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Resumen

La hipoxia tisular es uno de los factores implicados en el desarrollo tanto de lesion renal aguda como
cronica. Las células proximales tubulares (CPT) son particularmente susceptibles a la disponibilidad de
oxigeno y se ha demostrado que la hipoxia puede llegar a inducir su muerte. Durante la hipoxia se
produce un acumulo del factor inducible por hipoxia-1 (HIF-1a), que activa la transcripcion de sus genes
diana, entre los que se encuentra la ciclooxigenasa 2 (COX-2). COX-2 participa en la sintesis de
diferentes tipos de prostaglandinas (PG), como PGEz, que posteriormente se une a los receptores EP y
activa diferentes vias de sefalizacion. Estudios previos de nuestro laboratorio han demostrado que PGE:2
intracelular (iPGE2) media la apoptosis inducida por cisplatino en CPT, que puede ser prevenida al inhibir
el transportador de PGE: al interior celular con bromosulfoftaleina y, otros autores, también han
demostrado su implicacion en diferentes modelos de muerte celular. En este trabajo analizamos el papel
que desempefiaba la via COX-2/iPGE2/receptores EP en la muerte por hipoxia. Para ello, inhibimos la via
mediante inhibidores de COX-2 y del trasportador de prostaglandina PGT (transportador responsable del
aumento de los niveles intracelulares de iPGE: gracias a la captura por la célula de PGE2 desde el medio
extracelular), asi como antagonistas de los receptores EP. Observamos que, en todos los casos, se
produjo una reduccién significativa de la apoptosis celular. Estos resultados indicaron que la via COX-
2/iPGE2/receptores EP estaba implicada en la muerte inducida por hipoxia en células CPT. Estos
resultados sugieren que los receptores EP intracelulares median la muerte por apoptosis inducida por
hipoxia de las células proximales tubulares.
En conclusién, nuestro trabajo sugiere que el transportador de captacion de PGE: puede ser una buena
diana terapéutica para la prevencién de la muerte de CPT inducida por hipoxia.
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