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alternativa attribuisce alle cilia delle cellule tubulari un 
ruolo di meccanosensori in grado di percepire variazio-
ni nel flusso di urina all’interno del lume tubulare. In 
cellule in coltura è stato dimostrato che la flessione del 
cilio aumenta la concentrazione intracellulare di Ca2+. 
L’ingresso del calcio nella cellula è, verosimilmente, 
mediato dall’apertura del canale al calcio, rappresen-
tato dal complesso Policistina-1/Policistina-2 sul ciglio 
primario (4, 5). Questa ipotesi è rafforzata da altri dati 
che indicano l’abolizione di questo flusso di Ca2+  in cel-
lule in cui siano state soppresse la Policistina-1 e/o la 
Policistina-2 (6). 
È nota, anche, una relazione tra cilio e controllo della 
proliferazione cellulare: la cellula non è in grado di en-
trare nel ciclo cellulare fino al momento del riassorbi-
mento del cilio. In particolare, una delle proteine del tra-
sporto intraflagellare, la proteina Tg737, è stata messa 
in relazione alle transizioni del ciclo cellulare in senso 
proliferativo o apoptotico (7).
Inoltre, è stata individuata una relazione tra Policistina-1 e 
controllo dell’espressione della proteina mTOR, coinvolta 
nella sintesi proteica e nella crescita cellulare (8, 9). 
L’ADPKD è causata da mutazioni a carico dei geni PKD1 
e PKD2 che rispettivamente codificano per le proteine 
transmembrana Policistina-1 e Policistina-2, entrambe 
espresse dall’epitelio tubulare renale (10-12). La Poli-
cistina-1 è un recettore di membrana capace di legare 
e interagire con molte proteine, carboidrati e lipidi e 
scatenare risposte intracellulari attraverso vie di fosfo-
rilazione. Essa è espressa prevalentemente dalle cellule 

Introduzione

La malattia renale policistica auto-
somica dominante (ADPKD), ere-
ditaria monogenica, è la più comune 
forma di malattia cistica renale con 
una incidenza che varia tra 1:400 e 
1:1000 nati vivi. Colpisce 500.000 
persone negli Stati Uniti e da 4 a 6 
milioni di persone nel mondo, rap-

presentando la causa di terapia sostitutiva emodialitica 
nel 7-10% dei pazienti (1, 2). Il dolore cronico, la chirur-
gia palliativa, l’insufficienza renale, la dialisi, il trapianto, 
come anche la morte, sono tutte conseguenze di questa 
malattia genetica che non ha ancora una terapia medica 
per rallentare o arrestare la sua progressione.  
Pur risalendo ad almeno un secolo fa la scoperta di un 
organulo nella cellula epiteliare tubulare, ritenuto una 
semplice curiosità biologica, solo recenti studi hanno ri-
valutato l’importanza del cilio primario evidenziandone 
il ruolo chiave nella degenerazione cistica del rene. 
Le cilia sono presenti nella maggior parte delle cellule 
del nefrone, compresa la capsula di Bowman, i tubuli 
prossimali, l’ansa di Henle e il dotto collettore (3), collo-
candosi in una posizione ideale per captare informazioni 
dal lume tubulare. Le cilia sono state spesso riconosciute 
come “sensori proiettati al di fuori della cellula”. Uno dei 
ruoli delle cilia potrebbe essere, quindi, la chemosen-
sibilità delle cellule tubulari in risposta a cambiamenti 
chimici che avvengono nel lume tubulare. Una ipotesi 
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geni oncosoppressori. Il primo evento è quello di natura 
ereditaria per cui tutte le cellule dell’organismo dell’in-
dividuo portatore presentano un allele del gene PKD1 
mutato (o PKD2 nelle famiglie in cui la malattia è legata 
all’altro gene). Il secondo evento mutazionale, che av-
viene a livello somatico nelle cellule tubulari, altera la 
copia residua del gene PKD1 e innesca il processo di 
cistogenesi. È evidente che il meccanismo ipotizzato ha 
sorprendenti analogie sotto il profilo biologico con un 
processo neoplastico e, secondo tale modello, ogni cisti 
deriverebbe dall’incontrollata proliferazione di una sin-
gola cellula inizialmente alterata.
Recenti studi hanno suggerito meccanismi non comple-
tamente in accordo con l’ipotesi della perdita di etero-
zigosità o, per  lo meno, ritengono che la patogenesi di 
ADPKD non risponda completamente solo a questo mo-
dello, ma presenti anche elementi ascrivibili a fenomeni 
di “dosaggio genico”. In particolare, esiste una relazio-
ne tra la posizione della mutazione sul gene PKD1 e il 
fenotipo renale e vascolare (aneurismi cerebrali) (19). 
In questo senso, le mutazioni che si collocano a monte 
della porzione 5’ nel gene PKD1, che quindi producono 
proteine residue maggiormente deficitarie, presenta-
no un fenotipo renale più grave e manifestano più fre-
quentemente le complicanze aneurismatiche cerebra-
li. Questo tipo di fenomeno non è stato dimostrato in 
PKD2 (20). Una possibile spiegazione di questo effetto 
consiste nell’attribuire alla policistina mutata un effetto 
“dominante negativo”. Secondo tale principio, una pro-
teina mutata tronca e non funzionale potrebbe, per mec-
canismi di omodimerizzazione, legare la proteina “wild 
type” e, quindi, inattivarla. Alternativamente, la proteina 
tronca potrebbe sequestrare un ligando e renderlo indi-
sponibile alla proteina “wild type”.
L’analisi morfologica e cellulare del tessuto renale 
ha dimostrato la presenza di alterazioni a livello della 
membrana basale e dell’endotelio tubulare. La prima 
fase della formazione della cisti è la dilatazione del tu-
bulo che, nella forma autosomica dominante, colpisce 
gradualmente tutti i nefroni. Nella zona dilatata, a li-
vello della membrana basale, si osserva ispessimento, 
slaminamento e disorganizzazione della lamina basale; 
ciò avviene contemporaneamente alla sdifferenziazione 
delle cellule tubulari, con ritorno a un aspetto primitivo 
delle cellule che non sono in grado di formare strutture 
tubulari; tali cellule esprimono molte proteine e la loro 
polarità è alterata.

Ruolo dell’apoptosi

Un fine equilibrio tra proliferazione cellulare e morte 
cellulare programmata (apoptosi) è essenziale per la 

epiteliali, ma anche dalle cellule endoteliali, dalle cellule 
muscolari lisce dei vasi, dalle cellule muscolari striate, 
dagli astrociti del sistema nervoso centrale. Nell’adulto, 
la Policistina-1 è espressa anche nelle strutture dutta-
li biliari da cui derivano le formazioni cistiche epatiche 
nel paziente con ADPKD, e nelle strutture duttali pan-
creatiche e della ghiandola mammaria. La Policistina-2 
si pensa agisca, invece, come un canale permeabile al 
calcio (13).
La tecnica del “positional cloning” ha permesso, agli inizi 
degli anni Novanta, l’identificazione e il sequenziamento 
dei geni coinvolti nell’ADPKD (PKD1 e PKD2). L’85% 
dei casi di ADPKD presenta mutazioni per il PKD1 e, 
sebbene le manifestazioni cliniche nelle due forme siano 
sovrapponibili, i pazienti con queste mutazioni presen-
tano i sintomi più precocemente e hanno mediamente 
una più rapida progressione verso l’insufficienza renale 
con una sopravvivenza renale più breve rispetto ai pa-
zienti con mutazioni di PKD2 che rappresentano circa 
il 15% delle forme di ADPKD (14). Alcuni pazienti con 
le tipiche caratteristiche della ADPKD non presentano 
mutazioni in PKD1 o PKD2, suggerendo la possibilità 
di una terza forma della malattia (15), sebbene il gene 
proposto – PKD3 – non sia stato ancora identificato. I 
pazienti con mutazioni di entrambi i geni PKD1 e PKD2 
(trans-eterozigoti) hanno un decorso clinico più severo 
dei pazienti con mutazioni di un solo gene (16).
La caratteristica principale di questa affezione è lo svi-
luppo di cisti renali. I pazienti presentano spesso iper-
tensione, ematuria, poliuria e dolore lombare e sono 
predisposti a ricorrenti infezioni del tratto urinario e alla 
calcolosi renale. In più, presentano numerosissime cisti 
renali, che possono raggiungere anche un diametro di 
10-20 cm. Cisti clinicamente significative sono comuni 
anche al fegato (soprattutto nel sesso femminile), pan-
creas e intestino. I pazienti hanno un aumentato rischio 
di aneurismi aortici e difetti valvolari cardiaci (16), e 
alcuni hanno, rispetto alla popolazione generale, un ri-
schio cinque volte superiore di morte improvvisa per 
rottura di aneurismi intracerebrali (17).

Origine delle cisti

Ipotesi genetiche

Alcuni studi hanno dimostrato la natura clonale delle 
cisti (18). La formazione di queste è un processo che 
richiede due eventi successivi secondo il modello del-
la “perdita di eterozigosità” (noto anche come “two hit 
hypothesis”), un processo già identificato in diverse 
patologie a carattere neoplastico dove sono coinvolti 
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cistico, possono essere divise concettualmente in due 
categorie: 
a)  quelle rivolte a inibire la proliferazione dell’epitelio 

cistico (basate sul concetto, del rene policistico come 
malattia neoplastica) (oligonucleotidi anti-senso C-
myc, inibitori della EGFR tirosin kinasi, inibizione 
delle caspasi, e inibizione di mTOR) (28-30, 9);

b)  quelle rivolte a diminuire la secrezione di fluidi nelle 
cisti (inibitori del trasporto del sodio, inibitori della 
vasopressina e dei suoi recettori V2, somatostatina) 
(28, 31, 32). 

Di grande interesse per il suo potenziale terapeutico, è 
la dimostrazione che la Policistina-1, formando un com-
plesso con la tuberina (la proteina la cui mutazione cau-
sa la sclerosi tuberosa), agisce come un inibitore endo-
geno dell’attività del mammalian Target of Rapamycin 
(mTOR) (9). Se mutato, come nell’ADPKD, tale mecca-
nismo inibitorio viene compromesso e ciò favorirebbe lo 
sviluppo delle cisti. 
L’inibizione dell’attività dell’mTOR arresta il ciclo cellu-
lare in G1 e causa apoptosi. La rapamicina inibisce in 
maniera specifica mTOR. L’mTOR è una serin-treonin 
chinasi che gioca un ruolo centrale nella regolazione del-
la proliferazione, della crescita, della differenziazione, 
migrazione, e sopravvivenza cellulare (33). Shillingford 
et al (9) suggeriscono che l’inappropriata stimolazione 
dell’attività di mTOR potrebbe essere un processo che 
sottende lo sviluppo delle cisti renali. Effettivamente, la 
somministrazione di rapamicina è stata capace di ridurre 
la formazione e la crescita di cisti in modelli sperimentali 
(9). Inoltre, è stato recentemente dimostrato che la rapa-
micina migliora anche il fenotipo cistico di un altro mo-
dello di PKD, l’Han: SPRDrat (34-37). Sebbene il difetto 
genico indicato in questo modello sia ancora sconosciu-
to, questo risultato supporta l’ipotesi che mTOR occupi 
un ruolo di primo piano nella regolazione delle diverse 
pathways che portano alla formazione delle cisti renali. 
Infine, in pazienti portatori di trapianto renale che as-
sumevano la rapamicina come terapia immunosoppres-
siva, è stata dimostrata una riduzione del volume delle 
cisti epatiche, nonché dell’organo in toto, con evidente 
beneficio soggettivo del paziente. Questa ultima eviden-
za ha suggerito la possibilità concreta dell’uso di questo 
farmaco nella pratica clinica (37). 
A tale riguardo, nell’ultimo anno, sono stati pubblicati 
alcuni studi sull’uso degli inibitori di mTOR, in sogget-
ti affetti da ADPKD, con risultati contrastanti. Infatti, lo 
studio di Walz et al (38) che ha confrontato l’uso di evero-
limus (un altro inibitore di mTOR) contro placebo in 400 
pazienti affetti da ADPKD con malattia renale cronica di 
stadio II e III e un volume renale maggiore di 1500 mL, 
ha dimostrato che, sebbene il farmaco in studio abbia 

normale crescita e differenziazione del rene e il mante-
nimento della normale struttura renale dopo la nascita. 
Questi fondamentali processi sono alterati nei reni poli-
cistici. Sia nell’ADPKD che nella malattia renale policisti-
ca autosomica recessiva, l’apoptosi è persistentemente 
anomala (21) e può distruggere gran parte del normale 
parenchima renale, permettendo così all’epitelio cistico 
di proliferare. L’importanza dell’apoptosi è stata messa 
in evidenza nei topi knockout, in cui l’inattivazione di ini-
bitori dell’apoptosi (bcl-2 o activation protein2b[AP-2b]) 
causa la malattia renale cistica (22,23).

Ruolo dei fattori di crescita

Epidermal growth factor (EGF) svolge un ruolo impor-
tante nell’espansione delle cisti renali (24). Le cellule 
epiteliali delle cisti dei pazienti con la forma autosomica 
dominante e di quelle con la forma autosomica recessi-
va sono insolitamente sensibili allo stimolo proliferativo 
dell’EGF. È stato, inoltre, dimostrato, che le cisti liquide 
contengono concentrazioni aberranti di EGF (24). La 
up-regolazione e la localizzazione anomala dei recettori 
dell’EGF sulla superficie apicale (luminale) dell’epitelio 
che riveste le cisti creano un ciclo sostenuto di stimolazio-
ne autocrina-paracrina di proliferazione delle cisti (24).

Alterazione della morfogenesi

La secrezione di fluidi da parte dell’epitelio delle cisti è 
mediata da differenti meccanismi di trasporto tubulare: 
dalla Na/K-ATPasi sulla membrana basolaterale della 
cellula tubulare e da multipli canali/trasportatori di ioni 
e fluidi presenti nei siti apicali e basolaterali. Nei reni di 
pazienti con malattia renale policistica, la Na/K-ATPasi 
è localizzata in maniera anomala sulle membrane cellu-
lari apicali dell’epitelio tubulare (25) e il cotrasporatore 
Na,K,2Cl mostra una distribuzione alterata sulla superfi-
cie basale dell’epitelio (25).
I pazienti affetti da malattia renale policistica presentano 
anomalie nella struttura della membrana basale, nella 
composizione della matrice interstiziale, nei livelli di me-
talloproteasi della matrice e loro inibitori, e nell’espres-
sione dei recettori delle integrine (26).
L’espressione persistente delle forme fetali di Na/K/
ATPasi e dei recettori per l’EGF suggerisce la presenza 
di un blocco nel programma di maturazione (27).

Approcci terapeutici

Le nuove proposte terapeutiche, emerse alla luce della 
migliore comprensione della patogenesi del rene poli-
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in questa battaglia. Infatti, è in corso uno studio con l’uso 
della rapamicina (inibitore di mTOR) in 60 pazienti affetti 
da ADPKD di tipo I di  età compresa fra 18 e 65 anni, 
con diagnosi clinica, genetica e strumentale di ADPKD 
tipo I e clearance della creatinina calcolata (mediante for-
mula MDRD) compresa fra 40 e 80 mL/min. Gli obiettivi 
primari di questo studio, sono ovviamente quelli comuni 
agli altri lavori, volume del rene, delle cisti e la funzione 
renale. Di contro, esso si prefigge, al contrario dei prece-
denti, di riuscire a trovare, attraverso approcci di biologia 
molecolare, la dose minima efficace del farmaco, in modo 
da poter ridurre al minimo gli effetti collaterali e, al tempo 
stesso, riuscire a somministrare una quantità di farmaco 
che permetta di ottenere il massimo del beneficio tera-
peutico, personalizzando la dose nel rispetto della sicu-
rezza del paziente. I risultati preliminari sono confortanti 
e rendono moderatamente ottimisti.
Tra le proposte terapeutiche rivolte a diminuire la se-
crezione di fluidi nelle cisti, utilizzando gli inibitori del 
trasporto del sodio, gli inibitori della vasopressina e dei 
suoi recettori V2, o la somatostatina, lo studio di Hogan 
et al (41) ci è sembrato il più interessante.
Gli Autori, hanno utilizzato l’octreotide, una somatosta-
tina long-acting, in un gruppo di pazienti affetti da ma-
lattia policistica con interessamento epatico e renale, 
per un anno, confrontando l’effetto del farmaco sul vo-
lume delle cisti epatiche e renali. I risultati ottenuti sono 
confortanti in quanto, nel gruppo di pazienti in studio, 
è stata osservata una riduzione del volume delle cisti 
sia epatiche che renali, rispetto ai pazienti del gruppo 
controllo che assumevano placebo. Questi risultati sono 
supportati anche da altri studi precedenti su animali e su 
piccoli numeri di pazienti (42, 43).  
Un altro interessante approccio terapeutico è rivolto 
all’uso degli inibitori della vasopressina e dei suoi recet-
tori V2. In diversi modelli sperimentali è stato dimostra-
to come, la somministrazione degli inibitori dei recetto-
ri V2, sia in grado di ridurre il volume delle cisti renali 
tramite il blocco dell’AMPc (44-46). Di interesse ancora 
maggiore è la dimostrazione che la somatostatina inibi-
sce lo stimolo della arginina-vasopressina sull’AMPc. 
Sulla base di tali conoscenze è in corso uno studio mul-
ticentrico internazionale (Tolvaptan Efficacy and Safety 
in Management of Polycystic Kidney Disease and Its 
Outcomes [TEMPO]) che ha come obiettivo primario 
la valutazione del volume del rene in pazienti affetti da 
ADPKD dopo la somministrazione orale di Tolvaptan, 
un antagonista del recettore V2 della vasopressina (47).  
In conclusione, la ricerca è il motore della conoscenza 
e questa è in continuo divenire, qualunque risultato va 
considerato criticamente per poterne ottenere il massi-
mo beneficio.

rallentato la crescita del volume del rene, questo favore-
vole risultato non si è tradotto in un pari miglioramento 
della funzione renale dopo due anni di trattamento. A 
supportare questi risultati, un altro studio di Perico et al 
(39), su di un numero decisamente minore di pazienti, 
ha dimostrato che la rapamicina (inibitore di mTOR) ar-
resta la crescita del volume delle cisti, ma non il volume 
dell’organo, né ha influenza sulla funzione renale.
In contrasto con questi studi, è quello di Serra et al (40) 
che ha confrontato l’uso di rapamicina verso placebo in 
100 pazienti affetti da ADPKD, di età compresa fra 18 e 
40 anni con iniziale insufficienza renale (GFR>70 mL/
min) e un volume renale di 1000 mL. I risultati di questo 
studio hanno dimostrato che la terapia con l’inibitore di 
mTOR non rallenta la crescita  renale né il volume delle 
cisti né ha alcun effetto sulla funzione renale.
Caratteristica comune a tutti questi studi è stata l’alta 
percentuale di effetti collaterali, sia pure di lieve gravità, 
occorsi durante la terapia con il farmaco in studio.
I risultati di queste ricerche possono generare interroga-
tivi e confusione, ma diverse e molteplici possono essere 
le ragioni  per cui tali studi hanno portato a conclusioni 
diverse fra di loro. Se si volesse brevemente analizzarne 
le principali, si potrebbe subito notare che le popolazio-
ni di pazienti studiate erano diverse fra di loro. Infatti, i 
pazienti arruolati avevano un differente grado di insuf-
ficienza renale, così come un diverso volume del rene, 
nonché mancavano approcci di differenziazione geneti-
ca fra i pazienti. Pertanto, diventa difficile comprendere 
se la riduzione del volume delle cisti è compensata da un 
aumento del tessuto sano renale o se la presenza di fibro-
si d’organo impedisce tale crescita. Inoltre, l’attenzione 
rivolta alla variazione della funzione renale si è rivelata 
eccessivamente ottimistica. È evidente che in una malat-
tia a lenta evoluzione, come l’ADPKD, la terapia medica 
non possa sortire un beneficio immediato in termini di 
funzione renale e, quindi, questi studi devono prevedere 
un follow-up decisamente più lungo di 24 mesi per poter 
ottenere dei risultati.
A questo punto, è doveroso porsi un interrogativo chie-
dendosi se questi risultati siano la fine o possano esse-
re l’inizio di nuovi studi disegnati in modo diverso e con 
end-points differenti e, soprattutto, con un periodo di 
osservazione più lungo. Agli Autori piace considerare la 
seconda ipotesi, in quanto tutti gli studi di biologia mole-
colare, quelli preclinici, e su animali, hanno confermato la 
“bontà” del percorso intrapreso. Infatti, diversi sono stati i 
“punti di debolezza” degli studi finora condotti, forse per 
la troppa fretta nel voler trovare un presidio terapeutico a 
questa patologia per la quale attualmente non è disponi-
bile alcun trattamento medico. A tale proposito, anche il 
Centro dell’Università degli Studi di Foggia è impegnato 
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Riassunto

La malattia renale policistica autosomica dominante (Au-
tosomal Dominant Polycystic Kidney Disease, ADPKD), 
è la più comune forma di malattia renale cistica e rappre-
senta, nel mondo, la causa di terapia sostitutiva emodia-
litica nel 7-10% dei pazienti. Sono noti  due tipi di malat-
tia policistica: il tipo I è causato da mutazioni del gene 
PKD1, che codifi ca per la policistina-1, è la forma più 
diffusa e aggressiva e colpisce soggetti di età giovane; il 
tipo II è causato da mutazioni del gene PKD2  che codi-
fi ca per la policistina-2 e rappresenta il 10-15% dei casi, 
a evoluzione più lenta. Clinicamente, le cisti si svilup-
pano a livello renale, epatico, pancreatico e intestinale. 
Il dolore cronico, la chirurgia palliativa, l’insuffi cienza 
renale, la dialisi, il trapianto, come anche la morte, sono 
tutte conseguenze di questa malattia genetica che non 
ha ancora una terapia medica per rallentare o arrestare 
la sua progressione.
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