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En este trabajo se han aplicado tecnicas de differential display (RAP-PCR)
para identificar genes regulados por la radiación UVB en queratinocitos,
con el fin de estudiar su posible alteración en los tumores de piel. Uno
de los genes identificados fue el gen DO/DRG1, el cual ha sido caracterizado
ampliamente en el presente estudio. DO/DRG-1 es un gen expresado en queratinocitos
y regulado negativamente por la radiacion UVB.

Se ha observado la induccion del gen en los procesos de diferenciación
terminal epidérmica. In vitro, su expresión se incrementa en cultivos de
queratinocitos de ratón cuando éstos son inducidos a diferenciar por calcio
y en hunanos se ha observado que la expresión del gen DO/DRG-1 aumenta
en las células de la linea HaCaT cuando son  inducidas a diferenciar por
ausencia de suero. In vivo, la expresión del gen DO/DRG-1 en la piel se
localiza principalmente en las capas más suprabasales. El mismo patrón
se observa en los papilomas diferenciados.

Se ha determinado la variación de su expresión durante el ciclo celular.
Concretamente se ha determinado que los niveles de expresión del gen varian
durante el ciclo celular, siendo mas elevados cuando las celulas estan
sincronizadas, Go y sufriendo un incremento adicional en la fase G1 temprana
(3-6 horas).

Varios genes, como curcumina, PDTC y NiCl2, inducen fuertemente la expresión
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del gen DO/DRG-1. La inducción por PDTC se produce, al menos en parte,
por la via de las MAP-quinasas y parece independiente del nivel rédox celular
y de la activaciono de NF-kB.

El gen DO/DRG-1 es un gen regulado por el oncogen Ha-ras activado y por
tratamiento con el agente promotor tumoral TPA.

Se ha observado que en los tumores de piel de ratón inducidos por el modelo
de carcinogénesis quimica en dos fases DMBA/TPA, la expresión de gen DO/DRG-1
esta elevada. Ademas, se ha determinado la sobreexpresión del gen DO/DRG-1
en el 40% de los carcinomas basocelulares human


