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RESUMEN

Alteraciones en la via de transduccion de sefiales de Wnt/pB-catenina se manifiestan en
variadas condiciones patolégicas, incluyendo desordenes neurolégicos como la esquizofrenia,
el autismo y la enfermedad de Alzheimer (EA). Al respecto, nuestro laboratorio recientemente
demostré que dos polimorfismos nucleotidicos simples (SNPs) en los exénes 14 y 18 del gen
que codifica para el co-receptor de la via Wnt/B-catenina, la proteina LRP6, se asocian con el
desarrollo de la EA. Se encontré que el SNP que se asocia con mayor fuerza a la enfermedad
es el ubicado en el exdn 18, el cual es un polimorfismo sindnimo (no cambia amino&cido). Aun
cuando el alelo 14eT se asocia con la EA, depende mucho si el alelo 18eT se encuentra en el
haplotipo para finalmente asociarlo con la enfermedad. Lo anterior sugiere que este SNP se
encontraria en desequilibrio por ligamiento con alguna region del LRP6 aun no descrita. En
esta tesis se determind si existen eventos de splicing alternativos en LRP6. Para ello se
amplificaron los 23 exones del mensajero en tejidos y lineas celulares humanas y se
encontraron tres nuevas variantes: la primera pierde completamente el exén 3 (LRP6A3) y es
conservada en ratén; la segunda pierde parte del exon 6 (LRP6A6); y la tercera pierde un
segmento que incluye parte del exdn 18, el ex6n 19 y parte del exén 20 (LRP6A18-20). A
continuacion, se determinaron los niveles de expresion de las isoformas del transcrito de
LRP6 en 47 muestras de corteza temporal de 22 pacientes con EA, 11 controles y 14
individuos con otros trastornos neuroldgicos.

De todas las variantes examinadas, la LRP6A3 estaba significativamente aumentada en

el cerebro de pacientes con EA en comparacion con los controles (1,6 veces; p=0,037) u otras
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muestras patolégicas (2,0 veces, p=0,007). Ademas se determind que en un analisis funcional
de esta variante en la via Wnt/B-catenina, se redujo significativamente la activacion de esta
via. Nuestro estudio concluye que la isoforma LRP6A3 es una nueva variante del transcrito de

LRP6 que reduce la activacion de la via Wnt/p-catenina y por lo tanto tendria un rol importante

en la patogénesis de la EA.
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