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4.26 Screening de la llibreria de cDNA de testicle de rata.

Amb I’ objectiu d’aillar el cDNA complert, el clon del cDNA A9 es va marcar per random
priming amb **P-dCTP i utilitzat per a realitzar el screening d una llibreria de cDNA de
testicle de rata. En el screening de 1x10° fags recombinants, es van detectar 78 clapes
positives; 15 d'aquestes van ser aillades, 4 clons A9-1, A9-18, A9-45 i A9-78 van ser
purificats i sequenciats. El clon A9-1 va ser el que va donar la sequiéncia mes llarga (aprox.
1,4 kb). La sequencia complerta de nucleotids del cDNA i la seqiencia d’ aminoacids

deduida es mostra alafigura 46.

1 GAGGCAGAGCGGGTCCACAGGCCGCAGCCATGGGTAGCCGCGTGTCCCGAGAGGAGTTCGAATGGGTCTA
1 M 6 S RV SR EEFEWV Y
71 CACGGACCAGCCCCACGCCGCCCGGCGCAAGGAGATCTTAGCAAAGTATCCAGAGATCAAGTCCTTGATG
15 T D Q P H A A RRIKIEIT L AIKYPET1T K S L M
141 AAACCTGACCACAATCTGATCTGGATTGTAGCCATGATGCTTCTCGTCCAGCTGGCTTCATTTTACTTAG
38K P DHNWLILI W1 V AMMULIULYV QL ASF Y LV
211 TCAAAGATTTGGACTGGAAATGGGTCATATTTTGGTCCTATGTCTTTGGCAGCTGCCTTAACCACTCCAT
62 K DL DWW KWV 1 FWSY VF G S CULNUHSMWM
281 GACTCTGGCTATCCATGAGATTTCCCACAATTTCCCCTTTGGCCACCACAAGGCCCTGTGGAACCGCTGG
8 T L A 1 HE I S HNFWPFGMHMHI KA ATLWNIR R W
351 TTTGGAATGTTTGCTAACCTCTCTCTCGGAGTGCCATACTCGATTTCCTTTAAGAGATACCACATGGATC
108 F G M F AN L S L GV PY SI1 S F KRY HMD H
421 ATCACCGGTACCTCGGGGCGGACGGCATCGATGTGGATATCCCTACTGATTTCGAGGGCTGGTTCTTCTG
132 H RY L GADG11 DV D1 P TDFE GWF F C
491 CACCACTCTCAGGAAGCTTGTCTGGGTTATCCTTCAGCCTCTCTTCTATGCGTTTAGACCCCTGTTCATC
15 T T L R K L VWV 1L QPLFY A FURPL F I
561 AACCCCAAGCCAATTACCCATCTGGAAGTCATCAACGCTGTGATCCAGGTCACTTTTGACGTCCTCGTCT
178 N P K P 1 T HL EV I NAV 1 QV TFDVLVY
631 ACTATGTTTTTGGAGTGAAGTCTCTAGTGTACATGTTGGCAGCCTCCCTGCTCGGCCTGGGCTTGCACCC
202 Y V- GV K SLVY ML AASULWLGULGULHUP
701 AATTTCGGGGCATTTCATAGCCGAACATTACATGTTCCTAAAGGGACACGAAACATACTCCTACTATGGC
225 l S G H F I A EHYMFULKGMHETY S Y Y G
771 CCTCTGAACTTACTCACCTTCAATGTGGGCTATCACAACGAACACCACGACTTCCCCAATGTTCCTGGGA
248 P L N L L T F NV G Y HNEHHTDF PNV P G K
841 AAAACCTGCCCCTGGTGAGAAAAATCGCAAGTGAGTACTATGATAACCTCCCACACTACAACTCCTGGAT
272 N L P L VRI KT ASEY Y DNILPUHY NS W'I
911 CCGAGTGCTGTATGACTTTGTGATGGACGACACAATAAGTCCCTACTCACGGATGAAGAGGCCCCCGAAA
29 R v L Y D F VWM DIDTI1I S PY SR MK R P P K
981 GGGAATGAGATTCAGGAGTAAATGCCATCACAGCCAAAGGAATTCCTGTCCACACTTCAGAATAGGAGAT
388 G N E I Q E *
1051 AAAGTGGAGCTTTCCTCTCGTTAAGGTCAGTGATGCTCAGAAGCCGCGCTGACGTAATTTC
1121 CGGCTCGCTGACGTAATTTCCGGCTCGCTGACGTAATTTCCGGCTAGGATCTCGGTGTCAT
1191 cAGAAGCTCCTCGGCCTTCAGACAGCCAGAACTCACACTTGCTCGCAGCCGCACGCCTGCT
iggi CACCGTACTCACGCAACGTATGACTGTTACTGAGGCGTCCTCACTCATGTCTGTCCTGCTGC
1391 AAGCAAATCATAAAAGCTTATGTTATTTTTCACTGTAAGGTTTTACTTTATTAAAAGCCCCT
AATAAACTGAACTGTTATCAAAAAAAAAAAAAA

Fig. 46. Sequiénciadel cDNA de Rdes
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4.27 Caracteritzacio del clon A9.

El clon A9 vamostrar un open reading frame(ORF) de 323 aminoacids que codificava per
una proteina d’un pes molecular tedric de uns 37 kd. Tant la sequiencia de cDNA com la
d’ aminoacids van ser comparades amb el banc de dades del Genbank utilitzant el programa
BLAST. Ambdues seqliencies van presentar una homologia molt elevada amb una familia
de desaturases descrita en altres espécies (95% amb |I’homoleg de ratoli, degenerative
spermatocyte homolog (Drosophila) Mus Musculus (gi 6681175); 85% amb |I’huma,
degenerative spermatocyte membrane fatty acid desaturase Homo sapiens (gi 4505193);
58% amb el de Drosophila, Des-1 Drosophila melanogaster (gi 1667359).

A més, I’andlisi estructural teoric de la seqliencia d’ aminoacids que codificava per aquesta
proteina utilitzant diferents programes d’'analisi proteic, ens va portar a considerar que €l
clon A9 era I’"homoleg en rata d’ aguesta familia de desaturases, i € vam batgjar amb €l

nom de Rdes.

La proteina Rdes, a I'igual que les seves homologues, presentava les caracteristiques
propies d’una desaturasa. Utilitzant el programa ScanProsite d’ExPASy es va deduir que
molt probablement Rdes contingués ala seva seqiiencia el segient:

1. Dosllocsde N-glicosilacio ales posicions 81-84 NHSM i 113-116 NLSL.

2. Dos llocs de fosforilacié per la proteina kinasa C (PKC) a les posicions 123-125
SFK i 156-158 TLR.

3. Tresllocs de fosforilacié per la caseina kinasa Il (CK2) ales posicions 6-9 SREE,
146-149 TDFE | 183-186 THLE.

4. Tres llocs de fosforilacié per la tirosina kinasa (TYR) a les posicions 7-14
REEFEWVY, 126-134 RYHMDHHRY i 238-245 KGHETY SY.

5. Quatre llocs de misristoilacio ales posicions 2-7 GSRVSR, 77-82 GSCLNH, 109-
114 GMFANL i 117-122 GVPYSI.
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6. Unaregio d'unié azenc alaposicio 86-95 LAIHEISHNF.

Coincidint amb atres membres de la familiai utilitzant el programa Tmpred d’Embnet es

van predir fins a 5 possibles hélix transmembrana (Fig. 47) situades a les posicions
segients. entre els AA 43-61, 68-86, 103-124, 160-177 i 208-231 ( en blau alaFig. 48).

Proteina Rdes

Fig. 47. Diagrama de predicci6 de possibles
dominis transmembrana.

MGSRVSREEFEWVYTDQPHAARRKE I LAKYPE I KSLMKPDHNL IWI'VAMMLLVQLASFYLVKDLDW
KWV IFWSYVFGSCLNHSMTLAIHE I SHNFPFGHHKALWNRWFGMFANLSLGVPYS 1 SFKRYHMDHH
RYLGADGIDVDIPTDFEGWFFCTTLRKLVWV ILQPLFYAFRPLFINPKPITHLEVINAVIQVTFDV
LVYYVFGVKSLVYMLAASLLGLGLHP I SGHF IAEHYMFLKGHETYSYYGPLNLLTFNVGYHNEHHD
FPNVPGKNLPLVRKIASEYYDNLPHYNSWIRVLYDFVMDDT I SPYSRMKRPPKGNE IQE

Fig. 48. Seqliencia d’ aminoacids de la proteina Rdes.
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Rdes es vaintroduir en €l banc de dades Genbank amb el n° d’accés gi 14571550 (Fig. 49).
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Fig. 49. Pagina d’ accés al NCBI de Rdes.
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A la figura 50 S'il-lustra € grau d’homologia entre els diferents membres de la familia
(ratoli Mdes; huma Human MLD; huma Hdes; drosofila Dmdes; Arabidopsis Tathliana
ATdes).
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Fig. 50. Comparacio de les sequiéncies proteiques d aguesta desaturasa entre diferents especies.
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4.28 Obtencio del ORF del clon C9.

L’ estratégia utilitzada per aillar el cDNA complert corresponent a clon C9 va ser el
disseny de una parella d’ encebadors, un complementari ala zona 3’ continguda en el clon
C9 i que presentava una homologia molt elevada (90%) amb I’Hepatoma derived growth
factor related protein 1- mouse, i un altre dissenyat de manera que fos complementari a
I’extrem 5’ d'aquest mateix mMRNA i que inclogués a la seva sequéncia I’ ORF complert
(Taula 1). Utilitzant cDNA procedent de testicles de rates tractades amb MAA, es va
realitzar una reaccio de PCR producte de la qual es va obtenir una Unica banda d’'una
grandariade 1’ 3 kb aproximadament (Fig. 51).

M 1 2 3 4

S 1,3 kb

<3
"t S S 490 pb

C9 L19

Fig. 51. Obtencié del cDNA complert d’ HARP mitjantcant RT-PCR.

Aquest producte de PCR va ser purificat, subclonat i seglienciat, i aquesta sequiéncia va ser
sotmesa a un analisi d’homologia en € banc de dades Genbank. Aquest andlis va
confirmar I’ obtencié d’ un cDNA d'una grandaria de 1,5 kb aproximadament (considerant

el fragment obtingut mitjancant la técnica de DD), amb un ORF de 296 aminoacids (Fig.
52).
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1 AGAGCACACGCTATGTCTTGCTTCAGCCGCCCAAAATACAAGACCGGGGACCTGGTGT
1 M S CFSRUPIKYIKTGDTLVF
59 TTGCCAAATTAAAGGGCTATGCCCATTGGCCAGCGAGGATTGAACATGTCACTGAACC
177 A K L K G Y AHWPARTIEUHVTTESF@P
117 CAACCGCTACCAGGTGTTCTTCTTCGGGACCCATGAGACCGCCCTGCTGGGCCCCAAG
3% NR Y QV FFFGTHETALTLTGTPK
175 CACCTTTTTCCTTATGAGGAGTCCAAGGAGAGGTTCGGCAAGCCTAACAAGAGGCGCG
55 H L F P Y EESI KTET RTFGIKTPNTZKTR RT RG
233 GCTTCAGTGAGGGGCTGTGGGAGATCGAGCACGACCCTATGGTTGAGGCCTCCCCTTG
75 F S E G L WETIEHTDGPMVEASTPC
291 CCTGTGCCCAGATGAGGAGCAGCTTTGTGCCGAGGAGCCAGGGCCAGGAGAGGAGCCA
94 L C P DETETG QLTCATETETPGTPTGTETEFP
349 GAGCCGGGGCAGGAGCTGGAGCCGGAATCCAGGCCTGAGCTGGAATCCATGCCTGAGC
113 E P G Q E L E P E S R P ELESMZPEL
407 TGGAGGCAGAACCGAGGCCTGAGAAAGAGTGTGAGCAGGAGCCGGAGCAGGAGCCGGA
133 E A E P R P E KE CE Q E P E Q E P E
465 GCAGGAGCCGGAGCAGGAGCTGGAGCAGGAGCCGGAGCTGGAGCCGGAGCCGGAGCCG
152 Q E P E Q E L E Q E P E L EPEPE P
523 GAGCCGGAGCCCGAGCCGGAGCCGGAGCCCAGCCTGCCTATGACCTACTGGATGCCTG
1772.E P E P E P E P EP SLPMTYWMZPG
581 GCCTCATTGAGGCCGAGCCAGGAGATCAGCAAGCCGAGCAAGTGCGAGAGCAGCACGC
191 L I E A E P G D Q Q AE QV REOQH A
639 TGAAGCTGAGGTCATGGCTGTAGTGGAGGAGCCGGAGAGTCTGAAGAGGAGCGCGGAG
200 E AEV M AV V EETPTETSTLTIKT RS ATE
697 GATGAACAGCCTCACAGTCCTCCCAAACGGCCCAGGGAGGCGGCGCCTGGCGCGCTGG
229 D E Q P H S PP KR PRTEA AAPGATLE
755 AGATGGAGCCGGCTGGAGAGCGCGAGGCAGAGGCCTGCCCCTTCGTGGAGGAGCCTGA
2499 M E P A G ERTEAEATCTPTFVTETETPTD
813 CCAAGCCCAGGAACAGCAGACTCCGTTGGAAGAAGAGGCCACAGAGGAGGCAGTCCAG
268 Q A Q EQ Q TP LETETEATTETEAVDQ Q
871 GGCCTGATGGTTGGAGAAATCGAAGGCCTGTAGTCACGGTGTCTGTAAAAGAGCCCTC
287G L MV G E I E G L *
929 TCTACCCGTTCCTGGTGCCACCTGGCTGTGGCTTGGGAAACCCGCTAGGGCCCAGTCT
987 CAACCCAGTCCACCTTTCCTTTATTCACTCACCTTCTCCAAGCCCAAATTCCTGGCAT
1045 GATGGGACAGGCCAGTTAACATCAACTTTGTGGCTTAAATTGAGGCCACCCTTCCCAC
1103 CCTAAACACCGGCATTCTGGACCTCTGCCTAAAAACCACGAGTGAATGGGGTGGGAGA
1161 TAAAGAGCAGGGACAACATTCAAGGGTCTGGGAGGGGCAGTCTGTAAACTATGGCTTT
1219 GCTAGTCTACCCACACCTACCTTGAGTGCCTGTCTCGTCCTTCCATAATTTCTTTCCC
1277 AGTTTTATACGTTTGGGGTTTGATGACCTGCTTGTTGTTAAGGCTTTGTTTTCCTTAA
1335 GGTGCTATTTCTATCTGCATGTCAGCACCTGGGCCCCTCAGTGTTGTCACCTACTGCA
1393 AAATGTACTGAGAAGTTGAGTGTCCCTTCCCAGCCTCTTCTGTCTCTATGTACCTTTG
1451 TACCTGTAACCCCTTGGCCTGCTCTTTCCCGTTGGGCTCTGATGAAAAAAAAAAAAAA
1509 AAAA

Fig. 52. Seqiiencia de cODNA d'HARP.

4.29 Caracteritzacio6 del clon C9.

El clon C9 va mostrar un open reading frame (ORF) de 296 aminoacids que codificava per
una proteina d'un pes molecular tedric de uns 33 kd. Tant la segiiencia de cDNA com la
d aminoacids van ser comparades amb el banc de dades del Genbank utilitzant el programa
BLAST. Ambdues segiiencies van presentar una homologia molt elevada amb una familia
de factors de creixement derivats d’'una linia cel-lular d’hepatoma (Hepatoma derived

growth factor).

111



Resultats

Els primers 93 aminoacids van presentar una homologia del 100% amb tots els membres
d’ aquesta familia en diferents especies, coincidint amb un domini conservat en aquesta
familia denominat hath [pels autors que les van clonar, perd que posteriorment ha estat
denominat, PWWP domain (en vermell i subratllat ala Fig. 53)]. També va mostrar molta
homologia amb un peptid senyal nuclear NLS conservat en aquesta familia (en groc i
subratllat ala Fig. 53). Aixi mateix es va observar un domini ric en tandems Pro-Glu (en
groc i subratllat a la fig. 53), perd que en aquest cas no apareixia en cap dels altres

membres de lafamilia (Fig. 54).

Aixo confirmava que el clon C9 era un nou membre d’ aguesta familia, i com que va ser
aillat mostres procedents de tractaments inductors d’ apoptosi e vam anomenar HARP
(Hepatoma derived growth factor Apoptosis Related Protein).

ProteinaHARP

MSCFSRPKYKTGDLVFAKLKGYAHWPAR I EHVTEPNRYQVFFFGTHETALLGPKHLFPYEESKERF
GKPNKRRGFSEGLWE I EHDPMVEASPCLCPDEEQLCAEEPGPGEEPEPGQELEPESRPELESMPEL
EAEPRPEKEC SLPMTYWMPGL I EAEPGD
QQAEQVREQHAEAEVMAVVEEPESLKRSAEDEQPHSPPKRPREAAPGALEMEPAGEREAEACPFVE
EPDQAQEQQTPLEEEATEEAVQGLMVGE IEGL*

Fig. 53. Sequiéncia d’ aminoacids de la proteina HARP.

Utilitzant el programa ScanProsite d’ExPASy vam deduir que molt probablement HARP

contingués a la seva seqliencia €l seglient:

1. Unlloc defosforilacio per la proteinakinasa C (PKC) alaposicio 222-224 SLK.

2. Quatre llocs de fosforilacio per la caseina kinasa Il (CK2) a les posicions 122-125
SRPE, 128-131 SMPE, 226-229 SAED i 274-277 TPLE.

3. Tres llocs de miristoilacié a les posicions 44-49 GTHETA, 190-195 GLIEAE i
287-292 GLMVGE.
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A lafigura 54 s observa amb més detall I’ homologia entre el's diferents membres d’ aquesta
familiai HARP.
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Fig. 54. Comparacio de les sequiéncies proteiques d' aquestes proteines entre diferents especies.

4.30 Estudi de I’expressio del RNA de Rdes i HARP en diferents teixits per Northern
blot.

Per mirar d' esbrinar quina era la distribucio d’ expressié d aquests dos nous gens es van
realitzar estudis de Northern blot en membranes comercials que contenien RNA procedent
de diferentsteixits de rata. Tant Rdes com HARP es van expressar en diferents teixits, pero

amb la particularitat que la maxima expressio apareixiaen € testicle (Fig. 55).
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Fig. 55. Estudi del’expressio del RNA de Rdesi HARP en diferents teixits.

En el Northern blot de Rdes, un transcrit d’ una grandaria d’ uns 1,8 kb va ser observat en €l
testicle, mentre que un transcrit d’una grandaria Ileugerament inferior es va detectar en
ronyo, fetge, pulmo, melsa, cervell i cor, perdo no a muscul esquelétic. Fins a dos transcrits
meés es van poder observar a cor i ronyo entre 2 i 3 kb de grandaria. A fetge es va observar

un altre transcrit superior a 3 kb.

En e Northern blot d HARP, dos transcrits d’ una grandaria d'uns 2,4 kb i 1,9 kb
respectivament es van observar a testicle, perd també a ronyd i pulmé. Al fetge es van
observar també dos transcrits pero de 1,9 kb i 5 kb respectivament. A melsai cervell esvan
observar dos transcrits de 2,4 kb i 3,5 kb; i a muscul esquelétic tan sols es va detectar un

transcrit d’ unes 3 kb.

4.31 Localitzacié dels canvis en I’expressio genica de Rdes en les seccions de testicles
de rates tractades amb MAA i EDS.

Amb la finalitat de corroborar €ls canvis d expressio observats per Northern blot dels dos
gensaillats i de comprovar si hi havia unarelacio directe entre aquest augment d’ expressio
i canvis en lalocalitzacié dels dos gens a les cdl -lules del testicle com a consegiiencia de la
induccié d apoptosi, es van redlitzar estudis de localitzacio del mRNA mitjancant la

técnica d’ hibridacio in situ.
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Ly

Fig. 57. Analis amb més detall del mRNA ales seccions de les rates control en funcié de |’ estadi.
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Les seccions en les quals es va fer servir una sonda sentit (Fig. 56 B i C) i que servien com
a controls negatius de la técnica no van mostrar senyal de fons, tant si procedien d’animals

controls com de rates tractades amb MAA.

El teixit de les rates control (Fig. 56 A) va mostrar una distribucié del mRNA de Rdes
diferent de la que es va veure a teixit de les rates sacrificades 12 hores després de
I’administracié del toxic (Fig. 56 C).

L'andlis amb més detall de les seccions de les rates control, va mostrar que I’ expressié del
MRNA de Rdes era estadi depenent. Als estadis primerencs del cicle espermatogenic, esva
detectar expressio ales cél-lules de Sertoli, espermatides rodones i espermatides allargades
16-17 (Fig. 57 A). Als estadis VII-VIII, I’ expressi6 es va detectar sobretot en espermatides
rodones (Fig. 57 B), malgrat que encara que encara hi havia expressio a les cél-lules de
Sertoli, aguesta havia disminuit considerablement. L’expressié als estadis IX-X es va
detectar també a les cel-lules de Sertoli (Fig. 57 C) i de manera poc intensa en alguns
espermatocits primaris en fase de paquite. Als estadis X1-X1I1, es va detectar una expressio
menys intensa tant a les cél-lules de Sertoli com en espermatocits primaris en fase de

paquité, i no ales espermatides allargades.

A les seccions de rates sacrificades 12 hores després de I administracio del toxic, el fet més
destacable va ser la deteccio d’ una expressié molt elevada en els espermatocits primaris en

fase de paquité als estadis més tardans del cicle espermatogenic (Fig. 58 A). La hibridacio

amb la sonda sentit no es va detectar cap expressio en els mateixos estadis (Fig. 57 8).

Fig. 58. Detecci6 de I’ expressid del mMRNA de Rdes en el's espermatocits primaris en fase de paquité.
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No es van detectar canvis en I'expressio del mMRNA de Rdes en les seccions de rates
tractades amb EDS (dades no mostrades).

4.32 Localitzacio6 dels canvis en I’expressié génica d’HARP en les seccions de testicles
de rates tractades amb MAA i EDS.

Les seccions en les quals es va fer servir una sonda sentit (Fig. 59B, D i F) i que servien

com a controls negatius de la técnica, no van mostrar senyal de fons.

L’expressi6 del mRNA d'HARP a les seccions control es va detectar de manera
generalitzada en tots els estadis del cicle espermatogenic. L’ expressio va ser discreta a
nivell d’interstici i en alguns espermatocits primaris i també es va observar expressio a

nivell d’ espermatides rodones (Fig. 59 C).

En les seccions procedents de rates sacrificades 12 hores després de I'administracié de
MAA, I'expressio del mMRNA es va detectar especificament i d’una manera molt elevada en
espermatocits primaris en fase de paquité en els estadis X-XII del cicle espermatogenic
(Fig. 59 E i H). De la mateixa manera, en els estadis Il1-1V del cicle espermatogénic
I’ expressio es va detectar a nivell de espermatocits primaris en fase de preleptote (Fig. 59
A).

En els estadis VI-VII, no es va detectar expressi6 del mRNA d'HARP a les cél-lules
germinals del tabul seminifer (Fig. 59 G).

En les seccions procedents d’ animals tractats amb EDS, al’igua que e mRNA de Rdes,
no es van detectar canvis en |’ expressio del mRNA d'HARP (Fig. 60 B), excepte en €l cas
de les seccions dels animals sacrificats 24 hores després del tractament amb el toxic, on es
va detectar un augment considerable en |'expressio del mMRNA d'HARP a nivell de les
cél-lules de Leydig que presentaven una clara morfologia apoptotica (Fig. 60 A). La fletxa

de lafigura 60 senyala una cél -lula de Leydig que mostra aquesta troballa.
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Resultats

Fig. 59. Localitzacié dels canvis en I’ expressio génica d’ HARP en les seccions de testicles de rates tractades amb MAA
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Resultats

Fig. 60. Expressio d HARP en |es seccions de testicles de rates tractades amb EDS.

4.33 Expressio diferencial de la proteina de ratoli HRP-1 entre rates controls i rates
sacrificades 12 hores després del tractament amb MAA.

L’ expressio de la proteina HRP-1, esvaanalitzar en seccions de testicles de rates control i
en seccions de rates sacrificades 12 hores després del tractament amb MAA. La intencio
d’aquest estudi va ser demostrar la participacio d HARP en € procés apoptotic induit per
aquest tractament.

IS A e

Fig. 61. Localitzacio de la proteina HRP-1 de ratoli en rates controlsi rates tractades amb MAA.
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Resultats

En els testicles de les rates control, es va observar |’ expressio de la proteina HRP-1 en tots
els estadis del cicle espermatogenic (Fig. 61 A), tant en espermatocits primaris en els
diferents estadis de maduracio, com a nivell d espermatides rodones i allargades, perd no
en espermatogonies ni en cél-lules somatiques. En concret en els estadis X-XI11, estadis en
els quals els espermatocits primaris en fase de paquite son els tipus cel-lulars més
susceptibles de patir apoptosi, aguestes cél-lules van mostrar una expressio elevada

d’ aguesta proteina (Fig. 61 C).
En les seccions dels testicles de les rates sacrificades 12 hores després de I’ administracié

del toxic, I’expressio de la proteina HRP-1 va desaparéixer en les cel-lules germinals dels
estadis X-X111 (Fig. 61 B i D).
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