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RESUMEN.

En general, la represidn de la expresidon de genes importantes para el crecimiento y
proliferacidon celular es un evento clave para el inicio de la diferenciacion celular.
Actualmente, se conocen los mecanismos moleculares que estdn detras del control
transcripcional de muchos de estos genes. Sin embargo, para Ric-8, un gen que codifica
para una proteina que ha sido ampliamente descrita por su rol en el control de la divisidén
celular asimétrica y simétrica en eucariontes, se desconocen tales mecanismos.

De acuerdo con esto, el objetivo de esta tesis, es determinar los mecanismos
moleculares de regulacion transcripcional del gen Ric-8B durante la diferenciacién celular.

En ese contexto, mostraremos que la expresion de Ric-8B, un homodlogo de Ric-8,
es reprimida gradualmente durante la diferenciacion celular osteobldstica en raton.
Ademas, mediante ensayos de actividad del gen reportero luciferasa, ARNs de
interferencia, inmunoprecipitacion de cromatina (ChIP) y ensayos de sensibilidad a
endonucleasas, entre otras técnicas, demostraremos que la represion de la expresién de
este gen durante la diferenciacién osteoblastica, es mediada directamente por el factor de
transcripcion C/EBPB.

Coherentemente con lo anterior y con el hecho que el complejo remodelador de
cromatina dependiente de ATP, SWI/SNF puede interactuar fisicamente con C/EBPB, y
considerando ademads, que existen reportes que sefalan que las dos subunidades
cataliticas del complejo SWI/SNF (Brgl y Brm), pueden modular negativamente la
expresidon génica, demostraremos que SWI/SNF reprime directamente la expresion de Ric-

8B en células osteoblasticas diferenciadas, en forma dependiente de su actividad ATPasa.



De acuerdo con esto, mostraremos también, que la represiéon de Ric-8B en células
osteoblasticas diferenciadas esta asociada a un incremento en la densidad nucleosomal y
a un remodelamiento de la estructura de la cromatina, pero no a la metilacién del ADN, ni
a cambios en los niveles totales de acetilacion de la Histona H3 en el promotor proximal

de Ric-8B.



