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La cerca del gen causal d'una malaltia, com la que es presenta en aquest treball, necessita de

I'aplicacié d’un ventall divers d’aproximacions experimentals que condueixin a la seva

identificaci6. Aquestes inclouen la definici6 d’una regié cromosomica candidata per

Iligament genetic, la caracteritzacié i analisi de gens candidats, i I'escrutini en profunditat de

la regi6 mitjancant marcadors polimorfics.

Al locus RP26, hem caracteritzat un nou gen, el gen ORMDLI, i hem descrit que
forma part d’'una familia genica eucariotica, reconeguda des del llevat fins a
mamifers, que no havia estat identificada anteriorment. Els gens ORMDL
codifiquen proteines transmembrana de funcié conservada, relacionades amb els
processos de plegament de proteines del reticle endoplasmatic. Tot i que el
plegament incorrecte de proteines ha estat implicat en la patogénesi de certes
distrofies retinals, el gen ORMDLT va ser descartat per seqlienciacié com a gen

RP26.

Prenent com a punt de partida les dades del Iligament, I'analisi de 16
microsatel-lits addicionals i 101 SNP ens ha permeés acotar el locus RP26 —en
primer terme- a un interval de 12 Mb de cosegregacio, entre D2S2261 i D25273,
i, més tard, a una regié d’homozigositat de 2.5 Mb, entre D252261 i rs7510. La
sequienciacié dels 9 gens descrits en aquesta regié va evidenciar que cap d’ells

era el responsable de la malaltia i que la regié havia de contenir altres gens.

A la regi6 candidata, hem identificat un nou gen, el gen CERKL que codifica una
proteina similar a ceramida quinasa. La seqlienciacié d’aquest gen a la familia
P2, ha revelat la preséncia d’'una mutacié (R257X) en homozigosi als pacients. La
mutacié cosegrega amb la malaltia a la familia P2, trunca la proteina CERKL al
bell mig del domini catalitic, i no ha estat identificada en poblacié control.
L’analisi del gen CERKL en una altra familia (E1), en la qual la malaltia cosegrega
amb el locus RP26, ha revelat la mateixa mutacié. Per tant, la mutacié R257X és

responsable de la malaltia en les families P2 i E1 i CERKL és el gen RP26.

En humans, el gen CERKL s’expressa a la retina adulta, aixi com, en altres teixits
adults i fetals. A la retina del ratoli, el gen ortoleg Cerk/ s’expressa a la capa de
neurones ganglionars i als fotoreceptors. La proteina CERKL conté un domini
catalitic DAGK homoleg al de la ceramida quinasa, i presenta un patré dinamic
de localitzacié subcel-lular compatible amb la topologia del metabolisme de la

ceramida. Tot i que, no hem pogut demostrar |'activitat catalitica de CERKL com
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a ceramida quinasa, el paper de la ceramida i la ceramida-1-fosfat —substrat i
producte de les ceramida quinases— en la regulaci6 de l'estres cel-lular i
I'apoptosi, suggereix un mecanisme pel qual l'alteracié de CERKL podria causar

la degeneracié retinal.

A la retina, s’expressen 4 isoformes de CERKL, produides per empalmament
alternatiu. Altres teixits expressen alguna/es de les isoformes, pero la retina és
I'Gnic teixit on son presents les quatre. Les isoformes curtes de CERKL, que no
contenen el domini catalitic, podrien constituir un mecanisme regulador de la
funcié de la proteina. La mutacié R257X es troba situada en I'ex6 5, un dels

exons diferencials presents en les isoformes Ilargues.



