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Quin objectiu tenia el projecte?

Aprofundir en les bases moleculars de les distrofies de retina heretades, un grup de
malalties rares que afecten 1:4.000 persones al mén i que cursen amb la
neurodegeneracio dels fotoreceptors de la retina. Mutacions en molts gens diferents
poden causar la mort dels fotoreceptors, fet que acaba causant la ceguesa dels
pacients. En concret, hem triat d’estudiar diversos gens, dels quals se’'n desconeixia la
funcio fisiologica i tampoc no es comprenia perque les diverses mutacions
identificades causen la mort de les neurones visuals. Per assolir aquest objectiu
geneéric ens vam plantejar un projecte nou i multidisciplinar en qué s'ha establert una
col-laboracié amb grups molt avancats de microscopia d'alta resolucié. Aquests grups
han aprofundit en I'Us de tecnologies com ara la light-sheet microscopy per estudiar
organs en 3D, o també la generacié d'organs en cultiu mitjancant la creacié de "copes
retinals" per diferenciacié de cel-lules iPSCs obtingudes de malalts, amb la finalitat de

generar un model més proper a la retina humana.



Hem elaborat un mapa detallat d'interaccions proteiques i modificacions de RD3, en
cultius cel-lulars i retines de ratoli. També hem aprofundit en la funcié de CERKL i en
la proteccié dels fotoreceptors davant de I'estrés oxidatiu, i hem demostrat que és
una proteina molt dinamica. Hem establert models cel-lulars i nous models de ratoli,
mitjancant I'Us de técniques d'edicid genica. A més, hem obtingut imatges d'alta
resolucio del transit intracel-lular d'aquestes proteines, i hem establert vies noves per
a les proteines estudiades, desconegudes fins al moment. Gracies a la generacié
d'organuls retinals, hem generat un model huma que ens ha permés comprovar que
les cél-lules de retina dels pacients humans amb mutacions en CERKL pateixen més
estrés oxidatiu i luminic, una eina imprescindible per entendre les bases moleculars
de la neurodegeneracio a la retina. Ara disposem d’un coneixement més bo de I'Us de
la microscopia de fulls de llum (light sheet) en I'estudi d'0rgans neuronals en 3D.
Actualment, estem treballant i aprofundint en totes aquestes eines noves i vies de
coneixement de la funcid de la retina, I'0rgan del sistema nervids central encarregat

de la visio.

Tot i que el projecte era de recerca basica, entendre la funcié dels gens que causen
patologies, en aquest cas, tan severes i discapacitants (ja que causen ceguesa en
humans), ens proporciona eines indispensables per dissenyar estratégies per tractar
la malaltia abans que es morin els fotoreceptors. Les malalties minoritaries de la visié
no tenen terapies efectives, i el seu tractament depen del desenvolupament i de la
implantacié de medicina de precisié o de medicina personalitzada. En un futur, tot el
coneixement que s'acumuli en els gens que causen neurodegeneracid, com els que
hem estudiat en aquest projecte, servira per fer terapies de precisié en altres

pacients.



