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Aquesta Tesi Doctoral no s’hagués pogut realitzar si no hi hagués hagut un suport econdmic,
moral i personal al darrera, aixi com una série d’instal-lacions i institucions que han estat essencials per
poder desenvolupar aquest Treball. Tota la feina presentada en aquest treball ha estat realitzada gracies al
suport de les segiients entitats en projectes i financaments concedits a la Dra. Roser Gonzalez-Duarte:

- Ministerio de Ciencia y Tecnologia (BFU2006-04562-Construccién de un modelo genético
para el estudio de una patologfa neurodegenerativa. Bisqueda y anilisis funcional de nuevos
genes causantes de Retinosis Pigmentaria).

- Ministerio de Ciencia e Innovacién (MICINN) (SAF2009-08079-Genémica funcional para el
estudio de la Retinosis Pigmentaria).

- Fundaluce (Contruccién de un modelo murino knockout del gen RP26, causante de Retinitis
Pigmentosa autosémica recesiva para ensayos terapéuticos. 2004-2000).

- ONCE (Caracterizacién de la neurodegeneracién retiniana en el modelo murino knockout Cerkl-/- .
2010).

- Bidons Egara (Estudio funcional de genes RP. 2007-2010).

- Ajuts a Grup de Recerca Consolidat de la Generalitat de Catalunya (2009SGR1427-Genomica
funcional aplicada a I'estudi de patologies).

- Centro de Investigacién Biomédica En Red de Enfermedades Raras (CIBER-ER) Instituto de
Salud Carlos III - MICINN (2006-actualidad): Infraestructura para acciones de alto coste 2008;
Avyudas intramurales 2008-2010.

Durant aquests temps he pogut gaudir de diverses beques i ajuts per anar a congressos o realitzar
estades en altres laboratoris:

- Beca Bidons Egara (Maig 2006 - Agost 2007).

- Beca FPI (BES-2007-15414) del MICINN (Setembre 2007 - Agost 2011).

- Borsa de viatge Dept. Genética per anar a congressos (Setembre 2007-Congrés SEG).
- Ayuda para estancias en el extranjero CIBER-ER (Agost - Novembre 2008).

- Ayudas para estancias en el extranjero de la beca FP1 (MICINN)(Marg - Agost 2009).

També cal destacar que aquesta feina s’ha pogut dur a terme gracies a estades de curta durada o
puntuals en diferents centres:

- Institut de Quimica Avancada de Catalunya, CSIC (Barcelona), en el grup de la Dra. Gemma
Fabrias i la Dra. Josefina Casas, les quals m’han proporcionat totes les facilitats per poder
realitzar les analisis lipidomiques, incloent I'inestimable ajuda de la Dra. Meritxell Egido-Gabds
i ’Eva Dalmau.

- Dean A. McGee Eye Institute (Oklahoma City), vaig poder realitzar dues estades (de 3 i 6
mesos) en el laboratori del Dr. Robert E. Anderson, sota la supervisié d’ell mateix i el Dr.
Nawajes A. Mandal, on es van dur a terme bona part dels experiments de cerca dels substrats de
CERKIL, i es va posar a la meva disposicié tot tipus de maquinaria, material i reactius i ajuda per
part dels diferents membres de I'equip: Dr. Martin-Paul Agbaga, Dr. Michael Elliott, Dr. Ash,
Steve Brush, Sreemathi Logan and Julie Tran.

- Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina (Alcald de Henares, Madrid) en el grup del
Dr. Pedro de la Villa i el Dr. Romén Blanco. Vaig realitzar una estada de 2 setmanes per realitzar
I'estudi de les retines d’animals sotmesos a dany amb llum i em van facilitar I'is de les seves
instal-lacions, material i ajuda per part del seu equip: Dra. Marta Rodriguez, Dr. Fran Germain,
Dr. Javier Vicente, Dr. Miguel Marchena i Laura Ramirez.

Per dltim gracies pel suport i els anims per part de les diverses fundacions d’afectats (Fundaluce,
ONCE), aixi com per part del Sr. Joaquim Lépez (Bidons Egara), Andrés Mayor (Presidente de la
Asociacién Retina Asturias, Tesorero de Fundaluce 2004-2010) i la familia Casado Aguilera, amb el José
M2 Casado al capdavant, per sempre estar disposats a col-laborar en els nostres estudis.
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aCERase
adRP
alkCERase
alkSMase
AMD
arRP
aSMase
ATP
AVMD
BBS
BEM

BP

BSA
CI1P

CD

Cer
CERK
CERKL
CerS1-6
CERT
CGT
CRD
CS
CSNB
DAG o DG
DAGK
DEGS1-2
DHA
DHCer
DHSM
DMSO
DTPA
DTT
EDTA
EGTA
ENU

ER

ERG
ESCS
FADS3
FAPP2
FBS

FF

FFA
GALC
GalCer
GBA1-3
GCAP
GCL
GCS
GFAP
GFS
GlcCer
GTP
HPLC
IHC
INL

IPL

IS

Ceramidasa acida

RP autosomica dominant
Ceramidasa alcalina
Esfingomielinasa alcalina
Degeneracié macular associada a 'edat
RP autosdmica recessiva
Esfingomielina acida

Adenosina 5’-trifosfat

Distrofia macular vitel-liforme de 1'adult
Sindrome de Bardet-Biedl
Maculopatia en "ull de bou"
Bestrofinopatia

Albimina sérica bovina

Ceramida 1 fosfat

Distrofia de cons

Ceramida

Quinasa de ceramides

Proteina semblant a quinases de ceramides
Ceramida sintasa

Proteina transportadora de ceramida
Ceramida galactosiltransferasa
Distrofia de cons i bastons

Esclerosi coroidal

Ceguesa nocturna congeénita estacionaria
Diacilglicerol

Domini diacilglicerol quinasa
Dihidroceramida desaturasa 1-2
Acid docohexaenoic
Dihidroceramida
Dihidroesfingomielina

Sulfoxid de dimetil

Acid dietilentriamina pentaacétic
Ditiotreitol

Acid etilendiamina tetraacétic

Acid etilenglicol tetraacétic
N-etil-nitrosurea

Reticle endoplasmatic
Electroretinograma

Sindrome de cons S

Desaturasa d’acids grassos 3

PI(4)P adaptor protein

Sérum fetal bov{

Fundus flavimaculatus

Acids grassos lliures
Galactosilceramidasa
Galactosilceramida

Beta-glucosidasa 1-3

Proteina activadora de ciclases de guanilat
Capa de cel‘lules ganglionars
Glucosilceramida sintasa

Glial Fibrillary Acidic Protein
Sindrome de Goldmann-Favre
Glucosilceramida

Guanosina 5'-trifosfat

High performance liquid cromatography
Inmunohistoquimica

Capa nuclear interna

Capa plexiforme interna

Segment intern
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ABREVIATURES

KDSR
KI

KO
LacCer
LASSI1-6
LCA
LPA
LPC
LPE

LPI
MAG o MG
MD
MetOH
nCERase
NES
NLS
NMD
NRDC
nSMase
ONL

or

OPL

(ON)

PA

PBS

PC

PCD
PCR
PDE

PE

PH

PI

PMSF
PNA
PPAP2A-C
PPCA
PS

RA

RCP
retGC
RL

RP

RPA
RPE
RT-PCR
S1P

SD
SGPP1-2
SM

SNC
SNP
SNPs
Sph
SPHK
SPT
SPTLCI1-3
STGD3
TAGo TG
TBS

3-ceto-dihidroesfingosina reductasa
Knockin

Knockout

Lactosilceramida

LAGTI longevity assurance homolog 1 (CerS1-6)
Amaurosi Congenita de Leber
Acid lisofosfatidic
Lisfosfatidilcolina
Lisofosfatidiletanolamina
Lisofosfatidilinositol
Monoacilglicerol

Distrofia macular

Metanol

Ceramidasa neutra

Senyal d’exportacié nuclear

Senyal de localitzacié nuclear
Non-Sense Mediated Decay

Distrofia de bastons i cons de Newfoundland
Esfingomielinasa neutra

Capa nuclear externa

Potencials oscil-latoris

Capa plexiforme externa

Segment extern

Acid fosfatidic

Tamp6 Fosfat-Sali

Fosfatidilcolina

Mort cel-lular programada

Reacci6 en cadena de la polimerasa
Fosfodiesterasa
Fosfatidiletanolamina

Domini d’homologia a plextrina
Fosfatidilinositol

Fluorur de fenilmetilsulfonil

Peanut Agglutinin

Fosfatasa d’acid fosfatidic 2A-C
Degeneracié corioretinal paravenosa pigmentada
Fosfatidilserina

Acid retinoic

Retinocoroidopatia

Guanilat ciclasa de retina

Lipids de retina

Retinosi Pigmentaria

Retinitis punctata albescens

Epiteli pigmentari

Transcripci6 reversa seguida de PCR
Esfingosina 1 fosfat

Malaltia d'Stargardt

S1P fosfatasa 1-2

Esfingomielina

Sistema nervids central
Nitroprussiat de sodi

Polimorfismes de nucleotids simples
Esfingosina

Quinasa d’esfingosina
Serina-Palmitoil transferasa
Cadena llarga de la SPT1-3
Malaltia de Stargardt 3
Triacilglicerol

Tampd Tris-Sali
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TIS

TLC

TSS
UGGT1-2
UPLC
US2

UTR
VLCFA
VLCPUFA
WT
X-AMD
X-CD
X-RP

ABREVIATURES

Lloc d’inici de transcripcié

Cromatografia en capa fina

Lloc de comencament de la traduccié
Glicoproteina glucosiltransferasa ' UDP-Glucosa 1-2 (també anomenada GCS)
Ultra performance liquid cromatography

Sindrome d'Usher de tipus 2

Regi6 no traduida

Acids grassos de cadena llarga

Acids grassos poli-insaturats de cadena llarga
Wild-type

Distrofia macular atrofica lligada al cromosoma X
Distrofia de cons lligada al cromosoma X

RP lligada al cromosoma X
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