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RESUMEN

El desarrollo embrionario es un proceso complejo que involucra diferentes
vias de sefializacion y una de éstas es la via de sefializacion Wnt/Frizzled (W-F).
En Xenopus laevis la via de sefializacion W-F determina el eje dorso-ventral del
embrién, regulando la generacion de gradientes de proteinas que definen la
region dorsal del embrién. Recientemente, se han realizados valiosos aportes
qgue han permitido clasificar la via de sefializacion Wnt-Frizzled en tres cascadas
diferentes: Wnt/B-catenina, Wnt/PCP y Wnt/Ca?*. Las tres vias participan
regulada y coordinadamente durante el desarrollo embrionario. La via de
sefializacién no canénica Wnt-Calcio (Wnt-Ca?*) esta implicada en la
especificacion de la cara ventral de los embriones, la cual actuaria
antagonizando la via de sefializacién canodnica.

Considerando que los receptores Frizzled forman parte de los receptores
acoplados a proteinas G y que la activacion de la cascada del fosfatidilinositol
(PI) regula las expresion de genes especificos que determinan el mesodermo
dorsal, creemos interesante explorar la participacion de proteinas G en este
proceso. Basado en lo anterior se hipotetizd6 que Gaq participa en el desarrollo
del mesodermo durante la embriogénesis temprana de Xenopus laevis.

Para dar respuesta a esta hipétesis se estudi6 el efecto de la
sobrexpresion de xIGag-wt en el desarrollo embrionario de Xenopus laevis. Los
resultados muestran que la sobrexpresion de xIGag-wt causa un fenotipo similar

al descrito para la sobrexpresion del receptor de serotonina 5HT1c (receptor que
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se acopla a la familia de Gaaq), y similar al obtenido por la sobrexpresiéon de Wnt-
5A y Rfz-2, afectando notoriamente el desarrollo del mesodermo dorsal y
produciendo un acortamiento del eje antero-posterior (A-P). Concordantemente,
la sobrexpresion de xIGog-wt inhibié la expresion de los marcadores de
mesodermo dorsal goosecoide y chordin y los marcadores neurales otx2, xbfl y
en2. Adicionalmente, la activacion de la xIGaqg endégena, mediante la expresion
y posterior activacion del receptor muscarinico M1 muestra un fenotipo similar al
causado por la sobrexpresion de xIGag-wt donde también se observé un
fenotipo ventralizado.

Por otro lado, se analiz6 el efecto de la deplecion funcional de xIGaq
mediante el uso de oligos morfolinos. Los resultados mostraron que
probablemente existe un efecto posteriorizante en el desarrollo embrionario de
Xenopus laevis, lo cual fue confirmado por el uso de la mutante dominante
negativa GagN2*6M248AA,

Finalmente los estudios de co-expresion de Wnt8 y M1R/ligando
mostraron que xIGaq estd antagonizando la via de sefalizacién Wnt canonica,
(activada por sobrexpresion de Wnt8), rio arriba de B-catenina.

Todos estos datos apoyan fuertemente la hipétesis que xIGoaq esta
participando en el desarrollo embrionario de Xenopus laevis regulando el plano

A-P (antero-posterior) y D-V (dorso-ventral) del embrion.
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