegamento diretto tra ciglia e ciclo cellule nel
tubulo renale non ¢ ancora stato dimostrato.

Gli epiteli sono tessuti composti da cellule pola-
rizzate, legate fortemente le une alle altre tramite
giunzioni aderenti. Possiamo distinguere due tipo-
logie di polarita, una lungo l'asse apico-basale e
l'altra perpendicolare a tale asse, definita polarita
planare. Durante lo sviluppo o in caso di danno
renale, al fine di stabilire e mantenere una corretta
geometria nel nefrone, le cellule epiteliali renali
devono dividersi in maniera orientata nello spazio,
posizionando il fuso mitotico parallelo all’asse del
tubulo [22]. Difetti di polarita planare, e quindi divi-
sioni casuali, non orientate, porterebbero alla dila-
tazione del tubulo e alla cistogenesi [22]. In tale con-
testo, il ciglio potrebbe regolare I'orientamento delle
cellule nello spazio, ricevendo informazioni da
stimoli esterni, come il flusso presente nel nefrone.
E stato infatti dimostrato che il ciglio primario viene
piegato dal flusso, a cui segue un aumento nei livelli
cellulari di calcio [23]. Partendo dalla considerazione
che PC1/2 localizzino sul ciglio e che PC-2 sia un
canale, ¢ stato dimostrato che tale complesso sia es-
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senziale nell'ingresso di calcio in risposta al flusso
[24]. 11 modello proposto prevede che PC-1, tramite
il dominio extra-cellulare, senta il movimento del
ciglio primario dato dal flusso. Cambi conforma-
zionali in tale proteina tradurrebbero poi lo stress
meccanico in una risposta chimica, tramite
l'attivazione di PC-2. Essa medierebbe I'ingresso di
calcio nel citosol, che, a sua volta, scatenerebbe il ri-
lascio di calcio dai depositi intra-cellulari. Cambia-
menti nella concentrazione intra-cellulare di tale
ione influenzerebbero poi processi cellulari, come la
proliferazione e la divisione cellulare orientata. Tut-
tavia, il modello proposto viene messo in discussione
da due recenti lavori che sostengono che il ciglio rap-
presenti un compartimento separato dal citoplasma.
L'influsso di calcio a livello del ciglio non altererebbe
quindi la concentrazione di tale ione nel citosol [25]
[26]. Ulteriori studi sono quindi necessari al fine di de-
finire il ruolo del ciglio nella percezione del flusso, gli
attori molecolari coinvolti e 'impatto in termini di
polarita planare.

3.4 PC-1, estensione convergente e divisione
cellulare orientata

Affinché il rene si sviluppi, & necessario che strutture
tubulari generate da complessi eventi morfogenetici
vadano incontro ad un processo di allungamento e di
controllo del diametro al fine di generare i nefroni
maturi e il sistema di dotti collettori. Tali risultati
vengono ottenuti tramite due meccanismi: esten-
sione convergente e divisione cellulare orientata
(Figura 3). Con il termine estensione convergente si
intende il movimento di cellule che si inseriscono tra
le cellule adiacenti convergendo verso la linea me-
diana del tessuto, portandolo al restringimento lungo
un asse e all'allungamento nell’asse perpendicolare.
Tale processo richiede un rimodellamento irrever-
sibile e polarizzato nel piano delle giunzioni cellula-
cellula[27].

Estensione convergente

Figura 3.

Divisione cellulare orientata

Estensione convergente e divisione cellulare orientata. Nel topo, durante lo sviluppo embrionale, processi di estensione convergente portano all'allungamento e alla
riduzione del diametro del tubulo renale. Le cellule, rappresentate in rosso e arancione, si intercalano lungo l'asse perpendicolare a quello di estensione. Dopo la na-
scita, una volta che il diametro corretto ¢ stato stabilito, l'allungamento del tubulo é sostenuto dalla divisione orientata delle cellule, che posizionano il loro fuso mi-

totico parallelo all’asse del tubulo.
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Durante lo sviluppo embrionale, i dotti collettori e i
tubuli prossimali vedono una riduzione del loro dia-
metro [28]. A questo stadio la divisione cellulare &
orientata in maniera casuale [28]. L'allungamento del
tubulo, unito alla riduzione del diametro, & reso pos-
sibile da cellule che, tramite un processo di esten-
sione convergente, si intercalano lungo 'asse per-
pendicolare a quello di estensione [28] [29]. Recente-
mente, & stato dimostrato il coinvolgimento di PC-1
in tale processo [30]. L’allungamento medio-laterale
delle cellule del tubulo nella direzione
dell'intercalazione, ovvero perpendicolare all’asse di
estensione, correla ed & necessario per
I'intercalazione durante il processo di estensione
convergente in diversi tessuti. In assenza di PC-1,
I'orientamento medio-laterale visibile nei controlli
viene perso. Il fatto che le cellule mutanti per Pkd1
abbiano perso la loro capacita di polarizzare corret-
tamente rispetto all’asse del tubulo per andare in-
contro ad una corretta intercalazione sembra com-
promettere |'estensione convergente. Infatti, non si
assiste ad una riduzione del diametro dei tubuli in
embrioni murini mutanti per Pkdl, cosa che invece
avviene nei controlli. Nel medesimo lavoro & stato
dimostrato che PC-1 interagisce con Par-3 e aPKC.
Par-3, in Drosophila Bazooka, assume un ruolo di fon-
damentale importanza durante il processo di esten-
sione convergente della banda germinale [31] (full text).
A dimostrazione di un ruolo di Par-3 in tale processo
anche nel topo, l'inattivazione di Par-3 porta ad un
mancato orientamento delle cellule lungo l'asse
medio-laterale, con le medesime conseguenze sul
diametro del tubulo viste per Pkdl. Tuttavia, solo il
40% dei topi mutanti per Par-3 sviluppa cisti, sugge-
rendo che difetti di estensione convergente da soli
non siano sufficienti ad indurre cistogenesi e che
possano esistere meccanismi compensatori.

Una volta che questa fase della morfogenesi ¢ stata
completata, circa un giorno dopo la nascita del topo,
e il tubulo ha assunto il diametro ottimale, il suc-
cessivo allungamento viene ottenuto tramite divi-
sione cellulare orientata lungo l'asse del tubulo. Se
l'inattivazione di Pkd1 comprometta la divisione cel-
lulare orientata in tubuli pre-cistici, o se tali difetti
si manifestino solo dopo la dilatazione del tubulo,
¢ un aspetto controverso [32] (full text) [33] (full text). Si
potrebbe perd immaginare un modello pit ampio,
in cui difetti di polarita planare compromettano sia
Iestensione convergente che la divisione cellulare
orientata e che tali eventi contribuiscano poi alla ci-
stogenesi.

3.5 Nuovi approcci terapeutici per le malattie
cistiche renali

In ADPKD la cistogenesi & un processo focale: meno
del 10% dei nefroni sviluppano cisti. Tale condizione,
vista |'elevata ridondanza funzionale dell’organo, po-
trebbe essere compatibile con una normale attivita
renale. Tuttavia, la progressiva espansione delle cisti,
riconducibile all’aumento nei livelli di proliferazione
e allaccumulo di fluido nel lume di tali strutture,
altera la morfologia e la funzionalita del tessuto sano,
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causando insufficienza renale nella maggior parte dei
pazienti. Percid, nonostante non si conosca il preciso
meccanismo che porta alla formazione delle cisti, ri-
durre la loro espansione & considerato un valido ap-
proccio terapeutico per rallentare la progressione
della malattia. Un recente lavoro ha dimostrato come
l'inattivazione di PKD1 porti ad alterazioni nel meta-
bolismo del glucosio, aprendo a nuove strategie tera-
peutiche [34].

Il metabolismo del glucosio prevede tre fasi: glicolisi,
ciclo di Krebs e fosforilazione ossidativa (Figura 4A)
[35]. La glicolisi & il processo metabolico in cui il glu-
cosio viene convertito in piruvato, con la formazione
di due molecole di NADH (nicotinammide adenina di-
nucleotide) e due di ATP. Tale processo pud avvenire
in assenza di ossigeno. La seconda e la terza fase si
svolgono nel mitocondrio. Qui, il piruvato, decarbos-
silato ad acetil-coA, entra nel ciclo di Krebs, dove,
tramite una serie di reazioni, vengono generate due
molecole di FADHg, sei di NADH e due di ATP. Segue
la fosforilazione ossidativa, processo in cui gli elet-
troni trasportati da NADH e FADH; (ossidati a NAD+
e FAD+) entrano nella catena di trasporto degli elet-
troni e vengono sfruttati per generare un gradiente
protonico tra la membrana esterna ed interna del
mitocondrio, motore della sintesi di ATP. L’ossigeno
¢ l'accettore finale degli elettroni. Tramite fosfori-
lazione ossidativa si producono 32 molecole di ATP.
In carenza di ossigeno, il piruvato prodotto dalla gli-
colisi non pud essere indirizzato alle due fasi suc-
cessive; viene quindi convertito in acido lattico, rila-
sciato dalla cellula. In cellule tumorali, tale processo
metabolico € attivo anche in condizioni di buona os-
sigenazione e viene definito glicolisi aerobia (o ef-
fetto Warburg).

Nel 2013, Rowe et al. hanno dimostrato come in
cellule in cui & stato inattivato Pkdl, rispetto ai con-
trolli, si abbia un robusto incremento nei livelli di
ATP, mentre nel loro mezzo di coltura é riscontrabile
ridotta quantita di glucosio ed un aumento nella con-
centrazione di lattato. Non sono stati tuttavia riscon-
trati difetti della funzionalita mitocondriale. Questi
dati sembrano quindi suggerire che la glicolisi ae-
robia sia la via preferenziale con cui cellule prive di
PC-1 soddisfino il proprio fabbisogno energetico, in
analogia con quanto osservato in cellule tumorali [36].

E stato anche dimostrato che in cellule Pkd17" la de-
privazione di glucosio riduce i livelli di proliferazione
a valori comparabili con quelli delle cellule di con-
trollo e le rende pili prone all’apoptosi. Studi su mo-
delli murini della malattia, dimostrano come
l'inattivazione di Pkdl in vivo nel tubulo renale si
traduca in un aumentato assorbimento di glucosio e
produzione di lattato. Inoltre, profili di espressione
genica in campioni di rene policistico derivati da pa-
zienti con mutazioni in PKDI hanno evidenziato au-
mentata espressione di enzimi essenziali per la gli-
colisi, associata a diminuita espressione di enzimi
coinvolti nella neoglucogenesi. Sulla base di tali evi-
denze in vivo ed in vitro & stato somministrato, in due
diversi modelli murini di ADKPD, un analogo del glu-
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Metabolismo del glucosio e ADPKD. A) Il metabolismo del glucosio prevede tre fasi: glicolisi, ciclo di Krebs e fosforilazione ossidativa. Le ultime due hanno luogo nel
mitocondrio. In assenza di ossigeno (glicolisi anaerobia) o in presenza di ossigeno (effetto Warburg o glicolisi aerobia) ma in particolari condizioni patologiche, come
nel cancro, il piruvato prodotto dalla glicolisi viene convertito in lattato e non si hanno le due fasi successive, ciclo di Krebs e fosforilazione ossidativa. B) Nel rene po-
licistico, 'inattivazione di PKD1 porta ad un aumento nell'assorbimento del glucosio, nei livelli di lattato, ATP e nella trascrizione di enzimi glicolitici. Il gene PKD1
regola quindi la glicolisi aerobia. In due diversi modelli murini di ADPKD, ¢ stato dimostrato che il trattamento con un analogo del glucosio, 2-deossi-glucosio, che in-
terferisce con la glicolisi riduce il numero di cisti, il volume del rene e la proliferazione delle cellule che circondano le cisti, rappresentando un potenziale approccio te-

rapeutico per rallentare la progressione di ADPKD.

cosio (2-deossi-glucosio, 2DG) che viene riconosciuto
e assorbito dalla cellula, ma, non potendo essere me-
tabolizzato, interferisce con la glicolisi (Figura 4B).
Tale molecola diminuisce significativamente il peso
totale del rene, il numero delle cisti e la prolifera-
zione delle cellule che le fiancheggiano. Questi dati
suggeriscono che il gene PKD1 regola la glicolisi ae-
robica e che molecole in grado di interferire con
quest’ultima potrebbero rappresentare un approccio
terapeutico per rallentare la progressione di ADPKD.

Conclusioni e domande aperte

1l ciglio primario & un organello altamente dinamico
e il suo malfunzionamento porta all'insorgenza di
condizioni patologiche definite ciliopatie. Esse rap-
presentano una nuova classe di malattie genetiche
con svariate manifestazioni nei diversi organi. Nel
rene, le malattie cistiche sono probabilmente causate
da difetti nel funzionamento del ciglio primario. Ad
oggi la funzione precisa di tale organello & scono-
sciuta, ma potrebbe regolare I'orientamento delle

cellule nello spazio. L'origine delle cisti nel rene € in-
fatti probabilmente legata a difetti di polarita planare
e morfogenesi/mantenimento del diametro tubulare.
Infine, disfunzioni a livello del metabolismo cellulare
del glucosio potrebbero offrire una nuova pro-
spettiva terapeutica nelle malattie cistiche renali. In
tal caso non esistono evidenze che suggeriscano un
coinvolgimento del ciglio, alimentando quindi la di-
scussione riguardo al fatto che molte proteine al-
terate nelle ciliopatie e/o malattie cistiche renali
siano espresse anche in altri compartimenti sub-
cellulari e potrebbero avere funzioni rilevanti indi-
pendenti dal ciglio. Ulteriori indagini sperimentali
saranno necessarie per chiarire come una semplice
disfunzione di un organello possa spiegare la com-
plessa e crescente eterogeneita genetica/clinica delle
ciliopatie, il motivo del coinvolgimento di diversi
organi (la diversa espressione dei geni non sempre
offre una spiegazione) e come possa un meccanismo
patogenetico comune spiegare le differenze esistenti
tra le malattie cistiche renali.
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