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OBJECTIUS 

 

La retinosi pigmentària és una malaltia heterogènia causada per mutacions en més de 50 gens. 

Aquest fet complica la seva diagnosi i les possibles teràpies, atès que cada gen juga un paper diferent en la 

retina, tot i que, al final, les mutacions en cadascun d’aquests gens acaben provocant la mort dels 

fotoreceptors per apoptosi. 

 

És en el tema de la teràpia on recau la importància dels estudis funcionals. Cada gen està implicat 

en una via o un procés concret i, per tal de poder aplicar un futur tractament, és essencial conèixer la 

funció del gen, ja que és impossible aplicar el mateix tractament a tots el tipus d’RP. En el grup en el qual 

em vaig incorporar per realitzar aquest projecte de tesi, es va identificar un nou gen causant d’RP, el gen 

Ceramide Kinase-Like (CERKL). Ens plantejarem l’estudi funcional d’aquest gen per comprendre la seva 

funció fisiològica, tant en la salut com en la patologia per, en un futur, dissenyar alguna teràpia efectiva. 

Els objectius concrets que ens proposarem van ser:  

 

1. Caracterització del gen CERKL/Cerkl 

 

 1.1 Anàlisi de l’expressió del gen CERKL/Cerkl en humà i ratolí  

 1.2 Localització subcel·lular de les proteïnes que produeix el gen 

 1.3 Estudi de la disfunció de la mutació patogènica de CERKL-R257X 

 

2. Aproximació funcional de CERKL 

 

 2.1 Cerca de la funció quinasa de CERKL  

 2.2 Identificació del substrat lipídic sobre el que actua CERKL 

 2.3 Estudi de CERKL en condicions d’estrès oxidatiu, apoptosi i autofàgia 

  

3. Construcció i caracterització d’un model knockout per Cerkl. 

  

 3.1 Construcció d’un vector de direccionament gènic per generar un ratolí knockout 

 3.2 Escrutini de cèl·lules mare embrionàries  

 3.3 Generació dels ratolins knockouts 

 3.4 Estudi fenotípic dels ratolins Cerkl -/- 

 3.5 Lipidòmica de la retina dels animals knockout 

 3.6 Anàlisi estructural comparatiu de retines de murines Cerkl +/+ i Cerkl -/- 

 

 

 

 




