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BIOLOGIA MOLECULAR EN NEFROLOGIA

Biología molecular de la enfermedad
dominante del riñón poliquístico del adulto
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Introducción

La poliquistosis renal del adulto (ADPKD, del inglés
«adult dominant polycystic kidney disease»)  es la en-
fermedad hereditaria dominante más frecuente. Apro-
ximadamente una de cada mil personas en nuestra po-
blación es portadora de una mutación en uno de los
genes implicados en esta enfermedad (McKusick,
1988). Estas formas «anómalas» de al menos dos genes
que aún no han sido caracterizados predisponen a los
portadores a desarrollar quistes renales con probabili-
dad creciente con la edad. Los quistes crecen en nú-
mero y tamaño hasta comprometer la función renal,
por lo que el destino de la mayor parte de los portado-
res es ingresar en los programas de diálisis y trasplante
renal. Aproximadamente el 15 % de las personas que
precisan hemodiálisis padecen esta enfermedad here-
ditaria (Bear y cols.,  1984).

Al tratarse de una enfermedad hereditaria, los pa-
cientes con poliquistosis renal del adulto forman parte
de familias en las que hay varios enfermos. Por ser una
enfermedad dominante, cualquier persona portadora
tiene una probabilidad del 50 % de transmitir a un hijo
la forma anómala del gen (Bear y cols.,  1991; Zerres,
1992).

La forma clásica de dianóstico  precoz de la enfer-
medad es la ecografía. Cuando alcanzan un tamaño
suficiente, los quistes pueden ser detectados en los por-
tadores a través de los análisis ultrasonográficos. Sin
embargo, muchos portadores no empiezan a mostrar
quistes hasta cumplir los 30-35 años. Estas personas
son portadoras sin saberlo, padecerán la enfermedad y
la transmitirán a sus hijos (Bear y cols.,  1989; Watson y
cols.,  1990).

En la década de los 80, la biología molecular sentó
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las bases para la descripción de los genes implicados en
las enfermedades hereditarias más frecuentes, entre
ellas la poliquistosis renal dominante del adulto (Ger-
mino y Reeders, 1989). La característica más sobresa-
liente de todo este proceso experimental es la posibili-
dad de describir el gen sin conocer la proteína
implicada, incluso sin saber nada del defecto a nivel fi-
siológico. Todo el procedimiento experimental ha sido
designado como «genética reversa» o «genética posi-
cional».  Entre sus éxitos cabe destacar la clonación de
decenas de genes involucrados en patologías, entre
ellas la fibrosis quística, el síndrome del cromosoma-X
frágil, las neurofibromatosis o, más recientemente, la
corea de Huntington (Orkin, 1986).

La primera fase en la aproximación al gen consiste
en localizarlo en una región de un cromosoma, descri-
biendo una serie de marcadores polimórficos del ADN
en el entorno de dicho gen. Hasta la caracterización
definitiva del gen, la descripción de su función y la
identificación de las mutaciones que provocan la en-
fermedad pueden pasar años. Hasta la fecha, el caso
más extremo lo representa la corea de Huntington,
asignada al cromosoma 4 en 1984 y cuyo gen fue iden-
tificado a finales de 1992. Pese a la lentitud que con-
lleva el proceso, el simple hecho de localizar el gen en
una zona de un cromosoma es un avance trascendental
en el diagnóstico de la enfermedad, y en muchos casos
tiene implicaciones en su tratamiento (Kerem y cols.,
1989 y 1990; Collins, 1992).

La era de la genética molecular de la poliquistosis
renal del adulto empezó en 1985, cuando el gen im-
plicado en la mayoría de las familias fue asignado al
brazo corto del cromosoma 16 (Reeders y cols., 1985b).
Desde entonces, la colaboración de varios laborato-
rios de Europa y Estados Unidos permitió restringir la re-
gión del genoma conteniendo este gen a unos 500.000
pares de bases (500 kilobases) (Germino y cols.,  1992;
Graw y cols.,  1992). En el camino se han ido descri-
biendo decenas de marcadores polimórficos cada vez
más próximos a este gen (Breuning y cols.,  1990). Estas
herramientas de la genética molecular hacen posible el
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diagnóstico con probabilidad casi total en cualquier

familia afectada (Coto y cols.,  1992b ).
Esta revisión analiza nuestros conocimientos sobre la

genética molecular de la poliquistosis renal dominante

del adulto.

En busca del gen: marcadores polimórficos del ADN

y mapas del genoma

La «genética posicional» es un procedimiento tec-

nológicamente complejo. Para llegar al gen se parte

de familias con varios afectados por la enfermedad.

Los miembros de estas familias son analizados con de-

cenas de marcadores polimórficos del ADN distribuidos
por los 22 cromosomas del genoma humano (se exclu-

yen los cromosomas X e Y en las enfermedades que,

como la poliquistosis renal, no muestran ligamiento al

sexo) (Bostein y cols., 1980). Las variaciones en la se-

cuencia del ADN entre individuos normales fueron

descritas por primera vez en el gen de la B-globina.

Estas variaciones en la secuencia del ADN entre las

personas pueden analizarse mediante el empleo de en-

zinias de restricción y del proceso conocido como

«Southern  blotting»  (Jeffreys, 1979; Bostein y cols.,

1980). Otra técnica que permite estudiar los polimor-
fismos o variaciones en cualquier región del genoma es

la conocida como reacción en cadena de la polimerasa

o PCR. La PCR se ha convertido en una tecnología bio-

médica fundamental, siendo aplicada en campos tan

dispares como el análisis genético y el diagnóstico mi-

crobiológico. El procedimiento es rápido, barato y au-

tomatizado, y permite amplificar específicamente me-

diante una ADN polimerasa la secuencia comprendida

entre dos oligonucleótidos empleados como cebadores

de la síntesis del ADN (Saiki y cols., 1988) *.

Los marcadores polimórficos del ADN que se em-

plean en los análisis genéticos son de varios tipos, pero
todos ellos permiten distinguir los dos cromosomas de

una persona y seguir su segregación o herencia de pa-

dres a hijos. Si uno de estos marcadores polimórficos

del ADN está cerca del gen implicado en la enferme-

dad, todos los enfermos en una familia compartirán la

misma variante o alelo del marcador. Esto es una con-

secuencia de tener el mismo cromosoma que porta el

gen «anómalo», que todas esas personas habrán here-

dado del mismo progenitor. En el caso contrario, el de

un marcador situado en un cromosoma diferente al

que contiene el gen implicado, los enfermos y sus pa-
rientes sanos pueden mostrar el mismo alelo. Es decir,

el cromosoma analizado está presente tanto en perso-

nas afectadas como en sanas, por lo que no puede

contener el gen implicado en el desarrollo de la enfer-

medad hereditaria.
Mediante este procedimiento, el gen sobre el que

actúan las mutaciones responsables de la poliquistosis

renal del adulto fue asignado en 1985 al brazo corto

del cromosoma 16. Un marcador polimórfico de esa re-

gión y más de 20 familias afectadas permitieron esta lo-

calización (Reeders y cols., 1985a).  Los marcadores

empleados en los estudios familiares son de tres tipos:

fragmentos de restricción de longitud variable, secuen-

cias de ADN repetidas en tándem un número variable

de veces y secuencias microsatélites. A continuación se

resume la base genética de estos polimorfismos y su
aplicación a los estudios familiares en el caso de la

poliquistosis renal del adulto.

Secuencias repetidas en tándem un número variable

de veces

El genoma humano contiene secuencias de varios

nucleótidos que aparecen repetidas un número variable

de veces. Estas secuencias se designan como VTR o

HVR (del inglés «variable tandem repeat » y «high va-

riable repeat»). Cuando se corta el ADN de varias per-
sonas con un enzima de restricción que flanquea estas

secuencias y se procede al análisis de la longitud de los

fragmentos mediante el proceso conocido como «Sout-

hern blotting», se observa que la mayoría de las perso-

nas presentan dos alelos (Old, 1988). Esto quiere decir

que los dos cromosomas de cada persona son diferen-

tes para esa secuencia. Más aún, por existir decenas de

alelos diferentes en la población, la probabilidad de

que dos personas no emparentadas compartan uno de

ellos es muy baja, por lo que estos marcadores son

empleados en los estudios de paternidades.

En el brazo corto del cromosoma 16, cerca del gen
más frecuentemente implicado en la poliquistosis renal

del adulto (en lo sucesivo emplearemos la denomina-

ción internacionalmente aceptada para este gen: PKD1

por «polycystic kidney disease type 1») hay una región

HVR. Esta consiste en una secuencia de 16 pares de

bases repetida un número variable de veces (Jarman,

1986). Este marcador polimórfico del ADN permitió

en 1985 asignar el gen PKD1 al cromosoma 16 (Ree-

ders y cols.,  1986). El elevado grado de polimorfismo
de este marcador permite distinguir en la mayoría de las

familias los cuatro cromosomas de los padres, defi-

niendo cuál de ellos transmite la enfermedad y detec-

tando a los portadores que aún no presentan síntomas

(Reeders y cols., 1987) (fig. 1).

Fragmentos de restricción de longitud variable

Las secuencias VTR o HVR pueden ser englobadas

dentro del tipo de marcadores que muestran variación
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en longitud cuando se digiere el ADN con un enzima

de restricción. Estos marcadores se designan como
RFLPs (del inglés «restriction fragment length poly-

morphisms». Existe otro tipo de marcador con esta ca-

racterística, pero exhibe un número mucho más reduci-

do de alelos, con frecuencia sólo dos. Estas secuencias

contienen o no la diana de restricción para un enzima

determinado, de forma que tras el análisis mediante el

método de «Southern» se pueden distinguir dos frag-

mentos: uno de mayor tamaño (la diana de restricción

no está presente), y otro de menor tamaño, o dos frag-

mentos que sumados nos dan el de mayor tamaño (la

diana de restricción está presente).

Para el estudio de estos marcadores dialélicos se
aplica con frecuencia la reacción en cadena de la poli-

merasa (PCR),  una técnica que permite amplificar la

región que contiene el sitio polimórfico específica-

mente (Saiki y cols., 1988; Weber y May, 1989). La

posterior digestión con el enzima y la electroforesis en

un gel de agarosa  nos permiten definir cómo son los

dos cromosomas de cada persona: si los dos tienen (o

no tienen) la diana de restricción, la persona es homo-

cígota, y si un cromosoma la tiene y el otro no, la per-

sona es heterocigota.

Al tratarse de unos polimorfismos con sólo dos alelos
la probabilidad de que en una familia el progenitor

que transmite la enfermedad sea homocigoto (es decir,

Fig.  1.-Polimorfismo de la re-
gión HVR cercana al gen  PKD1
en una familia afectada por po-
liquistosis  renal del adulto. En
cada persona las bandas proce-
den de los dos cromosomas 16.
En esta  familia, las personas 6
(31 años), 7 (33 años) y 8 (36
años) han recibido el cromoso-
ma con el alelo HVR-A de su
madre (número 1, 65 años). La
persona 4 (55 años) no tiene
este cromosoma pese a estar en-
ferma. Un análisis con otros
marcadores cercanos a PKD1
demuestra que 4 ha heredado
un cromosoma recombinante  en
el que la mutación en PKD1 se
transmite asociada a un cromo-
soma con el alelo HVR-6, por
lo que una hija de 4 (número
10, 22 años) que ha heredado
este cromosoma sería  portadora
asintomática. kb = miles de
pares de bases o kilobases;  0 =
varón sano; W = varón afectado
por poliquistosis renal; l =
hembra sana; 0 = hembra afec-
tada por poliquistosis  renal.

no sea informativo) es elevada. Por tanto, distinguir sus

dos cromosomas es más difícil, y el éxito en el diag-

nóstico es muy limitado. Sin embargo, se pueden ana-

lizar conjuntamente los resultados de varios de estos

marcadores localizados en el entorno del gen implica-

do en la enfermedad. Ello incrementa la informatividad

y hace posible el diagnóstico en la mayoría de los

casos.

Se han descrito decenas de marcadores RFLPs a

ambos lados del gen PKD1 (Breuning y cols., 1987b;

Breuning y cols., 1990a; Hyland y cols., 1990; Wolf y

cols., 1988). La figura 2 representa el análisis de uno de
ellos mediante PCR y digestión con un enzima de res-

tricción en una familia afectada por poliquistosis renal

del adulto.

Secuencias microsatélites

Esparcidas por el genoma humano existen secuen-

cias de dos, tres o cuatro nucleótidos repetidas en tán-

dem un número muy variable de veces. Estas secuen-

cias son designadas como microsatélites y se han
convertido en la herramienta más poderosa para la ela-

boración de mapas del genoma (Jeffreys y cols.,  1985;

Goodfellow, 1993). Para analizar estos marcadores se

precisa amplificar específicamente una secuencia que
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los contiene mediante la reacción en cadena de la po-

limerasa. Para distinguir por el tamaño un alelo de otro

(que puede diferir en tan sólo dos bases), el producto

de la reacción debe ser sometido a electroforesis en un

gel de secuenciación, en el que la matriz es poliacrila-

mida en lugar de agarosa.  El mayor requerimiento tec-

nológico es compensado por el elevado grado de in-

formatividad que estos marcadores proporcionan.

Como sucede con los marcadores VTR o HVR, es muy
probable que en una persona se puedan diferenciar

ambos cromosomas, lo cual permite asignar qué cro-

mosoma lleva la copia «anormal» del gen y quiénes lo

han heredado.

Muy cerca del gen PKD1 hay varios marcadores mi-

crosatélites que son empleados en los estudios de las fa-

milias afectadas (Harris, 1991). La figura 3 representa

un análisis familiar con uno de estos marcadores poli-

mórficos.

Fig. 2.-Polimorfismo de restric-
ción (enzima BstNl) de la región
26.6, cercana al gen PKD1, en
la misma familia representada
en la figura 1. Los dos alelos  de
este polimorfismo, El y E2, son
reconocidos en esta familia. El
gen PKD1 se halla entre los
marcadores HVR y 26.6, por lo
que un análisis conjunto de
estos marcadores permite defi-
nir los haplotipos y detectar cro-
mosomas recombinantes. bp =
pares de bases.

Recombinación, haplotipos y diagnóstico de

portadores

El análisis de una familia con un solo marcador muy

polimórfico, como los VTR-HVR  y los microsatélites,

permite un diagnóstico rápido y casi seguro de los por-

tadores (Breuning y cols.,  1987a). El mayor problema

para basar el diagnóstico en un solo marcador recae en
el fenómeno de la recombinación meiótica. PKD1 y

cualquiera de los marcadores antes descritos están se-

parados por cierta distancia. En la gametogénesis tiene

lugar un intercambio entre el material de los dos cro-

mosomas homólogos. Regiones de un cromosoma 16

pueden pasar a su homólogo, apareciendo un cromo-

soma nuevo. Por ello, la relación entre los marcadores

polimórficos y el gen PKD1 que se observa en un pro-

genitor puede no ser la observada en alguno de sus

hijos. De esta forma, en base al análisis de un solo

Fig. 3.-Polimorfismo del marca-
dor  microsatélite  SM7 en la fami-
lia representada en las figuras 1 y
2. Este microsatélite  consiste en
la secuencia de dos nucleótidos
-CA- repetida un número va-
riable de veces. Hasta 10 tipos
de cromosomas se pueden obser-
var en nuestra población en base
al número de repeticiones. En
esta familia hay tres alelos,  Y8 (93
pares de bases -be), Y9 (97
bp) y Y 10 (89 bp).  SM7 es uno de
los marcadores polimórficos  más
próximos a PKD1 y su análisis
combinado con HVR y 26.6 per-
mite construir haplotipos muy
completos. PKD1 se halla entre
SM7 y HVR y el análisis de los
haplotipos nos permitirá identifi-
car cromosomas recombinantes.
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marcador podríamos cometer errores en el diagnóstico

debidos a recombinaciones. Personas que llevan el
alelo asignado a la enfermedad en su familia podrían

no ser portadoras, y personas diagnosticadas como no

portadoras podrían en realidad serlo. La probabilidad

de cometer este error en el diagnóstico depende de la

frecuencia de recombinación entre el gen PKD1 y el

marcador empleado, y ésta es una función de la dis-

tancia entre ambos. Así, el marcador HVR y PKD1

están separados por 5 centiMorgans; es decir, en el 5 %

de las meiosis tiene lugar una recombinación entre

HVR y PKD1 (Watson y cols., 1987). En el hombre,
una fracción de recombinación del 1 % entre dos genes

o marcadores genéticos equivale a una distancia física

entre ellos de aproximadamente un millón de bases.

Las personas que portan cromosomas recombinantes

dentro de una familia pueden ser detectadas analizando

varios marcadores que flanquean el gen PKD1 por

ambos lados. Los alelos de los diferentes marcadores

que una persona recibe de uno de sus padres definen lo

que se conoce como un haplotipo. Todos estos alelos
se transmiten en bloque porque están físicamente liga-

dos en el mismo cromosoma. Si una persona hereda un

cromosoma con una recombinación entre un marcador

y el gen PKD1 todos los alelos de los marcadores en la

dirección de PKD1 pertenecerán al cromosoma homó-

logo.

Un detenido análisis de varios polimorfismos en una

familia permite definir los haplotipos, identificar las re-

combinaciones y diagnosticar con fiabilidad casi total a
los portadores de cromosomas con la forma anormal

del gen PKD1 (Coto y cols., 1992a).  La figura 4 ejem-

plifica este tipo de análisis.

Los análisis familiares de cualquier marcador poli-

mórfico nuevo de la región PKD1 permiten determinar

el grado de recombinación entre ambos. De dos mar-

cadores estará más cerca del gen el que muestre menos

recombinaciones con PKD1 (Ott, 1986). Este tipo de ar-

gumentación experimental permite describir la región

que contiene al gen PKD1 elaborando mapas genéticos
del entorno de este gen (Keith y cols., 1990). Este se ha-

llará entre los dos marcadores flanqueantes con los

que manifieste menos recombinaciones (Germino y

cols.,  1990). Desde su localización cromosómica en

1985 hasta nuestros días, la región que contiene al gen

PKD1 se ha reducido a unos 500.000 pares de bases

(Reeders y cols., 1988; Harris y cols., 1990; Germino y

cols.,  1992) (fig. 5). Para muchos genes este tamaño es

suficiente para conseguir su identificación o clonación,
ya que el propio gen es mayor, los marcadores más

próximos son intragénicos y esta región contiene una
sola secuencia codificadora. Este no es el caso de

PKD1 ya que en esas 500 kilobases hay aproximada-
mente 20 genes diferentes y casi todos se expresan en

+ -

Y9 YlO Y8 Y8

E2 El El El

5

G n

Y9 Y9

El El

1

A C B C B C B D
b

+ - + -

Y9 Ya YlO YB YlO YB Y9 ya

E2 El El El El El E2 El

A ti A H A C D F B E

+ - + - + - + -

Y9 Y9 Y9 Y9 Y9 Y9 Y8 Y8 Y9 Y B

E2 El E2 El E2 El El El E2 E2

Fig. 4.-Haplotipos definidos
por los marcadores HVR, SM7 y
26.6 en los miembros de la fa-
milia representada en las figu-
ras 1, 2 y 3. Obsérvese la pre-
sencia  de dos cromosomas
diferentes con la mutación en
PKD1 En 1 y sus hijos 6, 7 y 8,
la mutación segrega con el cro-
mosoma HVR.A/PKD  1 +/SM7.
Y9/26.6. E2 (PKD1+ indica un
gen PKD1 con mutación y
PKD1- un gen PKD1 normal).
La persona número 4 ha here-
dado un cromosoma 16 recom-
binante definido por los ale/os
B/PKD  1 +/Y9/E2. Este cromoso-
ma procede de un intercambio
entre los dos cromosomas 16
del padre afectado. La recombi-
nación tuvo lugar entre el mar-
cador HVR y  el gen PKD1 ( f le -
cha), Y el nuevo cromosoma
portador de la mutación en
PKD1 ha sido heredado por la
persona 10. que es una porta-
dora asintomática de la enfer-
medad dominante del riñón po-
liquístico del adulto.
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100.000

las células renales (Somlo y cok., 1992). De esta forma,

lo que debería ser una tarea sencilla se ha convertido

en un reto difícil: definir cuál de los 20 candidatos es el

gen PKD1 determinar su función biológica y describir

la naturaleza de las mutaciones que provocan la enfer-

medad.

Una forma alternativa de la poliquistosis renal

del adulto

En algunas familias afectadas por poliquistosis renal

del adulto, la enfermedad se debe a mutaciones en un

gen diferente a PKD1 Estas familias se reconocen por-

que no se puede identificar un cromosoma 16 común a

la mayoría de las personas enfermas y que esté ausente

en la mayoría de las sanas (Kimberling y cols.,  1988;
Romeo y cols., 1988; Coto y cols., 1992a).  Ha sido es-
timado en aproximadamente el 15 % el porcentaje de

familias que presentan esta forma alternativa de la po-

liquistosis renal del adulto, desconociéndose si se trata

de un solo gen o de varios genes (Pieke y cols., 1989).
En algunas de estas familias se ha sugerido la segrega-

ción de la enfermedad con un gen del cromosoma 2,

pero son necesarios más análisis sobre familias de gran

tamaño, con muchos afectados, para localizar el o los

genes alternativos.

El hecho de que la poliquistosis renal sea una enfer-

medad genéticamente heterogénea introduce una li-
mitación en el diagnóstico. Cualquier familia afectada

debe tener un número mínimo de pacientes accesibles

al estudio. El consenso acordado por los laboratorios

europeos establece que una familia debe tener al

menos tres pacientes con poliquistosis (quistes ecográ-

ficos) y dos personas sanas mayores de 40 años (sin

quistes ecográficos) descendientes del progenitor que

transmitió la enfermedad. Si se trata de la forma clásica,

debida a mutaciones en PKD1 se observará un mismo

cromosoma 16 en todos los pacientes, careciendo de él

los sanos (Reeders y cols., 1987).

La mayoría de los laboratorios que han analizado al
menos 15 familias han hallado al menos una con la

forma alternativa de la enfermedad (Pieke y cols., 1989;
Mandich y cols., 1990). Nuestro grupo ha descrito una

Fig. 5.-Mapa físico de los mar-
cadores polimórficos ligados al
gen PKD1 en el brazo corto del
cromosoma 16. El gen PKD1  se
halla en una región de unos
500.000 pares de bases entre los
marcadores SM7 y pGGG 1. bp
= pares de bases.

entre 20 estudiadas (Coto y cols., 1992a). Las figuras 4

y 6 representan familias con las formas clásica y alter-

nativa de poliquistosis renal del adulto, respectiva-

mente.

Análisis genéticos y estudios clínicos

Una de las posibilidades del análisis molecular en fa-

milias afectadas por la poliquistosis renal del adulto es

la de correlacionar parámetros clínicos con el hecho de

ser portador de mutaciones en el gen PKD1 Varios es-

tudios han definido entre los 30 y los 35 años la edad

máxima de aparición de los quistes detectables me-

diante ecografía (Dalgaard, 1985). Nosotros observa-

mos en un estudio realizado sobre 15 familias que la

ecografía renal es un método muy fiable para detectar

portadores cuando éstos tienen más de 30 años. Sin

embargo, un porcentaje considerable de los menores
de 30 años permanece asintomático (Coto y cols.,

1992a y 1992b).
El consejo genético es uno de los beneficios que

estas personas obtienen (Reeders y cols.,  1989b).  Para

cualquier enfermedad hereditaria, el conocimiento de

su naturaleza portadora permite a una persona tomar

una decisión fundamentada sobre su descendencia. Un

portador sabe que tiene una probabilidad del 50 % de

tener hijos portadores (Zerres, 1986; Reeders y cols.,

1989a; Parfrey y cols., 1990).
Varios estudios han analizado también en los porta-

dores parámetros como la hipertensión, niveles de crea-

tinina en sangre, eficacia de una dieta baja en proteínas

para mejorar la calidad de vida de los portadores, etc

(Bell y cols.,  1982; Alvestrand y cols., 1983; Cabow,

1990; Florijn y cols.,  1992; Cretz y cols., 1992).

Un hallazgo interesante apunta una diferencia clíni-

ca entre las formas clásica y alternativa de la enferme-

dad. Aunque el número de familias con poliquistosis

renal debida a mutaciones en un gen diferente a PKD1

es reducido, en casi todas ellas los síntomas clínicos

aparecen tardía, y su curso clínico es más lento. Los pa-

cientes de estas familias precisan hemodiálisis a edad
más tardíamente que los pacientes con la forma clásica

(Bear y cols., 1989).
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Futuro de la genética molecular en la poliquistosis

renal del adulto

Una de las mayores limitaciones para el progreso
en el tratamiento de la poliquistosis renal del adulto ra-

dica en el hecho de que desconocemos cuál es el de-

fecto a nivel fisiológico. La imposibilidad de diseñar te-

rapias racionales ha concentrado todas las expectativas

en la clonación del gen. Un precedente muy ilustrativo

lo proporciona la fibrosis quística de páncreas. En 1989

fue clonado el gen implicado en esta enfermedad, de-

signado como CFTR. En los tres años transcurridos, la

biología molecular ha aclarado la función de la proteí-

na (un conducto para el cloro), la regulación celular de

su expresión y la naturaleza de las mutaciones respon-

sables de la enfermedad (Kerem y cols., 1989; Gregory
y cols., 1990; Collins, 1992). El objetivo final de todo

este esfuerzo, la mejora de la calidad de vida de los en-

fermos, es una posibilidad prometedora. El conoci-

miento de la base molecular de la enfermedad ha per-

mitido diseñar terapias farmacológicas y, en último

extremo, ensayar los primeros protocolos de terapia

genética. La detección directa de las mutaciones hace

posible diagnosticar de forma rápida y segura a los por-

tadores. En el caso de la poliquistosis renal, el análisis

directo de las mutaciones haría posible el diagnóstico

directo de cualquier persona con antecedentes familia-
res de la enfermedad, permitiendo superar la barrera

impuesta por el tamaño familiar mínimo.

Siguiendo este hilo argumental podríamos concluir
que en la poliquistosis renal dominante del adulto

Fig. 6.-Haplotipos  definidos
por varios marcadores polimór-
ficos ligados al gen PKD1 en
una familia afectada por la
forma alternativa de la poliquis-
tosis renal del adulto. Como se
puede observar, no existe un
cromosoma 16 común a todas
las personas enfermas, por lo
que debe ser excluida una mu-
tación en el gen PKD1 como
responsable de la enfermedad
en esta familia. El gen PKD1 se
halla entre los marcadores.
pGGG1 y 26.6.

habrá un antes y un después de la clonación del gen

PKD1 La Nefrología debe ver con las mejores expec-

tativas el trabajo de la biología molecular sobre esta en-

fermedad.
Recientemente dos grupos han descrito el ligamiento

de la poliquistosis con varios marcadores del cromoso-

ma 4 (brazo largo) en varias familias que presentaban

una forma alternativa de la enfermedad (Peters, D.J.M.

et al. Nature Genetics. 5: 359-362, 1993; Kimberling,

W.J.  et al. Genomics 1994, en prensa).
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