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Resumen:

En este trabajo se han aplicado tecnicas de differential display (RAP-PCR)

para identificar genes regulados por |la radiaci 6n UVB en queratinocitos,

con el fin de estudiar su posible alteraci6n en |os tunores de piel. Uno

de los genes identificados fue el gen DO DRGL, el cual ha sido caracterizado

anpl i amente en el presente estudio. DODRG 1 es un gen expresado en queratinocitos
y regul ado negativamente por |a radiaci on UVB.

Se ha observado | a induccion del gen en |os procesos de diferenciaci6n
termnal epidérmica. In vitro, su expresién se incrementa en cultivos de
queratinocitos de raton cuando éstos son inducidos a diferenciar por calcio
y en hunanos se ha observado que |a expresi 6n del gen DO DRG 1 aunenta

en las células de la |linea HaCaT cuando son inducidas a diferenciar por
ausenci a de suero. In vivo, |la expresion del gen DODRG 1 en la piel se

| ocaliza principal nente en | as capas nmas suprabasal es. El msnp patron

se observa en | os papil omas diferenci ados.

Se ha determinado |a variaci 6n de su expresi 6n durante el ciclo celular.
Concretanente se ha determ nado que | os nivel es de expresi 6n del gen varian
durante el ciclo celular, siendo mas el evados cuando | as cel ul as estan
sincroni zadas, Go y sufriendo un incremento adicional en |la fase Gl tenprana
(3-6 horas).

Vari os genes, conp curcumina, PDTCy Nid 2, inducen fuertenmente |a expresioén



del gen DO DRG 1. La inducci 6n por PDTC se produce, al nenos en parte,
por la via de |as MAP-qui nasas y parece independi ente del nivel rédox celular
y de la activaciono de NF-kB.

El gen DO'DRG 1 es un gen regul ado por el oncogen Ha-ras activado y por
tratam ento con el agente pronmotor tunoral TPA

Se ha observado que en los tunores de piel de ratén inducidos por el nodelo
de carcinogénesis quimca en dos fases DVMBA/ TPA, |a expresi 6n de gen DO DRG 1
esta el evada. Ademas, se ha determi nado | a sobreexpresi 6n del gen DO DRG 1
en el 40%de | os carci nomas basocel ul ares hunman



