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GENES ENVOLVIDOS NO CONTROLE DO DESENVOLVIMENTO
INICIAL DO RIM

GENES INVOLVED IN THE CONTROL OF EARLY KIDNEY DEVELOPMENT

Liana Bertolin Rossato, Daniela Copetti Santos, Vagner Milani, Cristiane Bastos de Mattos,
Daiana Benck Porsch, Elvino José Guardao Barros, Ane Claudia Fernandes Nunes

RESUMO

As doengas renais humanas séo uns dos maiores problemas de saude, e varios genes que
controlam a nefrogénese estao associados com essas doencas. Os principais genes envolvidos
no desenvolvimento inicial do rim sdo PAX2, EYA1, SIX1 E 2, SALL1, FOXC1, WT1, HOX11,e a
maioria dos fatores transcricionais desses genes é importante na regulagcao do gene GDNF. Esses
genes interagem uns com os outros, formando uma espécie de rede genética. O estudo dessas
interacbes genéticas é essencial para o entendimento das bases moleculares das malformacdes
do desenvolvimento renal, que é necessario para a prevencao e tratamento dessas desordens.

Unitermos: Expressao génica, desenvolvimento renal, biologia molecular.

ABSTRACT

Renal human diseases are among the leading health problems and many genes that control
nephrogenesis are associated with these diseases. The main genes involved in early kidney
development are PAX2, EYA1, SIX1 and 2, SALL1, FOXC1, WT1, HOX11, and the majority of
their transcriptional factors are relevant to the regulation of GDNF. Those genes interact with one
another to create a genetic network. The study of such genetic interactions is crucial for
understanding the molecular basis of kidney development malformations, which is necessary for
the prevention and treatment of these disorders.
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INTRODUCAO

O rim é composto, inicialmente, por dois tecidos
primdrios, o mesénquima metanéfrico e o epitélio
uretérico, e € através de interagdes reciprocas entre es-
ses dois tecidos que os néfrons — as unidades funcionais
dos rins — sdo formados (1).

Caminhos genéticos identificados em estudos
dos mecanismos indutivos mesenquimais-epiteliais em
outros 6rgdos tém muita importancia para o conheci-
mento desses processos no desenvolvimento renal (2).

Novas descobertas tém sido realizadas a respeito da

genética molecular do desenvolvimento renal (3). Recen-
temente, muitos genes que controlam o desenvolvimen-
to inicial de érgdos, como o rim, por exemplo, tém sido
identificados através do estudo de ratos mutantes (1,4).
As doencas renais sio uns dos maiores problemas de sat-
de, e muitos dos reguladores do desenvolvimento inicial
do rim estéo ligados a doengas humanas renais (1).

Os principais genes envolvidos no desenvolvimen-
to inicial do rim sdo PAX2, EYAI, SIX1 E 2, SALLI,
FOXC1, WT1 e HOX11, e a maioria dos fatores
transcricionais desses genes é importante na regulagio

do gene GDNF (tabela 1) (1).
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Tabela 1. Principais genes envolvidos no desenvolvimento inicial do rim, os tecidos onde sao
expressos, o fendtipo, as alteragdes moleculares e as doencgas decorrentes do seu knockout

Gene Tecidos Fenotipo Alteracdes moleculares Doenga Referéncias
expressos
GDNF MM Nio ocorre o crescimento do BU, e o PAX2 normal 1
MM sofre apoptose
GDF11 MM Nio ocorre o crescimento do BU Perda do GDNF 5
PAX2 BU, MM Deficiéncia no crescimento do BU, e Perda do GDNF Coloboma renal 1,4
MM nio ¢ induzido
EYA1 MM Nio ocorre o crescimento do BU, e o Perda do GDNF, SIX1  Sindrome de BOR 1,4,9
MM sofre apoptose e SIX2 e sindrome de BO
SIX1 MM Nio ocorre o crescimento do BU, e o Perda do SIX2, SALL1 7
MM sofre apoptose e PAX2
EYA1, WT1 e GDNF
normais
SALL1 MM Nio ocorre o crescimento do BU Reducio da expressio Sindrome de 1
do GDNF, EYA1, WT1  Townes-Brocks
e PAX2
FOXC1 MM Rins duplex e BU duplos GDNF e EYA1 1
expandidos
WT1 MM Nio ocorre o crescimento do BU,e o SIX2, GDNF e PAX2 Sindrome de 1,4, 16
MM sofre apoptose normais Denys-Drash,

sindrome de
Frasier e tumor de

Wilms

BU = broto uretérico MM = mesénquima metanéfrico; EYAl = gene eyes absent; FOXCI = gene forkhead box;

GDF11 = fator de crescimento e diferenciacdo 11; GDNF =

fator neurotrdfico derivado da glia; PAX2 = gene paired

box; SALLI = gene sal-like; SIX 1 e 2 = gene sine oculis; WT'1 = gene supressor do tumor de Wilms 1.

Fator neurotréfico derivado da glia

(GDNF)

O GDNF ¢ um membro da familia do fator de
crescimento transformante beta. O GDNF ¢ expresso
no mesénquima metanéfrico e atua como um ligante
para o c-Ret receptor da tirosina quinase, que localiza-
se no ducto de Wolffian (figura 1A). A partir dessa
ligagdo, ocorre o inicio da formagio do broto uretérico,
que cresce em dire¢io a0 mesénquima metanéfrico (fi-
gura 1B) e, posteriormente, condensa-se a ele (figura
1C). Foi observado que ratos com o GDNF inativado
morrem logo apds o nascimento por agenesia renal (1).

Muitos fatores transcricionais de genes, como o
PAX, por exemplo, sdo importantes na regulagio da ex-
pressio do GDNF no mesénquima metanéfrico. Um
outro fator que recentemente também foi sugerido como
regulador da expressdo do GDNF é o GDF11 (fator de
diferenciagio e crescimento). O GDF11 é um membro

52
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Figura 1. O GDNF ¢ secretado pelo mesénquima
metanéfrico e liga-se ao receptor cRet (tirosina quinase), que
encontra-se no ducto de Wolffian (A); a partir dessa liga-
cdo, ocorre o inicio da formacdo do broto uretérico (B), que
cresce em direcdo ao mesénquima metanéfrico e, posterior-
mente, condensa-se a ele (C).

GDNF = fator neurotréfico derivado da glia.
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da familia do fator de crescimento B. Ratos com delecéo
do GDF11 apresentam anormalidades renais, sendo que
a maioria desses animais perde os dois rins, ocorrendo
uma insuficiéncia na formagio do broto uretérico para
o estagio inicial do desenvolvimento metanéfrico (5).

Gene paired box (PAX2)

O PAX2 ¢ um regulador transcricional da familia
paired-box, expresso durante o desenvolvimento do sis-
tema urogenital, sendo requerido em vérios passos du-
rante a diferenciagio do mesoderma intermedidrio (6).

Apesar de a formacio do pro e mesonéfron ocor-
rer normalmente nos embrides com o PAX2 deficiente,
o metanéfron e os tragos genitais nfo se desenvolvem.
Esse fato é demonstrado em embrides duplo-mutantes
PAX2 e PAXS, nos quais o mesoderma intermedidrio
sofre apoptose (1). A auséncia do gene PAX2 parece
nio interferir nos genes SIX1 e EYA1, pois em embrides
PAX2 -/-, a expressio do SIX1 e EYA1 é preservada (7).

O PAX2 interage com o WT1 (4). Inicialmente,
acreditava-se que a proteina PAX2 era ausente no
blastema metanéfrico de embrides nulos WT1; entretan-
to, um outro estudo demonstrou que a expressdo do RNA
PAX2 ocorria tanto no tipo selvagem quanto em embri-
oes nulos WT1 (1). Evidéncias recentes sugerem que o
PAX2 também controla a expressdo do GDNF (4).

A expressio do PAX2 depende também da super-
ficie ectodérmica, uma vez que, em um estudo no qual
esta foi removida, observou-se niveis diminuidos da ex-
pressdo do RNA mensageiro PAX2 nos progenitores do
ducto néfrico mesenquimal, fato este que provoca a ini-
bigdo da formacio do ducto néfrico e, dessa forma, o
desenvolvimento renal (8).

Gene eyes absent (EYA1)

O EYALI ¢é um gene homdlogo ao gene da ausén-
cia de olhos da Drosophila (EYA). A haploinsuficiéncia
desse gene provoca duas sindromes hereditarias
autossdOmicas dominantes, a sindrome branquio-oto-re-
nal (BOR), caracterizada por anormalidades
craniofaciais, perda de audicdo e malformagdes do rim e
trato urindrio, e a sindrome branquio-oto (BO), carac-
terizada por anormalidades craniofaciais e perda auditi-
va (9).

Em estudos com ratos EYAI
homozigéticos, o crescimento do broto uretérico néo foi
observado, ocorrendo, assim, uma falha na indugio
metanéfrica (9). Além disso, na auséncia do EYAIL, o
GDNF nio é expresso, apesar de a expressdo do PAX2
continuar ativa. Em rins mutantes EYA1, o WT1 tam-
bém continua ativo. Por outro lado, nos animais

inativados

mutantes EYAT, a expressio do SIX1 e SIX2 ¢ perdida
(figura 2) (1,4).
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Figura 2. Rede de genes murinos envolvidos no desenvolvi-
mento inicial do rim.

EYAI = gene eyes absent; FOXC1 = gene forkhead box;
GDF11 = fator de crescimento e difevenciacdo 11; GDNF
= fator neurotréfico derivado da glia; HOX11 = gene da
familia paralogous; PAX2 = gene paired box; SALLI =
gene sal-like; SIX I e 2 = gene sine oculis; WT1 = gene
supressor do tumor de Wilms 1.

Os retangulos sao fatores de crescimento da familia beta, e
os circulos sdo fatores de transcricdo. As setas indicam a
perda de expressao do gene pela auséncia do outro. As setas
pontilhadas indicam repressao dos genes EYA e GDNF pelo
FOXCI. A seta com linha dupla indica wm possivel efeito

pés-transcricional.
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Gene sine oculis (SIX1)

A familia de genes SIX é composta por seis mem-
bros (SIX 1-6) e ¢ homdloga ao sine oculis da Drosophila,
codificando um fator de transcri¢io de hemeodominio.
Dentro dessa familia, os genes SIX1 e SIX2 sdo impor-
tantes na nefrogénese. Estudos tém demonstrado que
esses genes sA0 expressos no desenvolvimento inicial do
rim (7).

Em ratos com o SIX1 ausente, o broto uretérico
nio invade o mesénquima metanéfrico, e este, por sua
vez, sofre apoptose. Nesses animais, a expressio do
PAX2, SIX2 e SALL1 é marcadamente reduzida no
mesénquima metanéfrico (figura 2). No entanto, a ex-
pressdo do EYA1 é normal (7).

Através do mapeamento de um l6cus para a
sindrome de BOR/BO no cromossomo humano 14q 23.1,
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foram localizados, dentro de um intervalo genético cri-
tico de 33 megabases, os genes SIX1, SIX4 e SIX6 (10).

Nesse mesmo estudo, foram identificadas trés di-
ferentes mutagdes no gene SIX1 em parentes que apre-
sentavam sindrome de BOR/BO. As trés mutagdes sio
muito importantes para as interagdes necessarias entre
os genes SIX1 e EYAL. Foi observado também que, das
trés mutagdes, duas foram na regido de hemeodominio,
sendo que estas sdo cruciais para ligadura SIX1-DNA,
indicando, dessa forma, o gene SIX1 como causador da

sindrome de BOR/BO (10).

Gene sal-like 1 (SALL1)

SALL1 é um homoélogo da regido especifica
homeotic gene spatt da Drosophila. A conseqiiéncia da
inativagdo do SALLI em ratos mutantes é a formagio
incompleta do broto uretérico e faléncia da formagio
tubular. Em humanos, mutacoes no SALLI caracteri-
zam a sindrome de Townes-Brocks, que resulta em ore-
lhas displésicas, polidactilia pré-axial, Anus imperforate
e anormalidades renais e auditivas (4).

A expressdo dos genes GDNE EYA1 e WT1 con-
tinuam ocorrendo no mesénquima do Salll mutante;
porém, apesar de a expressdo do GDNF continuar ocor-
rendo em mutantes SALL1, WT1 e SIXI, talvez ela es-
teja em um nivel tdo baixo que o desenvolvimento
metanéfrico ndo prossiga (1,4).

Gene forkhead box (FOXC1)

FOXCI ¢ um fator de transcricio de uma familia
de forkhead/winged-helix family e é expresso no
mesénquima metanéfrico. O fendtipo de animais
knockout FOXC1 depende muito do contexto genético.
Mutacdes nesse gene sio responsaveis por rim display e
anormalidades nos ureteres. Esse gene é importante para
a localizacio de onde o broto uretérico se formara no
ducto de Wolffian, pois pode reprimir a expressio do
GDNF em um local especifico do mesénquima
metanéfrico (1,4).

Gene supressor do tumor de Wilms (WT1)

O WTT1 desempenha um papel muito importante
no desenvolvimento do sistema urogenital. Mutagoes
nesse gene causam o tumor de Wilms, sindrome de
Denys-Drash, sindrome de Frasier, malformagoes
urogenitais e o desenvolvimento anormal do coracio e
do pulmio (4, 11).

A sindrome de Denys-Drash é uma desordem rara,
que se caracteriza por pseudo-hermafroditismo, sindrome
nefrética congénita, insuficiéncia renal precoce e tumor

de Wilms (12,13). A sindrome de Frasier ¢ uma desor-
dem relativamente rara, caracterizada por disgenesia
gonadal XY, gonadoblastoma e glomerulopatia progres-
siva, devido a glomeruloesclerose segmental focal nio-
especifica (14,15).

Em estudos com murinos mutados WT1, foi ob-
servada insuficiéncia do desenvolvimento renal e das
gdnadas, pois, nesses animais, as células do blastema
metanéfrico sofrem apoptose em 11 dias de gestagio.
Nessa condigio, o broto uretérico nio se forma a partir
do ducto de Wolffian e, além disso, ndo ocorre a forma-
¢do do rim metanéfrico (4, 11).

Em embrides WT1 -/-, foi observado que o PAX2,
SIX2 e GDNF estdo presentes como RNA no
mesénquima metanéfrico, pois estes nio requerem o
broto uretérico ou o WT1 para a sua expressao (16).

O WT1 é primeiramente expresso no mesoderma
intermedidrio e posteriormente restrito para o
mesénquima metanefrogénico, gobnadas e mesotélio,
entre outros (1). O gene WT1 codifica um fator de trans-
cricdo que tem diversas isoformas. Como fator de trans-
cricdo, ele pode regular a formagio do broto uretérico e
também as respostas do mesénquima metanéfrico aos
sinais de inducio do broto uretérico epitelial (4).

Gene da familia paralogous (HOX11)

Os genes HOX11 desempenham um papel de ex-
trema importancia na regulacio do desenvolvimento
inicial dos vertebrados (17). O complexo HOX, nos
mamiferos, é dividido em quatro grupos, contendo 13
conjuntos de genes. Estudos em ratos demonstram que,
quando estes sdo mutados individualmente para os genes
HOXA11 ou HOXD11, apresentam anormalidades re-
nais e, quando sdo duplo-mutantes para esses genes,
demonstram hipoplasia renal. Na remogio do gene
HOXC11, ocorre a perda completa na inducio renal
metanéfrica. Nos animais triplo-mutantes, a expressio
dos genes PAX2, WT1 e EYAI nio é interferida; no
entanto, a expressiao do SIX2 e GDNF é ausente (figura
2) (18).

CONCLUSOES

O desenvolvimento inicial do rim é determinado
por vérios genes que trabalham em conjunto com ou-
tros genes e seus respectivos produtos. No entanto, as
interagOes entre esses genes nao devem ser vistas como
um caminho linear com uma hierarquia estrita, na qual
um gene regula apenas a atividade de outro gene de um
nivel inferior, mas sim como uma rede de interagdes ge-
néticas (1).
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O estudo dessa rede de interagdes genéticas é
muito importante para o entendimento das bases
moleculares das malformagdes do desenvolvimento re-
nal, que é necessério para a prevencio e tratamento
dessas desordens (2).
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