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A nefrogênese em ratos inicia no 12o dia do desenvolvimento embrionário e continua até a 2a semana após o nascimento. Enquanto que, em humanos o desenvolvimento renal se completa antes da 36a semana da gestação. Várias linhas de evidências clínicas e experimentais mostram que o sistema renina angiotensina (SRA) participa do desenvolvimento renal. As atividades plasmáticas da renina e da enzima conversora de angiotensina II (AII) aumentam durante a gestação e são maiores nos recém-nascidos quando comparados com as dos adultos. Todos os componentes do SRA estão presentes desde início da formação do embrião. Os receptores de AII estão expressos em maior quantidade em ratos recém-nascidos do que nos animais adultos. A inibição do SRA em ratos durante a gestação e/ou a lactação provoca alterações na estrutura (redução da área glomerular, dilatação e atrofia tubular, alargamento do compartimento intersticial) e na função (diminuição da taxa de filtração glomerular e da osmolaridade urinária, aumento da excreção urinária de sódio) renal. A AII pode estimular a produção de matriz extracelular (MEC). A MEC representa um evento chave no desenvolvimento dos glomérulos. A AII tem também uma participação importante na proliferação e diferenciação celular. Anormalidades no desenvolvimento renal nos fetos, provocadas pelo uso materno de antagonistas da A II, têm sido também detectadas na prática clínica. Recentemente, foi constada a presença de mutações em genes que codificam componentes do SRA, em recém-nascidos com anormalidades no desenvolvimento dos túbulos renais, doença genética autossômica recessiva. Muitos efeitos da AII são mediados pelas MAP quinases (Mitogen-Activated Protein kinases). Vários sinais são transmitidos da superfície celular pela cascata da MAP quinases para o núcleo. A ERK (Extracelular Signal-Regulated Kinase) tem sido relacionada com proliferação e diferenciação celular. Enquanto que, a JNK (Jun N-Terminal kinase) e p38 quinases têm sido associadas com apoptose e inflamação. Ratos recém-nascidos tratados com enalapril durante 7 dias apresentam aumento das expressões de JNK-2, fosfo-JNK-2, p38, and fosfo-p38 no córtex renal em relação aos controles. Foi constado também que embriões cultivados na presença de inibidores do ERK or p-38 apresentavam redução do número de glomérulos. Num estudo recente, verificamos que o tratamento durante a gestação e/ou lactação com losartan, um inibidor do receptor AT1 de AII, provocava aumento da albuminúria e da fração de excreção de sódio, queda da taxa de filtração glomerular e alterações na estrutura renal em ratos. Esses distúrbios estavam associados com a apoptose e alterações nas expressões dos receptores AT2 de AII, pJNK e de p-p38 MAP quinases no córtex renal desses animais. 

