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Abstract

En nuestro grupo hemos generado ratones transgénicos que, bajo el control de los elementos reguladores
de la queratina K5, expresan la proteina IKKa humana en el nucleo de las células de la capa basal de los
epitelios estratificados de la piel y de otros drganos internos (ratones que denominamos K5-N-IKKa). El
objetivo de este trabajo ha sido caracterizar el fenotipo que presentan estos ratones en estos tejidos como
consecuencia de la expresion del transgén. Se han realizado estudios histoldgicos e inmunohistoquimicos
de diferentes tejidos que han mostrado que la sobreactivacién de IKKa en el ndcleo provoca un fenotipo
de envejecimiento prematuro en piel, caracterizado por la presencia de atrofia epidérmica junto a areas de
hiperplasia papilomatosa (dando el aspecto de arrugas), reduccién del paniculo adiposo y atipia de las
células basales (considerada como signo de premalignidad); en la dermis se observa ademas inflamacién
con abundantes mastocitos, asi como focos de inflamacién liquenoide. Adicionalmente, hemos detectado
el desarrollo de tumores espontaneos de diverso origen, principalmente carcinomas escamosos de piel,
adenocarcinomas de pulmon y linfomas no Hodgkin de células B. Hemos obtenido los mismos resultados
cuando se expresa N-IKKa en ratones deficientes en IKKa. En conjunto, las alteraciones que desarrollan
los ratones que sobreexpresan IKKa en el nucleo son semejantes a las que se observan en la vejez en
humanos.
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