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RESUMEN

Motivacién: La retinitis pigmentosa es un grupo heterogéneo de distrofias retinales caracterizada por una progresiva
degeneracion de los fotorreceptores, que acaba produciendo deficiencia visual o ceguera. PRPF31 es uno de los genes cuya
mutacion causa este tipo de distrofia. Aunque la proteina Prpf31 es un factor de splicing presente en todo el organismo, su
mutacion sélo produce distrofia retinal. Actualmente no se conoce el mecanismo implicado en la enfermadad, por lo que
intentaremos discernirlo con ayuda de este proyecto.

Métodos: Utilizando la secuencia del gen PRPF31, planteamos clonarla en el vector p3XFLAG vy transfectar con la
construccioén células de mamifero. La fusién con FLAG facilitara los estudios de localizacién subcelular y de las interacciones
por inmunoprecipitacion. Transfectaremos con la construccion las lineas celulare RPE1, derivada de epitelio pigmentario de la
retina (RPE) humana y 293, para estudiar la localizacion y las interacciones de Prpf31 con otras proteinas, con el objetivo de
estudiar la base molecular de la enfermedad y poder desarrollar terapias génicas, farmacoldgicas y/o celulares.

Resultados: La clonacion de la secuencia de PRPF31 aun estd en proceso ya que no hemos obtenido la construccion
disefiada a pesar de probar diversos métodos. Se han empezado a poner a punto las condiciones de transfeccién usando
otra construccién similar, tanto con la linea 293 como con RPE1. Se ha estudiado la distribucién de Prpf31 en retina y RPE de
raton por western blot, mostrando una mayor abundancia en RPE, lo que no es comun a otros factores de splicing como el
PRPF3 y PRPF8, con los que se ha comparado.

Conclusiones: PRPF31 debe tener alguna funcién especifica en RPE, aun por definir, por lo que la degeneracion de los
fotorreceptores sera secundaria a una disfuncién del RPE. Hay otros casos en los que un gen presenta una funcion
especificamente diferente en la retina, como en el caso de ATR, que causa sindrome de Seckel. ATR es un controlador de la
divisién celular, pero en la retina este gen es critico para el desarrollo postnatal de los fotorreceptores, por lo que su mutacion
causa degeneracionen la retina.
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