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Un hombre se propone la tarea de dibujar el mundo. A lo largo
de los arios puebla un espacio con imdgenes de provincias, de reinos, de
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descubre que ese paciente laberinto traza la imagen de su cara.
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Aquesta tesi es centra basicament en l'estudi i caracteritzacié de tres gens de ratoli, que
comparteixen la caracteristica d’expressar-se a rony6 i d’estar regulats pels androgens, els quals estimulen
la seva expressi6 renal a nivell de mRNA.

El primer d’ells correspon al gen Cyp4bI —representant dels citocroms P450, enzims implicats en
el metabolisme oxidatiu tan de substancies endogenes com en la detoxificacié de farmacs i xenobiotics.
S’ha estudiat la seva expressié en diversos teixits murins i, mitjangant hibridaci6 in situ, s’ha localitzat la
distribucié del seus transcrits en el rony6. En aquest darrer teixit, s’ha investigat 'efecte de les hormones
androgenes en la seva expressio, utilitzant ratolins castrats i control de varies soques. A nivell genomic,
s’ha clonat el seu gen i les dues primeres kb de promotor del Cyp4bI, determinant la seva seqiiencia, la
seva organitzacié genomica i els limits ex6/intr6 corresponents. Amb el fragment de promotor aillat s’han
preparat construccions reporteres, amb les quals s’han realitzat assaigs de transfecci6 transitoria per tal
d’analitzar i avaluar els possibles elements reguladors presents, tan a nivell d’expressi6 basal en linies
renals, com a nivell d’induccié i capacitat de resposta androgenica.

Els dos gens restants descrits —Oatpl i Oatp-d/MJAM— eren previament desconeguts, pel que
s’ha hagut de clonar i seqiienciar el seu cDNA sencer en aquest treball. Un cop identificats s’ha vist que
ambdoés corresponien a membres de la familia murina dels transportadors d’anions organics, Oates,
proteines poliespecifiques de transport amb una ampli ventall de substrats que pot incloure des de sals
biliars, esteroides conjugats i eicosanoides, fins a drogues i xenobiotics organics. Al igual que pel Cyp4b1,
s’ha estudiat la seva distribucio tissular a nivell de missatger, i també la dependéncia androgenica de la seva
expressio renal en diferents soques murines.

Per Oatp1 en particular, s’ha realitzat una caracteritzacid preliminar a nivell funcional determinant
la seva afinitat per alguns substrats, amb assaigs de transport en oocits de Xenopus laevis. A nivell genomic,
s’ha identificat temptativament la seqiiencia de la possible regi6 5’ adjacent del seu gen.

Finalment, per Oatp-d (préviament anomenat MJAM), s’han realitzat diversos estudis comparatius
amb rates i humans, que inclouen el mapatge cromosomic del gen en ratolins i del seu corresponent
ortoleg en rates. El posicionament dels gens Oatp-d de rata i OATP-D —I’ortoleg huma— en sengles regions
genomiques on han estat situats possibles loci genetics d’influéncia en hipertensio, ha fet que exploréssim
a nivell preliminar una possible implicacié d’aquest gen en els processos esmentats. Sha abordat a través
de comparar la seqiiencies dels cDNA corresponents i I'expressi6 renal de Oatp-d en rates de les soques

WKY (normotenses) i SHR (hipertenses genetiques).

El present treball hauria d’englobar-se dins el marc d’'una aproximacié als mecanismes especifics
reguladors de I'expressi6 per part dels androgens. Es en aquest context, amb I’horitzé de la recerca dels
possibles elements moleculars que possibiliten i governen I’acci6 androgenica a ronyd, i de 'esclariment

del seu significat fisiopatologic, on es pot situar el treball experimental que es descriura a continuacié.
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