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Marco Teérico:

Enellaboratoriodel Dr.Reyesenel Centrode Investigaciones
y Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional
(ciNnvESTAV), se desarrollan lineas de investigacion
relacionadas con la fisiologia, farmacologia y toxicologia
del rifion, enfocadas al desarrollo de sus funciones y a las
caracteristicas de sus respuestas a xenobioticos en la etapa
postnatal. Una de estas lineas tiene como proposito estudiar
los efectos de metales pesados (cadmio) en el rifidn, desde la
etapa perinatal hasta la edad adulta. El cadmio es uno de los
metales toxicos mas frecuentes en nuestro medio ambiente.
Las principales fuentes de exposicion en la poblacion
en general son el agua y los alimentos contaminados, el
tabaco, el humo y la contaminacion industrial®. Se sabe
que la exposicion cronica del cadmio puede inducir una
nefropatia grave en el ser humano y en los animales. Esta se
basa en una alteracion de la reabsorcion y la secrecion del

tubulo renal, que objetivamente puede ser medida a través
del analisis de la proteinuria y osmolaridad del suero y la
orina, ademas de la observacion con microscopia confocal
de las proteinas de las uniones estrechas (fight junction),
Claudina-2, de los tibulos proximales del rifién a través de
inmunofluorecencia ®.

Antecedentes:

Estos estudios son relevantes, ya que la exposicion a
cadmio ha mostrado ser un problema alarmante en la
contaminacion ambiental de México, el cual se acumula
en el organismo con una vida media biolégica muy larga
(10-30 afios) en el ser humano y sus consecuencias sobre
la funciéon y maduracion renal, desde el nacimiento hasta
la etapa adulta, estan sélo parcialmente estudiadas. Este
analisis es necesario, ya que este metal afecta varias
funciones, en diversos grados de severidad.
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Hipétesis:
No procede

Objetivo General:

Analizarsilatoxicidad del cadmio muestra diferencias sobre
la funcion renal relacionadas con la edad del individuo y
basandose en los pardmetros de: osmolaridad, depuracion
de sodio y potasio y proteinuria.

Estudiar el efecto de una intoxicacion cronica
con cadmio en la funcion renal, observando los cambios
en las proteinas de las uniones estrechas (tight junction),
Claudina-2, presente en los tibulos proximales del rifion a
través de inmunofluorecencia.

Metodologia:

Tipo de estudio: experimental, descriptivo, prospectivo,
transversal.

Material y métodos: Intoxicacién crénica con cadmio:
Las muestras bioldgicas utilizadas fueron ratas Wistar
intoxicadas durante los 21 dias de embarazo por via oral con
una dosis de 500 pg Cd2+/kg/dia. Después del parto, las
ratas recién nacidas machos y hembras fueron sacrificadas a
los dias 2, 7, 15,21 y 60 para tomar muestras de sangre y de
orina. En rifiones se realizaron cortes. Protocolos de analisis
para sangre y orina: a) Se determinaron concentraciones de
sodio (Nat) y potasio (K+) en ambas muestras bioldgicas
(sangre y orina), a través de espectrometria de absorcion
atomica (Pekin Elmer, Analyst 200). b) Se realizo la medida
de la osmolaridad en ambas muestras biologicas (sangre
y orina) con un osmémetro de presion de vapor (Wescor,
5500 Vapor pressure osmometer).

Protocolo de analisis para cortes de rifion: Los
riflones se lavaron en una solucion de amortiguador de
fosfatos (pBs). Fueron cortados cubos de 0.5 cm/lado y
rapidamente colocados durante 2 minutos en 2-metilbutano,
enfriado con nitrogeno liquido. Los cortes de 8§ micrometros
de ancho fueron realizados con un iEc Minotome criostato.
Inmunofluorescencia: Los cortes fueron fijados 20 min en
etanol a 70% a —20°C, lavados con pBs y la fluorescencia
fue bloqueada con 0.2% IgG-albiimina durante 20 min. a
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4°C. Se utilizaron anticuerpos policlonales de conejo para:
claudina-2, claudina-3 y claudina-5. La fluorescencia en los
cortes fue estudiada con un microscopio confocal (Leica
DMRI2).

Resultados:

La intoxicacién cronica con cadmio de la madre durante la
gestacion induce un cambio en el manejo renal de los iones
sodio y potasio, ademas de una proteinuria en las ratas
recién nacidas. Dicha alteracion de la funcion renal esta
directamente en proporcion a la concentracion de cadmio
que se le administre al individuo en estudio. Ademas, otro
factor relevante e influyente es la edad, y en nuestro estudio
encontramos que a menor edad del individuo mayor es la
alteracion de la funcidn renal, por la inmadurez propia que
presenta.

La integridad del epitelio esta alterada por la
intoxicacidn crénica con cadmio (Cd2+), con modificacion
de la expresion y de la localizacion de la claudina-2. Dichos
resultados indican que la toxicidad y los mecanismos de
dafio celular inducidos por el cadmio en el rifion actiian
probablemente sobre los transportadores de la membrana y
en las proteinas de la union estrecha.

Discusion:

Se concluye que la toxicidad y los mecanismos de dafio
celular inducidos por el cadmio son complejos, actuando
probablemente sobre los transportadores de la membrana y
en las proteinas de la union estrecha.
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