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Estd ampliamente reconocido que la expansion de trinucleétidos repetidos es un
elemento central en la patologia de varias enfermedades humanas
neurodegenerativas, como el Sindrome del X fragil, la Distrofia miotonica tipo 1 (DM1)
y varias de las Ataxias espinocerebelosas. Sin embargo, todavia no esta claro como
esta expansion provoca los sintomas observados en algunas de estas enfermedades.
En esta oportunidad nos centramos en la visualizacion de estructuras alternativas que
forma el ADN en regiones de repetidos CTG del gen DMPK, involucrado en DM1, y
también en el gen ERDA-1 y la region CTG18.1, que todavia no estan asociadas a un
fenotipo patolégico. Para ello, amplificamos estas regiones mediante PCR y
separamos los productos en geles de poliacrilamida nativos y de agarosa con y sin
BrEt. A partir de la alteracion de los patrones de movilidad electroforética
comprobamos la formacion de estructuras alternativas en regiones de repetidos con
distinta longitud, que son dependientes del nimero de repetidos. Estas estructuras
alternativas son estables por lo que es posible purificarlas a partir de geles de
poliacrilamida y utilizarlas posteriormente en geles de retardo. Estos estudios nos
permitiran realizar una caracterizacion primaria sobre la posible interaccién de estas
estructuras particulares con proteinas de extractos proteicos de distintos tejidos y
aportar al entendimiento de uno de los mecanismos responsables de DM1. A través
de la comparacién con ERDA-1 y CTG18.1 intentaremos identificar si existe un
mecanismo general o si hay diferencias entre estos sistemas.
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