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RESUMEN

La deficiencia de acido folico durante etapas tempranas del desarrollo, se asocia a defectos en el
desarrollo del tubo neural y diversas neurocristopatias. A través de ensayos de pérdida de funcion,
utilizando un morfolino antisentido que bloquea la traduccién de dichos genes, se ha podido
determinar que los mismos son necesarios para el correcto establecimiento de marcas epigenéticas
que requieran metilacién, tales como son la metilacion de histonas y del ADN.

Ademas, se comprobd que la pérdida de funcién de ambos receptores, y por lo tanto la pérdida de
folato, afecta la especificacion y diferenciacion de progenitores neurales y de la cresta neural. Esto
sugiere que el &cido félico cumple un rol importante en el desarrollo y la especificacion de los
progenitores neurales y de la cresta neural.
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Resumen

La deficiencia de acido félico durante etapas tempranas del desarrollo, se asocia a defectos
en el desarrollo del tubo neural y diversas neurocristopatias. Se conoce que el acido folico es
incorporado a las células por medio de un receptor (FolR1) y un transportador (RFC1)
especifico. Una vez ingresa a las células participa como cofactor en el metabolismo tanto en
el ciclo de los acidos nucleicos como de la formacion de moléculas donadoras de grupos
metilos necesarias para la metilacion de ADN e histonas, principales modificaciones
epigenéticas. Mediante Hibridacion in situ se determind la expresion del receptor (FolR1) y
el transportador (RFC1) siendo ambos detectados desde estadios muy temprano del
desarrollo embrionario tanto en progenitores neurales como de la cresta neural. A través de
ensayos de pérdida de funcion, utilizando un morfolino antisentido que bloquea la traduccién
de dichos genes, se ha podido determinar que los mismos son necesarios para el correcto
establecimiento de marcas epigenéticas que requieran metilacion, tales como son la
metilacién de histonas y del ADN. Ademas, se comprobo que la pérdida de funcion de ambos
receptores, y por lo tanto la pérdida de folato, afecta la especificacion y diferenciacion de
progenitores neurales y de la cresta neural. Esto sugiere que el acido félico cumple un rol
importante en el desarrollo y la especificacion de los progenitores neurales y de la cresta

neural.
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