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Un factor de transcripcion muy importante es el
factor nuclear KapaB (NF-KB, por sus siglas en
inglés), ya que esta involucrado en la activacién de
los genes que participan enlarespuestainflamatoria
y en el proceso de la apoptosis. En las células el
NF-KB esta en el citoplasma asociado a una familia
de proteinas inhibitorias llamadas, por sus siglas
eninglés, IKBs. Paraque el factor NF-KB sea activo
se requiere degradar las proteinas inhibitorias me-
diante una fosforilacion que llevan a cabo las
guinasas conocidas como IKK, con lo cual el NF-
KB setrasladaalnucleo de la célulay puede ejercer
su papel regulatorio.

En la composicién de estas quinasas IKK parti-
cipan tres subunidades, de las cuales, las
subunidades IKK alfa e IKK beta son muy similares,
ya que tienen dominios estructurales idénticos, por
lo que forman heterodimeros in vivo.

Las dos quinasas, la IKK alfa y la IKK beta,
activan el factor de transcripcion nuclear NF-KB
pero responden a diferentes inductores biolégicos.
Asi, la quinasa beta responde a las citosinas de la
respuesta inflamatoria tales como el factor de
necrosis tumoral (TNF) y la interleucemia 1 (IL1) y
activa la expresion de genes antiapoptoticos. Por
su parte la quinasa alfa parece activar el factor de
transcripcion de NF-KB en un periodo critico del

desarrollo embrionario que resulta fundamental
paraeladecuadodesarrollode lapiely el esqueleto.

Estas importantes pero diferentes acciones de
las dos quinasas han podido dilucidarse gracias a
la publicacion de cuatro articulos en nUmero muy
reciente de la revista Science.**

En el primer articulo Delhase y cols.! demues-
tran que la quinasa beta, y no la quinasa alfa, es
esencial para la respuesta al factor de necrosis
tumoral y a la interleucina 1. Estos autores induje-
ron mutaciones en las dos quinasas y sélo las
presentes en la quinasa beta interfirieron con la
activacion del factor NF-KB.

En el segundo articulo Li y cols.? desarrollaron
ratones mutantes que carecian de los dos alelos del
gendelaquinasabeta. Estas mutacionesresultaron
letales ya que los embriones llegaron sélo hasta el
12.5 dia de su desarrollo y mostraron unincremento
notable en la apoptosis de las células hepaticas.
Ademas, el cultivo de fibroblastos obtenidos de
estos embriones mostré una acentuada reduccion
enlaactividad del factor NF-KB inducida por el factor
de necrosis tumoral alfa y la interleucemia 1.

En el tercer articulo, Takeda y cols.® generaron
ratones mutantes que carecian de los alelos del
gendelaquinasaalfa. Estos animales homocigotos
murieron perinatalmente y mostraron graves defi-
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ciencias en el desarrollo de los miembros asi como
alteraciones en la diferenciacion epidérmicaconun
notable engrosamiento del estrato espinoso. Tam-
bién demostraron que la respuesta al factor de
necrosis tumoral y a la interleucina 1 no estuvo
comprometida en los fibroblastos y timocitos pro-
cedentes de estos animales.

Un trabajo muy similar fue realizado por Hu y
cols.* quienes encontraron en los ratones
homaocigotos deficientes para la quinasa alfa alte-
raciones similares a las descritas por Takeda y
cols.® pero ademas pequefias vértebras sacras y
cervicales fusionadas, apéndice xifoides bifurca-
do, craneos pequefios mal desarrollados, sindactilia
y oclusiéon de la luz del eséfago por hiperquera-
tinocitosis.

Es interesante resaltar que las anormalidades en-
contradas en el desarrollo de los miembros de estos
animales homocigotos para la pérdida del gen de la
guinasa alfa tienen mucha similitud con las ocasiona-
das por el efecto teratogénico de la talidomida.
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Los sobresalientes hallazgos de estos infor-
mes, algunos de ellos completamente inespera-
dos, abren toda una nueva linea de investigacion
para identificar los factores criticos que estimulan
a las quinasas alfa en los primeros estadios de la
diferenciacién y el desarrollo, y contribuirdn a es-
clarecer los mecanismos involucrados por la ac-
cion de agentes teratogénicos.
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