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 Establecer un modelo de estrategia poblacional (estudio genético en
cascada) coordinada entre los hospitales de referencia de todas las areas
sanitarias de la comunidad autonoma de Galicia.

* Facilitar la identificacion, registro y diagndstico genético de las familias con
enfermedad poliquistica renal.

 Mejor conocimiento de la enfermedad y un mejor seguimiento de nuestros
pacientes.

*  Minimo coste.
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1) Establecimiento del Registro Gallego de Enfermedad Poliquistica (ReGEP)
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Laboratorio de Genitica de e t I v o S
tas Enfermedades Renales

a) Recepcion de las muestras y recogida de datos para el establecimiento de una
seroteca y una base de datos con los drboles genealdgicos asociados a los registros
clinicos y genéticos identificados ya por el Laboratorio de Nefrologia de Santiago que
sirve de germen estratégico para la inclusidon y asociacion familiar de nuevos pacientes.

2) Diagndstico genético de la poblacion gallega con Poliquistosis Renal.

a) Realizacion del test genético en individuos probando de familias sin diagndstico
genético conocido vy analisis genético en cascada (método Sanger, mas econdmico) al
resto de miembros de la familia.

b) Estudio de correlacion genotipo/fenotipo con el fin de predecir la severidad de la
enfermedad renal o la posible aparicion de manifestaciones extrarrenales (poliquistosis
hepatica, poliquistosis pancreatica, aneurismas, diseccion aodrtica, hernias inguinales,
retraso en el crecimiento,...) inusualmente asociadas con la enfermedad.
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riterios )

Inclusion de pacientes dentro del Proyecto

 Paciente probando con antecedentes familiares de
uno o mas afectos en la familia.

1 Envio de dos tubos malva con EDTA del paciente
probando.

Q Arboles genealdgicos completos de las maximas
generaciones con nombres y apellidos de cada uno de

los miembros de la familia afectos y no afectos.

] Consentimiento informado firmado.
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Aviso de incumplimiento de criterios de inclusion (email/tlf)
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Inclusion de pacientes dentro del Proyecto
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Numero de pacientes recibidos por hospital y aio a partir
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Numero de familias al que corresponden los pacientes
recibidos a partir de Enero de 2016

POVISA  CHUF
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Numero de familias identificadas antes del comienzo del Proyecto
(Registro NefroChus)

Registro NefroCHUS con 264 familias PQRAD
identificadas

De los 577 pacientes recibidos desde que
empezo el proyecto, écuantos ya teniamos
identificados...?

.. 0 cuantos son pacientes nuevos pero
que pertenecen a una familia vya
identificada previamente?
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Numero de pacientes nuevos versus numero de pacientes
identificados previamente (NefroChus) por cada hospital
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Numero de familias nuevas versus numero de familias identificadas
previamente (NefroChus) por cada hospital
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Contribucion de cada facultativo al Proyecto en base al numero de
nuevas familias enviadas

SERVIZO
GALEGO
de SAUDE

N2 familias nuevas enviadas N¢ familias nuevas enviadas

Facultativo Procedencia . Facultativo Procedencia .
(n2 pacientes) (n2 pacientes)
Dra. Diaz Mareque CHUOU 42(77) Dra. Conde Rivera CHUP 2(3)
Dra. Carmen Vazquez CHUS 23 (66) Dra. Maria Porto CHUS 2 (3)
Dr. Cigarran Guldris BURELA 23 (43) Dr. Manuel Fidalgo CHUS 2 (3)
Dr. Peldez Pérez CHUP 20 (50) Dra. Cillero Rego HULA 2(2)
Dra. Gonzalez Tabares HULA 20 (24) Dr. Pérez Fontan CHUAC 2(2)
Dr. Lamas Barreiro CHUVI 15 (21) Dr. Lamas/Dr. Reparaz CHUVI 2(2)
Dr. Tresancos Fernandez CHUAC 13 (13) Dra. Goyanes /Dr. Reparaz CHUVI 2(2)
Dra. Arrojo Alonso CHUF 12 (18) Dra. Millan Diaz CHUOU 1(4)
Dr. Calvifo Varela HULA 12 (15) Dra. Moreiras/Dr. Reparaz CHUVI 1(2)
Dra. Cuifia Barja CHUP 9(12) Dra. Millan Diaz HULA 1(1)
Dr. Lopez Muiiiz CHUAC 8 (10) Dra. Adeva Andani CHUAC 1(1)
Dra. Castro Vllanova CHUP 7(9) Dr. Fleming/Dr. Reparaz CHUVI 1(1)
Dra. Rodriguez-Carmona CHUAC 7 (8) Dra. Azcarate Ramirez CHUVI 1(1)
Dra. Cabana Carcasi POVISA 6 (8) Dra. Rodriguez Goyanes CHUVI 1(1)
Dra. Sampron Rodriguez POVISA 5 (6) Dra. Santana CHUVI 1(1)
Dr. Santos Nores CHUP 5(6) Dra. Feijoo Pifieiro CHuUP 1(1)
Dra. Garcia Rodriguez CHUF 5 (6) Dra. Castro Lopez CHUP 0(2)
Dr. Reparaz Andrade CHUVI/CHUP 3(5)/1(1) Dra. Clara Gil CHUOU 0(2)
Dr. Tresancos/Dr. Bolafios CHUAC 4 (5) Dra. Teresa CHUAC 0(1)
Dra. Pazos Arias POVISA 4 (5) Dr. Pérez Pérez CHUVI 0(1)
Dra. Tamara Ferreiro CHUAC 3 (8) Dra. Hernansanz CHUVI 0(1)
Dra. Delfina Yetman VITHAS (H. Fatima) 3(7) Dr. Iglesias Forneiro CHUOU 0(1)
Dr. Fernandez Fleming CHUVI 3 (5) Dra. Gonzalez Pifieiro CHUP 0(1)
Dra. Vello POVISA 2 (4) Genética Coruia (Dras. Rodriguez) CHUAC 28 (31)
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2) Diagndstico genético de la poblacion gallega con Poliquistosis Renal.

a) Realizacion del test genético en individuos probando de familias sin diagndstico

genético conocido vy analisis genético en cascada (método Sanger, mas econdmico) al
resto de miembros de la familia.



NefroCHUS

Diagnostico Genético — "™

Area Sanitaria Vigo-Ourense

Complejo Hospitalario de Pontevedra (CHUP)

PKD1
Truncante

PKD1 n=21 (84%)

Otros genes
(TSC2)

n=1 (2%) n=25 (57%)

n=4 (16%)

21 pacientes (13 familias) portadores de mutacion truncante en PKD1
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Area Sanitaria Vigo-Ourense

Complejo Hospitalario Universitario de Ourense (CHUOU)

Negativas
n=5 (10%)

Otros genes
(TSC2)
n=1 (2%)

PKD1
Truncante
n=22 (69%)
PKD1
n=32 (65%)

22 pacientes (10 familias) portadores de mutacidon truncante en PKD1
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Area Sanitaria Vigo-Ourense

Hospital de Povisa

Otros genes ' PKD1
(RP1, PKHD1) :
n=2 (15%)

Truncantes

= 0
- n=6 (60%)

n=10 (77%)

PKD2
n=1 (8%)

6 pacientes (5 familias) portadores de mutacion truncante en PKD1
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Area Sanitaria Vigo-Ourense

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI)

PKD1
Truncante
n=4
67%

PKD1

n=6 (75%)

4 pacientes ( 3 familias) portadores de mutacion truncante en PKD1
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Area Sanitaria A Corufia-Ferrol

Hospital Clinico Universitario de A Coruiia (CHUAC)

Negativas

PKD1
Truncante
n=5 (56%)
PKD1

5 pacientes ( 5 familias) portadores de mutacién truncante en PKD1
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Area Sanitaria A Corufia-Ferrol

Hospital Arquitecto-Marcide Ferrol (CHUF)

PKD1-
Truncantes
N=0; 0%
PKD1-No
Truncantes
N=0; 0%

0 pacientes ( 0 familias) portadores de mutacion truncante en PKD1
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Area Sanitaria Santiago-Lugo

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela (CHUS)

PKD1
Truncante
n=15 (54%)

15 pacientes ( 11 familias) portadores de mutacion truncante en PKD1



NefroCHUS

L L
Diagnostico Genéetico — “

Area Sanitaria Santiago-Lugo

Hospital Clinico Universitario Lucus Augusti (HULA)

Negativas
n=2 (10%)

PKD1
Truncante

PKD1 n=6 (75%)

n=8 (42%)

6 pacientes ( 6 familias) portadores de mutacidn truncante en PKD1
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Area Sanitaria Santiago-Lugo

Hospital da Costa (BURELA)

PKD1
Negativas Truncante
n=8 n=6
38% | 60%

S DKD1

6 pacientes ( 3 familias) portadores de mutacidn truncante en PKD1



Py SERVIZO
Diagnostico Genetico
Mutagénesis de ADPKD Gallega

Negativas
n=36
13%

168 pacientes (90 familias)

Otros
genes
n=15 portadores de mutacion

truncante en PKD1

PKD1-No
truncantes
n=88
49%

Mutaciones noveles en el gen

Clasificacion mutaciones PKD1

B Mutaciones
noveles

Mutaciones
conocidas
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Clasificacion de las mutaciones identificadas en el gen PKD1
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Clasificacion de las mutaciones identificadas en el gen PKD2
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Pacientes recibidos para test genético versus pacientes recibidos para estudio de portadores
(estudio genético en cascada) en el periodo Enero 2016-Junio 2018

Total Mensual
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b) Estudio de correlacion genotipo/fenotipo con el fin de predecir la severidad de la
enfermedad renal o la posible aparicion de manifestaciones extrarrenales (poliquistosis
hepatica, poliquistosis pancreatica, aneurismas, diseccidon aodrtica, hernias inguinales,
retraso en el crecimiento,...) inusualmente asociadas con la enfermedad.
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Pacientes diagnosticados e informados pendientes de informacion clinica

Area Sanitaria Vigo-Ourense

CHUP (12 pacientes pendientes)

Informacion enviada Informacién pendiente
FACULTATIVO (n2 de pacientes) (n2 de pacientes)

Dr. Pelaez Pérez 28 1
Dra. Castro Vilanova
Dra. Cuiiia Barja \

Dr. Reparaz Andrade
Dr. Santos Nores
Dra. Olaia Conde
Dra. Feijoo Pifeiro

O 0O OO kFr Ww
R R RN OO

CHUOU (9 pacientes pendientes)

Informacion enviada Informacion pendiente
FACULTATIVO (n2 de pacientes) (n2 de pacientes) Y
Dra. Diaz Mareque 38 9 :

Dra. Clara Gil 2 0 &k/
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Pacientes diagnosticados e informados pendientes de informacion clinica

Area Sanitaria Vigo-Ourense

POVISA (13 pacientes pendientes)

Informacion enviada

FACULTATIVO (n2 de pacientes)
Dra. Pazos Arias 0
Dra. Cabana Carcasi 0
Dra. Samprén 0
Dra. Vello 0

Informacion pendiente
(n2 de pacientes)

3

3
4
3

CHUVI (8 pacientes pendientes)

Informacién enviada
FACULTATIVO (n2 de pacientes)
Dr. Reparaz Andrade 0

Dr. Pérez Pérez

0
Dr. Lamas Barreiro 0
0

Dra. Santana

Informacion pendiente
(n2 de pacientes)
4

2
1
1
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Pacientes diagnosticados e informados pendientes de informacion clinica

Area Sanitaria A Corufia-Ferrol

CHUAC (21 pacientes pendientes)

Informacion enviada  Informacion pendiente
FACULTATIVO (n2 de pacientes) (n2 de pacientes)

Dr. Tresancos Fernandez 0 7
Dra. Rodriguez-Carmona
Dra. Tamara Ferreiro

Dr.Lopez Muiiiz

o O O O
= b~ O W

Dra. Teresa

Hospital Arquitecto Marcide (6 pacientes pendientes)

Informacion enviada  Informacion pendiente
FACULTATIVO (n2 de pacientes) (n2 de pacientes)
Dra. Fernanda Arrojo 0 6
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Pacientes diagnosticadas e informados pendientes de informacion clinica

Area Sanitaria Santiago-Lugo

HULA (9 pacientes pendientes)

Informacion enviada Informacion pendiente v
FACULTATIVO (n2 de pacientes) (n2 de pacientes)
Dra. Gonzélez Tabares 6 4
Dr. Calvifio Varela 4 4 ?kk;/
Dr. Cillero Rego 0 1

CHUS (70 pacientes pendientes)

Informacion enviada Informacion pendiente

FACULTATIVO (n2 de pacientes) (n2 de pacientes)
Dra. Carmen Vazquez 0 68
Dr. Manuel Fidalgo 0 2

Hospital da Costa, BURELA (21 pacientes pendientes)

Informacion enviada Informacion pendiente
FACULTATIVO (n2 de pacientes) (n2 de pacientes)
Dr. Cigarran Guldris 0 21
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Informacion clinica

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte
de pacientes de la que disponemos de

informacion

Caracteristicas
Edad (aios)
Sexo masculino
Estadio ESRD
1
2
3a
3b
4
5
No ESRD

Valor
49 [1-74]
28 (47.2%)

23 (31.9%)
11 (15.3%)
3 (4.2%)
4 (5.6%)
3 (4.2%)
10 (13.9%)
18 (25%)

oy
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Motivo de diagnaéstico
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Informacion clinica

Tabla 2. Principales manifestaciones extrarrenales

Manifestacion Extrarrenal Pacientes (%)
HTA 54 (75%)
Quistes hepaticos 49 (68.1%)
Dolor lumbar 17 (23.6%)
Hematuria macroscdpica 14 (19.4%)
Infecciones urinarias 13 (18.1%)
Nefrolitiasis 11 (15.3%)
Hepatomegalia 10 (13.9%)
Infeccidn renal quistica 10 (13.9%)
Diverticulosis/Diverticulistis coldnica 5(7%)
Evento Cardiovascular 3(4.2%)
Lesiones pancreaticas 2 (2.8%)

Aneurismas intracraneales 2 (2.8%)

oy
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Importancia
de la genética

en poliquistosis

renal autosomica
dominante: prediccion
de rapida progresion

Salicitada la acreditacian a la Comision
._‘ de Formacion Continuada del Sistema Nacional
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annick Le Meur,
Harris

OXFORD . OPEN

OXFORD :
academic.oup.com/ndt




NefroCHUS

SERVIZO
N\ ] GALEGO
de SAUDE

0% ,
w 80% ! PROPKD score
‘g — risk groups
a M i
3 s0% W High Risk
© 7 Dintermediate Risk
o Wk
-4 , O Low Risk
8 40%
c
o 30% -
Ly
& 20% |

10%

| .
2 1B 1C i 1t

(n=18) [(n=58) (n=243] [n=266| [n=119)

Mayo Imaging Classification

FIGURE 3: Distribution of LR, [R and HR groups in cach category
of the MIC model.



Human Polycystic Kidney Disease t‘fj)

Cystogenesis: loss of tubular structure shape

PKD is a frequent disease

ADPKD (1/600)

- PKD1 - GANAb (2017)
- PKD2 - DNAJB11(2018)
ARPKD (1/10000)

—  PKHD1 - DZIP1L (2017)
Atypical PKD

- Bardet Biedl (BBS1-12)

Nephronophthisis (NPHP1-5)

tuberous sclerosis (TSC1,2)

Medullary Cystic (MCKD1,2)

Oro-facial digital syndrome (OFD1)

«.. From 56 genes (2016) to 93 (2018)

Atypical forms of ADPKD and ARPKD (mutation doses), Mosaicism and GENETIC INTERACTIONS!!!!!

PKD is a “Ciliopathy”
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ARTICLE

Mutations in GANAB, Encoding the Glucosidase lla
Subunit, Cause Autosomal-Dominant Polycystic Kidney

and Liver Disease

Binu Porath,'-'® Vladimir G. Gainullin,'.'® Emilie Comec-Le Gall,'-=* Elizabeth K. Dillinger*
Christina M. Heyer,! Katharina Hopp,!.* Marie E. Edwards,! Charles D. Madsen,! Sarah R. Mauritz,!
Carly J. Banks,! Saurabh Baheti,® Bharathi Reddy,” Jose Ignacio Herrero,®”.'" Jesus M. Banales,!’
Marie C. Hogan,! Velibor Tasic,'? Terry ]. Watnick,'* Arlene B. Chapman,” Cecile Vigneau, !+
Frederic Lavainne,!'> Marie-Pierre Audrézet,© Claude Ferec,” Yannick Le Meur,” Vicente E. Torres,!
Genkyst Study Group, HALT Progression of Polycystic Kidney Disease Group, Consortium for
Radiologic Imaging Studies of Polycystic Kidney Disease, and Peter C. Harris’+*
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Laboratorio de Geactiea de
M263 Wild-type
- ( ) Q S R w N
1-1 -2 — CAG|(AGC|CGT|T G G|lAAC
= N (
o f\ N f\ ﬁ \ |I“'. /. 'l\ f\ p fﬁn
(.“ |I \ J f\ " 1§ ] ( I'l |
; AVAWA IRVAWAL ) \-1 WARIIAY \, WA i
; ) D — GANAB c1265G>T; p.Arg422Leu (p.R422L)
GANAB Base Read Allele Bas_e P & A 3 3
-1 -2 Depth % quality
S G %5 5875 (3515 pARAB LIS TS 24
% | f/'ll N |‘I." f\ |"\ ’{1 { h (B ‘\i Nl a i |
p.Argd22Leu (p.R422L) T(mismatch) ' 25.0 4125 |35.75 I 1’ VAL ‘y\ IR a T\ ! \ “ Ry, f,, |
| SATAVISAVA/RV.VAIAY J vV ¥y \
D Ganas i £
Human [l FsLaY HOERWNYRDER DV LIFV DF] 438
Mouse [IrMFsLGY HOERWNYRDER DV L3V Df¥! 438 GANAB-like
Rat LR FSLGY HOQEIRWNYRDELIDV LEZV D7 433 GANAB Human 497 N 436
Dog LN FsLGY HOEIRWNY RDERI DV LISV D[ 438 GANC Human 354 N 383
Xenopus EFEFSLGY HMOQCRWNYLIDERID VLRV DI 408 GAA Human i 89
Zobrafish ESEIS LAY HQCRWN YL o[-%: 0 ViR v Df3 412 GANC Mouse 348 N 67
Drosophila 370 o EfJ o vl vERD 304 GAA Mouse 370 389
Arabidopsis 362 GYHQCRWNYKDEEDV ARV DH 386 GANC Zebrafish 350 N 369
Rice 303 VAYHQCRWNYRDEREDVAISV DY iz GAA Zebrafish 352 n
Celegans 352 IcYHQCcRWNY[ o eplov ajd vl 376 GH31 8. sp.21 233 5 302
Yeast 388 S I GYHQCRWNYLIDELIOV LRV DELLERE V] GH31 S. collulosum 255 74




Poliquistosis Renal Autosomica Dominante tipo-If

Gen GANAD

NefroCHUS

Laboratorio de Geactiea de
Table 1. Chlnlcal Presentation of Kldney and Uver Dbease in the 20 Affected Individuals from Nine Famllles with GANAS Mutatdons
Radicleglic Presentation
Kidmeys Liver
eGFR" (Age  HBP e
Family GANAE Mutaton Subject In Years) In ¥ Type Age® Cpyis Volume?  FAgure  Cysts Volume*  FAgure
M263 . 1265G =T I-1 78 (645 M (67} CT L] =10 bl ateral cysts 3m2® LF =50 scatbered cysts 1,226 LF
(prgd 22Leu) (largest 11 cm) flargest & cm)
Tkl 1 (42 M43 MEI 41 =110 bl ateral cymts 211 1G =200 seatbered oyt 835 1G
(Targe=t 3 cm) flargest 3 cm)
il 1 . 1914_1915delA G TE1 B6(51) ¥ (40) T 55 ~15 bl ateral cysts g2z® E3A o liver cysts detected 1,5057 E3A
(pAspid 0GInE*7T) (Targest 10 cm)
2 104 (46} M (5 CT 45 =110 bl ateeral cyts 3187 2B =2} seatbered cynts 764 2B
(largest & cm) flargest 2 cm)
2001 e . 1914_1215delAG 1-1 78 (65) M (65) MEI 58 ~8 bilateral cysts 227 2E 30 scatbered cysts 1,255 2E
(pAspid 0GInE*77) (largest 2 cm) flargest 3 cm)
Tkl 87 (25) ¥ (13} MEI 4 ~12 bl ateral cyts 259 2D T 832 2D
(largest 2.5 cm)
P1174 12140 G I-1 MNA M (61} us 55 3 aysts inthe left NE 53B 1 eyt (1.5 am) MNE =
(P ThrddSArg) kidney
Tkl N M35 s - 2 gysts inthe rght NE 2H M MA =
kidney
1m-1 122 (% M9 MERI 9 =5 bilateral cysts 116 2G T 492 =
(largest 2 cm)
MESE 2690424 Adel 11 NA ¥ (55) T & muliple small aysts NE 530 T MNE 530
Tkl B4 (3% N (39 s L muliple cyts HA = mmltiple cysts MA =
meportescd e ied
Tk2 77 (50y M (50 us 52 ~5=10 bilateral cysts ME 53D 200 scatbered cysts ME 53D
(larges=t 2 em) {largest 5 cm)
T3 a5 (4% ¥ (35) WRI 43 = 30 hileteral cysts iE 2L =200 seatbered cysts NE 2L
(largest 3 cm) flargest 1 cm)
PE20016  c39=1G>C Tkl A0 (53) ¥ (45) T 52 =210 bl aberal cysts 6657 3B ~20) seatbered cysts 1449 3B
(larges=t 10 cm) {largest 2 cm)
PE20G1T  c21760=T Tkl TT(TR ¥ (53) s 7B ~A) bl ateral cysts NE 3D =2} seatbered cysts MA 3D
(P ATg7 26%) (largest 3 cm) flargest 1.5 am}
P1073 € 2515C=T 12 MA MA us 78) unknown HA = il tiple cysts MA =
(P ArgA39Trp) e ied
Tkl 86 (54 N T 43 ~8 bilateral cysts 196 3F severe PLD, transplamt 46417 3F
(largest 1 cm) at 43 years
T2 HA HNA us [L B} unkaaown HA = multiple cysts MHA =

e ied
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2 2 112 CT (45 years)

/ ME41
I-1 I I-2
11-1 -2
WT Del WT Del

c.1914_1915delAG

C
290100
B O

D 11-1 MRI (19 years) E I-1 MRI (58 years)

I-1 I-2
WT Del
-1
WT Del

€.1914_1915delAG
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F P1174 G HI-1 MRI (9 years) H -1 US (29 years)
-1 I-2
TR
-1 -2
TR
-1 -2
TR TT

p.Thrd05Arg (p.T405R)

-1 n-2 H-3
WT Del WT Del WT Del
€.2690+2_+7del




EJEMPLO1:
Enfermedad poliquistica hepatorrenal (EPQHR) familiar negativa en estudio
genético PKD1y PKD2. Valoracion de mutaciones en gen GANAB

1.1 1.2

E O "

11.1 2588 1.2 11.3 2886 11.4 2414
GANAB: p.P305Q GANAB: p.P305Q GANAB: p.P305Q

| .

1.1 1.2 2994
GANAB: n.P305Q

Edad Quistes Quistes Microhematuria Proteinuria Funcion
diagnastico renales hepaticos renal

2588 (V 33 anos 1 simple Microalb. Normal GANAB: p.P305Q
2886 (V) 37 afios + + + Microalb. Normal GANAB: p.P305Q

PKD_CHUF33
e 2414 (V) 27 afios 1 simple + + Nefrotica Normal GANAB: p.P305Q

2994 (M) 10 afios 1 simple - N/D - Normal GANAB: p.P305Q
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Poliquistosis Renal Autosémica Dominante tipo-I\¢
Gen DNAJB11

ARTICLE

Monoallelic Mutations to DNAJBT1
Cause Atypical Autosomal-Dominant
Polycystic Kidney Disease

Emilie Comec-Le Gall,'#~ Rory ]J. Olson,” Whitney Besse,® Christina M. Heyer,! Vladimir G. Gainullin,'
Jessica M. Smith,! Marie-Pierre Audrézet,® Katharina Hopp,” Binu Porath,! Beili 5hi,® Saurabh Baheti,?
Sarah R. Senum,! Jennifer Arroyo,! Charles D. Madsen,! Claude Ferec,® Dominique Joly,!?

Francois Jouret,!'! Oussamah Fikri-Benbrahim,'* Christophe Charasse,'* Jean-Marie Coulibaly,'*

Alan 5. Yu,'* Korosh Khalili,” York Pei,” Stefan Somlo,” Yannick Le Meur,* Vicente E. Torres,! Genkyst
Study Group, the HALT Progression of Polvcystic Kidney Disease Group, the Consortium for Radiologic
Imaging Studies of Polycystic Kidney Disease, and Peter C. Harris’2*
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Poliquistosis Renal Autosémica Dominante tipo-|

Gen DNAJB11

NefroCHUS

bas Enfermedades Renalee
Table 1. Chlnlcal Presentation and Pathegenk Varlants in the 23 Affected Indviduals from Seven DHAJET1-Affected Familes
Morph ko gy of the Kidneys
Pathogenic or ESRD Context of Descrption of Kidney Length, Cysts Other Sgnificant
Family Varlant Subject Sex  (age) Dlagnosk (age) HEP (age)™ Type Age the Cysts { TEN il Figure (mumber) <Condidons(age)
1* e 16100 Ll F 2879 remnal e (60} MRI a0 mrneltpsle bl ateral R92, L:10(323) 1B e [3) epilepsy (10
. ProSdArg) irufficiemscy (7)) small cysts
fmostly < 1 an,
largest 2 omj)
.1 F 96 {5} irxcdemital (43) s (45} MRI 44 mrneltpsle bl ateral BA5, L:10(335) 1C e (1% metarephnc
small cysts adenama, partial
largest 1.3 am) nephrectomy {43)
mLl F 93 (19} familial study (19} o (19 ®RI 19 e renal cysts BRA7, IO {277 HNA THF T
24 o 166 165mTT 1.1 M 54 G6) familial study fna)  ves (56) ®RI 53 el tiple bl arteral hA MNA TS para thyr aid adenoma,
. Arg 5645 small cysts hypertrophic
flargest 08 cm) wxancki ey o thry
2" F B4 76} familial study 1) yes (-50) CcT 0 small cortical B: 9.5, L: 9.6 51A e (2 S Parkimson disease (60
oysts in the
left kidney
oLz F 10K (45} imcdental (31} o (45} KRI 38 mrneltipsle bl atersl R:11.5, 1212 1D ves [z SOF Dreast caneer (36
small cysts
o3 F IT 6} familial sty @2)  ves (~500 s 42 thirese parapsehvic RA.7, L:1lu6 MNA ves (2 2K mone
aysts on left
1 cmi}, mo cysts
detected om left
Tk ey
3 A7 mn1 F ESRD (75) renal A A MA  HA A MA MA nemE
{p. Ala 160} imsufficiemcy (~65)
3 F ESRD (53} MA A T’ a1 atrophic Kdneys Rok; Lo 51B T nime
with multiple cysts
oLz F 39 59) incdental (57} e (51} s 57 mrneltipsle bl ateral R:12, 110 51C e (1) gliahlastoma (59
small cysts (largest
L2 cm}
nr4 M 85 ) familial study §66) o (66 CT 62 mrnel tiple bl ateral Rz, 111 pasy 51D he 4] Kilney stomes [52)
small cysts (largest
L1 cmp
nLs F B2 &7} familial study (57} no (57} MRI 57 mrnl tiple bl ateral Bl 111 G IE ™ nime
small cysts
w2 M 97 36) familial study B35} o (35 RARI 36 seven blateral R:10, 19 (299) S1E e (9 e

small cysts (largest
0.3 cm)
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ARTICLES

nature
genetlcs

Mutations in DZIP1L, which encodes a ciliary-transition-
zone protein, cause autosomal recessive polycystic kidney

disease

Hao Lu!2°, Maria C Rondén Galeano?2, Elisabeth Ott*2%, Geraldine KaeslinZ, P Jaya Kausalya!, Carina Kramer?,
Nadina Ortiz-Briichle*, Nadescha Hilger?, Vicki Metzis>!°® , Milan Hiersche’, Shang Yew Tay', Robert Tunningley®,
Shubha Vij"!?; Andrew D Courtney?, Belinda Whittle®, Elke Wiihl’, Udo Vester®, Bjorn Hartleben®, Steffen Neuber?,
Valeska Frank®, Melissa H Little2:1°, Daniel Epting?, Peter Papathanasiou®!?, Andrew C Perkins?10

Graham D Wright!'® | Walter Hunziker!>'213® Heon Yung Gee!*!3®  Edgar A Otto'%, Klaus Zerres*,
Friedhelm Hildebrandt!4, Sudipto Roy!:17:18 Carol Wicking?2! & Carsten Bergmann?3-3-21
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Table 1 OZIPIL mutations in patients with ARPKD

Family Pratein Exan  Cantinuously Palyphen 27 Parental
Individ ual Tex Anceslry  Mutation change (stale] comserved 1o MufTast=SIFT EAC oorsang i nity Fhenolype
El&-1 Male  Tukizh c285CT p. A0S 2 {horn) Xepopus  0,99DCMam VBl 1ELEE Yes ARPKD, enlsrged polyystic kidneys with incressed echogenicity (kid ney volumes
Fopicalx & 7Tth pl, diminished CMD, peppersall pattern. Aderial hyperlensian sinoe early
tocddler age, ESRD at age 18; RTX at age 26.
Bl6E-2 Female  Tukish . 260CsT p. AlaS0¥al 2 [hom) Kenams  0.9'CCHam 0&MN 16158 Yes ARPED, kidney morpbology like that of elder brother, with polyeystic kidneys
Frapicalis with increased echogenicity and volumes congantly =97th plat age 11, lekt
kidney, 175 ml and right kidney, 130 ml; &l age 20, lefl kidney, 225 ml and
right kidney, 217 ml ), Arlerial hyperfension since eady toddber age. ESRD at age
26; RTX at age 27.
Bl6-3 Mlale Turkish  c.269C»T p. AlaQ0ial 2 [hom) Kenams  0,9CCHdam 0&MN 16158 Yes Characted ic &R PED pherotype with hyperechogeni c kidreys with lack of CND.
frapicalis Kidney wolurmes at age 3, keft, 75th pand right, 37th p;at age 7, keff, 37 ml
[50h pjand right, 112 ml [(27th pk at age 14, left, 167 ml and right, 240 ml
[Ecth =07th pl. Hepatesplenomegaly, Artedal hypedersion since eady edder
e, Momal kidney function &t age 15 (serum crestinine 0.9 mgMdl; crestinine
claarance, 112 mlmind1.73 mé),
AZERE-] Femalk  Arab ©. 273G pGIn21HE Zlham} Daviererie 1.00WDCHam OFIVI1ELEE Yo ARPED, enlarged palycystic Kidnays with incressed echagenicity, Arberdal hyper
tersicn first diagnesed at age 8. ESRD ard RTX at age 12,
A3535-2  Female Arab e 273G0 pGn3 IHis 2{keml Danjorario 1LOO/DCHdam 0MV116158 Yes ARPED, erlarged polycystic kidneys with increased echogericity, Artedal hyper
temsion frst disgnosed a1 age 3. Kidney funclion st age 9: serum crestinine,
08 mghdl; creatinine clesrance, 94 mbmin1.73 m¥ slightly incressed cystatin
C, 1.4 mgf; cmtalin GFR, EF mimin'l. 73 me,
B155 Male Paleginian c.463CxT p.E@n155* 2 [hom)  Daniararia MADCMA 00116158 Yes First diagrosed with aterial bypertersion and massively symmetrically enlarged
kidneys with lyperechogenicily with poor CMD a1 & months of age, EERD at age
15; RTX al age 20
BEOZL Femalke  Egwtian ¢ 1061 p.GluZBdAlafs*30 T (ham) Devicreric MNANANA  OVOV1I1E1ES Yies, Characterslic ARPKD phenatype with bilaberally enlaged kidneys with incressed

1062 del

echogericity, twinkling pheromenencalci fication spots, and dimini shed CWE,
Hormal renal function &1 age 13, Kidney wlumes Sh=1h p (age &, 14&6ml;
age 10, 163 ml; age 13, 195 mil),

DXL cDNA& rmutatins ane numbened acmording fo human DG refera oe sequance MW _] 73543 2, 4] comesponds 1o he & of e ATG start codon inexon 2, ARPED, autcsana | recess e pokcys tic kidney disease
CMD, caticamedullay diffemntiaion; het, heteraygaus; ham, hamanygous; DE, dissese causing; ExAC, Ecame Aggrgaion Consartium; MufTast, Mutstion Tasler; 2IFT, softing imolkemin fram taeram; dam, damaging ESRD,
andatage renal dissess; A, nol applicable; RTY, mnal immsplartatian; TOR feminaion of pegnancy ; p, perentile. ‘Continuously comseved’ denoles evalutionay cosanvation o atfedad amina adds.
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B16 A3533 B155 B8031

— (I 00 S ot JOL 08 2o | - v —
ma e ——
[ 1]
. } |
|
¢.269C>T (p.AlaS0Val) (P) ¢.273G>C (p.GIn91His) (P) €.463C>T (p.GIn155%) (P) ¢.1061_1062del (p.Glu354Alafs*39) (P)
¢.269C>T (p.AlaS0val) (M) ¢.273G>C (p.GIn91His) (M) ¢.463C>T (p.GIn155*) (M) c.1061_1062del (p.Glu354Alafs*39) (M)




Mosaicismo germinal

CLINICAL RESEARCH ‘ www.jasn.org

Polycystic Kidney Disease without an Apparent
Family History

loan-Andrei lliuta,* Vinusha Kalatharan,* Kairong Wang,* Emilie Cornec-Le Gall,T

John Conklin,¥ Marina Pourafkari,* Ryan Ting,* Chen Chen,* Alessia C. Borgo,* Ning He,*
Xuewen Song,* Christina M. Hna-';.na-r,’r Sarah R. Senum,’ Young-Hwan H‘n.a't.-'::-mg,§

Andrew D. Paterson,! Peter C. Harris,’ Korosh Khalili,* and York Pei*

*Division of Nephrology and *Department of Medical Imaging, University Health Network and University of Toronto,
Toronto, Ontario, Canada; TDivision of MNephrology and Hypertension, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota;
STruewords Dialysis Clinic, Incheon, South Korea; and Program in Genetics and Genome Biology, Hospital for Sick

Children, Toronto, Ontario, Canada
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Mosaicismo germinal

Pacientes Sin Mutacidén Detectada Con Enfermedad De Novo
Presentaron PKD Focal
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Mosaicismo germinal

ATOR‘BG .
N ,\'_‘) N = normal U/S at age 45
“r2
(6
. [ f, [ *
N (N —<V,.
1 -2 ) 1:4 3

(83) (48) (42) 41(52)

w1 w2 w3 s
(28) (25) (22) (20)

* c.7666C>T; p.Q2556X

TR c; .....
"
f f\ "l f A\ A
Anfin N
AV WV WY \L' /\ VANV
f ‘ !‘\I . A 4 0
n \ LA
(LL\:_\ j \, } L‘f\'-" ) \f \‘x“ . \/ l/V /\' \ }\/
# Normal

B TOR109

(W@
1:2
( l (50)

|l2 3
(46) (38) #(37)

Figure 5. Examples of germline mosaicism. (A) TOR186 is a
pedigree with proven germline mosaicism. Two members (II:3 and
1:4) inherited the same pathogenic PKD1 mutation (c.7666C>T,;
p.Q2556X) from their apparently unaffected parents. (B) TOR109
is a pedigree with suspected germline mosaicism with no de-
tectable PKD1 or PKD2 mutation. U/S, ultrasound scan.

NefroCHUS




Mosaicismo germinal

A TOR135

M

R869F S28X ——>

aa
A

Figure 6. An example of PKD1 somatic mosaicism. (A) A pedigree (TOR135) with
somatic mosaicism and germline disease transmission. (B) MRI shows asymmetric PKD
in the affected mother with somatic mosaicism. (C) Sanger sequencing showing a 1-bp
PKD1 frameshift deletion (c.2605delC; p.R869FS28X) unequivocally in the daughter
(D) but not in the mother (M). (D) Quantitative analysis by capillary electrophoresis of
the PCR product encompassing the PKD1 mutation site shows that the ratio of mutant
to normal alleles is approximately 1:1 in the daughter (D) but only approximately 1:10
the mother (M).
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V&

6 de los 32 pacientes con enfermedad de novo (18.8%) tenian PKD asimétrica.



Interaccion Génica

Genetic interaction studies link autosomal
dominant and recessive polycystic kidney
disease in a common pathway

Miguel A. Garcia-Gonzalez', Luis F. Menezes', Klaus B. Piontek', Junya Kaimori',

David L. Huso?, Terry Watnick', Luiz F. Onuchic?, Lisa M. Guay-Woodford?®
1%

and Gregory G. Germino

PRAd] . Pihdl

Pkhd %" %5

Wy
s

< 3 months ~6 months 29 months

th(ll(/(‘f."-J {/L'/_\‘-Jl)klll r

£ 100
& %0 @ Cysix
> g‘d 32 Ix\erclb
8 60 Cysts
2%
a9
F L)
£ 10 n=37
2 0=
x A .\
Q‘{b ﬂ’ Qv

Q“' Q“ &

D THP | DAPI AQP-2/ DAPI

NefroCHUS




EJEMPLO2:
GENES POLIQUISTICOS CON SINDROMIAS EN AUSENCIA DE POLIQUISTOSIS

O

1.1 2606 1.2 2587
BBS1: p.M390R (het) BBS1: p.M390R (het)

CEP290: p.M1185T

111 2395
BBS1: p.M390R (hom)
CEP290: n.M1185T

Funcidn Retinopatia Polidactilia Obesidad Trastorno Diabetes Anomalias
renal conductual insipida urogenitales

BBS1: p.M390R

2606(M) Normal
(hom)
BB_CHUOU1 2587 (V) Normal No No S| No No No BBS1:p.M390R (het)
CEP290: p.M1185T
2395 (M) Normal Retinosis Si Si Si No No BBS1: p.M390R

pigmentaria (hom)
CEP290: p.M1185T
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GRANDES OBJETIVOS

1) Mecanismos genéticos Yy fisiopatologicos de la Poliquistosis Renal.
A. Analisis Genético.
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GRANDES OBJETIVOS

1) Mecanismos geneticos y fisiopatologicos de la Poliquistosis Renal.
A. Andlisis Genético.
- Desarrollo de nuevas tecnologias (FIS-P111/0069)
- Correlacion genotipo/fenotipo (FIS-P115/01467)
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