ANOMALIILE CONGENITALE RENALE -
CAUZA A PATOLOGIILOR HEPATICE

Rezumat

Anomaliile congenitale renale afecteazd nu doar sistemul
renal, ci pot avea implicatii multisistemice semnificative,
in special asupra ficatului. In ultimele decenii, cercetdrile
au evidentiat tot mai clar legdtura etiologica dintre aceste
malformatii si diverse patologii hepatice, in special in ca-
zul afectiunilor ereditare rare. Acest review isi propune sd
sintetizeze datele actuale privind mecanismele comune care
leaga patologia renald congenitald de disfunctia hepaticd, cu
accent pe implicatiile clinice, diagnostice si terapeutice. Printre
entitdtile majore implicate se numcdrd boala polichisticd renald
autosomal recesiva (ARPKD), displazia renald congenitald
si sindroamele din spectrul CAKUT. Acestea sunt frecvent
asociate cu fibroza hepaticd congenitald si hipertensiunea
portald non-ciroticd. Mecanismele fiziopatologice implicd
in principal mutatiile genei PKHDI, care afecteazd functia
cililor primari si deregleazd cdile de semnalizare celulara
precum TGF-3 si PDGEF, conducdnd la fibrogeneza progresiva
hepatica si renald. In plus, procesele inflamatorii cronice si
dezechilibrele metabolice contribuie la agravarea disfunctiei
hepatice. Progresele recente in imagistica hepaticd, cum ar
fi elastografia si colangio-RMN, permit detectarea timpurie
a complicatiilor hepatice. In paralel, terapiile emergente,
inclusiv inhibitorii TGF-p si strategiile genetice personalizate
deschid noi perspective terapeutice. Intelegerea interactiunilor
complexe dintre rinichi si ficat in contextul malformatiilor
congenitale este esentiald pentru optimizarea managementului
acestor pacienti si pentru prevenirea progresiei bolii hepatice
secundare.

Cuvinte-cheie: anomalii congenitale renale, ciliopatii, fibrozd
hepaticd congenitald, sindroame genetice si colestazd

Summary
Congenital renal anomalies - cause of liver pathologies

Congenital renal anomalies do not solely affect the renal sys-
tem but can also have significant multisystemic implications,
particularly involving the liver. Over the past few decades,
research has increasingly highlighted the etiological connec-
tion between these malformations and various hepatic pa-
thologies, especially in the context of rare hereditary disorders.
This review aims to synthesize current data on the shared
mechanisms linking congenital renal pathology to hepatic
dysfunction, with a focus on clinical, diagnostic, and thera-
peutic implications. Major entities involved include autosomal
recessive polycystic kidney disease (ARPKD), congenital renal
dysplasia, and syndromes within the CAKUT (Congenital
Anomalies of the Kidney and Urinary Tract) spectrum. These
conditions are frequently associated with congenital hepatic
fibrosis and non-cirrhotic portal hypertension. The underlying
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pathophysiological mechanisms primarily involve mutations
in the PKHD1 gene, which impair primary cilia function and
disrupt key cellular signaling pathways such as TGF-f3 and
PDGE leading to progressive hepatic and renal fibrogenesis.
In addition, chronic inflammatory processes and metabolic im-
balances contribute to the exacerbation of hepatic dysfunction.
Recent advances in hepatic imaging—such as elastography and
MR cholangiography—have enabled early detection of hepatic
complications. Simultaneously, emerging therapies, including
TGF-f3 inhibitors and personalized genetic strategies, offer new
therapeutic perspectives. A comprehensive understanding of
the complex interactions between the kidney and liver in the
context of congenital malformations is essential for optimiz-
ing patient management and preventing the progression of
secondary liver disease.

Keywords: congenital renal anomalies, ciliopathies,congenital
hepatic fibrosis, genetic syndromes, cholestasis

Pe3srome

Bpoaicaeuume aHomanuu nouex — npuduHa namosnozuti
neveHu

Bpoxdentvie aHomanuu nouex 3ampazusarm He monvko mo-
ueBbI0ENIUMENLHYI0 CUCIEMY, HO U MOZYTH UMEeNIb 3HAUUMbLE
MYTOMUCUCEMHDBIE NOCTEICTNBUS, 0COOEHHO 8 OMHOUEHUU
neueru. 3a nocnedHue OecAMuIemMus UCCIe008aHUs 8ce 6osiee
UEMKO BbISB/ISIIOM IMUONOZUMECKYIO CBSI3b MeHOY IMUMU
NOPOKAMU PA3BUMUS U PASTUMHBIMU 2eNaAMONAMON0SUSIMU,
0c06eHHO npu pedkux HacredcmeeHHbIx 3abonesanusix. Lenv
0anH020 0030pa — 0000u UMb AKMYanbHble 0AHHDbLE 0 MeXd-
HU3MAX, CBA3bIBAIOUAUX BPOHOEHHYI0 NOUEUHYI0 NAMONOZUI0
C neweHouHOl OUCHYHKUUeL, C AKUEHMOM HA KTUHUYeCKUe,
OuazHoCmueckue U mepanesmuueckue acnexkmol.

K uucny ocrosHbix 3a6071€6aHULL OMHOCAMCS AYMOCOMHO-Pe-
yeccusHas NonuKUcmo3sHas 6onestv nouex (APIIKII), 8pos-
OeHHas oucnnazus nouex u cuxopomol cnekmpa CAKUT
(8poxcderHble aHOMANUY NOUEK U MOUEBbIBOOTULUX Ny Hell).
OMu coCMOTHUT HACO ACCOUUUPYIOMCS C BPOHOEHHBIM
Pubposom neuenu U HeyUPPOMUHECKOLl NOPMALHOL 2U-
nepmensueil. OCHOBHbIE NAMOPUIUOIOZUHECKIE MEXAHUSMbL
sxmouarom mymavuu eena PKHDI, Hapywaroujue pyHKUuUI0
NepeUUHbIX pecHutex U OUCPe2yTIUPYIoile BajtHbLE KTTernoY-
Hole cueHanvHvle nymu, maxue kak TGF- u PDGE umo
npusooum K npozpeccupyrousemy pubposy neueHu u noUex.
Kpome moezo, xporuueckue 6ocnanumenvHoie npouecco. u
MemabonudecKue HapyuleHUs cnocobcmayiom ycyzyonenuro
neueHouHotl OucyHkyuu. CospemerHoie 00CMUNEHUS 8 00-
JIaCMU BU3YATU3AUUL NeYeHU, MmaKue KAK I1acmoepadus u
MP-xonameuozpagus, no3eonI0M 6vLABIAMb NeUeHOUHbLE
OCTIONHEHUS HA PaHHUX cmaousx. IlapannenvHo ¢ amum




NOABTIAIOMCS HOBbIE Mepanesmu1eckue H00Xo0bl, BKI0HAST
uneubumopovr TGF-f u nepconanusuposantvle zeHemuue-
ckue cmpamezuu. IIoHUMAaHUe CIOHHLLX 83AUMOOeTicCBUL
MeH Oy NouKamu U NeveHvio 6 KOHMeKCHe 8POHIeHHbIX
anomanuti umeem peuiaroujee 3HaveHue 05 ONMUMUIAUUU
8e0eHUS NAYUEHIN08 U NPeOOMBPAU4EHUS NPOPECCUPOBAHUS
BMOPUUHBIX 300071€6aAHULL NeUeHU.

Knwouesvie cnosa: spoioénnvie aHomanuy no4ex, yu-
nuonamuy, 6poiOEHHbIT HUOPO3 neveHu, eeHemuueckue
CUHOPOMBL, X0TIeCA3

Introducere

Anomaliile congenitale renale reprezinta un
spectru larg de malformatii structurale si functionale
ale rinichilor si tractului urinar, cu o prevalenta esti-
mata de 3-6 cazuri la 1000 de nasteri [5].

Aceste anomalii pot influenta functia hepatica
prin mecanisme complexe, incluzand disfunctii ci-
liare, mutatii genetice si perturbari ale semnalizarii
celulare. Ciliopatiile, cauzate de mutatii in genele
care codifica proteinele cililor primari, pot afecta si-
multan rinichii si ficatul, ducand la afectiuni multisis-
temice precum boala polichistica renala autosomal
recesiva (ARPKD) si sindromul Meckel-Gruber. Astfel,
explorarea conexiunii dintre anomaliile congenitale
renale si patologiile hepatice devine esentiala pentru
intelegerea profunda a acestor afectiuni multisiste-
mice.

Scopul cercetarii a constat in analizaimpactu-
lui anomaliilor congenitale renale asupra sanatatii
hepatice, cu identificarea principalelor mecanisme
patogenice implicate.

Materiale si metode

A fost analizata literatura de specialitate din
bazele de date PubMed, ScienceDirect si MDPI, din
perioada 2015-2025. Cuvintele-cheie utilizate au

d

inclus: ,anomalii congenitale renale’, ,ciliopatii’, ,fi-
broza hepatica congenitald”, ,sindroame genetice”
si ,colestaza”. Au fost selectate articole relevante
care abordeaza conexiunea dintre anomaliile con-
genitale renale si patologiile hepatice, cu accent
pe mecanismele biochimice, manifestarile clinice si

optiunile terapeutice.

Rezultate

Printre anomaliile renale congenitale care
determina afectarea hepatica se numara displazia
renala congenitala, boala polichistica renala auto-
somal recesiva (ARPKD) si sindroamele CAKUT [13].

Boala polichistica renalda autozomal dominanta
(ADPKD) este o afectiune multifactoriald, carac-
terizata prin formarea si cresterea progresiva, pe
parcursul mai multor decenii, a numeroase chisturi
renale pline cu lichid, insotita de inflamatie cronica
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sifibroza interstitiala. Principala manifestare extrare-
nala a ADPKD este boala polichistica hepatica, care,
desi nu afecteaza in mod direct functia hepatica,
reflecta o serie eterogend de modificari structurale
ale arborelui biliar intrahepatic [4].

Conform datelor literaturii medicale, chisturile
hepatice au fost identificate la aproximativ 82% din-
tre adultii diagnosticati cu boala polichistica renala
autozomal dominanta (ADPKD)[3].

Boala polichistica renald autozomal dominanta
(ADPKD) este cauzata de mutatii ale genelor PKD1
sau PKD2, care codifica proteinele policistina-1 (PC1)
si policistina-2 (PC2). Acestea sunt proteine trans-
membranare ce formeaza complexul PC1/2, esential
in functionarea cililor primari, o structura-cheie in
semnalizarea celulara si in homeostazia epiteliului
renal si biliar [6].

Defectele de structura si functie ale cililor
primari conduc la reactii ductulare si la modificdri
ale compozitiei si fluxului biliar, perturband astfel
homeostazia biliara. Semnalizarea celulara mediata
de cilii primari este esentiala pentru dezvoltarea
normala a triadei portale, inclusiv a ramificatiilor
arborelui biliar, iar afectarea functiei ciliare poate
duce la o varietate de afectiuni hepatice [12].

Disfunctia cililor primari genereaza activarea
cailor de semnalizare fibrogene, precum TGF-f3 si
PDGF, care determina proliferarea miofibroblastelor
si progresia fibrozei in ficat si rinichi. in plus, deze-
chilibrele metabolice (hiperglicemia, dislipidemia) si
inflamatia cronica mediatd de citokine proinflamato-
rii (TNFa, IL6) amplifica deteriorarea functiei hepatice
si intensifica procesul fibrotic [8].

Majoritatea bolilor hepatice fibro-chistice sunt
cauzate de mutatii in proteine ciliare defectuoase.
Printre cele mai frecvente afectiuni se numara:

Fibroza hepatica congenitala - caracterizata
prin remodelarea defectuoasa a placii ductale, ano-
malii ale venei porte, hiperplazie arteriala si fibroza
progresiva.

Boala Caroli - definita prin dilatatii macrosco-
pice ale canalelor biliare intrahepatice de calibru
mediu si mare.

Boala hepatica polichistica — implica prezenta
de chisturiizolate, care deriva din microhamartoame
biliare (Complexele Von Meyenburg), neconectate de
obicei la arborele biliar intrahepatic [12].

Disfunctiile ciliale sunt implicate in mod
esential si in dezvoltarea leziunilor hepato-renale,
precum boala hepatorenala fibro-cistica (HRFCD),
care se manifesta prin prezenta de chisturi atat in
rinichi, cat siin ficat, insotite de fibroza acestora [11].

In cazul disfunctiei renale, eliminarea efici-
enta a toxinelor uremice, precum acidul hipuric si
acidul uric, este compromisa. Aceste substante se




pot acumula in organism, contribuind la aparitia
stresului oxidativ si inflamatiei sistemice, afectand
astfel functia hepatica. Studiile au aratat ca pacientii
cu displazie renala prezinta niveluri crescute de acid
uric si hipoxantina, indicand perturbari in metabolis-
mul purinelor si potentialul impact asupra ficatului.
Hiperuricemia este asociatd cu un risc crescut de
dezvoltare a bolii hepatice grase si a altor complicatii
hepatice [7].

Disfunctia renala este adesea insotita de
inflamatie sistemica, caracterizata prin niveluri cres-
cute de citokine proinflamatorii precum TNF-a si IL-6.
Aceste citokine pot afecta direct celulele hepatice,
promovand inflamatia si fibrogeneza hepatica [14].

Manifestari clinice si diagnostic

in ARPKD, afectarea hepatica este frecventa
si se manifesta prin fibroza hepaticd congenitala si
dilatarea cdilor biliare intrahepatice, cunoscuta sub
denumirea de boala Caroli. Aceste complicatii pot
duce la splenomegalie, trombocitopenie si hemo-
ragii variceale esofagiene [10].

Diagnosticul acestor afectiuni presupune o
abordare multidisciplinara. Imagistica prin rezonanta
magnetica si colangio-RMN reprezinta instrumente
valoroase pentru evaluarea structurii hepatice si a
cailor biliare. De asemenea, elastografia hepatica
poate fi utilizata pentru a evalua gradul de fibroza
a ficatului. Testele genetice pentru identificarea
mutatiilor in gena PKHD1 sunt esentiale pentru
confirmarea diagnosticului de ARPKD si pentru con-
silierea genetica a familiilor afectate [15].

Abordari terapeutice si perspective

Tratamentul actual al pacientilor cu anomalii
congenitale renale si implicare hepatica ramane
in principal simptomatic, concentrandu-se pe
prevenirea si controlul complicatiilor severe precum
hipertensiunea portala, infectiile biliare recurente si
afectarea progresiva a functiei renale. Totusi, progre-
selerecenteinintelegerea mecanismelor moleculare
implicate in aceste boli au condus la identificarea
unor noi directii terapeutice.

Terapia genica reprezinta o abordare promi-
tatoare pentru corectarea mutatiilor genetice
cauzatoare ale ADPKD. De asemenea, ARN-urile
necodante, cum ar fi micro ARN-urile, au fost iden-
tificate ca potentiali biomarkeri si tinte terapeutice,
avand roluri in reglarea expresiei genelor implicate
in citogeneza [16] .

Disfunctia caii de semnalizare mTOR este im-
plicata in proliferarea celulara excesiva si formarea
chisturilor in ADPKD. Inhibitorii mTOR, precum
sirolimus si everolimus, au fost evaluati pentru
potentialul lor de a reduce cresterea chisturilor si
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de aincetini progresia bolii. Sirolimus a demonstrat
capacitatea de a reduce dimensiunea chisturilor side
a inhiba proliferarea celulara, insa fara imbunatatiri
semnificative ale functiei renale. Everolimus poate
incetini cresterea volumului total renal, dar nu pare
sd opreasca declinul functiei renale [2].

Avand in vedere complexitatea acestor
afectiuni, o abordare multidisciplinard este esentiala
pentru personalizarea tratamentului. Colaborarea
intre nefrologi, hepatologi, geneticienisi specialistiin
imagistica permite nu doar o monitorizare integrata
a bolii, ci si adaptarea terapeutica la profilul genetic
si fenotipic al fiecarui pacient.

Discutii

Anomaliile renale congenitale, in special bolile
polichistice cum ar fi boala polichistica renald au-
tozomal recesiva (ARPKD) si autozomal dominanta
(ADPKD), prezinta manifestari hepatice asociate,
evidentiind o interconexiune complexa intre rinichi si
ficat. Aceasta relatie este mediata de disfunctia cililor
primari, o structura celulard esentiald in homeostazia
ambelor organe [1].

De asemenea, un rol esential il joaca dereglarile
metabolice secundare disfunctiei renale, precum
dezechilibre ale echilibrului acido-bazic si hidro-
electrolitic, acumularea de toxine uremice, hiperu-
ricemie, insulinorezistenta si activarea cronica a axei
renind-angiotensina-aldosteron. Aceste modificari
contribuie la inflamatie sistemica, stres oxidativ si
disfunctie mitocondriald, factori care pot favoriza
aparitia steatozei hepatice, progresia fibrozei si
alterarea functiei hepatice [14]. Modularea cilioge-
nezei reprezinta o directie terapeutica emergenta.
Compusi precum bexarotene, un agonist RXR, au
demonstrat capacitatea de a restaura ciliogeneza in
celulele canceroase renale, sugerand potentialul lor
in tratamentul bolilor ciliopatice. Cu toate acestea,
utilizarea alisertib, un inhibitor al kinazei Aurora-A, a
fost asociata cu agravarea bolii in modelele ADPKD,
subliniind complexitatea interventiilor asupra cili-
ogenezei.

in ADPKD, caile de semnalizare cAMP, mTOR si
TGF-B joaca un rol crucial in proliferarea celulara si
formarea chisturilor. Desi inhibitorii mTOR, precum
rapamicina si everolimus, au demonstrat eficacitate
in modele preclinice, rezultatele clinice au fost limi-
tate, cu efecte modeste asupra volumului renal si
functiei renale. TGF-3, un mediator fibrogenic, este
implicat in progresia fibrozei hepatice si renale, iar
nivelurile sale crescute au fost asociate cu severitatea
bolii [9].

Abordarea terapeutica a anomaliilor congeni-
tale renale cu manifestari hepatice asociate necesita
o strategie multidisciplinara, integrand nefrologia,




hepatologia, genetica si imagistica avansata. Dez-
voltarea terapiilor tintite, bazate pe intelegerea pro-
funda a mecanismelor moleculare implicate, ofera
perspective promitatoare pentru imbunatatirea
calitatii vietii acestor pacienti.

Concluzii

Anomaliile congenitale renale influenteaza
indirect sanatatea hepatica printr-o serie de mecanis-
me complexe, care includ dezechilibre metabolice,
inflamatorii, genetice si circulatorii. Disfunctiile rena-
le contribuie la agravarea progresiva a afectiunilor
hepatice, ceea ce subliniaza necesitatea unei abor-
dari integrate si multidisciplinare in managementul
acestor pacienti. Diagnosticul precoce si tratamente-
le specifice, inclusiv terapiile tintite, pot preveni sau
incetini deteriorarea hepatica, imbunatatind astfel
atat prognosticul, cat si calitatea vietii.

Cercetarile viitoare trebuie sa se concentreze
pe identificarea unor biomarkeri predictivi si pe
dezvoltarea unor strategii terapeutice personalizate
pentru sindroamele reno-hepatice.
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