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Resumen

Resumen:
La Poli (ADP-Ribosa) Polimerasa (PARP-1), es una enzima nuclear de 116 kDa, que cataliza la transferencia de unidades de ADP-ribosa

empleando como sustrato NAD+, sobre residuos carboxilicos de glutamico y aspartico de proteinas nucleares. Una de las funciones biolégicas de
la PARP-1 es la reparacién del ADN y el mantenimiento de la integridad del genoma. Esta proteina nuclear funciona como sensor activandose en
respuesta al dafio del DNA de causa isquémica, sefializando la ruptura de su cadena.

Cuando la intensidad del dafio al que esta expuesto el ADN es severa, el estrés oxidativo induce una sobreactivacién de PARP-1, que tras
consumir el NAD+ y deplecionar de ATP las células, produce disfuncién celular y muerte por necrosis.

Esta forma de muerte celular se postula como mecanismo patogénico en numerosos procesos entre ellos fendbmenos isquémicos de rifidn,
coraz6n y otros 6rganos como encéfalo.

Lo anteriormente expuesto, motivé la realizacion de este trabajo, con el propdsito de determinar la expresion nuclear de PARP-1 en biopsias
renales.

Introduccion

La Poli (ADP-Ribosa) Polimerasa (PARP-1), es una enzima nuclear de 116 kDa, que cataliza la transferencia de unidades de ADP-ribosa
empleando como sustrato NAD+, sobre residuos carboxilicos de glutamico y aspartico de proteinas nucleares. Una de las funciones biolégicas de
la PARP-1 es la reparacién del ADN y el mantenimiento de la integridad del genoma. Esta proteina nuclear funciona como sensor activandose en
respuesta al dafio del DNA de causa isquémica, sefializando la ruptura de su cadena.

Cuando la intensidad del dafio al que esta expuesto el ADN es severa, el estrés oxidativo induce una sobreactivaciéon de PARP-1, que tras
consumir el NAD+ y deplecionar de ATP las células, produce disfuncién celular y muerte por necrosis.

Esta forma de muerte celular se postula como mecanismo patogénico en numerosos procesos entre ellos fend6menos isquémicos de rifién,
corazon y otros 6rganos como encéfalo.

Lo anteriormente expuesto, motivé la realizacién de este trabajo, con el propésito de determinar la expresion nuclear de PARP-1 en biopsias
renales.

Material y Métodos

Material y Método:

Se estudiaron las biopsias procedentes de piezas quinirgicas de pacientes con diagnostico histopatolégico
previo de infarto isquémico agudo del riAdn.

Utilizando el método manual de Tissue Micro Arrays (Histopathology Ltd.), se tomaron cilindros de 2 mm
de diametro de diferentes zonas de los bloques de parafina (FOTO 1): area del infarto isquémico con
destruccién de las estructuras celulares Al (FOTO 2)), area limitrofe de tbulos con necrosis celular y
otros con aspecto morfolégico aparentemente conservado (AL) (FOTO 3), y areas mas alejadas del
infarto, sin alteraciones histoldgicas. (AN).(FOTO 4)

La deteccion de PARP-1 en los multibloques, se realizé por el método de inmunohistoquimica basado en
técnica de polimero conjugado con peroxidasa, aplicando el anticuerpo monoclonal frente a PARR1 (clon
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FOTO 1:Método manual de Tissue Micro Arrays (Histopathology Ltd.), cilindros de 2 mm de dametro de diferentes zonas de los bloques de
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FOTO 2: Area del infarto isquémico con destruccién de las estructuras celulares. (Al)
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FOTO 3: Area limitrofe de tibulos con necrosis celular y otros con aspecto morfolégico aparentemente conservado. (AL)
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FOTO 4: Area mas alejada del infarto, sin alteraciones histologicas. (AN)

Resultados

Resultados:

En todos los casos se demostré la expresion de PARP-1 en nlcleos de @lulas tubulares necréticas,
nucleos picndéticos y nicleos celulares desnudos en la zona del infarto Al,(FOTOS 5 y 6) asi como
también en nudcleos de células tubulares,(FOTO 7) y en menor nimero en capsula de Bowman y células
endoteliales de capilares glomerulares y arterias de mediano calibre del area limitrofe y zona peri infarto
histolégicamente conservada.(FOTO 8).

Sin embargo, esta expresion positiva para PARP-1, no se observéd en células tubulares de la zona alejada
a la lesion isquémica.(FOTO 9), asi como tampoco en zonas de infarto plenamente establecidas con
perdida total de todas las estructuras celulares.(FOTO 10)
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FOTO 5: Expresion de PARP-1 en nucleos de células tubulares necréticas, nicleos picnéticos y nlcleos celulares desnudos en la zona del infarto
Al.
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FOTO 6: Expresion de PARP-1 en nucleos de células tubulares necréticas y nicleos picnéticos en la zona del infarto Al
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FOTO 7: Expresion de PARP-1 en nucleos de células tubulares del area limitrofe y zona peri infarto histolégicamente conservada
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FOTO 8: Expresion de PARP-1 en nucleos de células tubulares y en menor nimero en capsula de Bowman y células endoteliales de capilares
glomerulares y arterias de mediano calibre del area limitrofe y zona peri infarto histolégicamente conservada.
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FOTO 9: Expresion negativa para PARP-1 en células tubulares de la zona alejada a la lesion isquémica. (AN)

FOTO 10: Expresién negativa para PARP-1, no se observé en zonas de infarto plenamente establecidas con perdida total de todas las estructuras
celulares.

Conclusiones
Conclusion:

El hecho de observarse expresion inmunohistoquimica de PARP-1 en nucleos de células tubulares
necroticas, nucleos picnoéticos y desnudos en la zona del infarto y no demostrase en células tubulares de
la zona alejada a la lesion, implica que esta enzima puede usarse como marcador de la necrosis celular
de causa isquémica.

Su expresibn en nucleos celulares que no muestran alteraciones morfologicas, localizados
principalmente en las zonas proximas al infarto (limitrofes), sugiere que su aplicaciéon es de gran utilidad
como marcador precoz de muerte celular en la isquemia
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