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El grupo ERMN esta formado por investigadores del drea del laboratorio clinico, bidlogos
moleculares e investigadores clinicos, por lo que su estrategia consiste en integrar de forma
natural los objetivos de traslacidn clinica de resultados basicos orientados a la enfermedad y al
paciente, de forma bidireccional.

Nuestra misidon es avanzar en el conocimiento de los fundamentos genéticos y moleculares, y
la fisiopatologia de las enfermedades mitocondriales OXPHOS, y las miopatias
neurometabdlicas (intolerancias metabdlicas al ejercicio, miopatias lipidicas y esclerosis lateral
amiotroéfica -ELA-), con el objeto de mejorar el diagnéstico, la prevencion y el tratamiento de
estas patologias del ambito de las enfermedades raras o minoritarias. En este contexto, somos
integrantes del CIBER de enfermedades raras (CIBERER). Ademas, estamos interesados en el
estudio de la contribucién de la variabilidad genética y de las diferentes funciones bioldgicas
de la mitocondria en procesos y disfunciones clinicas prevalentes como atrofia muscular,
envejecimiento, neurodegeneracidn y osteartritis, asi como la implicacidn del ejercicio fisico
como intervencién terapéutica en estas enfermedades, colaborando para ello con diferentes
grupos de investigacion.

Los objetivos especificos son los siguientes:
1. Enfermedades mitocondriales OXPHQOS, miopatias metabdlicas y ELA: Aplicacion y

desarrollo de nuevos métodos de diagndstico genético-molecular utilizando
tecnologias de secuenciacién masiva (NGS): paneles de genes, secuenciacion profunda
de mtDNA y WES (optimizacidn del analisis de los datos de secuenciacidén de exomas
completos). Caracterizacién funcional de nuevas mutaciones e identificacion de
nuevos genes nucleares en las patologias estudiadas.
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2. Genética y Biomarcadores OXPHOS:
a. Caracterizacién genética de enfermedades mitocondriales mediante ensayos

de complementacién funcional de lineas celulares de los pacientes con una
libreria de expresion.
b. Identificacion y caracterizacién funcional de biomarcadores de enfermedades
mitocondriales asociadas a déficits enzimaticos OXPHOS.
3. Fisiopatologia OXPHOS:
a. Estudio de factores claves en ensamblaje de CRM usando Saccharomyces

cerevisiae y células humanas; biogenésis de los supercomplejos y su regulacion
en la salud y la enfermedad: papel de la dindmica y la mitofagia en neuropatias
mitocondriales y en pacientes con mutaciones en ADN mitocondrial y ADN
nuclear.

b. Estudio del papel del poro de transicion de permeabilidad en enfermedades
mitocondriales.

c. Entender el mecanismo de accion de la nueva enzima primasa polimerasa
PrimPol y sus interacciones moleculares, y el impacto en envejecimiento.

d. Alteraciones mitocondriales y de la ruta autofagica en un modelo murino de
enfermedad injerto contra huésped.

4. Terapia OXPHOS:
a. Estudio de los efectos del entrenamiento fisico sobre el cerebro, musculo

esquelético y evolucién de la enfermedad en pacientes con patologia
mitocondrial y en modelo murino.

b. Estudio del potencial uso terapéutico de distintos compuestos en modelos
celulares de enfermedad mitocondrial.

c. Busqueda de posibles dianas farmacoldgicas (farmacogendmica) en forma de
genes modificadores positivos o supresores.

5. Intolerancias metabdlicas al ejercicio:

a. Fisiopatologia y relacion genotipo-fenotipo en la glucogénesis tipo V
(enfermedad de McArdle).

b. Registros de pacientes y aplicaciéon de programas de ejercicio fisico para
mejorar su calidad de vida.

a. Mejorar el diagndstico desarrollando protocolos que incluyan estudios
moleculares, en correlacidén con estudios neuropsicolégicos para la evaluacién
cognitivo y la presencia de signos y sintomas de DLFT.

b. Busgqueda de biomarcadores (diagndstico y/o prondstico) en ENM vs DLFT.
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