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Las mutaciones en los genes LRRK2 y Parkin son las mas frecuentes en
la enfermedad de Parkinson (EP) familiar. La EP se ha asociado a
alteraciones de la funcion mitocondrial por inhibicion de la cadena
respiratoria y un aumento del estrés oxidativo. Se ha descrito que ambas
proteinas (LRRK2 y Parkin) causan alteraciones mitocondriales, aunque
se desconoce la sucesion completa de procesos que desencadenan la
neurodegeneracion que caracteriza la EP. Hipotesis: i. Las alteraciones
mitocondriales representan un proceso etiolégico primario y sistémico en
la EP; ii. Las mutaciones en los genes LRRK2 y Parkin pueden ser
responsables de estas alteraciones mitocondriales; iii. Los fibroblastos de
pacientes con mutaciones en LRRK2 o Parkin pueden constituir un buen
modelo experimental de EP; iv. Las alteraciones mitocondriales halladas
en estos modelos serviran como biomarcadores, o dianas terapéuticas,
para ensayar tratamientos neuroprotectores en la EP.

Se caracterizaran exhaustivamente las alteraciones mitocondriales
existentes en los fibroblastos provenientes de pacientes con EP idiopatico
y con mutaciones en Parkin y LRRKZ2; ii. Se asociara la presencia de estas
alteraciones mitocondriales a los distintos tipos de EP; iii. El cultivo de
fibroblastos de pacientes con mutaciones en los genes LRRK2 y Parkin
reproducira la fisiopatologia de esta enfermedad, avalando su uso como
modelo celular de la EP; iv. Se identificaran diferentes drogas capaces de
revertir dichas alteraciones.
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