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Doencas hereditarias raras da homeostase electrolitica

Doenca

Mutacao/Tipo de canal

Fendtipos da doenca

Doenca de Liddle

Canal epitelial de Nat ENaC

Hipertensao
Absorpcao excessiva de Na+ no nefronio
distal

Pseudohipoaldosteronismo
tipo | (PHA-1)

Canal epitelial de Nat ENaC

Hipotensao
desperdicio renal de sais e auséncia de
resposta a aldosterona

Sindroma de Gitelman

co-transportador Na/Cl NCC

Sindroma de Bartter tipo |

co-transportador NKCC2

Hipotensao
hipocalciuria, hipomagnesaemia, alcalose
hipokalémica

Pseudohipoaldosteronismo
tipo Il (PHA-2)

WNK4, WNK1
(regulam ROMK, NCC, fluxo
para-celular de CI)

Hipertensao, (Hipercalciuria)
hiperkaliémia, acidose hiperchloremica

Doenca de Dent

Canal de CI- CLC-5

Formacao de pedras renais, proteinuria

Sindroma de Bartter tipo Il

Canal de CI- CIC-Kb,

Hipercalciuria, Desperdicio renal de sais,
alcalose hipokalémica

Sindroma de Bartter tipo |l

Canal de K+t ROMK1

Hipercalciuria, Desperdicio renal de sais,
alcalose hipokalémica

adaptado de Bonstein-Sitton N (2005) Modulator 19




Pseudo-hipoaldosteronismo tipo 2

ou: Sindrome de Gordon
ou: Hipertensao hiperkalémica familiar (FHH)

* doenca familiar, autossomica dominante
causa: mutacoes nos genes WNKI ou WNK4

* hipertensao média ou alta (sensivel a doses baixas de tiazidas)
niveis normais de aldosterona, niveis baixos de renina
filtracao glomerular normal
hiperkaliémia (plasma >5.5 mmol/l)

hipercalciiria (s6 WNK4)



Modelo da patofisiologia renal
em doentes PHA?2

Blood

nefronio

K*1
HTA

Colector o
maior retencao de Cl e Na*,
menor excrecao de K+ e H*
Lumen Blood

K+
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Hipotese

Variantes polimorficas de WNK4 na populacao geral
contribuem para uma predisposicao genética

a hipertensao essencial ou a osteoporose



As mutacoes no WNK4 em doentes PHA?2
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Material Biologico ° ¢
DNA
Clinica Endocrinologia e Laboratorio de Genética, FML Lisboa

2’71 1ndividuos saudaveis (grupo controlo)
153 individuos normotensos com osteopenia
38 1ndividuos normotensos com 0steoporose
317 1ndividuos hipertensos

69 1ndividuos hipertensos com osteopenia
62 1ndividuos hipertensos com osteoporose
Totais:

448 hipertensos - 512 normotensos,
372 DMO baixa - 381 DMO normal




Resultados

Dez variantes genéticas

Exao/Intrao Nucleotido Proteina SNP Frequéncia
IVS6 c.1477(-13)A>G n. a. 1s61754357 6/601 | 1.0%
7 c.1523G>A R508H r$s5599715 1/601 | 0.2%
7 c.1524 T>C R508R 1$55879206 2/601 | 0.3%
7 c.1598T>C L533P nao designada 1/601 | 0.2%
7 c.1641C>T AS547A rs9916754 15/601 | 2.5%
7 c.1653C>T P551P 1s55751736 8/601 | 1.3%
7 c.1664C>G P555R 1s57737815 4/601 | 0.7%
7 c.1719 C>T H573H 1$56243382 2/601 | 0.3%
IVS16 c.3448(-20)T>C n. a. 161755630 4/960 | 0.4%
17 c.3610C>T R1204C rs56116165 9/960 | 0.9%




Resultados

Amostra Grupo de doentes Exdo/intrio Nucleétido Proteina | Frequéncia
201 Normal Control
261 Normal Control
D4 Normal Control
D45 Normal Control
D109 Normal Control
IMF Essential Hypertension
TMF Essential Hypertension
47TMF Essential Hypertension Ex 7 c.1641C>T AS4T7A 15/601
66MF Essential Hypertension
273 Essential Hypertension
67G Pregnancy-induced hypertension
92G Pregnancy-induced hypertension
172 Low BMD + Hypertension
182 Low BMD + Hypertension
25 Osteoporosis
420 Normal Control
150 Osteoporosis + Hypertension
317 Osteoporosis + Hypertension
699 Osteoporosis + Hypertension
70 Osteoporosis+ Hypertension Ex 17 ¢.3610C>T R1204C 9/960
104 Low BMD
606 Osteoporosis
2 Osteoporosis
514 Osteoporosis




Grupos comparados

Fisher’s exact test

Logistic regression model

logOR IC P-value | logOR IC P-value
Hipertensos versus Controlos 0.38 | (-0.70;2.10) | 0,650 0.89 (-1.30; 3,08) 0.428
DMO baixo versus DMO normal 0.92 | (0.04;2.60) 0,020 2.1.2 (0.04; 4.20) 0.046

Resultados significativos estdo assinalados em letra gorda.

Abreviaturas: DMO, densitada mineral 6ssea; IC, intervalo de confidéncia; logOR, logaritmo odds ratio.




O residuo de arginina R1204 € altamente conservado

Espécie

Sequéncia peptidica da WNK4

Man (Homo sapiens)

Chimp (Pan troglodytes
Gorilla (Gorilla gorilla)
Orangutan (Pongo pygmaeus
Horse (Equus caballus)
Hedgehog (Erinaceus europaeus
Cow (Bos taurus)

Pig (Sus scrofa)

Dog (Canis familiaris

Rabbit (Oryctolagus cuniculus
Mouse (Mus musculus)

Rat (Rattus norvegicus)
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Resultados

Variantes genéticas do gene WNK4 sao raras na populacao

estudada

Nao se verificou nenhuma associacao entre variantes do gene WNK4

e o fenotipo de hipertensao essencial na populacao estudada

Fol identificada, na populacao portuguesa, uma variante rara num

residuo arginina conservado que esta associada a osteoporose

—p Predisposicao genética a osteoporose

(poder estatistico, outra populagao)




Como podera a variante WNK4 predispor a osteoporose ?

e WNK4 tem uma funcao fisiologica na homeostase renal de Ca+:

ratinhos transgénicos de PHA2 desenvolvem hipercalciuria;

e Reflexo da relacao inversa entre a absorpcao renal de Na * e Ca*

Canais renais regulados por WNK4

Canal especificidade efeito

NCC cotransporte Na+ CI- membrana
NKCC2 cotransporte Na*/K+/2CI- actividade
KCC3 cotransporte K+/ClI- actividade
ENaC canal epitelial de Na* membrana
ROMK canal de K+ membrana
TRPV4,5 canais de Ca* membrana

=P Estudos funcionais da proteina variante
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