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La pertenencia del grupo FBM al Instituto i+12 se fundamenta en su dilatada trayectoria de
colaboracién con el grupo del Dr. Miguel Angel Martin Casanueva.

Dicha colaboracién comenzé a finales de los afios 90 con el grupo del Dr. Joaquin Arenas con el
objetivo comun de estudiar la fisiopatologia de las enfermedades mitocondriales y en la que
cada grupo aportaba su experiencia, reflejo de perfiles complementarios: clinico (Joaquin
Arenas) y basico (Rafael Garesse). Nuestro trabajo en comun se ha plasmado en la financiacion
de numerosos proyectos de Planes Nacionales, articulos publicados con autoria compartida y
participacién en redes tematicas de investigacidon cooperativa. Actualmente, mantenemos la
colaboracién dentro del entorno del Instituto i+12, del CIBER de Enfermedades Raras y del
consorcio MITOLAB-CM, en los que ambos grupos estamos integrados.

Nuestro grupo esta constituido en este momento por once personas, cuatro senior (de los que
dos compaginan actualmente su actividad en el laboratorio con puestos de responsabilidad
como el vicerrectorado de investigacion/UAM vy la direccion del Departamento de
Bioquimica/UAM), una investigadora contratada del CIBERER con dilatada experiencia, cuatro
estudiantes predoctorales financiados y dos técnicos de laboratorio. Asimismo, creemos que
disfrutamos de una posicién afortunada que nos permite enriquecer nuestras capacidades al
estar inmersos tanto en el entorno académico de la Universidad como en un buen entorno
investigador (CIBER, Mitolab-CM, centros con los que interaccionamos como CNIO, CNIC, CNB,
CBM, etc.) como de la colaboracién con grupos de trabajo del entorno del SNS (especialmente
i+12). En fecha inmediata se incorpora a nuestro grupo la contratada Miguel Servet Maria
Mittelbrunn, con una trayectoria de actividad cientifica de calidad contrastada durante sus
etapas en el laboratorio de Francisco Sdnchez Madrid (Hospital de la Princesa) y en el CNIC.

La linea de investigacion principal de nuestro grupo se centra en el estudio de la funciéon
mitocondrial en situaciones tanto fisiolégicas como patoldgicas, particularmente en su
implicacion en un amplio abanico de enfermedades raras. El foco de interés es doble:
comprender los mecanismos moleculares que subyacen a ellas y tratar de desarrollar
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posibilidades terapéuticas que permitan aliviar un tipo de enfermedades virtualmente

intratables hasta la fecha.

Los objetivos generales del grupo son los siguientes:

1.
2.

Contribuir al conocimiento del papel de la mitocondria en enfermedades humanas.
Contribuir al descubrimiento de las bases genéticas, bioquimicas y moleculares de las
enfermedades mitocondriales.

Contribuir al establecimiento de los medios dirigidos a aliviar las consecuencias
derivadas de este tipo de enfermedades tanto a nivel estratégico como tecnoldgico.

Los objetivos especificos del grupo son los siguientes:

1.

10.

Identificar nuevos genes implicados en la funcién OXPHOS que puedan ser
potencialmente responsables de enfermedades mitocondriales (EM) mediante
diferentes aproximaciones experimentales.

Caracterizar funcionalmente los nuevos genes en sistemas modelo celulares y animales
mediante la aplicacién de la tecnologia de edicién gendmica CRISPR/Cas.

A partir del estudio anterior, generar un panel NGS de genes para tratar de identificar
posibles mutaciones en pacientes de EM sin diagndstico genético-molecular.
Desarrollar modelos animales, ratén y Drosophila, de EM para profundizar en los
mecanismos moleculares que conducen desde el defecto genético a su manifestacion
patoldgica.

Caracterizar la relacidn entre la mitocondria y el sistema endolisosomal asi como el
mecanismo que la modula mediante el estudio de mutantes de ratén con disfuncion
mitocondrial. Analizaremos su fenotipo a nivel de funcién lisosomal, biogénesis de
exosomas, su papel en la respuesta inflamatoria y en el control de la proteostasis
celular.

Generar Células Troncales Pluripotentes Inducidas (iPSCs) a partir de fibroblastos
obtenidos de pacientes con EM provocadas por mutaciones tanto en genes
mitocondriales como nucleares.

Caracterizar las consecuencias bioquimicas y fenotipicas de mutaciones responsables
de EM en diferentes tipos celulares, resultado de la diferenciacién dirigida de células
iPSCs.

Estudio de la dependencia en la funcién mitocondrial tanto de la reprogramacion de
fibroblastos a iPSCs como de la diferenciacidn de estas a los tipos celulares de interés.
Aproximacion al desarrollo de un sistema de introduccién in vivo de DNA exdgeno en
la mitocondria de células humanas.

En el ambito de la red MITOLAB (MITOLAB-CM), el grupo estd interesado en el
desarrollo e implantacidon de dos plataformas tecnoldgicas para el analisis molecular
del transcriptoma y proteoma de la mitocondria humana en condiciones normales y
patoldgicas.
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