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Resumo

A Sindrome Nefrética (SN) é uma das principais doencas renais na infancia, podendo levar a insuficiéncia renal crénica
e ao obito. Trés genes principais (NPHS2, NPHS1 e WT1) sdo responsaveis por aproximadamente 65% dos casos de
origem genética da SN em criangas. O objetivo deste estudo foi a triagem molecular do gene NPHS1 de 19 pacientes

com SN em criancas e adolescentes.
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Introducéo

A Sindrome Nefrética (SN), uma das principais doencas
renais na infancia, é definida pelos sintomas proteinaria
macica, edema, hipoalbuminemia e, geralmente,
hiperlipidemia. A SN se classifica de acordo com a idade
em que se apresenta ou com a resposta ao tratamento*. A
doenca ocorre devido a disfuncdo da barreira de filtracdo
glomerular (BFG), resultando na perda de proteinas pela
urina. Mutac6es em aproximadamente 30 genes que
codificam para proteinas expressas na BFG vém sendo
descritas nos ultimos 15 anos. Trés genes principais
(NPHS2, NPHS1 e WT1) s&do responsaveis por
aproximadamente 65% dos casos de origem genética da
SN em criangcas. O objetivo deste estudo foi a triagem
molecular do gene NPHS1, que codifica a nefrina, em 19
pacientes com SN na infancia e juvenil (de 1 ano a 18 anos
de idade) para os quais ja& haviam sido excluidas mutacdes
nos genes NPHS2 e éxons 8-9 do WT1.

Nefrina

Figura 1. llustracdo da barreira de filtracdo glomerular.
Observa-se a proteina nefrina em vermelho, principal
proteina que interconecta os pedicelos dos poddcitos nos
diafragmas de fenda.

Resultados e Discussao

Apos extrac@o do DNA pelo método de fenol cloroférmio,
0s 29 éxons, regido promotora e regifes limitrofes
éexon/intron do gene NPHS1 foram amplificados pela
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e sequenciados
pelo método Sanger. Apds andlise das sequéncias e
comparacao com o banco de dados (ENST00000378910,
www.ensembl.org) identificamos algumas variantes,
apresentadas na tabela I. Os resultados ainda sé&o
parciais, nem todos os éxons foram analisados em todos
0s pacientes. As variantes identificadas ja foram
descritas como ndo causadoras da doenca e sao
frequentes na populacdo em geral (MAF>0.05). A
avaliacdo molecular da SN é importante pois o estudo
genético desta doenca ainda € incipiente no Brasil; ainda,
em pacientes portadores de mutacdes pode ser
considerado o transplante renal a partir de doador vivo, ja
gue estes apresentam risco menor de recidiva da doenca
apos transplante do que pacientes sem mutacdes.
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Figura 2: llustracdo dos 29 éxons do gene NPHS1
(acima, azul) e dos respectivos dominios da proteina
nefrina (abaixo, vermelho) por eles codificados. As caixas
em azul claro ilustram as variantes identificadas nos
pacientes analisados.

Conclusodes
ApOs andlise parcial de parte dos éxons do gene NPHS1
nos 19 pacientes com SN nao foi identificada nenhuma
variante causadora da doenca.
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