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RESUMEN

La diferenciacion neuronal comienza en estadios tempranos del desarrollo
embrionario. Durante este proceso las neuronas adquieren una identidad definida, la
cual se caracteriza por el posicionamiento del cuerpo neuronal, el patron de las
proyecciones axonales, la generacibn de procesos, la expresidon de genes
especificos y la sintesis de metabolitos. Pese a que durante la diferenciacion
neuronal se han descrito multiples proteinas con funcién importante, la participacion
de moduladores de sistemas de transduccién de sefiales en este proceso es poco
conocido. En este trabajo de tesis se estudié la participacion de RIC-8B, un GEF
para la subunidad Gas, a través de ensayos de sobrexpresion y silenciamiento en la
linea celular de Neuroblastoma humano SH-SY5Y, utilizada como modelo in vitro de
diferenciacion neuronal. Para evaluar la participacion de RIC-8B en la diferenciacion
neuronal se analizaron los cambios morfolégicos asociados, a través del uso de
microscopia de contraste de fases y analisis de las imagenes. Ademas se evaluo la
expresion de Mashl, un marcador neuronal especifico a través de RT-PCR. Los
resultados muestran que la sobrexpresion de RIC-8B estimula la diferenciacion
neuronal generando la aceleracion en el tiempo del crecimiento de neuritas. Por otro
lado, el silenciamiento de RIC-8B retarda el progreso de la diferenciaciéon de las
células SH-SY5Y, lo que también se reflejo con el aumento del marcador Mashl,
indicativo de que las células no se diferenciaron. Estos resultados muestran la
participacion de RIC-8B en la diferenciacion de las células SH-SY5Y, por lo que se
propone que RIC-8B es una proteina necesaria para la diferenciacion neuronal y un

blanco interesante para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.



