TeEmMAS DE ACTUALIDAD

El factor de transcripcion nuclear kappa
en las enfermedades humanas

RESUMEN

El factor de transcripcién nuclear kappa B (NF-xB)
fue descrito por primera vez en 1986. Actualmente
ha sido ligado a un sinnimero de enfermedades
metabolicas, inflamatorias y diversos tipos de can-
cer, y seguira siendo de interés en diversos proce-
sos de enfermedad inflamatorios, infecciosos y
neoplasicos. El descubrimiento de este factor ha
logrado ampliar nuestro conocimiento sobre la re-
gulacion de la inflamacion y las enfermedades cro-
nicas, asi como de los farmacos para tratar dichas
enfermedades.

SUMMARY

The transcription nuclear factor kappa B (NF-«xB)
was first described in 1986. Currently, the NF-xB
has been linked to several metabolic and inflamma-
tory diseases as well as to several types of cancer.
NF-xB will continue to be of interest in many dis-
ease processes such as inflammatory, infectious
and neoplastic. The discovery of this factor has in-
creased our knowledge about the regulation of in-
flammation and chronic diseases, as well as the
medications used to treat those diseases.

Introduccion

El factor de transcripcion nuclear kappaB (NF-kB)
fue descrito por primera vez en 1986. Desde ese
afio ha atraido la atencidn de numerosos grupos de
investigacion debido a sus mecanismos de regula
cidny su accién sobre vias inflamatorias y regula
doras de muerte celular.

La familia ded NF-xB en mamiferos consta de
cinco subfamilias: NF-xB1 (p105 y p50), NF-xB2
(p100y p52), RelA (p65), RelBy ¢-Rel.? Cuentacon
tres vias de activacion: la clasica, activada en res-
puesta ainfecciones virdesy microbianas o aexpo-
Scion a citocinas pro inflamatorias; la alternativa,
activada principamente por € factor de necrosis tu-
moral (TNF); la CK2, independiente del complgjo
IKK, complejo que consiste en dos subunidades
cinasas atamente homdlogas (IKKa y IKKB) y un
componente no enzimético regulador. Esimportante
hacer hincapié que las dos primeras vias son depen-
dientesdel complejo IKK .2

En generd, el NF-xB puede ser activado en mi-
nutos por una gran variedad de factores tales como
citocinasinflamatorias, factores de crecimiento, fac-
tores involucrados en la sefializacion de células T,
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entre otros. Los genes regulados por € NF-xB in-
cluyen los que codifican para interleucina (IL) 2,
IL6, L8, e receptor delL 2, lasubunidad IL12 p40,
VCAML1, ICAM1, TNFo, IFNyy € c-Myc.®

Actualmente, & NF-xB ha sido ligado aun sin-
nimero de enfermedades metabdlicas, inflamatorias
y diversos tipos de cancer. Entre las enfermedades
humanas més importantes se encuentran € asma, la
diabetes, |la gastritis asociada a Helicobacter pilory,
la aterosclerosis, la artritis reumatoide, la esclerosis
sistémicay laenfermedad inflamatoriaintestinal .2

Recientemente, diversos autores han descrito e
papel del NF-xB en la inhibicidn de la apoptosis 0
muerte celular programada, lacud sellevaacabo a
través de la secrecion de una serie de proteinas “ pro
vidacdular” y antiapoptdticas, |as cuales perpettian
e ciclo celular. Por lotanto, al ser unavialigadaala
inflamacion, losfactoresqueinfluyen sobre éstatam-
biénlohacenenlavidadelasdiferentescdulas. Como
resultado, lainflamacion crénicay lasobreestimula
cionde NF-xB logran causar desarrolloy crecimien-
to celular incontrolado.

El proposito de este documento es presentar los
avances en lainvestigacion sobre NF-xB y su rla-
cion con las enfermedades humanas.
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NF-xB y el cancer

El factor de transcripcion nuclear NF-xB ha sido
ligado a cancer en multiples maneras. Se hadescri-
to quelaactivacion induce alos genes que previe-
nen la apoptosis (muerte celular programada). La
supresion de la apoptosis inducida por e NF-xB
implicalaregulacion de multiples genesinvolucra
dosenlosdiferentespasosdel control decrecimiento
y desarrollo celular.* Sin embargo, y de manera pa-
radgjica, € NF-xB puede promover lamuerte celu-
lar en ciertas circunstancias, como fue notado por
Bian y colaboradores,® quienes informaron que pue-
de mediar la muerte celular inducida por doxo-
rrubicinaen célulasde tipo N del neuroblastoma. En
genera, e NF-xB actliacomo antagonistade |os su-
presores tumoral es p53, basado en su habilidad para
promover lasobrevidacelular, inhibir muerte celular
programaday estimular la proliferacion celular.

Han existido mditiples informes en las Ultimas
décadas que indican que lainflamacion crénicay la
subsecuente activacion del NF-xB puede producir
tumorigénesis. Por gemplo, Brandt y colaboradores®
investigaron laactivacion del NF-xB y laconsecuen-
te potencializacion de respuestas pro inflamatoriasen
la infeccién por Helicobacter pylori en la mucosa
gadtrica. Este grupo estudio detalladamente € papel
delaproteinaCagA de Helicobacter pylori asociada
a gadtritis severa 'y carcinoma géstrico. Los resulta-
dos mostraron que la CagA puede inducir a IL8,
netamente pro inflamatoria; la liberacion de dicha
interleucina se debe a la activacion de Ras/NF-«B.
Este descubrimiento es importante ya que la subse-
cuente activacion de vias pro inflamatorias derivaran
en activacion de vias antigpoptéticasy pro vidacelu-
lar, que finalmente puede degenerar en formacion de
tumores inducidaos por agentes infecciosos.

Larelacion delaactivacion ddd NF-xB y € can-
cer no solo hasido estudiadaen model os de inflama:
cién crénica inducida por agentes infecciosos. Un
grupoirlandés’ indagd larelacion delaactivacion de
dicho factor nuclear y & adenocarcinoma esofagico.
Sus resultados mostraron que e NF-xB no estaba
expresado en € epitelio escamoso norma en e est-
fago distal, en contraste con la expresion de dicho
factor en 40 % de pacientes con estfago de Barrett
(condicion premaigna asoci ada fuertemente a adeno-
carcinoma esofégico). Cuando estudiaron los tumo-
res esof&gicos extraidos quirdrgicamente mostraron
que61 % manifestabaactividad dedd NF-xB, y a efec-
tuar ladivision por estadio, los tumores con estadios
Ilb y Il tuvieron actividad en 87.5 %, resultado
contrastante con los tumores en estadio | y lla que
solo mostraron activacion en 12.5 % (p < 0.0001).

En sintesis, desde e descubrimiento de NF-xB,
numerosos andlisis han sido publicados mostrando
el papel de su activacion y e contral de lainflama-
cion. Actuamente se aceptaque el control delares-
puestainflamatoriaestadirectamenterelacionado con
el control delasobrevidaceular, atravésdelatrans-
cripcién de proteinas antigpoptéticas que a su vez
conllevan proliferacion celular incrementaday creci-
miento tumoral. A pesar de que esta bien documenta-
do que la accién principal del NF-xB es pro vida
celular, en algunos casos puedeinducir apoptosis. Es
también de interés que algunos farmacos actlian di-
rectamente en la activacion/inhibicién de dicho fac-
tor y pueden desempefiar un papel muy importante
en laquimorresistencia de algunos tumores.?

NF-xB y la osteoporosis

Otradelasenfermedadesmuy prevalentesactud men-
tey que se han ligado a desorden en la sefidizacion
celular del NF-kB es la osteoporosis. Los osteoblas-
tosproducen unasustanciallamadaRANK, unligan-
do parad activador del receptor del NF-xB llamado
RANKL en célulashematopoyéticas, d cud activala
diferenciacidn de osteoclastosy € mantenimiento de
su funcion.

Los osteoblastos también producen y secretan
osteoprotegerina, un receptor que actda bloqueando
las interacciones RANK/RANKL. Estudios en mo-
delos experimental es en ratones han mostrado que la
expresion incrementada de osteoprotegerina genera
osteopetrosis, mientrasqueratonessin osteoprotegeri-
natuvieron osteoporosisseveraeincidenciamuy alta
defracturas. Recientemente, un anticuerpo monoclo-
nal contrael RANKL mostrd inhibicién prolongada
de la resorcion Gsea en mujeres posmenopausicas.
También evidenci6 quelos niveles de RANKL esta-
ban incrementados en mujeres posmenopausicas de-
ficientes de estrégeno. Por lo tanto, la interaccion
RANK/RANKL es criticaparadiferenciar y mante-
ner la actividad osteoclasticay, por ende, representa
una viafind para cualquier factor patogénico en la
osteoporosis que actlie mediante la resorcidn incre-
mentada del hueso.?

NF-xB y las enfermedades
inflamatorias

Laexpresondel NF-xB puede proveer eventosespe-
cificosenrespuestaaestimul osparticul ares. Por gem-
plo, se ha descrito que la activacion del NF-xB
incrementa la expresion de las moléculas adhesivas
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E-selecting, VCAML1, ICAM1, mientras que su inhi-
bici6n reducelaadhesi6n leucociticay su migracion.®
El NF-xB esuno delos mésimportantes reguladores
delaexpresion genéticapro inflamatoria. Lasintesis
decitocinascomo TNFa, IL1B, IL6 e IL8 esmedia-
dadirectamente por NF-«xB, asi comolaexpresionde
laciclooxigenasa-2 (COX2).

En las enfermedades autoinmunes, € papel que
desempefialainflamacién crénicaes muy importan-
te en su patogenia, y el NF-xB también hasido invo-
lucrado debido alanaturalezainflamatoriade dichas
enfermedades, por ejemplo: se haencontrado activa
cion de NF-xB en € liquido sinovia de pacientes
con artritis reumatoide, asi como en  liquido sino-
via de modelos experimentales de artritis.’° En otros
modelos animales de artritis inflamatoria se ha de-
mostrado qued aumentodeNF-xB end liquidosino-
via precede a desarrollo de artropatia en la artritis
inducida por colageno en ratones, y esta activacion
aumentagradualmente en & curso de laenfermedad,
como fue demastrado por Han y colaboradores una
década atrés™

El NF-xB ha sido involucrado en miltiples mo-
delos de inflamacidn. Por gemplo: la activacion de
estefactor inducelaproduccion decitocinasproinfla-
matorias en los glomérulos de ratas deviniendo en
glomerulonefritis.? Yang y colaboradores!® mostra-
ron que la activacién de este factor en @ epitelio
coldnico estaba asociada dtamente acolitisinflama-
toria, especiad mente en ratones con incremento dela
interleucina-1 que eran knock-out de IL2. Los resul-
tados han sido controvertidosyaque no estdcomple-
tamente claro s e aumento de la produccion de
citocinas pro inflamatorias es causa o resultado dela
activacion del NF-xB.

El asma es de especid interés, yaque esta mar-
cada por un componente inflamatorio muy impor-
tante. Lafisiopatologia del asma es muy complea,
entre sus caracteristicas principal es seencuentranla
expresiénincrementadade citocinasy moléculasde
adhesion, asi como expresion de COX2y lasinteta-
sainducible de 6xido nitrico (iNOS), que se corre-
lacionan con la activaciéon del NF-xB en biopsias
bronquiales de pacientes asméticos.**

Muy recientemente, Creusy colaboradores!® des-
cribieron la relacion de las proteinas pS0 y p65
(subfamilias del NF-xB) en los exudados inflamato-
rios de las miopatias inflamatorias idiopéticas, espe-
cificamente en las células CD8+ en lapolimiogitisy
lamiositis con cuerpos de inclusion y en las cdlulas
CD20+ y CD 4+ en ladermatomiositis.

Unsinnimero deenfermedadesinflamatoriashan
sdo ligadas ala activacion de vias pro inflamatorias
mediadas por NF-kB, entrelasmésimportantesfigu-
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ran € asma, laenfermedad inflamatoriaintesting, la
esclerosis mltiple y laartritis reumatoide.?

NF-xB y las infecciones virales

El NF-xB se hainvolucrado en lainteraccion con di-
Versos virus que causan enfermedades inflamatorias
cronicas, tales como € virus de la hepatitis C, de la
hepatitis B y delainmunodeficienciahumana (VIH),
presumiblemente atravésdelacapacidad de estefac-
tor de transcripcion de regular € ciclo celular, la
replicacion del ADN y la apoptoss.
Unadelasprimerasobservacionescorrespondien-
tesaNFxB y suinteraccion conlasinfeccionesviraes
fue notada a ser identificado como regulador de la
transcripcion del VIH. El VIH induce laactividad de
NF-xB y es posible que suprimala apoptosisinduci-
da por € virus en células mieloides humanas, sin
embargo, no asi en las liness linfociticas, especia-
mente las CD4+.26 En las c8ulas CD4+, laactividad
del NF-kB esbgjay consiste principa mente de p50
(proteinade unién a ADN) y no de p65. Esto esim-
portante, yaque laactivacion de culas T resultaen
laformacién de complegjos NF-xB p50-p65. En pa
cientesinfectados por VIH, latransactivaci on depen-
dientedd NF-xB esesencid paralareplicacionvird .Y
La mayoria de los virus codifican proteinas
capaces de activar aNF-xB, por gemplo: €l virus
Epstein-Barr activa a NF-xB de |la misma manera
en que €l factor de necrosis tumoral alfa,® por lo
tanto, la activacion del NF-xB por una infeccion
viral es requerida para que €l virus induzca res-
puestas proliferativas parareplicar su material ge-
néticoy asi inducir respuestas patogénicas. Por o
tanto, lainduccion del NF-xB y lasubsecuente pro-
duccion de proteinas antiapoptéticas funcionan
como mecanismos de invasiéon a huésped, por
ende, de diseminacion y replicacion viral.
Lainfeccion por losvirusdelahepatitisBy C ha
sido también ligada alaactivacion del NF-xB, espe-
cidmente con laformacién de tumores hepéticos. El
virusdelahepatitis B 1o hace através de unaproteina
de 17 kDallamada HBx, la cua induce d NF-xB y
establece un fenotipo celular que precede ala apari-
cion de hepatocarcinomas.’” Asimismo, € virusdela
hepatitis C induce la activacion dd NF-«xB através
de lainteraccion de la proteina HCV core'y, por lo
tanto, modula las vias antiapoptdticas durante lain-
feccion por estevirus,*® por lo quelainfeccion croni-
capor estevirus estimulalarespuesta antigpoptética
atravésdelaactivacion del NF-xB, queasu vez con-
tribuye con la activacion crénica del mismo y posi-
blemente d desarrollo de hepatocarcinomas através
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de las vias inflamatorias y antiapoptdticas creando
un ambiente pro vida celular descontrolado y pobre-
mente regulado.

NF-xB y la aterosclerosis

Los factores de riesgo coronario como |a diabetes,
lahipertensién arterial y la hipercolesterolemiatie-
nen en comun la generacion de estrés oxidativo in-
tracelular, lo cua se define como un estado donde
se encuentran incrementadas | as especies de oxige-
no reactivo que no pueden ser eiminadas por los
sistemas antioxidantes, por lo tanto, la respuesta
celular a estrés oxidativo es € incremento en los
niveles de antioxidantes, lo que dtera el estado oxi-
dacién-reduccién (redox).

El NF-kB es uno de los factores de transcrip-
cion nuclear controlados por € estado redox.? De
hecho, la generacion de especies de oxigeno reac-
tivo puede ser un paso comun en todas las vias de
sefializacion que llevan a la acumulacion del NF-
kB. Asi como € estrés oxidativo, la presencia de
nivel eselevadosdelipoproteinas (didipidemia) esta
fuertemente asociada con la aterosclerosis; la acu-
mulacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
enlacapaintimaarterial esuno deloseventospivo-
teenlaformacion delalesion aterosclerética, y una
vez que estas lipoproteinas son atrapadas en lacapa
intimaarterial comienzan un proceso de oxidacion,
loqueformal DL oxidada. Por lotanto, nivelesele-
vadosde LDL y LDL oxidada actlian como sefides
pro oxidantes, las cuales regulan laexpresién gené-
ticacelular en las células endoteliales. Consecuen-
temente, la exposicién de la LDL oxidada a los
monocitos activa NF-kB,2422 |o cual creaun estado
de inflamacién crénica.

La hipertensién arterial es un factor de riesgo
coronario bien establecido. Frecuentemente los pa-
cientes que la padecen tienen niveles elevados de
angiotensinall, capaz de desencadenar unarespues-
tainflamatoriaen las células musculares lisas vas-
culares y en las células endoteliaes a través de
activacion directa del NF-xB y creacion de estrés
oxidativo, que a su vez causa mayor activacion y
acumulacion del NF-xB y, por o tanto, formacion
de placa aterosclerdtica.??

Por dltimo, larelacion entre NF-xB y la ateros-
clerosis se ha descrito en obesidad y resistenciaala
insulina, que d final conllevaadiabetesmellitus. La
primera asociacion entre lainflamacion cronicay la
obesidad fue descubierta cuando se identifico que e
factor de necrosis tumoral afa esta sobreexpresado
en d tgido adiposo de modelos murinos de obesi-

dad.% Es aparente que laobesidad estdasociadaaun
estado deinflamacién crénica, particularmente en €
tgjido adiposo. En afios recientes, mucho se ha des-
cubierto acerca de laactivacion de sefidesintracel u-
laresactivadaspor lainflamaciony respuestad estrés,
y cOmo estas vias estén ligadas e interfieren con la
sefidizaciondelainsulina? Lainsulinasuprimecier-
tos factores de transcripcion pro inflamatoria como
el NF-xB y e Egrl, los cuales median lainflama-
cién. Por lo tanto, un desarreglo en la accion de la
insulinadebido alaresistenciaalainsulinacausada
por laobesidad resultara en activacion de estos fac-
tores de transcripcidn pro inflamatoria?®

NF-xB como blanco terapéutico

Laprimeraevidenciaquelaviadel NF-xB podiaser
especificamente blogueada proviene de estudios con
mutaciones del IkBa.? Lainhibicion del NF-xB in-
crementalasensbilidad delascéulasalosestimulos
pro apoptéticos. El papd de la via de sefidizacion
del NF-xB es pivote en lainhibicion de la muerte
celular programada, progresiontumoral, oncogénesis,
lo cua sugiere que podriaser Gtil como blanco tera
péutico, especialmente en cancer.?’

Enlaactualidad, existen muchosinhibidores no
especificos del NF-xB en € inventario farmacéuti-
co, como los agentes antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE), la sulfasalazina, prostaglandinas y
glucocorticoides. 2%

LosAINE son una clase de farmaco usado am-
pliamente paratratar estadosinflamatorios crénicos.
Incluso se han asociado a regresion de polipos
colénicosy prevencion de cancer de colon.®

Otros farmacos antiinflamatorios como la sulfa-
salazina, empleada generamente para el tratamiento
de laenfermedad inflamatoriaintestinal, han sido li-
gados alainhibicién del NF-xB. El metabolismo de
estefarmaco esinteresante yaque formados compo-
nentes. un derivado deAINE (5-ASA también llama
do5-&cidoaminosdicilico) y un derivado antibacteria
(sulfapiriding). Después de la administracion oral,
cercade 70 % se degradaa5-ASA y sulfapiriding, lo
cud inhibe alaactivacion del NF-xB através de la
supresion de lafosforilacion del 1xBo.3! Por Gltimo,
& mecanismo de accidn de los glucocorticoides es a
travésdelainhibicion del NF-xB.32 Estoshan sido uti-
lizadoscomo potentesantiinflamatorios principa men-
te parad tratamiento de enfermedades autoinmunes
Sstémicas, asi como enfermedades consideradasidio-
péticas con componenteinflamatorioy paradisminuir
la inflamacién en enfermedades como la pulmonar
obstructivacronicay e asma.
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Conclusiones

Actualmente, € desarrollo cientifico, y especifica-
mente de la biologia molecular, ha permitido en-
contrar respuestas a los mecanismos de accion de
muchos farmacos y enfermedades. El descubri-
miento del factor de transcripcidn nuclear NF-xB
ha traido consigo un sinnimero de descubrimien-
tosy avances en nuestro entendimiento de las en-
fermedades virales, enfermedades inflamatorias
cronicasy el cancer.

Diversos grupos de investigacion en @ mundo
han detallado todas | as vias de sefializacion de dicho
factor y surelacion conlamuerte celular programada
y latranscripcion de factores pro inflamatorios. Por
otra parte, estos descubrimientos nos permiten desa-
rrollar farmacos que sdlectivamente inhiban dicho
factor demaneraque podamosdisminuir latranscrip-
cionvira o € crecimiento tumoral. El futuro es pro-
metedor y probablemente en las proximas décadas
veremos avances mas tangibles que impactaran €
porvenir de | os pacientes con enfermedades devasta
doras como e cancer o las enfermedades autoinmu-
nes sistémicas.

Agradecimientos

El autor de este articulo agradece ampliamente a
Ricardo EscércegaMéndez, por su apoyo enlare-
vision editorial del mismo y sus sugerencias en €l
estilo.

Referencias

1. SenR, Baltimore D. Multiple nuclear factors interact
with the immunoglobulin enhancer sequences. Cell
1986;46(5):705-716.

2. Escarcega RO, Fuentes-Alexandro S, Garcia-
Carrasco M, Gatica A, Zamora A. The transcription
factor nuclear factor kappa B and cancer. Clin On-
col (R Coll Radiol) 2007;19(2):154-161.

3. Ghosh, S, May M, Kopp E. NF-kappa B and Rel
proteins: evolutionarily conserved mediators of the
immune response. Annu Rev Immunol 1998;16:
225-260.

4. Yamamoto Y, Gaynor RB. Therapeutic potential
of inihibition of the NF-kappaB pathway in the treat-
ment of inflammation and cancer. J Clin Invest
2001;107(2):135-142.

5. Bian X, McAllister-Lucas LM, Shao F, Schumacher
KR, Feng Z, Porter AG, Castle VP, Opipari AW Jr.
NF-kappa B activation mediates doxorubicin-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2010; 48 (1): 55-60

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

induced cell death in N-type neuroblastoma cells.
J Biol Chem 2001;276(52):48921-48929.

Brandt S, Kwok T, Harting R, Konlg W, Backert S.
NF-kappa B activation and potentiation of proinfla-
mmatory responses by the Helicobacter Pylori
CagA protein. Proc Natl Acad Sci USA 2005;102
(26):9300-9305.

Abdel-Latif MM, O’Riordan J, Windle HJ, Carton
E, Ravi N, Kelleher D, Reynolds JV. NF-kappaB
activation in esophageal adenocarcinoma: rela-
tionship to Barrett's metaplasia, survival, and res-
ponse to neoadjuvant chemoradiotherapy. Ann Surg
2004;239(4):491-500.

Jimi E, Gosh S. Role of nuclear factor-kappaB in
the immune system and bone. Immunol Rev 2005;
208:80-87.

Chen CC, Rosenbloom CL, Anderson DC, Maning
AM. Selective inhibition of E-selectin, vascular cell
adhesion molecule-1, and intercellular adhesion
molecule-1 expresion by inhibitors of | kappa-B al-
pha phosphorilation. J Immunol 1995;155(7):
3538-3545.

Tak PP, Firestein GS. NF-kappa B: A key role in
inflammatory diseases. J Clin Invest 2001;107
(1):7-11.

Han ZN, Boyle DL, Manning AM, Firestein GS.
AP-l and NF-kappa B regulation in rheumatoid ar-
thritis and murine collagen-induced arthritis. Auto-
immunity 1998;28(4):197-208.

Sakurai PP, Sakurai H, Hisada Y, Ueno M, Sugiura
M, Kawashima K, Sugita T. Activation of transcrip-
tion factor NF-kappa B in experimental glomeru-
lonephritis in rats. Biochem Biophys Acta 1996;
1316(2):132-138.

Yang F, de Villiers W], Lee EY, McClain CJ, Varilek
GW. Increased nuclear factor-kappa B activation
in colitis of inteurleukin-2-deficient mice. J Lab Clin
Med 1999;134(4):378-385

Hart LA, Krishnan VL, Adcock IM, Barnes PJ,
Chung KF. Activation and localization of transcrip-
tion factor, nuclear factor-kappa B in asthma. Am J
Resp Crit Care Med 1998;158(5 Pt 1):1585-1592
Creus KK, De Paepe B, Werbrouck BF, Vervaet V,
Weis J, De Bleecker JL. Distribution of the NF-
kappaB complex in the inflammatory exudates
characterizing the idiopathic inflammatory myopa-
thies. Ann N Y Acad Sci 2009;1173:370-377.
DelLuca C, Petropolous L, Zmeureanu D, Hiscott
J. Nuclear | kappa beta maintains persistent NF-
kappa B activation in HIV-1 infected myeloid cells.
J Biol Chem 1999;274(19):13010-13016.
Hiscott J, Kwon H, Genin P. Hostile takeovers: viral
appropriation of the NF- kappa B pathway. J Clin
Invest 2001;107(2):143-151.

Escéarcega-RO.
NF-xB
y las enfermedades

59



60

Escéarcega-RO.
NF-xB
y las enfermedades

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Paine E, Scheinman R, Baldwin A, Raab-Traub N.
Expression of LMPL1 in epithelial cells leads to acti-
vation of a select subset of NF-kappa B/Rel family
proteins. J Virol 1995;69(7):4572-4576.

Tai DI, Tsai SL, Chang YH, Huang SN, Chen TC,
Chang KS, Liaw YF. Constitutive activation of nu-
clear factor kappa B in hepatocellular carcinoma.
Cancer 2000;89(11):2274-2281.

LiN, Karin M. Is NF-kappa B the sensor of oxidative
stress? FASEB J 1999;13(10):1137-1143.

Brand K, Eisele T, Kreusel U, Page M, Page S,
Haas M, Gerling A, et al. Dysregulation of mono-
cytic nuclear factor-kappa B by oxidized low-den-
sity lipoprotein. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997;
17(10):1901-1909.

Maziére C, Maziére JC. Activation of transcrip-
tion factors and gene expression by oxidized low-
density lipoprotein. Free Radic Biol Med 2009;
46(2):127-137.

Hotamisligil GS, Shargill NS, Spiegelman BM.
Adipose expression of tumor necrosis factor alpha:
a direct role in obesity-linked insulin resistance.
Science 1993;259(5091):87-91.

Wellen KE, Hotamisligil GS. Inflammation, stress,
and diabetes. J Clin Invest 2005;115(5):1111-1119.
Escéarcega RO, Garcia-Carrasco M, Fuentes-
Alexandro S, Jara LJ, Rojas-Rodriguez J, Esco-
bar-Linares LE, et al. Insulin resistance, chronic
inflammatory state and the link with systemic lu-

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

pus erythematosus-related coronary disease.
Autoimmun Rev 2006;6(1):48-53.

Ghosh S, May M, Kopp E. NF-kappa B and Rel
proteins: evolutionarily conserved mediators of the
immune response. Annu Rev Immunol 1998;16:
225-260.

Luo JL, Kamata H, Karin M. IKK/NF-kappa B
signaling: balancing life and death-a new appro-
ach to cancer therapy. J Clin Invest 2005;115(10):
2625-2632.

Monks NR, Biswas DK, Pardee AB. Blocking anti-
apoptosis as a strategy for cancer chemotherapy.
NF-kappa B as a target. J Cell Biochem 2004;92
(4):646-650.

Orlowski RZ, Baldwin AS Jr. NF-kappa B as a thera-
peutic target in cancer. Trends Mol Med 2002;8(8):
385-389.

Yamamoto Y, Gaynor RB. Therapeutic potential of
inhibition of the NF-kappaB pathway in the treat-
ment of inflammation and cancer. J Clin Invest
2001;107(2):135-142.

Wahl C, Liptay S, Adler G, Schmid RM. Sulfa-salazi-
ne: a potent and specific inhibitor of nuclear factor
kappa B. J Clin Invest 1997;101(5):1163-1174.
Auphan N, DiDonato JA, Rosette C, Helmberg A,
Karin M. Immunosuppression by glucocorticoids:
inhibition of NF-kappa B activity through induction
of | kappa B synthesis. Science 1995;270(5234):
286-290.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2010; 48 (1): 55-60



