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Los principals objetivos de este Proyecto son:

1.- DESARROLLO DE LA SECUENCIACION DE EXOMA COMO
HERRAMIENTA DIAGNOSTICA PARA LOS PACIENTES CON
NEUROPATIA DE CHARCOT-MARIE-TOOTH (CMT). (1) Captura
customizada con SeqCap Custom 385K and 2.1M Arrays (Nimblegen) en
un sistema de secuenciaciéon masiva Junior GS (Roche). (2) Analisis de
la sensibilidad y validacion de esta herramienta mediante el analisis
genético de muestras de pacientes con y sin mutacion identificada. (3)
Evaluacion de los costes del diagndstico de un paciente CMT.

2.- INVESTIGAR LA FISIOPATOLOGIA CELULAR DE CMT TIPO 4C
CAUSADA POR MUTACIONES EN EL GEN SH3TC2. (1) Confirmacion
de los nuevos interactores de Sh3tc2 por coinmunoprecipitacion y/o
GST-pull down, y estudio de colocalizacion de Sh3tc2 y los interactores
por inmunofluoresencia. (2) Analisis de la internalizacion, reciclaje y
degradacion de los receptores ErbB2, ErbB3 y B-1 integrina por ensayos
de biotinilizacién, y estudio de la colocalizacion entre Sh3tc2, estos
receptores y marcadores del trafico vesicular.

3.- CARACTERIZACION DE UNA NUEVA FORMA DE NEUROPATIA
RECURRENTE HEREDITARIA. (1) Caracterizacion de SMYD4
estudiando su expresion y la de sus transcritos en diferentes lineas
celulares y tejidos de ratéon por PCR en tiempo real e inmunoblot. (2)
Andlisis de la patogeneidad de una mutacion novel por estudios de
localizacion subcelular de SMYD4 salvaje y mutada. (3) Analisis de la
mutacion en biopsia de piel en pacientes y controles sanos por
inmunotincion. (4) Ensayo de la actividad transcripcional empleando un



ensayo de luciferasa.
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