EL MERCURIO COMO
AGENTE INDUCTOR DE
DANO RENAL

Palabras clave: rin6n, mercurio, transportadores de aniones organicos.
Key words: kidney, mercury, organic anion transporters.

El mercurio es un conocido contaminante ambiental que causa efectos .
deletéreos en la salud humana. Las exposiciones que conducen al
daiio de la salud se originan de muchas fuentes como por ejemplo
la exposicion ocupacional no intencional, la incorporacion al
organismo por medio de las amalgamas dentales, la comida y por su
presencia como agente preservante de vacunas. A fin de desarrollar
mejores estrategias farmacolégicas para el tratamiento de individuos
intoxicados y expuestos, es importante conocer como las diferentes
especies quimicas de este metal llegan y afectan los 6rganos blancos.
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El mercurio se acumula y ocasiona efectos toxicos en cerebro, rifion,
intestino, higado y placenta. En los rifiones la acumulacién de mercurio produce insuficiencia renal aguda. Estudios recientes
han demostrado que la actividad de transportadores de membrana, principalmente de los transportadores de aniones organicos
1y 3 (Oat1 y Oat3) y de la proteina de resistencia a multidrogas 2 (Mrp2) determinan los niveles de acumulacién del mercurio
en rindn. En este articulo se describen también algunos resultados obtenidos en nuestro laboratorio, como por ejemplo los
efectos de la exposicion del mercurio sobre la expresion y funcion de Oat1, Oat3 y Mrp2 en el riidn, las posibles implicancias
de la modulacién de la expresion y funcién de estos transportadores en la farmacoterapéutica de las intoxicaciones con
mercurio y la validacion de la excrecion urinaria del transportador de aniones organicos 5 (Oat5) como biomarcador temprano
de la nefrotoxicidad inducida por mercurio.

Mercury is a prominent environmental contaminant that causes detrimental effects to human health. The exposure leading to
health hazards are originated from many sources including: unintentional occupational exposure, body incorporation of Hg as
an ingredient in amalgam fillings, food and as a preservative in vaccines. In order to develop better pharmacological strategies
for the treatment of intoxicated and exposed people, it is relevant to understand how the diverse chemical species of this
metal arrive and affect the target organs. Mercury accumulates in brain, kidney, intestine, liver and placenta producing toxic
effects. In the kidneys, mercury accumulation produces acute kidney injury. Recent studies have demonstrated that the activity
of membrane transporters, mainly organic anion transporters 1 and 3 (Oat1 and Oat3) and the multidrug resistance protein 2
(Mrp2), determines the accumulation levels of mercury in the kidney. In this article are also described some results obtained
in our laboratory, such as the effects of acute mercury exposition on the expression and function of Oat1, Oat3 and Mrp2 in
the kidney, the possible implications of the modulation in the expression and function of these transporters in the pharmaco
therapeutics of mercuric intoxications and the validation of urinary excretion of the organic anion transporter 5 (Oat5) as an
early biomarker of mercury induced nephrotoxicity.

B FUENTES Y ESPECIES QUIMICAS
DE MERCURIO.

El mercurio es un metal pesado
que ha sido usado con fines médi-
cos y comerciales durante siglos.
Este metal causa efectos deletéreos
para la salud humana, es ubicuo en
el medio ambiente global de donde
nunca desaparece asegurando que
la contaminacién del presente sera
un problema para las futuras genera-
ciones. Este metal deriva de fuentes

naturales (erupciones volcéanicas y
erosiones de minerales que contie-
nen mercurio) y de fuentes antropo-
génicas como los procesos indus-
triales. El mercurio se emplea para la
fabricacién de ldmparas, terméme-
tros, barémetros, amalgamas denta-
les, baterias, etc. Su uso en pinturas,
pesticidas, conservadores de semi-
[las, cosméticos y vacunas ha sido
restringido s6lo en algunos paises.
La centrales térmicas de carbon y
los pequefios emprendimientos mi-

neros dedicados a la extraccion de
oro con mercurio en Latinoamérica
son también importantes fuentes
contaminantes de mercurio (Clark-
son y Cols, 2003; Counter y Bucha-
nan, 2004, Zalups, 2000). La extrac-
cién de oro con mercurio y posterior
calentamiento de la amalgama para
eliminar el mercurio es una técnica
que aun se usa en algunos paises no
desarrollados.

En nuestro pais se han identifi-
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cado diferentes niveles de contami-
nacién con mercurio en comparti-
mientos abidticos (sedimentos de
superficie, particulas en suspension)
y bioldgicos (peces, cangrejos, li-
quenes y algas), en la laguna de Mar
Chiquita, en el estuario de Bahia
Blanca, en el estuario del Rio de La
Plata y en el alto valle del Rio Negro
(Arribére y Cols, 2003; Marcovec-
chio, 2004; De Marco y Cols, 2006).

Como consecuencia de que el
riesgo de exposicion de los seres
humanos al mercurio se incrementa,
resulta de relevancia para los investi-
gadores conocer como las varias for-
mas quimicas de este metal llegan y
afectan los tejidos y érganos blancos
de manera de que se puedan desa-
rrollar estrategias farmacolégicas
mas eficaces para el tratamiento de

individuos intoxicados o expuestos.

El mercurio (Hg) existe en tres
especies: mercurio elemental (mer-
curio metalico, Hg®), compuestos de
mercurio inorganico (principalmen-
te cloruro mercdrico, HgCl,) y com-
puestos de mercurio organico (prin-
cipalmente metilmercurio, CH,Hg*
y etilmercurio, CH,CH,Hg").

La contaminacién de la pobla-
cién con Hg® se produce fundamen-
talmente por su presencia en termo-
metros, en amalgamas dentales, en
cosméticos, en rituales de algunas
sectas religiosas y en conmutadores
de mercurio presentes en zapatillas
luminosas para nifios (Clarkson y
Cols, 2003; Counter y Buchanan,
2004) (Ver Figura 1).

Las sales mercuricas tienen adn
muy diversas aplicaciones en la in-
dustria y la descarga de residuos
industriales en rios ha introducido
al mercurio en el entorno de diver-
sas zonas del mundo. El pescado y
los mamiferos marinos constituyen
la principal fuente de CH,Hg*. El
CH, CH, Hg* en la forma de timero-
sal ha sido usado como antiséptico
tépico y su empleo como agente
preservante en vacunas dadas ruti-
nariamente a nifos adn se emplea
en algunos paises (Clarkson y Cols,
2003; Counter y Buchanan, 2004,
Zalups, 2000).

B FARMACOCINETICA DEL MER-
CURIO.

El Hg® , CH,Hg"y CH,CH,Hg"
ocasionan toxicidad a nivel de siste-

Figura 1. Fuentes de contaminacién con mercurio elemental.
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ma nervioso central y se convierten
en el organismo total o parcialmente
a la forma inorganica la cual es alta-
mente nefrotéxica (Clarkson y Cols,
2003; Counter y Buchanan, 2004,
Zalups, 2000).

Los vapores de mercurio (Hg°)
inhalados se absorben casi comple-
tamente en los pulmones, donde se
oxidan hasta dar catién mercurico
divalente. Una cantidad importante
de vapores penetran en el encéfalo
antes de oxidarse. Las sales merci-
ricas inorganicas solubles llegan a la
circulacion sanguinea luego de ser
ingeridas. La mayor concentracién
de Hg?* se observa en los rifiones,
donde se retiene por mas tiempo
que en otros tejidos. El Hg?* no atra-
viesa facilmente ni la placenta ni la
barrera hematoencefalica. Se elimi-
na por materia fecal y por orina con
un tiempo de vida medio de apro-
ximadamente sesenta dias (Counter
y Buchanan, 2004, Zalups, 2000,
Klassen, 2003). Los compuestos or-
gdnicos de mercurio como CH,Hg*
y CH,CH,Hg" presentan una mayor
absorcion en el tubo digestivo que
las sales inorganicas, cruzan la ba-
rrera hematoencefélica y la placen-
ta. EI CH,CH,Hg" es velozmente
metabolizado a mercurio inorgani-
co. El CH,Hg*se conjuga principal-
mente con glutatién en higado, se
secreta por bilis y se excreta en he-
ces, y solamente el 10 % de la dosis
se elimina por orina. Una parte del
metilmercurio se desmetila a Hg*".
Presenta una vida media que oscila
entre cuarenta y ciento cinco dias
(Counter y Buchanan, 2004, Zalups,
2000, Klassen, 2003).

A consecuencia de que exis-
te una alta afinidad entre los iones
mercuricos y los grupos sulfidrilos
reducidos, los conjugados mercu-
ricos con albimina, L-cisteina, ho-
mocisteina y glutation son las for-
mas biolégicamente importantes del
Hg?* en circulacién (Zalups, 2000).

Tanto las formas organicas como
inorganicas del mercurio se captan,
acumulan y expresan su toxicidad a
nivel renal. Se acumulan en la cor-
teza renal y en la zona externa de la
médula externa, principalmente a lo
largo de los tres segmentos del tdbu-
lo proximal (Zalups, 2000).

B NEFROPATIAS OCASIONADAS
POR AGENTES TOXICOS.

La alteracién funcional o morfo-
[6gica del rifién ocasionada por un
farmaco, una sustancia quimica o
un agente biolégico que haya sido
ingerido, inyectado, inhalado o ab-
sorbido se denomina nefropatia t6-
xica (Brady y Cols, 1996; Green y
Cols, 2000; Walker, 2000).

Entre los agentes mdas comunes
que pueden ocasionar nefrotoxici-
dad se pueden mencionar: metales
pesados (mercurio, plomo, cadmio,
uranio, oro, cobre, arsénico, hierro),
farmacos (antibidticos, analgésicos,
antivirales, inmunosupresores, an-
tineopldsicos), compuestos usados
con fines diagnosticos (yoduro sé-
dico, todos los agentes yodados de
contraste), agentes biologicos (afla-
toxinas, venenos de serpientes y ara-
fias), herbicidas y pesticidas (para-
quat, dioxina, lindano) y disolventes
(metanol, dietilenglicol, tetracloruro
de carbono).

La concentracién de una droga
y/o sus metabolitos en el interior
de las células renales tiene un rol
critico en el desarrollo de nefro-
toxicidad. La heterogeneidad de la
funcién celular renal y del metabo-
lismo son factores importantes en la
generacion de toxicidad renal. La
concentracién de una droga y/o sus
metabolitos serd modificada por la
reabsorcion y secrecién tubular de
la misma y también por la distribu-
cién renal de enzimas especificas
para el metabolismo de drogas y/o
sus metabolitos (Brady y Cols, 1996;
Green y Cols, 2000; Walker, 2000).

El nefron es la unidad funcional
del parénquima renal. En el ser hu-
mano cada rifién contiene alrededor
de 1.000.000 a 2.000.000 de nefro-
nes. La estructura del nefrén es com-
pleja, se compone de un corpisculo
renal en comunicacién con un tibu-
lo renal. El corpisculo renal de Mal-
pighi es una estructura esferoidal,
constituida por la capsula de Bow-
man y el ovillo capilar contenido en
su interior el glomérulo. En la Figura
2 se pueden observar las diferentes
partes que forman un nefrén.

El grado de nefrotoxicidad serd
dependiente de la duracién de la
exposicion a la cantidad de toxina
que llegue a un segmento particular
del nefrén y de la existencia de me-
canismos de captacién celular que
faciliten la acumulacién intracelu-
lar de la toxina. Diferentes grados
de dano estructural pueden ocurrir.
Los cambios pueden ser expresados
desproporcionadamente, al menos
durante un periodo en organelas
especificas (ej. lisosomas durante la
toxicidad a gentamicina). Alternati-
vamente, pueden afectar la topolo-
gia, la complejidad y la polaridad de
la superficie epitelial, sin modificar
la integridad celular. En situaciones
mas severas puede ocurrir disrup-
cién estructural irreversible. La evi-
dencia histolégica del dafo celular
puede aparecer sélo si el dafio toxi-
co excede la capacidad de los me-
canismos celulares para responder
al mismo. La expresion final de la
nefrotoxicidad también dependera
de la disponibilidad de importantes
mecanismos intracelulares para la
reparacion celular y para el mante-
nimiento de la integridad celular.

La concentracién de una droga,
y/o de sus metabolitos puede variar
considerablemente con un patrén
de distribuciéon no homogéneo entre
los distintos compartimientos intra-
renales. A través de la filtracion glo-
merular grandes cantidades de flui-
do y pequefios solutos incluyendo
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Figura 2. A: corte de un rifién, B: esquema de un nefrén donde se pueden apreciar los tres segmentos (S1, S2
y S3) que forman parte del tibulo proximal, C: esquema de los procesos de filtracién, reabsorcién y secrecion

renal.

drogas llegan a la luz del tdbulo re-
nal donde se produce la reabsorcién
a través de las células epiteliales, las
cuales poseen numerosos mecanis-
mos para el transporte de diferentes
solutos/drogas. Esto puede generar
elevados gradientes de concentra-
cién a través de la luz tubular. Por
ejemplo, cuando la velocidad de
reabsorcion de agua excede la ve-
locidad de reabsorcién de la droga
en el nefrén, se incrementard en el
lumen la concentracién de la droga.
En forma similar la reabsorcién o se-
crecién tubular activa en el nefrén
modificara la concentracién luminal
del agente. La concentracién inicial
en el fluido tubular en el espacio de
Bowman es equivalente a la con-
centracién de la droga en plasma
que no esta unida a proteinas y la
concentracion final de la droga en

el fluido tubular es equivalente a
la concentracién en la vejiga, asu-
miendo que no hay metabolismo
por el epitelio de la vejiga o por po-
sibles patégenos urinarios. Entre es-
tos dos puntos, la concentracion de
la droga puede variar en varios 6r-
denes de magnitud, dependiendo de
la solubilidad en lipidos de la droga,
su coeficiente de disociacion, el pH
urinario, la reabsorcion y secrecién
tubular de la droga, el manejo tubu-
lar de agua, la velocidad de flujo uri-
nario y la presencia de compuestos
andlogos que podrian competir por
el transporte tubular (Walker, 2000).

El nefrén es muy complejo y he-
terogéneo desde el punto de vista
morfolégico, bioquimico y fisiol6-
gico. Existe una excelente correla-
cién entre los atributos funcionales

y morfolégicos de cada segmento
del nefrén y el potencial desarro-
llo de nefrotoxicidad. Esto se pone
en evidencia en el tdbulo proximal
donde tiene lugar la mayor propor-
cién de daio asociado a drogas. Los
dos primeros segmentos (ST y S2)
del tdbulo proximal se caracterizan
por membranas con ribete en cepi-
llo en el dominio luminal, un siste-
ma fagolisosomal altamente desa-
rrollado, un gran aparato endocitico
con numerosas vesiculas apicales y
mitocondrias asociadas con la mem-
brana basolateral. Funcionalmente
esta regién se asocia con una eleva-
da reabsorcion de fluidos y solutos
acoplada a un gradiente osmético
generado por el transporte activo de
sodio a través de la membrana ba-
solateral mediante la sodio-potasio
ATPasa y con la captacion tubular y
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el metabolismo de proteinas a través
de los sistemas endociticos y fago-
lisosomales. El segmento final S3
del tdbulo proximal se localiza en
la franja mas externa de la médula
externa. Las células se caracterizan
por un sistema fagolisosomal y en-
docitico menos desarrollado pero
contienen una mayor proporcion
de reticulo endoplasmico liso y pe-
roxisomas. Dentro de estas células
se localizan predominantemente las
oxidasas de funcién mixta. Estas en-
zimas pueden tener un rol relevan-
te en la activacion metabdlica y en
la generacion de nefrotoxicidad de
ciertas drogas (Walker, 2000).

B EL MERCURIO COMO AGENTE
NEFROTOXICO.

Si bien todas las especies de
mercurio ocasionan dafio renal, las
especies inorganicas son las que po-
seen mayor relevancia nefrotoxica.
Por el contrario, se necesitan eleva-
das dosis y mdltiples exposiciones
de compuestos orgénicos de mercu-
rio para producir insuficiencia renal.

La alteracién renal generada por
mercurio inorganico se evidencia
por lo general durante las 24 h si-
guientes a la exposicion y es posible
reproducirlo en ratas de laboratorio.
El segmento S3 del tdbulo proximal
es la parte del nefron mas sensible
a los efectos toxicos tanto de las es-
pecies orgdnicas como inorgdnicas
del mercurio. Los efectos téxicos
del mercurio en el rifdén se ponen
en evidencia muy rapidamente. Lue-
go de 1 h de exposicion a una dosis
muy alta de HgCl, (100 mg/kg) se
han observado cambios degenerati-
vos a lo largo del tdbulo proximal. A
dosis mas bajas de mercurio inorga-
nico (1-5 mg/kg) no se han descrito
cambios patoldégicos en el microsco-
pio 6ptico hasta pasadas las 6 h de
exposicion. A nivel de microscopia
electrénica se observan alteraciones
luego de 3 h de tratamiento con 4
mg/kg s.c. de HgCl,. Se ha descrito

dafo mitocondrial, dilatacién de las
cisternas del reticulo endopldsmico
rugoso y pérdida de ribosomas. A
dosis nefrotéxicas la necrosis celular
es evidente a lo largo del segmen-
te S3 del tdbulo proximal tanto con
microscopio 6ptico como electréni-
co luego de 12 h de exposicion. Si
la exposicion a dosis nefrotéxicas de
mercurio inorganico no es fatal, el
epitelio del tdbulo proximal por lo
general sufre un proceso de regene-
racion completa durante las dos se-
manas posteriores a la induccién de
la patologia tubular (Zalups, 2000).

La insuficiencia renal aguda pro-
ducida por exposicion a HgCl, se ca-
racteriza por marcada vasoconstric-
cion, disminucién en la velocidad
de filtracion glomerular y colapso
tubular con importantes modifica-
ciones funcionales y estructurales
de los tibulos. Numerosos estudios
en animales experimentales trata-
dos con dosis nefrotdxicas de mer-
curio han descrito modificaciones
de la integridad de las membranas
plasmaticas (pérdida del ribete en
cepillo de las membranas apica-
les y fragmentacion, pérdida de las
invaginaciones de las membranas
basolaterales) en forma simultinea
con la inhibicién de proteinas trans-
portadoras, lo que podria explicar
las alteraciones en las funciones de
reabsorcion y secrecion del tabulo
proximal (Herak-Kramberger y Sa-
bolic, 2001; Aleo y cols, 2005; Pelis
y cols, 2007).

La captacion de Hg?* por las cé-
lulas epiteliales del tdbulo proximal
es mediada por proteinas transporta-
doras presentes en membranas plas-
maticas apicales y basolaterales (Za-
lups, 2000). Algunos estudios han
sugerido que las proteinas de mem-
brana involucradas en el transporte
de especies mercdricas tendrian un
rol regulador en la expresién de los
efectos toxicos del mercurio (Zalups,
2000; Torres y Cols, 2011; Hazelhoff
y Cols, 2012).

El mercurio que llega a la luz
del tdbulo renal proveniente de la
filtracién glomerular es captado en
la membrana luminal por sistemas
transportadores de aminoacidos
(ASC, LAT, bo) y de péptidos. En la
membrana basolateral la captacién
de las diferentes especies de mercu-
rio es mediada por los transportado-
res de aniones organicos 1y 3 (Oat1
y Oat3) (Zalups y Cols, 2004; Lash y
Cols, 2005; Zalups y Ahmad, 20053;
2005b). Se ha descrito ademas que
el mercurio conjugado con glutatién
dentro de la célula renal puede ser
secretado a la luz tubular mediante
la intervencién de la proteina de re-
sistencia a multidrogas 2 (“multidrug
transporter protein 2”, Mrp2) (Aleo y
Cols, 2005). El mercurio que circula
unido a proteinas también puede in-
gresar a la célula renal mediante un
mecanismo de endocitosis. En la Fi-
gura 3 se puede observar un esque-
ma con los principales mecanismos
de captacion y secrecién del mercu-
rio en la célula renal.

B PERSPECTIVAS PARA EL TRATA-
MIENTO Y DIAGNOSTICO DE LA
NEFROTOXICIDAD INDUCIDA
POR MERCURIO-ALGUNOS ESTU-
DIOS REALIZADOS EN NUESTRO
LABORATORIO.

En nuestro laboratorio se han
realizado estudios empleando ra-
tas Wistar macho adultas tratadas
con una Unica dosis nefrotéxica de
HgCl, (5 mg/kg p.c.) 18 h antes de
los experimentos. Para la realiza-
cién de estos estudios se emplearon
técnicas de uso corriente en nues-
tro laboratorio (Villar y Cols, 2005;
Brandoni y Cols, 2006 2006b; Di
Giusto y Cols 2009a). Estudios histo-
[6gicos demostraron que los rifones
de estos animales presentaban algu-
nos tibulos con células vacuoladas,
con pérdida de membranas apica-
les, disrupcion de membranas basa-
les y necrosis segtin lo previamente
descrito en este modelo experimen-
tal (Nava y Cols, 2000; Stacchiotti
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Figura 3. Mecanismos de captacion y secrecion de diferentes especies de mercurio en la célula del tdbulo pro-

Oat1: proteina transportadora de aniones orgdnicos 1; Oat3: proteina transportadora de aniones orgdnicos 3;
Oat5: proteina transportadora de aniones orgdnicos 5

Mrp2: proteina de resistencia a multidrogas 2
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y Cols, 2006). Mediante analisis de
Western blotting y de inmunohisto-
quimica observamos que las ratas
expuestas a HgCl, presentaban una
disminucién en la expresion de los
transportadores renales de aniones
organicos Oat1 y Oat3 a nivel de
membrana basolateral renal. La dis-
minucion en la expresion de estas
proteinas se evidencié también en
los estudios de funcionalidad, obser-
vandose una disminucién en la cap-
taciéon de p-aminohipurato (PAH,
sustrato de Oatl1, Oat3 y Mrp2) en

vesiculas de membranas basolate-
rales y en la depuracion sistémica
de este anion organico (Di Giusto y
Cols 2009b).

Se ha descrito que la intoxica-
cién con mercurio dispara en las cé-
lulas del tdbulo proximal una serie
de mecanismos destinados a favore-
cer la sobrevivencia de las mismas
(Aleo y Cols, 2005; Sabolic, 2006).
Entre ellos se puede mencionar: au-
mento de los niveles intracelulares
de tioles protectores (glutation y me-

talotioneinas) y sobre-expresion de
genes que codifican bombas de eflu-
jo capaces de remover los conjuga-
dos de mercurio con glutation (por
ej. Mrp2). Dado que Oatl y Oat3
median el ingreso del mercurio a
las células del tdbulo proximal, la
disminucion en la expresion de las
mismas podria ser otro mecanismo
de defensa de las células destinado
a protegerlas a si mismas contra la
injuria generada por mercurio.

Ademas, trabajos recientes nos
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han permitido demostrar que OatT
tiene un rol muy importante en el
desarrollo de nefrotoxicidad induci-
da por mercurio. Por un lado hemos
demostrado que ratones “knock out”
para Oatl presentan una amplia
proteccion al dafio renal produci-
do por HgCl, (Torres y Cols, 2011).
Por otro lado, hemos observado que
existe una diferencia ligada al sexo
en ratas Wistar en lo que respecta
al grado de nefrotoxicidad inducida
por mercurio. Las ratas hembras son
mas resistentes a los efectos deleté-
reos del mercurio a nivel renal pro-
bablemente debido a que Oat1 pre-
senta menor expresion en el rifién
de ratas hembras en comparacion
con ratas macho (Cerrutti y Cols,
2002, Hazelhoff y Cols, 2012)

Es habitual emplear quelantes
como dimercaprol (en caso de ex-
posiciones de alto nivel o sujetos
sintomdticos) o penicilamina (ex-
posiciones de bajo nivel o personas
asintomaticas) para tratar la intoxi-
cacién con mercurio inorganico o
elemental (Klassen, 2003).

Los mercuriales organicos de
cadena corta en particular el metil-
mercurio, son las formas mas difici-
les de movilizar desde el organismo,
tal vez por su escasa reactividad con
los quelantes. El dimercaprol esta
contraindicado en la intoxicacion
por metilmercurio porque se ha de-
mostrado que aumenta los niveles
cerebrales de esta sustancia en ani-
males de experimentacién. La peni-
cilamina facilita la eliminacién de
metilmercurio del organismo, pero
no tiene elevada eficacia clinica en
el tratamiento de la intoxicacion por
dicho compuesto (Klassen, 2003).

En los Gltimos anos, se han clo-
nado un elevado ndmero de trans-
portadores y se ha progresado con-
siderablemente en el conocimiento
de las caracteristicas moleculares
de los transportadores individuales.
Resulta ahora claro que algunas de

estas proteinas son responsables del
transporte de farmacos y toxicos
en varios tejidos y que pueden ser
determinantes de las caracteristi-
cas farmacocinéticas de una droga,
como la absorcién, la distribucién
tisular y la eliminacion (Giacomini
y Sugiyama, 2011).

Actualmente se considera rele-
vante al estudio de la expresion, fun-
cién y regulacion de transportadores
de drogas en el disefio y desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas
(Giacomini y Sugiyama, 2011).

La modulacién farmacolégica de
la expresion y/o funcién de Oatl,
Oat3 y Mrp2 podria ser una estrate-
gia terapéutica eficaz para reducir la
nefrotoxicidad del mercurio.

Al respecto se estd estudiando
en nuestro laboratorio el grado de
nefrotoxicidad inducida por una
dosis nefrotoxica de HgCl, en ratas
previamente tratadas con algunas
de las siguientes drogas: rifampicina
(inductor de la expresion de Mrp2),
(Kauffman y Cols, 1998; Nishimura
y Cols, 2006), furosemida (induc-
tor de la expresion de Oat1) (Kim y
Cols, 2003); MK-571 (inhibidor de
la funcion de Mrp2) (Kala y Cols,
2004) y probenecid (principalmente
inhibidor de la funcién de Oat1) (Ta-
naka y Cols, 1992).

La modulacién de la expresién
y/o funcién de Oat1, Mrp2 y de otros
transportadores involucrados en el
transporte de mercurio a nivel renal
podria tener importancia terapéutica
en el tratamiento de la nefrotoxici-
dad inducida por este metal.

Con respecto a las perspecti-
vas diagnésticas de la insuficiencia
renal producida por mercurio, re-
cientemente hemos propuesto a la
excrecién urinaria del transportador
de aniones organicos 5 (Oat5) como
potencial biomarcador temprano de
dafio tubular proximal en insuficien-

cia renal aguda de origen isquémico
(Di Giusto y Cols, 2009) y de origen
nefrotéxico, inducida por cisplatino
(Bulacio y Torres, 2013) e inducida
por mercurio (Di Giusto y Torres,
2010). Oat5 se expresa exclusiva-
mente en membrana apical de las
células del tdbulo proximal renal
(Ver Figura 3). Esta proteina trans-
porta ocratoxina A, esteroides, di-
carboxilatos e interacciona con dro-
gas antiinflamatorias no esteroideas,
diuréticos y con algunos antibiéticos
(Anzai y Cols, 2005). En nuestro la-
boratorio hemos sido pioneros en
la deteccion de Oat5 en orina (Di
Giusto y Cols, 2009a). En el caso de
la insuficiencia renal aguda produ-
cida por mercurio hemos observado
que su excrecion urinaria aumenta
en forma dosis dependiente con las
dosis de HgCl, administradas (Di
Giusto y Torres, 2010). Los niveles
de Oat5 aumentan en orina antes de
que se alteren los marcadores tradi-
cionales de dafio renal como urea y
creatinina plasmatica, clearance de
creatinina y actividad de fosfatasa
alcalina en orina. Adicionales estu-
dios en modelos experimentales de
insuficiencia renal aguda y estudios
clinicos en pacientes con elevado
riesgo de desarrollar insuficiencia
aguda deberan realizarse a fin de va-
lidar el uso de la excrecién urinaria
de Oat5 como biomarcador tempra-
no de dafio tubular renal.

B GLOSARIO

Farmacocinética: es la parte de la
farmacologia que estudia los pro-
cesos de absorcién, distribucion,
metabolizacion y excrecion de los
farmacos.

Western blotting: es una técnica
analitica empleada para detectar
proteinas especificas en una muestra
determinada. Las proteinas se sepa-
ran mediante una electroforesis en
gel. Luego se transfieren a una mem-
brana adsorbente, donde se busca la
proteina de interés con anticuerpos
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especificos para ella. Para finalizar
se detecta la unién antigeno-anti-
cuerpo mediante actividad enzima-
tica, fluorescencia, etc.

Inmunohistoquimica: se refiere al
proceso en el que se usan anticuer-
pos para detectar antigenos en un
corte o seccion de tejido biolégico.

Ratones knock out: un ratén knock
out es un ratén modificado por inge-
nieria genética para que uno o mas
de sus genes estén inactivados. El
objetivo es comprender la funcién
de un gen que ha sido secuencia-
do. Inactivando el gen y estudiando
las diferencias que presenta el ratén
afectado es posible inferir la/s fun-
cién/es de ese gen.
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NOTA PROVISTA POR EL CONICET

El 98 por ciento de los doctores formados por el CONICET tiene empleo

Seglin un informe dado a conocer
por este organismo cientifico acerca
de la insercion de doctores, sélo un 1
por ciento de estos ex-becarios no tie-
ne trabajo o no poseen ocupacion de-
clarada y un 10 por ciento posee re-
muneraciones inferiores a un estipen-
dio de una beca doctoral.

Asimismo, proyecta que el 89 por
ciento de los encuestados tiene una
situacion favorable en su actividad
profesional, pero sobre todo asegura
que mas del 98 por ciento de los cien-
tificos salidos del CONICET consigue
trabajo.

Los datos surgidos del estudio
“Andlisis de la insercion laboral de
los ex-becarios Doctorales financia-
dos por CONICET”, realizado por la
Gerencia de Recursos Humanos del
organismo, involucré 934 casos sobre
una poblacién de 6.080 ex-becarios
entre los anos 1998 y el 2011.

Al respecto, en el mismo se con-
sidera que del nimero de ex-becarios
consultados, el 52 por ciento (485 ca-
sos), continGa en el CONICET en la
Carrera del Investigador Cientifico y
Tecnoldgico.

De los que no ingresaron en el
organismo pero trabajan en el pais,
sobre 341 casos, el 48 por ciento se
encuentra empleado en universidades
de gestién piblica y un 5 por ciento
en privadas; el 18 por ciento en em-
presas, un 6 por ciento en organismos
de Ciencia y Técnica (CyT), un 12 por
ciento en la gestién publica y el resto
en instituciones y organismos del Es-
tado.

En tanto, en el extranjero, sobre
94 casos, el 90 por ciento trabaja en
universidades, el 7 por ciento en em-
presas y el 2 por ciento es autébnomo.

El mismo informe traduce que la
demanda del sector privado sobre la

incorporacion de doctores no es atin
la esperada, pero estd creciendo. La
insercién en el Estado, si se suma a las
universidades nacionales y ministe-
rios, se constituye en el mayor ambito
de actividad.

Frente a ello, a los fines de avanzar
en la insercion en el ambito publico-
privado el CONICET realiza activida-
des politicas de articulacion con otros
organismos de CyT, es decir, universi-
dades, empresas, a través de la Unién
Industrial Argentina (UIA), y en parti-
cular con YPF que requiere personal
altamente capacitado en diferentes
areas de investigacion.

Desde el CONICET se espera que
en la medida que la produccién argen-
tina requiera mds innovacion, crecera
la demanda de doctores. Para cuando
llegue ese momento el pais deberd
tener los recursos humanos prepara-
dos para dar respuestas. Es por ello se
piensa en doctores para el pais y no
solamente doctores para el CONICET.

Insercitn laboral de
ex becarios doctorales

1%

04 Casos
Exterios

485 casos
COMICET
Jal casos

Mercado [aboral
argenting

14 casos
Sin trabajo

Total: 934 casos sobre 6,080 ex-becarios
Fuente: Base de datos de REEHH COWICET

Programa +VALOR.DOC

Sumar doctores al desarrollo del
pais

A través de esta iniciativa nacional,
impulsada por el CONICET y organis-
mos del Estado, se amplian las posibili-

dades de insercion laboral de profesio-
nales con formacion doctoral

El programa +VALOR.DOC bajo
el lema “Sumando Doctores al Desa-
rrollo de la Argentina”, busca vincular
los recursos humanos con las necesi-
dades y oportunidades de desarrollo
del pais y fomentar la incorporacion
de doctores a la estructura productiva,
educativa, administrativa y de servi-
cios.

A partir de una base de datos y he-
rramientas informdticas, se aportan re-
cursos humanos altamente calificados
a la industria, los servicios y la gestién
publica. Mediante una pagina Web,
los doctores cargan sus curriculum vi-
tae para que puedan contactarlos por
perfil de formacién y, de esta manera,
generarse los vinculos necesarios.

Con el apoyo del Ministerio de
Ciencia, Tecnologfa e Innovacién Pro-
ductiva, este programa tiene como ob-
jetivo reforzar las capacidades cien-
tifico-tecnoldgicas de las empresas,
potenciar la gestién y complementar
las acciones de vinculacion entre el
sector que promueve el conocimiento
y el productivo.

+VALOR.DOC es una propuesta
interinstitucional que promueve vy fa-
cilita la insercién laboral de doctores
que por sus conocimientos impactan
positivamente en la sociedad.

Para conocer mas sobre el progra-
ma www.masVALORDoc.conicet.gov.
ar.




