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Resumen

La cresta neural es una poblacion celular embrionaria transitoria, inducida en los
bordes laterales de la placa neural y que migra extensamente a diversas partes
del embridn, donde se diferencia en una amplia variedad de células, incluyendo la
mayor parte del esqueleto craneo-facial y del sistema nervioso periférico. Se ha
determinado mediante la técnica hibridacion in situ que en embriones de Xenopus
tropicalis la proteina Ric-8A se expresa en células de la cresta neural. En otras
especies, Ric-8 ha sido caracterizado como un factor intercambiador de
nucledtidos de guanina (GEF) para subunidades Ga de proteinas G
heterotriméricas, y en consecuencia, un activador de las vias de sefalizacion de
dichas proteinas. Con el objeto de estudiar la funcion de Ric-8A en la induccién y
migracion de las células de la cresta neural, en este trabajo de tesis se llevaron a
cabo ensayos de pérdida de funcion mediante la microinyeccion de un morfolino
contra Ric-8A a embriones de Xenopus. Por medio de estos ensayos se demostrd
que el silenciamiento de Ric-8A provoca una expresion alterada de los
marcadores Twist y Slug, lo que indica la importancia de dicha proteina en la
formacién de la cresta neural. Esto ultimo fue corroborado in vivo a través de
ensayos de trasplantes y por medio del analisis de la formacion de cartilago

craneo-facial que deriva de crestas neurales.

Por otro lado, mediante ensayos de explantes se determiné que la pérdida de
funcién de Ric-8A provoca una alteracion del comportamiento celular migratorio,
viéndose afectada no sélo la dispersidon celular, sino que también la migracién
direccionada hacia una fuente del péptido Sdfl, un agente quimiotactico para las
células de la cresta neural. Ademas, durante la migracion celular tanto en un
contexto in vivo como in vitro, Ric-8A se localiza en la membrana plasmaética, lo
gue concuerda con su probable funcién activadora de proteina G heterotrimérica.
Por otra parte, el andlisis de la inmunoreactividad de fosfopaxilina permitio
determinar que el silenciamiento de Ric-8A provoca una severa disminucion de la
formacion de adhesiones focales, explicAandose la reducida dispersion celular

observada en células explantadas desde embriones morfantes. Finalmente, el



analisis de la expresion de las subunidades Gas, Gal3, Gaqg y Gai2 sugiere que
al menos las tres primeras son necesarias para la migracion de las células de la
cresta neural, lo que permite inferir que su previa activacion mediada por Ric-8A,

podria ser requerida durante el proceso.

Por ultimo, la importancia de este estudio radica en la demostracién que Ric-8A
es fundamental durante distintos pasos de la formacion de la cresta neural; lo que

constituye un nuevo rol para esta proteina durante la embriogénesis.



