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Dissezione dei meccanismi fisiopatologici negli errori congeniti del metabolismo.
Definiti come disordini genetici che causano l'interruzione di una via metabolica, gli errori
congeniti del metabolismo (IEM) possono portare alla malattia sia per accumulo di un
substrato tossico prossimale al blocco metabolico, o una carenza del prodotto distale al
blocco, o una deviazione del substrato a una via alternativa. Le IEM possono essere
classificate come malattie delle piccole molecole, quali le aminoacidopatie, le acidemie
organiche, il ciclo dell'urea, l'ossidazione degli acidi grassi, i disturbi delle purine e delle
pirimidine, e malattie delle grandi molecole, come i disturbi di accumulo lisosomiale, i
disturbi di accumulo del glicogeno, i disturbi perossisomali e i disturbi congeniti della
glicosilazione. | fenotipi clinici sono caratterizzati da complicazioni multisistemiche che
possono portare al danno a carico di piu organi. L'identificazione di biomarcatori affidabili
delle condizioni del paziente e della risposta alle terapie € un problema importante nella
gestione dei disturbi rari.

L'obiettivo principale di questa unita di ricerca & quello di sfruttare I'analisi multivariata e
multiomica avanzata per identificare nuovi marcatori specifici della malattia e bersagli
terapeutici in biopsie liquide come il sangue, le urine, la saliva e il liquido cerebrospinale,
cosi come in tessuti solidi. L'identificazione di biomarcatori affidabili delle condizioni del
paziente e della risposta alle terapie € un problema importante nella gestione dei disturbi
rari come il metabolismo degli aminoacidi, degli acidi grassi e dei carboidrati. L'attuale
attivita & dedicata ad integrare i dati del proteoma, del metaboloma e del lipidoma al fine di
caratterizzare specifici marcatori alterati. La gestione dei dati di multi-omica, in
combinazione con lo sviluppo di modelli cellulari e animali, permette di fornire nuove
informazioni sulla conoscenza meccanicistica della fisiopatologia dei disturbi.
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