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Resumen

Las bases moleculares y el fenotipo clinico de los Desérdenes Congénitos de la Glicosilacién (CDG)
son interés de este proyecto. Mas de 110 entidades han sido descritas debidas a alteracion en el
proceso de glicosilacion que ocasiona afectacion clinica multisistémica y neurolégica temprana. Los
CDG son en su mayoria autosdmicas recesivas, dominante dos de ellos (incidencia 1:10.000) o
ligados al cromosoma X. Una multitud de procesos celulares son afectados por la hipoglicosilacién
sistémica y se conoce muy poco hasta el momento respecto a la fisiopatogénesis de estas
enfermedades. Entre las manifestaciones clinicas mas severas, hipotonia axial, retraso mental y/o
motriz, sindrome convulsivo de origen desconocido y complicaciones trombo-hemorragicas han sido
descritos. Proponemos establecer las bases moleculares en una cohorte de pacientes Argentinos a
partir del fenotipo clinico y profundizar en el estudio de la fisiopatogenia: 1) de alteraciones en la
formacion de N-glicanos con fenotipos clinicos complejos, diferentes grados de manifestaciones
neuroldgicas, neuromusculares y trombo-hemorragicas y 2) en la formacion de O-glicanos
(osteocondromatosis multiple y distroglicanopatias). En una primera etapa se planifica confirmar la
base genética y generar modelos in vitro de grado clinico, estableciendo un banco de células de
referencia nacional. En segunda instancia, se realizaran ensayos in vitro, para profundizar en los
procesos celulares afectados por la hipoglicosilacion respecto al rol del intercambiador Na+/Ca+2,
involucrada en el homeostasis del Ca2+ citosolico en plaquetas. El correcto diagndstico genético, el
conocimiento de las bases celulares y la utilizacion de tecnologia de Ultima generacion son pilares
fundamentales de este proyecto.
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