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lll. OTRAS DISPOSICIONES

MINISTERIO DE CIENCIA, INNOVACION Y UNIVERSIDADES

5513 Resolucion de 10 de marzo de 2025, del Consorcio Centro de Investigacion
Biomédica en Red, por la que se publica el Convenio con la Federacion
Espafiola de Enfermedades Raras y la Fundacion Federacion Espafiola de
Enfermedades Raras, para la promocion y ejecucion del proyecto
«Caracterizacion del envejecimiento celular acelerado como diana
terapéutica para la fenilcetonuria».

El Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red es un consorcio publico de
los previstos en los articulos 118 a 127 de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen
Juridico del Sector Publico, dotado de personalidad juridica propia y adscrito al Instituto
de Salud Carlos IlI.

El Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, FEDER y Fundacion
FEDER han suscrito con fecha 10 de marzo de 2025 un convenio.

En cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 48.8 de la Ley 40/2015, de 1 de
octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico, se dispone su publicacion en el
«Boletin Oficial del Estado».

Madrid, 10 de marzo de 2025.-La Presidenta del Consejo Rector del Consorcio
Centro de Investigacion Biomédica en Red, Marina Anunciacién Pollan Santamaria.

CONVENIO ENTRE EL CONSORCIO CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA
EN RED (CIBER), FEDER Y FUNDACION FEDER, PARA LA PROMOCION
Y EJECUCION DEL PROYECTO «CARACTERIZACION DEL ENVEJECIMIENTO
CELULAR ACELERADO COMO DIANA TERAPEUTICA PARA LA FENILCETONURIA»

En Madrid, el 10 de marzo de 2025.

INTERVIENEN

De una parte, el Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red (en adelante,
CIBER) con domicilio en la Calle Monforte de Lemos, nimero 5, 28029 de Madrid y NIF
(85296226, representado por dofia Margarita Blazquez Herranz, con DNI num.
r*xx%3455-*, gerente del mismo y en virtud de las facultades que le confiere el poder
notarial otorgado ante el Notario del llustre Colegio de Madrid, don Santiago Chéfer
Rudilla, el dia 1 de febrero de 2022, con el nimero ciento setenta y cuatro de su
protocolo.

De otra parte, la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (en adelante,
FEDER), con domicilio la calle Pamplona, 32, CP: 28039 de Madrid y NIF G91018549,
representada en este acto por dofia Fidela Mirén Torrente, con DNI *****7988-* en
calidad de miembro de la Junta Directiva y representante legal y en virtud de las
facultades que le confiere la escritura de poder otorgada ante el Notario del llustre
Colegio de Murcia, don Patricio Chamorro Gomez, con fecha diez de agosto de dos mil
veintidds y nimero de protocolo 1897/2022.

Y, de otra parte, la Fundacién de la Federacion Espafiola de Enfermedades
Raras (en adelante, Fundacién FEDER), con domicilio calle Pamplona, 32, CP: 28039 de
Madrid y NIF G91533596, representada en este acto por don Juan Carriéon Tudela, con
DNI ****8420-*, en calidad de Presidente y en virtud de las facultades que le confiere el
Modelo de certificacion de acuerdos del Patronato ante el Notario del llustre Colegio de
Murcia, don Patricio Chamorro Gomez con fecha once de octubre de dos mil veinticuatro
y nimero de asiento 548 de la seccién 2.2 del libro indicador.
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Las partes se reconocen reciprocamente la capacidad para la firma de este convenio
Yy, por este motivo

EXPONEN
. Ambito normativo

I. Que corresponde a la Administracion General del Estado en virtud de lo
establecido en el articulo 149.1.15 de la Constitucidn, la competencia exclusiva sobre el
fomento y coordinacién general de la investigacion cientifica y técnica.

II. LalLey 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica, por la que se regula la
investigaciéon biomédica, contempla el fomento y la promocion de la actividad
investigadora en el Sistema Nacional de Salud y prevé la colaboracion y participacion
para la ejecucion de programas o proyectos de investigacion.

lll. El articulo 47 de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del
Sector Publico, define los convenios como aquellos acuerdos con efectos juridicos
adoptados por las Administraciones Publicas, los organismos publicos y entidades de
derecho publico vinculados o dependientes o las Universidades publicas entre si o con
sujetos de derecho privado para un fin coman.

IV. Que de acuerdo con la Orden Ministerial SCO/806/2006 de 13 de marzo, por la
gue se aprueban las bases reguladoras para la concesion de ayudas destinadas a
financiar estructuras estables de investigacion cooperativa, en el area de biomedicina y
ciencias de la salud, establece que los CIBER tienen como objeto:

a) Impulsar la investigacion de excelencia en Biomedicina y Ciencias de la Salud
gue se realiza en el Sistema Nacional de Ciencia y Tecnologia, mediante el desarrollo y
potenciacion de estructuras estables de Investigacién Cooperativa.

b) Promover y financiar, a través del Instituto de Salud Carlos lll, la asociacion
estable de grupos de investigacién pertenecientes a centros de investigacién, en las
diversas modalidades de Investigacion Cooperativa en Red (Centro de Investigacion
Biomédica en Red y Redes Teméticas de Investigacion Cooperativa en Salud), para
contribuir a fundamentar cientificamente los programas y politicas del Sistema Nacional
de Salud en las areas prioritarias del Plan Nacional de |+D+l.

c) Generar grandes Centros de Investigacion traslacional estables, de caracter
multidisciplinar y pluriinstitucional, donde se integre la investigacién basica, clinica y
poblacional, al objeto de desarrollar un Unico programa comun de investigacion,
focalizado en ciertas patologias que son relevantes para el Sistema Nacional de Salud
por su prevalencia o que, debido a la repercusion social de las mismas, son
consideradas estratégicas para el mismo.

Il.  Fines de las instituciones

I. Que Fundacion FEDER, es una organizacion sin animo de lucro que tiene como
fin el contribuir al desarrollo y mejora de las condiciones de vida de las personas
afectadas por enfermedades raras, a través de la promocién y apoyo a programas de
investigacion.

II. Que FEDER es una entidad sin animo de lucro, independiente y cuya mision es
representar a las personas con enfermedades poco frecuentes, agrupando méas de 400
asociaciones de pacientes de mas de 1.500 patologias distintas. Tiene como fines
generales contribuir al desarrollo y mejora de las condiciones de vida de las personas
afectadas por enfermedades raras, a través de sus proyectos y servicios.

lll. Que el CIBER es un Consorcio constituido por diversas instituciones y centros
de investigacion con sede social en distintas Comunidades Auténomas, el CSIC, M.P. y
el Instituto de Salud Carlos Ill, O.A, M.P., siendo el CIBER, de conformidad con el
articulo 2 de sus estatutos CIBER, uno de los instrumentos de los que dispone la
Administracion para alcanzar las metas establecidas en la Estrategia Estatal y en el Plan

Verificable en https://www.boe.es

cve: BOE-A-2025-5513



BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Miércoles 19 de marzo de 2025 Sec. lll.

Pag. 37084

Estatal de Investigaciéon Cientifica y Técnica y de Innovacién, asi como contempla que
son actividades especificas del Consorcio las siguientes:

a) La realizacién de programas conjuntos de investigacién, desarrollo e innovacién en
las areas tematicas de Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, Enfermedades Raras,
Enfermedades Respiratorias, Enfermedades Hepdaticas y Digestivas, Epidemiologia y Salud
Publica, Salud Mental, Diabetes y Enfermedades Metabdlicas y Fisiopatologia de la Obesidad
y Nutricién, Fragilidad y Envejecimiento Saludable, Enfermedades Cardiovasculares, Cancer,
Enfermedades Neurodegenerativas y Enfermedades Infecciosas.

b) Contribuir a la resolucibn de los problemas de la asistencia sanitaria
relacionados con dichas éareas.

c) Promover la participacién en actividades de investigacién de caracter nacional y
especialmente de las incluidas en los Programas Marco Europeos de [+D+l.

d) Promover la transferencia y la explotacion econémica de resultados de los
procesos de investigacién hacia la sociedad y en especial al sector productivo para
incrementar su competitividad.

e) Promover la difusibn de sus actividades y la formacion de investigadores
competitivos en el ambito de cada area tematica de investigacion.

Ill. Declaracion de intenciones

Con base en los fines antes expuestos, es objetivo comin a las partes impulsar la
investigacion y estan de acuerdo, en la necesidad de colaborar de forma que se
promueva y ejecute el proyecto «Caracterizacion del envejecimiento celular acelerado
como diana terapéutica para la fenilcetonuria», por lo que, deciden formalizar el presente
convenio que se regira por las siguientes

CLAUSULAS

Primera. Objeto del convenio.

Fundacién FEDER, FEDER y el CIBER tienen como finalidad comun la promocién de
la Investigacibn Biomédica y mas concretamente incentivar e incrementar la
Investigacion en sus centros asistenciales. De acuerdo con esta idea, Fundacion
FEDER, FEDER y el CIBER asignaran recursos para el correcto desarrollo del proyecto
denominado «Caracterizacién del envejecimiento celular acelerado como diana
terapéutica para la fenilcetonuria», tal y como se detalla en el anexo.

Segunda. Proyecto de investigacion.

El convenio se concreta en la colaboracién conjunta a través de una linea de
investigacion mediante la aportaciéon de Fundacién FEDER de fondos al CIBER para la
realizacién del proyecto de Investigacion que se adjunta en el anexo del presente convenio.

Tercera. Ayudas Economicas.

a) Las aportaciones economicas que se efectlien por parte de Fundacion FEDER al
CIBER se destinaran exclusivamente a la realizacion del Proyecto de Investigacion que
se adjunta en el anexo del presente convenio y no se utilizardn para gastos generales
institucionales y/o gastos de gestion, cualesquiera fueran.

b) La colaboracion en el Proyecto de Investigacion «Caracterizacion del
envejecimiento celular acelerado como diana terapéutica para la fenilcetonuria», sera
financiado por la Fundacion FEDER, por una cuantia total de veintidés mil quinientos
euros (22.500,00 €).

c) FEDER se encargard de acompafiar al movimiento asociativo de enfermedades
raras, en que se integran las principales asociaciones de referencia en la enfermedad de
fenilcetonuria, y que forman parte de la Federacion, para que conozcan el proyecto en

Verificable en https://www.boe.es

cve: BOE-A-2025-5513



BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Miércoles 19 de marzo de 2025 Sec. lll.

Pag. 37085

sus diferentes fases y ayudarles en el manejo de sus expectativas a través de los
servicios de atencién de FEDER. Esta aportacién esta valorada en un total de dos mil
quinientos euros.

d) Del mismo modo, el CIBER aportara el uso de los medios técnicos e
infraestructuras cientificas para el proyecto de Investigacion, descritas en el anexo del
presente convenio, en concreto: la caracterizacion clinica de pacientes para establecer
grupos de trabajo, establecer los niveles de neurodegeneracion, realizar ensayos
relacionados con la funcién mitocondrial, y preparar las muestras para la obtencion de
acidos nucleicos. Todas estas aportaciones estan valoradas en un total de veintidés mil
quinientos euros.

Cuarta. Comision de seguimiento.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 49.f) de la Ley 40/2015, de 1 de
octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico, las partes acuerdan la creacion de una
comisién de seguimiento para la vigilancia y control de la ejecucion del convenio y de los
compromisos adquiridos por los firmantes.

La composicion de la Comision de Seguimiento serd la siguiente:

A) En representacion del CIBER:

— La persona titular de la Gerencia del CIBER, o persona en quien delegue.
— La persona responsable de los convenios del CIBER, o persona en quien delegue.

B) En representacion de FEDER:

— El presidente de FEDER, o persona en quien delegue.
— La persona responsable del eje de Transformacién Social de FEDER, o persona
en quien delegue.

C) En representacion de Fundacion FEDER:

— El presidente de Fundacién FEDER, o persona en quien delegue.
— El tesorero de Fundacion FEDER, o persona quien delegue.

El funcionamiento de este érgano paritario y colegiado se adecuara a lo indicado en los
articulos 15 a 22 de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico.

Quinta. Obligaciones de las partes.

La cantidad que Fundacién FEDER transferira al CIBER serd por un importe de
veintiddés mil quinientos euros (22.500,00€) que se utilizara integra y exclusivamente
para sufragar los gastos asociados al proyecto que se especifican en el anexo, sin que
ésta pueda ser utilizada para otros fines.

Dicha cuantia no incluye IVA pues las cantidades a aportar por Fundacion FEDER no
lo son en concepto de contraprestacion directa y equivalente a los servicios a prestar por
el CIBER, sino que tienen como finalidad coadyuvar a la consecucién del objeto comun y
a los fines del presente convenio establecidos en las clausulas primera y segunda.

FEDER y el CIBER por su parte, realizaran las funciones descritas en la clausula
tercera apartados c) y d), respectivamente. Se estima que la cuantificacién de gasto en
el que incurren FEDER y CIBER, con ocasién de este convenio, es por un importe
de 2.500 euros, y 22.500 euros respectivamente.

Asimismo, el CIBER se compromete a entregar a Fundacién FEDER los siguientes
informes:

— Un informe detallado de los estudios realizados y de las conclusiones del proyecto
en los tres meses siguientes a la finalizacién del proyecto, excluyéndose de dicho
informe, si asi se considera, aquella informacién que sea susceptible de proteccion
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industrial. En cualquier caso, toda la informacion de caracter cientifico suministrada por
el CIBER a FEDER y a la Fundacion FEDER, sera considerada confidencial y no podra
ser divulgada a terceros sin el permiso expreso del CIBER y el coordinador del proyecto.
— Un informe de gastos firmado por el responsable de la gestion econdmica del
centro investigador dentro de los tres meses siguientes a la finalizacién del proyecto.

Sexta. Seguimiento y justificaciébn econémica de las ayudas concedidas.

1. La Comision de Seguimiento cuya composicion se establece en la clausula
cuarta de este convenio sera la encargada de velar por su cumplimiento y desarrollo.

2. El presente convenio no instrumenta la concesién de una subvencion, de
conformidad con la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones.

3. Fundacién FEDER efectuara la transferencia de la cantidad fijada en la clausula
tercera al CIBER, a los 30 dias de que este convenio sea eficaz.

4. EI CIBER debera comprobar las justificaciones que correspondan a las Instituciones
beneficiarias de las ayudas del Proyecto, y cuando proceda ponerlas a disposicién de
Fundacién FEDER, y de los respectivos érganos de fiscalizacion y control de cuentas,
segun lo establecido en la Ley 47/2003, de 26 de noviembre, General Presupuestaria.

5. El CIBER se compromete a respetar la normativa vigente y a cumplir con las
obligaciones que le imponen las disposiciones aplicables a la realizacion del Proyecto
cientifico comprendiendo la cumplimentacién de cualquier notificaciéon y/o comunicacion
preceptiva y obtencion de cualquier autorizacion que deba recabarse, ya sea de las
autoridades sanitarias 0 de los responsables de los centros sanitarios. Si asi se fija en el
proyecto, sera imprescindible la firma del Consentimiento Informado previo de cada paciente.

Séptima. Titularidad de los estudios.

Las publicaciones que se deriven del desarrollo de este convenio deben explicitar el
origen de la financiacion. La utilizacién y difusién de otros resultados de la investigacién
diferentes a las publicaciones cientificas se hard de comudn acuerdo entre las partes.

Los derechos de propiedad intelectual derivados de este convenio se repartirdn entre
las partes de la siguiente forma: CIBER 100 %.

Octava. Relacion laboral entre las partes.

La colaboracién no implica relacién laboral alguna con cualquiera de las partes que
firman este convenio, y se basa en los principios de buena fe y de eficacia para que la
labor investigadora pueda ser realizada con éxito.

Novena. Eficacia, prorroga y modificacion.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 48.8 de la Ley 40/2015, de 1 de
octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico, el presente convenio resultara eficaz
una vez inscrito en el Registro Electronico estatal de Organos e Instrumentos de
Cooperacion del sector publico estatal, y tendra una duraciéon de un afio, pudiendo
prorrogarse de forma expresa por las partes antes del vencimiento de su duracién inicial
0, en su caso, de sus prorrogas. El plazo maximo total de la duracion del conjunto de las
prérrogas del convenio no podra exceder de cuatro afios adicionales al de su eficacia
inicial de conformidad con lo dispuesto en el articulo 49.h) de la citada ley. Asi mismo, el
convenio sera publicado en el «Boletin Oficial del Estado».

Las partes firmantes podran modificar los términos del presente convenio en
cualquier momento, mediante acuerdo unanime de todos ellos, que se reflejard en una
adenda al mismo.
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Décima. Jurisdiccion.

Las dudas y controversias que surjan con motivo de la interpretacion y aplicacion del
mismo que no puedan ser resueltas en el seno de la Comision de Seguimiento prevista
en la clausula cuarta del convenio, se resolveran de conformidad con las normas
reconocidas por el Derecho y ante la jurisdiccion contencioso-administrativa.

Undécima. Naturaleza Juridica.

El presente convenio se rige por lo dispuesto en el capitulo VI del titulo preliminar de
la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico.

Duodécima. Proteccion de datos.

Las partes se comprometen a tratar los datos de caracter personal a que, en su caso,
tengan acceso o sean objeto de cesion en el marco de aplicacion del presente convenio,
de conformidad con lo que dispone el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la protecciéon de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulaciéon de
estos datos (Reglamento general de proteccion de datos), y la Ley Orgéanica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

Decimotercera. Causas de extincion y resolucion.

El presente convenio se extingue por el cumplimiento de las actuaciones que
constituyen su objeto o por incurrir en causa de resolucién.
Son causas de resolucién del presente Convenio:

— El acuerdo unanime de todos los firmantes.

— El transcurso del plazo de vigencia del convenio sin haberse acordado la prorroga
del mismo.

— El incumplimiento de las obligaciones y compromisos asumidos por parte de
alguno de los firmantes. En este caso, cualquiera de las partes podra notificar a la parte
incumplidora un requerimiento para que cumpla en un determinado plazo con las
obligaciones o compromisos que se consideran incumplidos. Este requerimiento sera
comunicado al responsable del mecanismo de seguimiento, vigilancia y control de la
ejecucion del Convenio y a la otra parte firmante. Si trascurrido el plazo indicado en el
requerimiento persistiera el incumplimiento, la parte que lo dirigid notificara a la parte
firmante la concurrencia de causa de resolucién y se entendera resuelto el convenio. La
resolucion del convenio por esta causa de incumplimiento por parte de alguno de los
firmantes de cualquier obligacion o compromiso que hubiera asumido en este convenio
conllevara la indemnizacion de los perjuicios causados, cuya cuantia y criterios de
determinacion corresponderan a la comision de seguimiento a que se refiere la clausula
cuarta del presente convenio.

— Denuncia unilateral de cualquiera de las partes, para lo cual es suficiente un
preaviso de tres meses. La resolucion del convenio por esta causa de denuncia unilateral
de cualquiera de las partes conllevara la indemnizacion de los perjuicios causados, cuya
cuantia y criterios de determinacion corresponderan a la comision de seguimiento a que
se refiere la clausula cuarta del presente convenio.

— Por decisién judicial declaratoria de la nulidad del convenio.

Y en prueba de conformidad, firman electronicamente el presente convenio en
Madrid, el 10 de marzo de 2025.—La Gerente del CIBER, Margarita Blazquez Herranz.—El
Presidente de Fundacion FEDER, Juan Carribn Tudela.—La representante legal de
FEDER, Fidela Mirén Torrente.
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ANEXO

Titulo: Caracterizacion del envejecimiento celular acelerado como diana terapéutica
para la fenilcetonuria.

Centro de realizacion: Fundacién de Investigacién Clinic Barcelona-Instituto de
Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS).

Investigadora Principal: Gloria Garrabou.

Enfermedad rara: fenilcetonuria (OMIM 261600, ORPHA:716).

1. Resumen de la propuesta

La fenilcetonuria (PKU, ORPHA:716) es una enfermedad metabdlica hereditaria
causada por una deficiencia en la enzima fenilalanina hidroxilasa. Esta enzima convierte
la fenilalanina (Phe) en tirosina (Tyr) utilizando tetrahidrobiopterina (BH4) como cofactor.
La PKU es la hiperfenilalaninemia (HPA) mas frecuente y presenta una alta variabilidad
genotipica debido a la existencia de mas de 600 mutaciones responsables asociadas. El
diagnoéstico neonatal precoz y un riguroso control dietético son fundamentales para
prevenir la acumulacién de Phe y la consiguiente neuro/cardiotoxicidad. Esto permite que
los pacientes alcancen la edad adulta con complicaciones menos severas. No obstante,
la base molecular del envejecimiento neuro/cardiovascular prematuro sigue siendo
desconocida. El hipermetabolismo y el envejecimiento celular prematuro se han
asociado, en otras enfermedades metabdlicas (como las mitocondriales), a deterioro de
la salud neuroldgica y cardiovascular en edades precoces, sin embargo, hasta la fecha,
no se han evaluado en la primera generacién de pacientes con PKU que alcanzan la
edad adulta.

El objetivo es evaluar el hipermetabolismo y el envejecimiento celular acelerado
como factores causales de la variabilidad fenotipica presente en la PKU, atendiendo a la
penetrancia de la mutacion, la dieta y la respuesta al tratamiento y del envejecimiento
clinico precoz (neuro/cardiovascular) de estos pacientes. Para ello, se mediran varios
parametros moleculares en una cohorte pediatrica y adulta de PKU: estrés oxidativo,
neurodegeneracion, disfuncion mitocondrial, y longitud de telémeros. La integracion de
toda esta informacion molecular junto con datos clinicos previamente recogidos (sobre el
estado de salud neurodegenerativa/cardiovascular) permitira crear un perfil biolégico
integral. Este perfil sera de gran utilidad para desarrollar terapias nutracéuticas
antienvejecimiento destinadas a mejorar la calidad de vida de los pacientes con PKU.

2. Hipotesis y objetivos

La hipétesis de este trabajo parte de la base de que la poblaciéon de pacientes con
PKU presentan un hipermetabolismo que va a contribuir a un envejecimiento celular
prematuro. La propuesta postula que la desregulacion asociada a esta alteracién podria
tener un impacto negativo sobre los niveles de estrés oxidativo, la neurodegeneracion, la
funcion mitocondrial y los sistemas de mantenimiento de la informacién genética como la
longitud de telémeros. Estos factores contribuiran a acelerar los niveles de
envejecimiento celular. La alteracion de estos factores podria explicar, al menos en parte,
la gravedad y/o progresiéon de la enfermedad, la penetrancia de la mutacién o la
variabilidad en la respuesta al tratamiento. Todo ello abre la puerta al descubrimiento de
nuevas dianas terapéuticas que puedan servir para mejorar la esperanza y calidad de
vida de los pacientes con PKU.

El objetivo principal de este estudio es demostrar la presencia de envejecimiento
celular prematuro en sujetos con PKU, tanto pediatricos como adultos, y establecer
relaciones causales con factores conocidos de una cohorte PKU para explicar la
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variabilidad fenotipica, incluyendo la penetrancia de la mutacion, presente en la
enfermedad. Los objetivos especificos son:

1. Medir el estrés oxidativo (balance pro y antioxidante) en suero y células
mononucleares de sangre periférica (CMSPs).

2. Determinar la presencia de neurodegeneracién mediante la cuantificacion de
marcadores solubles en suero.

3. Cuantificar disfuncién mitocondrial midiendo los niveles de sirtuinas/mitoquinas
en suero.

4. Estudiar los sistemas de mantenimiento de la informacién genética a través de la
determinacion de la longitud telomérica para establecer el nivel de envejecimiento celular
en muestras de CMSPs.

5. Generar un perfil biolégico con todos los resultados generados del cumplimiento
de los objetivos anteriores que permita una mejor caracterizacién de los pacientes y
definir opciones terapéuticas individualizadas de acuerdo a estos. Correlacionar los
datos del presente proyecto con informacioén clinica de esta misma cohorte ya disponible.

El objetivo final de la presente propuesta es confirmar que los parametros estudiados
(estrés oxidativo, neurodegeneracion, disfuncion mitocondrial y sistemas de
mantenimiento de la informacion genética, incluyendo teldmeros) y el perfil biolégico
resultante podrian explicar, al menos en parte, la variabilidad fenotipica presente en la
PKU.

3. Metodologia

Esta propuesta incluye a una cohorte que agrupa a gran parte de la poblacion PKU
de Catalufia (PKU.CAT). Puesto que se trata de una patologia minoritaria, la inclusién en
el estudio de una poblacién grande garantiza la obtencion de resultados representativos
y valiosos, no solo para las instituciones implicadas en el proyecto, sino también para los
afectados del resto del Estado. El estudio del envejecimiento celular prematuro a través
de las distintas variables ofrece un enfoque novedoso para el estudio de la etiopatogenia
de la PKU y genera nuevas opciones terapéuticas para esta y otras patologias
metabdlicas, que son dificiles de abordar debido a su baja prevalencia.

A. Disefo: Retrospectivo, mediante la coleccién asociada al proyecto que incluye a
la cohorte de estudio, Maraté de TV3, Cdodigo: 202014-30. El trabajo incluye analisis
transversal (casos vs. controles, adultos y pediatricos).

B. Sujetos de estudio:

i. Sujetos pediatricos: menores de edad diagnosticados de PKU o HPA, con y sin
tratamiento de suplementacion con BH4 (n=15 por grupo hasta los 60 sujetos totales).

ii. Sujetos adultos: mayores de edad con diagnostico de PKU o HPA, con y sin
tratamiento de suplementacion con BH4 (n=15 por grupo hasta los 60 sujetos totales).

ii. Sujetos controles pediatricos y adultos: individuos libres de enfermedad y
pareados por edad, sexo, indice de masa corporal (IMC) y nivel de estudios. Esta
poblacion servira para establecer los rangos de normalidad de las distintas variables.

C. Muestras pertenecientes a la coleccién de la cohorte PKU.CAT.

D. Variables. Las variables estan asociadas a un objetivo especifico y, de forma
integrada validaran/refutaran nuestra hipétesis.

Para todos los pacientes, y controles pareados (por edad, sexo, IMC y nivel de
estudios) en el momento de la inclusién se registrara: demografia, condicion médica,
medicacion actual, altura, peso y presion sanguinea. En el grupo PKU también se
recogeran datos relacionados con las concentraciones de Phe a lo largo de la vida,
respuesta a BH4, asi como el tipo de nutricién y suplementacién que llevan a cabo.

i. Caracterizacion del estrés oxidativo. Se realizara un andlisis de la capacidad pro/
antioxidante para medir el balance de estrés oxidativo.
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ii. Identificacion la presencia de neurodegeneracion mediante la deteccion de
marcadores solubles en plasma a través de ensayos multiplex.

iii. Caracterizacion de la disfunciéon mitocondrial.

iv. Caracterizacion de los sistemas de mantenimiento de la informacion genética a
través de la determinacion de la longitud telomérica.

v. Andlisis segun severidad/evolucion, respuesta a dieta y a tratamiento con BH4,
para la generacion del perfil bioldgico.

E. Analisis de datos.
F. Célculo del tamafio de la muestra.

4. Bloques de trabajo

De acuerdo con los objetivos presentados, se prevé que el proyecto se ejecute en
cuatro bloques:

1. Primer bloque. Caracterizaciéon clinica de pacientes para establecer los grupos
de trabajo. Ademas, se realizaran los estudios relacionados con el estrés oxidativo en las
poblaciones pediatricas y adultas de la cohorte. Se calcularan los balances pro/
antioxidante y se correlacionaran los resultados con aspectos moleculares y clinicos de
la cohorte.

2. Segundo bloque. Estudios relacionados con la neurodegeneracion. Se
estableceran los niveles de neurodegeneracion en las poblaciones pediatricas y adultas.
Ademas, se correlacionaran estos pardmetros con las caracteristicas moleculares
resultantes del bloque 1y la clinica de la poblacién.

Los resultados derivados de los dos primeros bloques se presentardn en un
congreso nacional/internacional.

3. Tercer bloque. Ensayos relacionados con la funcién mitocondrial. Generacion del
perfil de deterioro mitocondrial en las poblaciones pediatricas y adultas de la cohorte.
Estos resultados se relacionaran con los obtenidos en los bloques de estrés oxidativo
(blogue 1) y neurodegeneracion (bloque 2), asi como con los aspectos clinicos que
definen a la cohorte.

4. Cuarto bloque. Preparacion de las muestras para la obtencion de los &cidos
nucleicos. Se llevaran a cabo los estudios de acortamiento de telomeros que permitan
determinar los niveles de envejecimiento. Estos resultados se correlacionaran con los
obtenidos en los bloques anteriores (1, 2 y 3) y la clinica de los pacientes.

Finalmente, se preparard un manuscrito que recoja los resultados derivados de la
ejecucién del proyecto y que sera publicado en una revista de acceso abierto con el
mayor factor de impacto posible.

5. Cronograma

Tareas Meses 1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 11 12

Caracterizacion clinica PKU.

Bloque 1 Determinacion de estrés oxidativo.
Correlacion con la clinica de la cohorte.
Deteccion de neurodegeneracion.

Bloque 2 - » o
Integracion y correlacion con clinica.
Estudio de la disfuncién mitocondrial.

Bloque 3 - -
Correlacién con datos moleculares y clinicos.
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Tareas Meses 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Aislamiento de &cidos nucléicos.
Bloque 4 Determinacion acortamiento teldmeros.

Integracion de toda la informacion.

6. Presupuesto

Importe
Concepto -

Euros
Fungible. 18.400
Bloque 1: Determinacién del estrés oxidativo. 2.710
Bloque 2. Valoracion de la neurodegeneracion. 6.375
Bloque 3. Establecimiento de la disfuncién mitoncodrial. 4.155
Bloque 4. Estudio del acortamiento de telémeros. 5.160
Viajes y dietas. 1.350
Presentacion de los resultados en un congreso nacional/internacional. 1.350
Gastos derivados de la publicacion en una revista Open Access. 2.750
Presupuesto total. 22.500
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