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Anilisis comparative de la regién cltoplasmatica de las caderinas de polaridad planar celular Dachsous de Drosophila .
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' | [ En ratén axisten dos protet Dchat y Dehs?
- ¥y una tercera cen homologia nltm:lurll Cadherina2l (COH21). A nivel
funcional COH23 participa en ol mecanismo de PPC durante la formacién
dal oido Interno. En en CDH2
heredilarias y el Sindrome de Usher.
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Mediante el 2ndlisia “in silico” de la regién citoplasmatica da lag pmlelnn Dehsi, Dehal,
COHZ3 y Da hemas tres i con de ¥

entre las protsinas Dachsous, Dchat y Dchs2 mientras que en COHZI no se encontrd
ningin motivo hemélogo conservadas.

| Dentro do las reglones maotivos de
unién a proteinas STAT y PDZ entro olros. También hay n:u-n:ln
consenso de fosforilaclan.

Los para la bi de eslos motives son @

Motil Scan (Swias Institute of Slcinformatics)
*  Eukaryotle Linear Mctil (EMBL).

o m———mnu
TEsnay kik ¥

La sobresxpresian de las formas citoplasmiticas da Dehst y mas zun Dche2 Sin la e rescate en el {P) de alas
os [ idos por la da |3 misma ds mutante de las formas cloplasmiticas de Dehsi y CDH23 cuando se
regitn da fa proteina Da. sobraxpresan con hhG4 perece mayor quo Dehad.




INTRODUCCION

La Polaridad Planar Celular (PPC) os un procesa conservado evolutivamanta que consislo en El ala da Drosophifa es uno de los modelos do refarencia para el estudio de PPC por ser un
Ia polanzacién de los lejdos genorando dominios de sefal polarizante a kravés de dos vias tejido La de las proteinas de PPC causa  dalectos
indapandientes: DachsousiFal {Ds/Fl) y Frizzled/Flamingo (Fz/Fmi) medi un a blas como la da los y los organos sensoriales.

poca conocido hasta la fache.
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Dachsous es una caderina atipica que se localiza en In regidn apical de la célula con una distibucion Los alelos mulanles dachsous en combinaciones homocigdlicas o en Irans producen
espacial rostringida. Esta constituida por un pdptido sefial, una regién extracelular can 27 dominios cadarina alleracicnes en la proliferacion celular, la orientacién da los tricomas y en la formacidn de fas.
¥y una pequefia regién da por un dominio ransmembrana. astrucluras en el ejs proximo-distal.

El modelo da eccién nctual propone que Dachsous y Fat conlribuyen a la polarizacién del tejido mediante \
Ia interaccién helerofiica de la regién extracelular entro protelnas situadas en células adyacentes - E———
generande un gradiente da polarizacidn a través da unas protainas “efsclores” descanacidas.

RESULTADOS
1 El alineaminnto entre ol cONA de dach: y la reglén la 2 El andllsis de ién de exones I RT-PCR I titativa mil nivales
da 12 exones distribuldas a Io largo de 75,0 Mb. El tamafio do los axones varia entre 0,3 y da expresién variable para cada uno sugitiendo diferontes Isoformas do RNA ds
4,2 kb. Da los 11 Intronos, 7 exonas son de aproximadamente 0,2 kh, 3 Intrones antre 16 compuostas por diferantas combinaciones de exones. Un andlisls de expresién por
kb y el intron 2 ocupn 48 kh. Northam blot confirma |a exlIstencia de hasta 6 diferentes iscformas de RNA an ta)ldo
pr ol de discos | y cerabro.

La reglén citoplasmatics ecupa 1,4 kb dal exon 12,
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Analizames la expresién de los exanes an los tres alolas mutantes mas frecuantemanta utillzados en _‘_" Para confirmar la Impertancla de la regién cltoplasmdtica en las 3 funclones que
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andlisis genélica da 1a funclén de Dachsous: desempafla Dachsous durante ol desarrofio :ubraexprnnamc: un RMNAlds que |
allmina las que i Ia reglén y repi los f

+ ds’* espontdnea desconcelda. fanctipos de los alelos ds, |

+ ™2 un alemento P que mapeamas en el Intron 2.
= ds% obtenldo por excisién Improcisa del elemonto P y Intal.
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La regién cltoplasmatica da |a prateina Dachsous es asnclal para
Ia funcién de Dachsous durants el desarrcilc.
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Enlos 3 alalas los exones ax
todos los casos al exon 12 qua ol
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