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La IL4 es una citoquina que induce diferenciacion, proliferacion y supervivencia en
linfocitos B. La IL4 prolonga la supervivencia de células de leucemia linfocitica crénica
(LLC) cultivadas in vitro. En esta patologia, caracterizada por una deficiencia en la
apoptosis, recientes investigaciones basadas en el analisis de microarrays sugieren
que las rutas de IL4 estan activadas. Estudiando la estimulacién de IL4 en células LLC
hemos detectado, mediante RT-PCR, la presencia de un producto amplificado
inesperado. El fragmento fue clonado, secuenciado e identificado como la secuencia
de un transcrito de un nuevo gen, llamado DOCK10, del cual se conocian solamente
secuencias parciales. Dada la relevancia que puede tener el conocimiento de nuevos
factores regulados por IL4 en la biologia de los linfocitos B normales y patolégicos,
procedimos al clonaje molecular de DOCK10 completo, mediante RACE-PCR. La
secuencia obtenida se contrasté con las secuencias depositadas en las bases de
datos del genoma humano. Se localizé el gen DOCK10 en el cromosoma 2936 en una
region de 170 kb que contenia 56 exones y codificaba una proteina compuesta por
2180 aminoacidos. DOCK10 es un homdlogo estructural de DOCK9 y DOCK 11
(Zizimin 1 y Zizimin2) activadores de Cdc42, miembro de la familia de las GTPasas
Rho, implicado en la regulacion del citoesqueleto de actina. DOCK10 se expresa en
diversos tejidos humanos, con niveles prominentes en leucocitos de sangre periférica,
y también destacados en ganglios linfaticos, cerebro y rifiones. Este perfil de expresion
tisular es diferente al de DOCK9 y DOCK11. DOCK10 se expresa en linfocitos Ty B,
sin embargo solo se observa induccion por IL4 en los linfocitos B. Este efecto inducible
no ocurre en DOCK9 ni en DOCK11. En todos los casos de LLC estudiados, la IL4 up-
regula fuertemente la expresion de DOCK10, por el contrario esto no se observa en las
LLA-B analizadas. Para estudiar la funcién de DOCK10, se construyeron plasmidos
para la expresion inducible de DOCK10 (tet-off system) y se obtuvieron clones
estables de la linea celular K562 con expresion de DOCK10 dependiente de la
presencia-ausencia de doxiciclina. Nuestros resultados preliminares indican que
DOCK10 interacciona con Cdc42 actuando como un activador de esta proteina. El
estudio de la funcién de DOCK10 podria ayudar a entender las actividades bioldgicas
de la IL4, que podrian tener implicaciones terapéuticas en las LLC.



