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Resumen de Proyecto:

La enfermedad poliquistica renal (EPR) es la enfermedad renal hereditaria méas frecuente, con una
prevalencia que se estima entre 1:400 y 1:1.000, y es la tercera causa de insuficiencia renal terminal.
Esta enfermedad en el 85% de los casos es causada por la mutacion en el gen PKD1. El gen PKD1
codifica para una proteina llamada policistina 1(PC-1). Esta proteina esta vinculada a la génesis de los
tabulos renales. Es por ello que, se vincula a PC-1/gen PKD1, ala EPR, ya que el mal desarrollo de los
tubulos renales seria la base de la EPR. Se sospecha que otras proteinas vinculadas al desarrollo de los
tubulos y/o el cilio Unico en ellos explicarian las otras causas de la EPR. Simultaneamente, en un alto
porcentaje de pacientes con EPR se han reportado una disminucién de la motilidad espermatica
(astenozoopermia). En relacidn a esto, se ha descripto en Drosophila melanogaster y Erizo de mar que
se requiere de policistina para una correcta espermatogénesis y funcidn espermatica. En cambio, en
mamiferos este proceso no estéa dilucidado. Algunos trastornos del flagelo en el espermatozoide se han
vinculado en mamiferos a proteinas como ODF 1y 2, que también se localizan en el flagelo.
Particularmente en las vainas externas del flagelo que estan vinculadas a la motilidad espermaética. En
este sentido, se han localizado miembros de la familia de los genes PKD como PC-2 a lo largo de la cola
espermaticay del acrosoma. También se ha vinculado a esta proteina con un rol en el movimiento
direccional del espermatozoide. En cilios y flagelos las policistinas se expresan en comun con otras
proteinas como polaris o IFT-88, que colocaliza con policistina en el cilio Unico del rifion. Asimismo
IFT-88 fue descripta en el manchette durante el desarrollo del espermatozoide. Curiosamente ODF1
también se expresa en el manchette, aunque no se ha estudiado hasta el momento una posible
interaccion con policistina. Los defectos en la formacion y funcidon de los cilios primarios son la base
fundamental de las ciliopatias, que afectan el desarrollo y funciones de varios 6rganos como asi también
a la motilidad espermatical/infertilidad. Si bien es conocido que policistina esta afectada en la EPR, es
posible que otras proteinas mayoritarias de las fibras densas externas, ODF1 y ODF2, que también se
expresan en cilio Unico en el rifidn, estén afectadas. Si asi fuera, la afectacion de policistinas y ODF,
explicarian porque los pacientes padecen de ambos problemas, astenozoospermiay EPR.
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Titulo (Inglés): Polycystic kidney disease. Participation of the sperm proteins of the outer dense fibers in

the development of the single cilium.

Resumen de Proyecto (inglés):

Polycystic kidney disease (RPE) is the most common hereditary kidney disease, with a prevalence
estimated between 1: 400 and 1: 1,000, and is the third cause of terminal renal failure. This disease in
85% of cases is caused by the mutation in the PKD1 gene. The PKD1 gene codes for a protein called
polycystin 1 (PC-1). This protein is linked to the genesis of the renal tubules. That is why, it is linked to
PC-1/gene PKD1, to the EPR, since the poor development of the renal tubules would be the basis of the
EPR. It is suspected that other proteins linked to the development of the tubules and / or the single
cilium in them would explain the other causes of RPE. Simultaneously, a high percentage of patients with
RPE have reported a decrease in sperm motility (asthenozoopermia). In relation to this, it has been
described in Drosophila melanogaster and sea urchin that polycystin is required for correct
spermatogenesis and sperm function. However, in mammals this process is not elucidated. Some
disorders of the flagellum in the sperm have been linked in mammals to proteins like ODF 1 and 2, which
are also located in the flagellum. Particularly in the external flagellum sheaths that are linked to sperm
motility. In this sense, members of the family of PKD genes have been located as PC-2 along the
spermatic tail and the acrosome. It has also been linked to this protein with a role in the directional
movement of the sperm. In cilia and flagella the polycystins are expressed in common with other
proteins such as polaris or IFT-88, which colocalizes with polycystin in the single cilium of the kidney.
Likewise, IFT-88 was described in the manchette during sperm development. Curiously, ODF1 is also
expressed in the manchette, although a possible interaction with polycystin has not been studied so far.
Defects in the formation and function of primary cilia are the fundamental basis of ciliopathies, which
affect the development and functions of various organs as well as sperm motility / infertility. Although it
is known that polycystin is affected in RPE, it is possible that other major proteins of the outer dense
fibers, ODF1 and ODF2, which are also expressed in single cilium in the kidney, are affected. If this were
the case, the involvement of polycystins and ODF would explain why patients suffer from both problems,
asthenozoospermia and RPE.
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