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Manuel Cervera Taulet
Conseller de Sanidad

La constante evolucion de la ciencia y la répida aplicacion de sus descubrimientos a los diferentes ambitos de la sanidad
han difundido una gran esperanza que ha calado en la sociedad. En el proceso investigador, los grandes resultados tienen
su origen en pequefios descubrimientos que son los eslabones de avances que van surgiendo con el paso del tiempo
gracias al esfuerzo cientifico.

La coincidencia de objetivos de la comunidad cientifica internacional en el fin dltimo de mejorar las condiciones de salud
de la poblacién mundial facilita mucho el avance global. De ahi que cuando un gobierno, como el valenciano, impulsa una
politica investigadora concreta trata de acercar a las diferentes instancias que trabajan en nuestra Comunitat en lineas de
investigacion con objetivos comunes.

El caso del Centro de Investigacion Principe Felipe es un buen ejemplo en este sentido. Los avances en biomedicina
permiten albergar sdlidas esperanzas en cuanto a resultados a corto y medio plazo.

Esta memoria que tiene en sus manos es el reflejo del trabajo diario de una produccién cientifica en constante evolucion.
Los profesionales de la biomedicina y de la investigacion en ciencias de la salud muestran en ella sus logros. Sus resulta-
dos se mediran por su capacidad de dar respuesta a las necesidades de los ciudadanos.
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Rubén Moreno Palanques ‘ N )
Director General = - Yo

El afio 2007 ha sido para el Centro de Investigacion Principe Felipe la primera etapa de su consolidacién como institu-
cién de referencia en su actividad cientifica a nivel nacional e internacional. Dos afios después de la inauguracion de sus
nuevas instalaciones, el CIPF ha alcanzado durante 2007 un buen nivel de rendimiento, y se ha enfrentado por primera vez
al reto de mantener lo logrado con tanto esfuerzo.

Nuestro Centro ha crecido mucho en un periodo bastante corto de tiempo, y si ya no es facil haber llegado hasta aqui,
todavia es mas dificil sustentar esa posicion a la vanguardia en el &mbito cientifico. A ello ha contribuido el esfuerzo de
los grupos de investigacion que integran los 37 laboratorios en funcionamiento, asi como el personal de los 10 servicios
tecnoldgicos que apoyan el trabajo de los mismos. En este contexto hay que reconocer también que este centro joven ha
necesitado un notable impulso de gestion administrativa para coordinar y organizar el cimulo de trabajo motivado por un
considerable crecimiento cuantitativo del personal cientifico, que en 2007 ha superado las 400 personas.

Respecto a la creacion de nuevas unidades de investigacion para el impulso de la actividad cientifica, en 2007 destaca
el comienzo de la construccion en nuestro Centro de las que seran unas de las mayores salas blancas dedicadas a
Medicina Regenerativa de Europa, con mas de 300 metros cuadrados de superficie. En ellas, se procesaran las muestras
celulares para llevar a cabo los primeros ensayos clinicos en terapia celular, tal y como exige la normativa vigente.

Entre las actividades que han destacado mas en 2007 se encuentra la celebracion del Congreso CAMDA, el encuentro
mas importante en el campo del andlisis de microarrays y de la expresion de los genes, que por primera vez en su historia
salié de EEUU para tener lugar en las instalaciones de nuestro Centro. Con la celebracion de éste y otros encuentros de
gran trascendencia, el CIPF se posiciona como centro de referencia reconocido por la comunidad cientifica internacional.

Pero no sodlo fuera, sino también dentro de nuestra regién, la labor del centro ha sido reconocida, como lo demuestran
varios premios y distinciones recibidos durante 2007. Agradecemos publicamente a estas entidades la generosidad y
la confianza que han depositado en nosotros, porque nos animan a seguir adelante con nuestro trabajo de investigacion.
Asi, I" Associacié Cultural Amics de la Real Académia de Cultura Valenciana (RACV), hizo entrega el pasado mes de abril
del premio “Ausias March Colectiu”, concedido a nuestro centro “por su importante y vital labor de investigacién en los
campos de la Biomedicina, Medicina Regenerativa y Descubrimiento de Nuevos Farmacos, habiéndose convertido en un
referente internacional dentro de su campo de actuacion”.

También la Confederacion de Discapacitados Fisicos y Organicos de la Comunidad Valenciana (COCEMFE-CV), otorgd en
noviembre, con motivo del Dia Internacional de las Personas con Discapacidad, un premio en reconocimiento a su trabajo
en el estudio pionero con células madre, que valora la importancia de las investigaciones para el potencial traslado de los
descubrimientos a la mejora de la calidad de vida de este colectivo.

Para el proceso de consolidacion del Centro llevado a cabo durante 2007 ha sido muy valiosa la funcién consultiva y de
asesoramiento de los cinco Comités que respaldan las decisiones del mismo: el Comité Cientifico Asesor, el Consejo



Cientifico Asesor Internacional en Medicina Regenerativa, el Comité Etico de Investigacion Clinica, el Comité Etico de
Experimentacion Animal y el Comité de Investigacion. Desde aqui agradecemos publicamente su significativa labor en la
garantia y salvaguarda de la seguridad de todas las actividades relacionadas con la investigacion, indispensable para que
el CIPF siga afianzandose en el panorama cientifico.

Consciente de los beneficios de la cooperacidn entre entidades, el CIPF ha establecido multiples colaboraciones, acuer-
dos y convenios entre distintas instituciones. Entre los 208 centros con los que se colabora, figuran 13 centros del CSIC,
32 universidades, y 22 hospitales esparioles; asi como mas de 70 instituciones cientificas extranjeras.

Esta forma de estrechar lazos entre las instituciones y aprovechar sinergias entre organismos que trabajan con objetivos
comunes ha demostrado ser la més eficaz para fortalecer la cohesion y los resultados de la investigacion. Por este motivo,
el CIPF se ha adherido en 2007 a la Asociacion de Empresas Biotecnoldgicas de la Comunidad Valenciana (BIOVAL) con
el objetivo de promover la relacion con diversas empresas e instituciones de la Comunidad Valenciana cuya actividad de
investigacion esta vinculada a la biotecnologia.

Por otra parte, el CIPF ha continuado en 2007 su labor docente reafirmando su calidad como lugar de formacién. De
esta forma, 61 estudiantes universitarios cualificados han tenido la oportunidad - a través del Programa de Doctorado- de
desarrollar tesis doctorales de excelencia, punto de partida de su carrera cientifica. Ademas, el programa de Practicas de
Laboratorio para Estudiantes de Segundo Ciclo y de Estudiantes de Formacion Profesional ha permitido que 41 alumnos
conozcan de cerca su futuro trabajo cientifico relacionado con la Biologia Celular y Molecular, y que adquieran la experien-
cia profesional necesaria para formar parte en el futuro de grupos de investigacion y de servicios tecnoldgicos.

Asimismo, el CIPF ha seguido demostrando en 2007 la gran importancia que otorga al intercambio del conocimiento
cientifico, con la celebracién de 20 cursos y 8 reuniones cientificas, la mayoria de cardcter internacional; asi como 36
seminarios cientificos que se celebran semanalmente y que estan dirigidos tanto a personal interno como a profesionales
de otros centros de investigacion biomédica y hospitales de la Comunidad Valenciana.

Dentro de esta intensa labor de formacion se encuadran también los Programas LingUisticos en varios idiomas, en los que
han participado mas de 80 alumnos, y cuya finalidad es favorecer la integracion del personal que forma parte del Centro,
procedente de méas de 25 nacionalidades. Ademas, el Plan Anual de Formacién en Prevencién de Riesgos Laborales ha
impartido 7 cursos dedicados a la actividad preventiva dentro de la promociéon y mejora de las condiciones de trabajo;
mientras el Programa Especializado en Instalaciones Radioactivas ha ofrecido formacion a un total de 32 investigadores
y personal de apoyo a la investigacion.

La financiacién del Centro depende fundamentalmente de la aportacion realizada por la Generalitat Valenciana, a través
de la Conselleria de Sanitat; aunque una parte importante de su presupuesto procede también de la participacion de los
grupos de investigacion del Centro en las convocatorias para ayudas a proyectos, contratacion de personal y adquisicion
de equipamiento. Asi, en 2007 el CIPF ha participado en 173 proyectos financiados por entidades publicas y privadas,
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cifra que supera los 154 del pasado afio, y evidencia una extraordinaria tendencia al alza de su actividad, casi un 400%
superior a los 44 proyectos conseguidos en el afo 2003.

En cuanto al volumen de produccién cientifica, uno de los principales indicadores de la actividad de un centro de
investigacion, el CIPF ha realizado un total de 185 publicaciones cientificas, que en su inmensa mayoria son articulos
publicados en revistas internacionales. Esta cifra es un excelente resultado que refleja un ascenso considerable respecto
a las 172 publicaciones del afio pasado, y un gran esfuerzo por parte del personal investigador. Durante 2007 continda
destacando en volumen de publicaciones el Programa de Medicina Regenerativa, con un 40% del total de las mismas.

El afio 2007 ha sido también un afio de importantes avances cientificos para el CIPF. En este sentido, el Centro ha
presentado novedades en la identificacion y el estudio del comportamiento de las células madre del cerebro; y también
otros logros en Medicina Regenerativa. Durante este afo, el CIPF ha presentado al Instituto de Salud Carlos |ll, el primer
proyecto basado en la técnica de Transferencia Nuclear, pionero en Espafia y de gran trascendencia cientifica, dirigido por
el Dr. Stojkovic, Subdirector del CIPF.

Por su parte, en el Programa de Descubrimiento de Nuevos Farmacos, el Centro ha proyectado internacionalmente la cali-
dad de sus investigaciones con la publicacion del “Filoma Humano”, la elaboracion del catdlogo mas completo y detallado
que existe en todo el mundo del genoma humano conocido; y en el Programa de Biomedicina, destaca el descubrimiento
de la novena variante de la enfermedad mitocondrial conocida como Sindrome de Mohr Tranebjaerg.

En cuanto a los servicios ofrecidos por el Centro, las herramientas bioinformaticas disefiadas por el CIPF han sido en 2007
las mas utilizadas del mundo, alcanzando la cifra de 500 experimentos diarios analizados por parte de laboratorios de
investigacion de todo el planeta y con carécter gratuito.

Una frase célebre atribuida a Aristoteles, decia que la ciencia tiene amargas las raices, pero muy dulces los frutos. Nues-
tro Centro puede mostrar hoy los resultados de su enorme esfuerzo, recolectados en sus tres areas de trabajo. No cabe
duda de que hemos recogido grandes frutos ya al principio del camino, y de que nuestro deseo es seguir haciéndolo en el
futuro. Para ello, el CIPF cuenta con el apoyo del Gobierno Valenciano y de su Presidente, el Molt Honorable Sr. D. Fran-
cisco Camps; de la Conselleria de Sanitat y de su Conseller, el Honorable Sr. D. Manuel Cervera, presidente de nuestro
Patronato. A todos ellos gracias por concedernos la enorme satisfaccion y el privilegio de poder dedicar nuestro trabajo
y esfuerzo a la investigacion cientifica.
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Patronato de la Fundacién de la
Comunidad Valenciana Centro de
Investigacién Principe Felipe Asesores Cientificos

Presidente
Hble. Sr. D. Manuel Cervera Taulet
Conseller de Sanidad

Vicepresidente
Excmo. Sr. D. Santiago Grisolia Garcia

Vocales

D. Luis Rosado Bretdn

DAa. M? Luisa Carrera Hueso
José Vicente Castell

Julio Cortijo Gimeno

Joaquin Farnés Gauchia
Eloy Jiménez Cantos

Manuel Liombart Bosch
José Mir Pallardd

Francisco Murcia Garcia
Pablo Prada Alfaro

Antonio Pellicer Martinez
Dfia. Pilar Viedma Gil de Vergara
D. Angel Villanueva Pareja

D. Juan Viha Rives

D. Miguel Angel Utrillas Jauregui
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Secretario
Dfia. Maria José Feltrer Sanmartin

Dr. Xavier Estivill
Centre de Regulacié Genomica, Barcelona

Dr. Carlos Lépez Otin
Universidad de Oviedo, Oviedo

Dr. Federico Mayor Menéndez
Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”,
Universidad Auténoma de Madrid

Dr. Alberto Mufioz Terol
Instituto de investigaciones Biomédicas, Madrid

Dr. Francisco X. Real Arribas
Institut Municipal d’Investigacié Médica; Universitat
Pompeu-Fabra; Barcelona

Dr. Eugenio Santos
Centro de Investigacion del Cancer, Universidad de
Salamanca-CSIC, Salamanca

Dr. Eduardo Soriano
Institut de Recerca Biomédica de Barcelona/Parc
Cientific; Universitad de Barcelona; Barcelona
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Personal de Administracién

Direccion General
Director General: Rubén Moreno Palanques
Adjunta a Direccion: Emma Todd

Gerencia

Gerente: Maria José Feltrer Sanmartin
Adjunta a Gerencia: Ana Rodrigo Williamson
Rocio Algarra Montoya

Subdireccion

Subdirector: Miodrag Stojkovic
Margaret Lynch

Area Econémico-Financiera
Responsable: Begona Nufez Navarro
M? José Blanco Martinez

Isabel Lacreu Cuesta

Marfa José Lazaro Suau

Amparo Espi Bibian

M? Pilar Roca Tértola

Moisés Rodriguez Talens

Julia Moncholi Garrigues

Mercedes Quiles Hervas

Recursos Humanos
Responsable: Ramén Lacomba Pérez

Prevencion de Riesgos Laborales
Responsable: Javier Ramos Casamayor
Rubén Regafna Bastida

Compras y Logistica

Responsable: Noelia Fliquete Escriba
Elisa Marco Roig

Olga Avellan Castillo

Sonia Sofia Perelld Pigazos

Alfredo Collado Peris

Area Juridica

Responsable: José Maria Marco Pascual
Leticia Barreto

Instalaciones e Infraestructuras
Responsable: David Fernandez Caballero
Roberto Sanchez Martin

Juan Lépez Rodriguez

Alejandro Galan Bauset

Daniel Sauca Buj

Jesus José Raimundo Soriano
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Juan Antonio Lucas Espi
Vicente Munoz Viller
Josep Llorens Perales
Jorge Ovidio Granda Leiva
Alejandro Cabello Aparicio
Fernando Aucejo Gil

Oficina de Transferencia

de Resultados de Investigacion
Responsable: Jackie Sanchez-Molero Fernandez
M? Henar Armas Omedes

Leonor Puchades Carrasco

Ingrid Mendes

Sara Correia Carreira

Sistemas Informaticos
Responsable: Jhosland Maestre Ros
Verénica Mufioz Tena

José Vicente Viguer Benavent
Vicente Francés Martinez

Biblioteca
Ramona Sanchez Motilla
Rosario Moreno Catala

Gabinete de Prensa
Victor Gémez Monterde

Recepcion
Soledad Montoya Soto
Pilar Fortea Martin
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Programa de Medicina Regenerativa

RESPONSABLE

Banco Nacional de Lineas Celulares - Nodo de la Comunidad Valenciana

Terapia Celular, Reprogramacion y Biohibridos
Laboratorio de Reprogramacion Celular
Laboratorio de Neuroendocrinologia Molecular
Laboratorio de Cardiorregeneracion

Unidad de Neurorregeneracion

Laboratorio de Biomateriales

Unidad de Regeneracion Celular

Biologia de las Células Troncales

Laboratorio de Morfologia Celular

Laboratorio de Citémica

Laboratorio de Diferenciacion de Células Troncales
Laboratorio de Regulacion de Células Troncales

Programa de Descubrimiento de Nuevos Farmacos

Carlos Simon Vallés

Miodrag Stojkovic
Deborah J. Burks

José A. Montero Argudo
Juan A. Barcia Albacar
Manuel Monleén Pradas
Manuel Alvarez Dolado

José M. Garcia Verdugo

José Enrique O'Connor Blasco
José Luis Mullor Sanjosé
Isabel Farifas Goémez

Identificacion de Dianas Moleculares
Laboratorio de Biologia de Células Epiteliales
Laboratorio de Biologia Sensorial

Laboratorio de Transporte de ARN

Laboratorio de Modelos Animales

Unidad de Hematologia Molecular
Farmacologia Molecular

Quimica Médica

Laboratorio de Péptidos y Proteinas

Laboratorio de Biologia Estructural

Laboratorio de Moléculas Organicas

Laboratorio de Estructura y Simulacion Molecular
Laboratorio de Polimeros Terapéuticos
Bioinformatica y Genémica

Unidad de Genémica Funcional

Unidad de Farmacogendmica y Gendmica Comparativa
Unidad de Gendmica Estructural

Unidad de Infraestructura y Apoyo Informatico

Programa de Biomedicina

Marcel Vergés Aiguaviva
Rosa Maria Planells Cases
Susana Rodriguez-Navarro
Paloma Pérez Sanchez
Javier Garcia-Conde Bru

José Maria Sanchez-Puelles

Enrique Pérez-Paya
Antonio Pineda Lucena
Santos Fustero Lardiés
José Gallego Sala

M? Jesus Vicent Docon

Joaquin Dopazo Blazquez
Hernan Dopazo

Marc Marti Renom

Jordi Burguet Castell

Biologia del Cancer
Laboratorio de Biologia Molecular del Cancer
Laboratorio de Biologia Celular y Molecular

Neurobiologia

Laboratorio de Neurobiologia
Laboratorio de Patologia Celular
Laboratorio de Neurotransmisores
Laboratorio de Esclerosis Mdltiple

Biologia Celular, Molecular y Genética
Laboratorio de Patologia Autoinmune
Laboratorio de Biologia Celular
Laboratorio de Genética Molecular
Laboratorio de Organizacion Celular
Laboratorio de Reconocimiento Molecular

Servicios Tecnolégicos

Rafael Pulido Murillo
Jaime Font de Mora Sainz

Vicente Felipo Orts
Consuelo Guerri Sirera

Juan Arturo Garcia Horsman
Marfa Burgal Marti

Juan Saus Mas

Erwin Knecht Roberto

M? Eugenia Armengod Gonzalez
José Hernandez Yago

Javier Cervera Miralles

Animalario, Salud y Bienestar Animal
Protedmica

Secuenciacion

RMN

Microscopia Confocal

Sintesis de Péptidos

Microarrays

Vicente Torrent Guinot
Manuel Sanchez del Pino
Sonia Prado Lépez
Antonio Pineda Lucena
Marfa Burgal Marti
Enrique Pérez Paya
David Blesa Jarque
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Microscopia electrénica
Cribado
Seguridad e Instalaciones Radioactivas

Comité Etico de Investigacion Clinica
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José Hernandez Yago
José Maria Sanchez-Puelles
Guillermo Baeza Oliete

Presidente
Secretaria
Vocales

Comité Etico de Investigacion Animal

Antonio Salvador Sanz
José Maria Marco Pascual
Enrique Pérez-Paya
Susana Rodriguez-Navarro
José Maria Séanchez-Puelles
Inmaculada Blasco

José Maria Marco Pascual
Esteban Morcillo Sénchez
José Magraner Gil

Luis Pallardé Mateu
Joaquin Ortega Serrano
Teresa Caballero Garzon
Cristina Buigues Gonzalez
M? José Feltrer Sanmartin

Presidente
Secretaria
Vocales

Comité de Investigacion

José Ignacio Redondo Garcia
José Maria Marco

Vicente Torrent Guinot

Carme Soler Canet

Javier Ramos Casamayor

M? Henar Armas Omedes
David Montaner Gonzales
Juan Saus Mas

Manuel Lainez Andrés
Vicente Muriach Julian

Presidente
Secretario
Vocales

Erwin Knecht Roberto
Antonio Pineda Lucena
Joaquin Dopazo Bléazquez
Javier Cervera Miralles

José Manuel Garcia Verdugo
Manuel Alvarez Dolado
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Programa de Ayudas

El Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF) se financia fundamentalmente de la aportacion realizada por la Generalitat
Valenciana, a través de la Conselleria de Sanidad. Pero otra parte importante de su presupuesto procede de la participacion
de los grupos de investigacion del Centro en las convocatorias de concurrencia competitiva, para ayudas a proyectos,
contrataciéon de personal y adquisicién de equipamiento. En la relacion adjunta se especifican las ayudas asociadas en

ejecucion durante 2007, financiadas por entidades publicas y privadas.

Programa de Ayudas Institucionales

Proyectos

Titulo: Programa de Medicina Regenerativa de la Comunidad
Valenciana

Coordinador: Rubén Moreno

Organismo financiador: Conselleria de Sanidad, Generalidad
Valenciana; e Instituto de Salud Carlos lll, Ministerio de
Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Contratos de personal

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Deborah Burks

Organismo financiador: Ministerio de Educacioén y Ciencia 'y
Conselleria de Educacién de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2002-2007

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Ana Conesa

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2003-2008

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Rodrigo J. Carbajo Martinez
Organismo financiador: Ministerio de Educacioén y Ciencia 'y
Conselleria de Educacion de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: José Gallego Sala

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia 'y
Conselleria de Educacion de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Rosa Maria Planells Cases
Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia y
Conselleria de Educacion de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Juan Arturo Garcia Horsman
Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia 'y
Conselleria de Educacion de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Marcel Vergés

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia 'y
Conselleria de Educacién de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato Ramon y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Susana Rodriguez Navarro
Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia 'y
Conselleria de Educacién de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: José Luis Mullor Sanjosé

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia 'y
Conselleria de Educacion de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Manuel Alvarez Dolado

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia 'y
Conselleria de Educacion de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006-2011

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Maria Jesus Vicent

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2007-2011

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: José Luis Acefa

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2007-2011

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Ethelvina Queralt

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2007-2011

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Pilar Sanchez Gémez

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia, y
Universidad de Valencia

Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Helena Mira Aparicio

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia, y
Universidad de Valencia

Vigencia: 2004-2009
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Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Rosa Maria Farras Rivera
Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos I,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2004-2010

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Rosa Maria Guasch

Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos llI,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2004-2010

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Ana Isabel Gil Tebar

Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos Ill,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Marta Llansola

Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos lll,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2004-2010

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Pilar Monfort Eroles

Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos Ill,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Ruth Lucas Dominguez
Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos lIl,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Antonio Gabaldén

Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos Ill,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Regina Rodrigo

Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos lll,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Raquel Garijo

Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos lll,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Alberto Hernandez Cano
Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos Ill,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Martina Palomino Schétzlein
Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos lll,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Contrato FIS para el CIPF
Investigador principal: Ana Diaz Cuevas
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Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos llI,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF
Vigencia: 2007-2010

Titulo: Contrato Juan de la Cierva para el CIPF
Investigador principal: Fernando Gil Ortiz

Organismo financiador: Ministerio de Educacioén y Ciencia
Vigencia: 2005-2008

Titulo: Contrato Juan de la Cierva para el CIPF
Investigador principal: Beatriz Alvarez Pérez

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2005-2008

Titulo: Contrato Juan de la Cierva para el CIPF
Investigador principal: Silvia Sanz Gonzalez

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2007-2010

Titulo: Contrato de Técnico de Infraestructuras MEC para el
CIPF

Investigador principal: Mario Soriano

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2007

Titulo: Contrato de Técnico de Infraestructuras MEC para el
CIPF

Investigador principal: Virginia Rejas Villalba

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2007

Titulo: Contrato de Técnico de Infraestructuras MEC para el
CIPF

Investigador principal: J. Juan Selles Martinez

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2007

Titulo: Contrato de Técnico de Infraestructuras MEC para el
CIPF

Investigador principal: Esther Masia Sanchis

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2007

Titulo: Contrato de Técnico de Infraestructuras MEC para el
CIPF

Investigador principal: Eva Lafuente Villareal

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2007

Titulo: Contrato de Técnico de Infraestructuras MEC para el
CIPF

Investigador principal: José Carbonell Caballero

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2007

Titulo: Contrato de Técnico de Infraestructuras MEC para el
CIPF

Investigador principal: Viviana Bisbal Velasco

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2007

Titulo: Contrato de Técnico de Infraestructuras MEC para el
CIPF

Investigador principal: Eva Nerina Jiménez Navarro
Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2007



Titulo: Contrato posdoctoral del Instituto de Salud Carlos IlI
Coordinador: Beatriz Jimenez

Organismo financiador: Instituto de Salud Carlos Il

Vigencia: 2007-2011

Titulo: Personal posdoctoral en Biologia Estructural
Coordinador: Rubén Moreno Palanques

Organismo financiador: Bruker

Vigencia: 2005-2008

Beneficiario: David Macintyre

Titulo: Contrato de colaborador de investigador CIPF-
BANCAIXA

Coordinador: Rubén Moreno Palanques

Organismo financiador: CIPF-Bancaixa

Vigencia: 2007

Numero de subvenciones: 6

Beneficiarios: Raquel Talens Visconti, Abelardo Solano
Palacios, Ana Isabel Martinez Pérez-Romero, Ismail
Moukadiri, Maria del Mar Orases Calatayud, Jaime Carcel
Trullons

Titulo: Programa de Incentivacion de la Incorporacion e
Intensificacion de la Actividad Investigadora
Coordinador: Antonio Pineda Lucena

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia,
Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2007

Titulo: Programa de Incentivacion de la Incorporacion e
Intensificacion de la Actividad Investigadora
Coordinador: Joaquin Dopazo

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia,
Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2007

Titulo: Programa de Incentivacion de la Incorporacion e
Intensificacion de la Actividad Investigadora
Coordinador: Miodrag Stojkovic

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia,
Generalitat Valenciana

Vigencia: 2007-2009

Titulo: Programa de Incentivacién de la Incorporacion e
Intensificacion de la Actividad Investigadora
Coordinador: Manuel Sanchez del Pino

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia,
Generalitat Valenciana

Vigencia: 2007-2009

Titulo: Programa de Incentivacion de la Incorporacion e
Intensificacion de la Actividad Investigadora
Coordinador: Marc A. Marti Renom

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia,
Generalitat Valenciana

Vigencia: 2007-2009

Titulo: Técnicas computacionales basadas en contexto
gendmico para la identificacion y asignacion funcional de
genes implicados en enfermedades

Coordinador: Juan Antonio Gabaldén

Organismo financiador: Instituto de Salud Carlos Il
Vigencia: 2007-2010

Ayudas de Infraestructura

Titulo: Infraestructuras cientificas para los centros nacionales
de Salud: Resonancia Magnética Nuclear

Investigador principal: Antonio Pineda Lucena

QOrganismo financiador: IF07/363611. Instituto de Salud Carlos Il
Vigencia: 2007-2008

Titulo: Microwave fixation system

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: IF063634-2. Instituto de Salud Carlos Il
Vigencia: 2006-2007

Titulo: Cluster

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez

Organismo financiador: IF063634-1. Instituto de Salud Carlos Il
Vigencia: 2006-2007

Titulo: Camara digital de barrido lento para microscopio
electrénico

Investigador principal: Jose Hernandez Yago

Organismo financiador: IF063634-3. Instituto de Salud Carlos Il
Vigencia: 2006-2007

Titulo: Triple detector array with lals and UV

Investigador principal: Maria Jesus Vicent Docén

Organismo financiador: IF063634-4. Instituto de Salud Carlos Il
Vigencia: 2006-2007

Titulo: Cdmara EMCCd y Ph-Camlink, sistema incubacion,
platina y controles de Ty CO2

Investigador principal: Rosa Maria Planells Cases

Organismo financiador: INFRA 07/080. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2007

Programa de Medicina Regenerativa

Titulo: Uso de células mesenquimatosas y endoteliales para

el tratamiento del infarto de miocardio: una estrategia de
cardiomioplastia celular

Investigador principal: Pilar Sepulveda Sanchis

Organismo financiador: FIS. P104/2366. Instituto de Salud Carlos
1]

Vigencia: 2005-2007

Titulo: Bases moleculares de la neurodegeneracion por fallos en
la sefializacion de insulina y IGF-I: Caracterizacion de nuevos
marcadores mediante el modelo IRS-2

Investigador principal: Deborah Burks

Organismo financiador: SAF 2005/06058. Ministerio de
Educacién y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas
(REDIMET)

Investigador principal: Deborah J. Burks

Organismo financiador: RD06/0015/0032. Instituto de Salud
Carlos Il

Vigencia: 2007

Titulo: Integracion de las vias de sefalizacién de Shh y BMP
durante el desarrollo embrionario del sistema embrionario
central
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Investigador principal: José Luis Mullor Sanjosé
Organismo financiador: BFU2005/09186. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Neuropoyesis, regulacion de la auto-renovacion en
células madre neurales

Investigador principal: Isabel Farifias Gomez

Organismo financiador: SAF 2005/06058. Ministerio de
Educacion y Ciencia.

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Neuropoyesis, regulacion de la auto-renovacion en
células madre neurales

Investigador principal: Isabel Farifias Gémez

Organismo financiador: ACOMP/2007/069. Generalitat
Valenciana, Ayudas Complementarias para Proyectos de |+D+i
Vigencia: 2007

Titulo: Regulacién de la multipotencia de células madre
neurales por sefiales propias de los nichos neurogénicos
Investigador principal: Isabel Farifias Gomez

Organismo financiador: Fundacién “la Caixa”

Vigencia: 2006-2009

Titulo: CIBER en “Enfermedades Neurodegenerativas”
Investigador principal: Isabel Farifias Gomez

Organismo financiador: Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2006-2010

Titulo: Mecanismos intrinsecos de control de la poblacién de
células madre y progenitores neurales en el adulto, relacion
con la formacién de tumores en el sistema nervioso central
Investigador principal: Pilar Sanchez Gémez

Organismo financiador: BUF 2005/08495. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Identificacion de factores que promueven la
diferenciacion neuronal y dopaminérgica de células madre
neurales de adulto con posibles aplicaciones en la terapia
celular de Parkinson

Investigador principal: Helena Mira Aparicio

Organismo financiador: FIS P1060754. Ministerio de Sanidad y
Consumo

Vigencia: 2007-2009

Titulo: Red de Terapia Celular

Investigador principal: Isabel Farifias Gémez

Organismo financiador: Ministerio de Sanidad y Consumo,
Programa de Investigacion Cooperativa

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Ingenieria de superficies en materiales soporte para
terapias regenerativas

Investigador principal: Manuel Salmerén Sanchez
Organismo financiador: MAT2006-08120. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Nuevos biomateriales para la regeneracion de tejidos
dentales

Investigador principal: Gloria Gallego Ferrer

Organismo financiador: AE/07/050. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2007
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Titulo: Disefio de nuevos constructos poliméricos
biodegradables para la regeneracién osteocondral
Investigador principal: Gloria Gallego Ferrer

Organismo financiador: DP12007-65601-C03-03. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Nuevos substratos poliméricos bioreabsorbibles para
la regeneracion del cartilago articular

Investigador principal: José Luis Gémez Ribelles

Organismo financiador: MAT2007-66759-C03-01. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2006-2007

Titulo: Andamiajes para células neurales

Investigador principal: Manuel Monleén Pradas

Organismo financiador: MAT2006-13554-C02-01. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2006-2007

Titulo: Inmovilizacién de proteinas y polipéptidos sobre
superficies de materiales soporte para terapias regenerativas
Investigador principal: Manuel Monleén Pradas

Organismo Financiador: 20060280. UPV Vicerrectorado de
Investigacion y Desarrollo

Vigencia: 2006-2007

Titulo: A-Cute-Tox: Optimization and pre-validation of an in
vitro test strategy for predicting acute human toxicity
Coordinador: Cecilia Clemedson

Investigador principal: José Enrique O’Connor Blasco
Organismo Financiador: LSHB-CT-2004-512051. Comisién
Europea

Vigencia: 2005-2009

Titulo: Predictomics: Short-term in vitro assays for long-term
toxicity. Specific Targeted Research Project

Coordinador: José Vicente Castell

Investigador principal: José Enrique O’Connor Blasco
Organismo Financiador: LSHB-CT-2004-504761. Comision
Europea

Vigencia: 2005-2007

Titulo: Cenit MELIUS: Mejora de la prediccion traslacional de
los ensayos de seguridad no clinica al hombre

Investigador principal: José Enrique O’Connor Blasco
Organismo Financiador: CENIT/20071013. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Desarrollo de una plataforma citémica de ensayos
miniaturizados de alto contenido para deteccion de
citotoxicidad in vitro y prediccién de toxicidad aguda
humana de farmacos y xenobiéticos

Investigador principal: José Enrique O’Connor Blasco
Organismo Financiador: BIO2007-65662. Ministerio de
Educacioén y Ciencia

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Heterogeneidad fenotipica y funcional del melanoma
humano en relacion a la metastasis: andlisis citémico de
receptores de quimiocinas y sus ligandos en subpoblaciones
celulares y celulas madre tumoral

Investigador principal: José Enrique O’Connor Blasco
Organismo Financiador: P107-0805. Instituto de Salud Carlos Il
del Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2007-2010



Titulo: Estudio del efecto de la neuromodulacién sacra
sobre marcadores urinarios de actividad de enfermedad y
respuesta al tratamiento en enfermos con cistitis intersticial
Investigador principal: José Luis Ruiz Cerda

Organismo Financiador: Fundacién para la Investigacién en
Urologia

Vigencia: 2007

Titulo: Evaluacién in vivo e in vitro de materiales
biocompatibles con el sistema nervioso central:
supervivencia y diferenciaciéon neuronal

Investigador principal: Juan Antonio Barcia Albacar

Organismo Financiador: MAT2006-13554-C02-02. Ministerio de
Educacién y Ciencia

Vigencia: 2006-2007

Titulo: Uso de biomateriales en la reconstruccién de la
corteza cerebral. Evaluacion funcional y aplicacion en
modelos animales con isquemia cerebral

Investigador principal: José Miguel Soria Lépez
Organismo Financiador: FIS Pl 05/0751. Instituto de Salud
Carlos lll, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Uso de biomateriales en la reconstruccion de la
corteza cerebral en rata: Aplicacion en modelo de isquemia
cerebral

Investigador principal: José Miguel Soria Lopez

Organismo Financiador: Conselleria de Empresa Universidad y
Ciencia, Generalitat Valenciana

Vigencia: 2006-2008

Titulo: Identificacion y caracterizacion de la subpoblacién
de células troncales tumorales en los gliomas cerebrales
humanos. Relacién con las células troncales neurales
Investigador principal: Horacio Zimman Mansfeld
Organismo Financiador: Fundacién Mutua Madrileiia
Automovilista

Vigencia: 2007-2009

Titulo: Estudio de la desregulacién génica causada por
aberraciones cromosémicas en procesos tumorales
Investigador principal: Manuel Alvarez Dolado
Organismo Financiador: BIO2005/1078. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Fusién celular como mecanismo regenerativo de
ataxias y enfermedades neurodegenerativas

Investigador principal: Manuel Alvarez Dolado

Organismo Financiador: FIS 04/2744. Instituto de Salud Carlos
IIl. Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Neuro-regeneracion mediante Fusion Celular con
Células Madre Adultas Hematopoyéticas

Investigador principal: Manuel Alvarez Dolado

Organismo Financiador: Fundacién Mutua Madrileiia
Automovilista

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Terapia Celular en Modelos Animales de Ataxia
Investigador principal: Manuel Alvarez Dolado

Organismo Financiador: Asociacién “Ataxias en Movimiento” -
Obra Social de la CAN

Vigencia: 2007-2008

Titulo: Terapia Celular con Células Madre Fetales
GABAérgicas Derivadas de la Eminencia Ganglionar Media
Para el Tratamiento de la Epilepsia

Investigador principal: Manuel Alvarez Dolado

Organismo Financiador: SAF2007-61880. Ministerio de
Educacién y Ciencia

Vigencia: 2007-2008

Titulo: Células hematopoyéticas como mecanismo
regenerativo de ataxias mediante fusién celular
Investigador principal: José Manuel Garcia Verdugo
Organismo Financiador: Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio
de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2007

Titulo: Aislamiento y caracterizacién de células madre de la
medula espinal de mamiferos

Investigador principal: José Manuel Garcia Verdugo
Organismo Financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2005-2008

Titulo: Multipotent Adult Progenitor Cells to treat Stroke
Coordinador: Catherine Verfaillie

Investigador principal: José Manuel Garcia Verdugo
Organismo Financiador: FP6- Life SciH. VI Proyecto Marco.
Comisién Europea

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Retics-Red de Terapia Celular

Investigador principal: José Manuel Garcia Verdugo
Organismo Financiador: RD06/0010/0022. Instituto de Salud
Carlos I, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Development of Stem Cell Culture Conditions
Investigador principal: Carlos Simén

Organismo Financiador: SAF2007-29402-E. Acciones
complementarias. Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2007-2008

Titulo: Identificacion, caracterizacion y aislamiento de células
madre adultas en el endometrio humano, implicaciones en
endometrio y cancer endometrial

Investigador principal: Carlos Simén

Organismo Financiador: SAF2004-00204. Ministerio de Ciencia
y Tecnologia

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Diferenciacién de Células Madre Embrionarias para el
estudio de la Enfermedad de Parkinson

Investigador principal: José Luis Zugaza y Maria del Mar
Vivanco

Organismo Financiador: IE05-147. Consejeria de Industria del
Pais Vasco y Tecnologia. Etortek 2005

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Constructing a fate map of the human embryo
Investigador principal: Carlos Simén

QOrganismo Financiador: RC1-0011301. California Institute of
Research Medicine (CIRM), USA

Vigencia: 2007-2009
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Programa de Descubrimiento de Nuevos
Farmacos

Titulo: Estudio de los procesos moleculares que intervienen
en los nichos angiogénicos de las células troncales neurales
murinas (MNSCs) adultas

Investigador principal: José M? Sanchez-Puelles

Organismo financiador: PI051973. Instituto de Salud Carlos Ill,
Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Desarrollo y validacion de nuevos sistemas de ensayo
para la identificacion de candidatos a farmacos en una
coleccion de productos naturales

Investigador principal: José Maria Sanchez-Puelles y José Luis
Mullor Sanjosé

Organismo financiador: CTQ-090100-2007-7. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2007-2009

Titulo: Modulacion de interacciones proteina-proteina
relevantes en apoptosis y autoinmunidad

Investigador principal: Enrique Pérez-Paya

Organismo financiador: Bio 2004-00998. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Biologia quimica: aplicacion e interacciones proteina-
proteina

Investigador principal: Enrique Pérez-Paya

Organismo financiador: Bio 2007-60066. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Caracterizacion estructural del enzima pro-metastatico
heparanasa y su isoforma renal fetal

Investigador principal: Antonio Pineda Lucena

Organismo financiador: BFU2005/09141. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Caracterizacién estructural de heparanasa
Investigador principal: Antonio Pineda Lucena

Organismo financiador: ACOMPO07-004. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2007

Titulo: Structural and dynamical characterization of the pro-
metastatic enzyme Heparanase for the designing of novel
inhibitors

Investigador principal: Beatriz Jiménez Garrido

Organismo financiador: ERG-CT-2006-44991. Unién Europea
Vigencia: 2007-2008

Titulo: Produccién y campana de cribado por fragmentos
mediante RMN de una diana farmacolégica

Investigador principal: Antonio Pineda Lucena

Organismo financiador: Laboratorios Salvat

Vigencia: 2007-2008

Titulo: Disefo racional de farmacos contra la metastasis
basado en la inhibiciéon de heparanasa

Investigador principal: Antonio Pineda Lucena

Organismo financiador: Fundacién Mutua Madrileha
Automovilista

Vigencia: 2005-2008
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Titulo: Estudio estructural por RMN de heparanasa y sus
implicaciones en el disefio de nuevos farmacos anti-
metastaticos

Investigador principal: Rodrigo J. Carbajo Martinez
Organismo financiador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2006-2007

Titulo: Transporte Intracelular del Receptor TRPV1 en la
etiologia del dolor

Investigador principal: Rosa Maria Planells Cases
Organismo financiador: SAF2004-05684. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Modulacién del transporte subcelular del termo-
receptor TRPV1 en inflamacién neurogénica
Investigador principal: Rosa Maria Planells Cases
Organismo financiador: SAF2007-63193. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: octubre 2007

Titulo: Modelos animales para la diseccion molecular de los
mecanismos de accion del receptor de glucocorticoides (GR)
en la fisiopatologia de la piel

Investigador principal: Paloma Pérez Sanchez

Organismo financiador: SAF2005-00412. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2006-2008

Titulo: Modelos animales para la diseccion molecular de los
mecanismos de accion del receptor de glucocorticoides (GR)
en la fisiopatologia de la piel

Investigador principal: Paloma Pérez Sanchez

Organismo financiador: ACOMP/2007/005. Ayuda
complementaria. Generalitat Valenciana

Vigencia: 2007

Titulo: Bases moleculares del sindrome humano Displasia
Ectodérmica

Investigador principal: Paloma Pérez Sanchez

Organismo financiador: Fundaciéon Ramoén Areces
Vigencia: 2007-2010

Titulo: Exportacion de RNAs mensajeros en Saccharomyces
cervisiae: caracterizacion de Sus1p

Investigador principal: Susana Rodriguez Navarro

Organismo financiador: BFU 2005/06856/BM. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Exportacion de RNAs mensajeros
Investigador principal: Susana Rodriguez Navarro
Organismo financiador: ACOMP07/013. Ayuda
complementaria. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2007

Titulo: Identificacion de Dianas del Retromero Implicadas en
Activacion y Proliferacion Celular

Investigador principal: Marcel Vergés Aiguaviva

Organismo Financiador: FIS Pl 041113. Instituto de Salud
Carlos lll, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2007

Titulo: Alteraciones del trafico endosomal e implicaciones en
enfermedades y procesos de desarrollo
Investigador principal: Marcel Vergés Aiguaviva



Organismo financiador: FIS P107/0895. Instituto de Salud
Carlos lll, Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2007-2010

Titulo: Estructura e interacciones de motivos funcionales de
ARN en HIV-1 y Tripanosoma cruzi.

Investigador principal: José Gallego Sala

Organismo financiador: BFU2004-07274/BMC. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Reconocimiento especifico de motivos funcionales
de ARN: bloqueo de la interaccion RRE-Rev del virus HIV-1
mediante ligandos organicos de bajo peso molecular
Investigador principal: José Gallego Sala

Organismo financiador: SAF 2007-60243. Ministerio de
Educacién y Ciencia

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Disefio, sintesis y evaluacion biolégica de nuevos
moduladores de interacciones proteina-proteina
Investigador principal: Juan Francisco Sanz Cervera
Organismo financiador: CTQ2006-01317/BQU. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2006-2009

Titulo: El fldor en las ciencias de la vida: Sintesis asimétrica 'y
aplicaciones de compuestos nitrogenados fluorados
Investigador principal: Santos Fustero Lardiés

Organismo financiador: CTQ2007-61462. Ministerio de
Educacién y Ciencia

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Nuevas dianas moleculares diagndsticas, prondsticas
y terapéuticas en LLC-B estadio A: caracterizacion
genodmica, protedmica, y activacion de apoptosis
Investigador principal: : Javier Garcia-Conde Bru

Organismo financiador: FIS PI05/1001. Instituto de Salud
Carlos lll, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2006-2008

Titulo: Funciones del factor de transcripcion de AP-1 durante
la divisién celular y su regulacion

Investigador principal: Rosa Farras Rivera

Organismo financiador: FIS PI 05/2139. Instituto de Salud
Carlos lll, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2006-2008

Titulo: Estudio de la desregulacion génica causada por
aberraciones cromosémicas en procesos tumorales.
Aproximacién bionformatica y genémica

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez
Organismo financiador: BIO2005/1078. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Titulo: INDIGO. Integrated highly sensitive fluorescence
-based biosensor for diagnosis applications
Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez
Organismo financiador: Proyecto STREP. Unién Europea.
Vigencia: 2005-2008

Titulo: EMERALD

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez
Organismo financiador: Proyecto STREP. Unién Europea
Vigencia: 2006-2009

Titulo: Development of the bioinformatics infraestructure, data
mining and intelligent decision support systems for functional
genomics and proteomics

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez

Organismo financiador: NRC Canada-SEPOCT Spain

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Development of tools of new generation for gene
expression data analysis and implementation in the improves
GEPAS platform. INB

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez

Organismo financiador: GENOMA

Vigencia: 2004-2007

Titulo: CIBER en Enfermedades Raras

Coordinador: Francesc Palau

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez
QOrganismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos Il
Vigencia: 2007-2010

Titulo: New Therapeutic approaches for myotonic dystrophy:
functional genomics in vivo drug discovery studies
Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez

Organismo financiador: GENOMA

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Fun Path

Investigador principal: Juan Antonio Gabaldén

Organismo financiador: Gen2006-27784-E/PAT. Ministerio de
Educacién y Ciencia

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Modelado por homologia de interacciones entre
proteinas y pequefias moleculas

Investigador principal: Marc A. Marti Renom

Organismo financiador: BIO2007-66670. Ministerio de
Educacién y Ciencia

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Perspectivas bioinférmaticas de la genémica
comparativa, funcional y estructural

Investigador principal: Hernan Dopazo

Organismo financiador: B/5134/06. Agencia Espafiola de
Cooperacion Internacional, Ministerio de Asuntos Exteriores
Vigencia: 2007-2008

Titulo: Comparative modeling of RNA of structures at atomic
resolution

Investigador principal: Marc A. Marti Renom

Organismo financiador: 039722. Comisién Europea

Vigencia: 2006-2008

Titulo: Distribucion de la Seccion Natural Ancestral y Reciente
en el Genoma Humano. Patrones Evolutivos e Implicaciones

Biomédicas

Investigador principal: Hernan Dopazo

Organismo financiador: BFU2006-15413-C02-02. Ministerio de

Educacién y Ciencia

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Clasificacion del espacio estructural de RNA y su
impacto en la prediccién estructural por homologia
Investigador principal: Marc A. Marti Renom

Organismo financiador: GV07/65. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2007



Programa de ayudas

Titulo: Desarrollo de nanomedicina poliméricas moduladoras
de apoptosis celular

Investigador principal: Maria Jests Vicent Docén

Organismo financiador: GV2007/070. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2007

Titulo: Disefo racional, sintesis y evaluacion de
nanomedicinas poliméricas biodegradabels moduladores de
apoptosis celular

Investigador principal: Maria Jesus Vicent Docén

Organismo financiador: CTQ2007-60601. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2007-2010

Programa de Biomedicina

Titulo: Mecanismos de control celular a través del supresor
tumoral PTEN y PTPs duales especificas de MAP quinasas
Investigador principal: Rafael Pulido Murillo

Organismo financiador: SAF2006-08319. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Estudio de la funcién del supresor tumoral PTEN en el
nucleo de células de glioblastoma y de la astroglia de ratones
transgénicos

Investigador principal: Ana Isabel Gil Tebar

Organismo financiador: GV06/036. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006-2007

Titulo: Estudio de la funcion del supresor tumoral PTEN en el
nucleo de células de la astroglia de ratones transgénicos
Investigador principal: Ana Isabel Gil Tebar

Organismo financiador: Fundacién Mutua Madrileha
Automovilistica

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Red de cancer (RTICC)

Investigador principal: Rafael Pulido Murillo

Organismo financiador: RD06/0020/0049. Instituto de Salud
Carlos lll

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Andlisis mutacional y funcional del supresor PTEN en
sindromes tumorales hereditarios

Investigador principal: Rafael Pulido Murillo

Organismo financiador: Fundacién Mutua Madrilefia
Automovilistica

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Protein Tyrosine Phosphatases: Structure, Regulation
and Biological Function (PTPNET)

Investigador principal: Rafael Pulido Murillo

Organismo financiador: 035830-PTPNET. Comision Europea
Vigencia: 2007-2011

Titulo: Bases moleculares de las alteraciones neurolégicas
(cognitivas y motoras) en hiperamonemia y encefalopatia
hepatica. Implicaciones terapéuticas

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: SAF2005-06089. Programa nacional de
Biomedicina. Ministerio de Educacién y Ciencia

Vigencia: 2005- 2009

CIPF, memoria 2007
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Titulo: Assesing the toxicity and hazard of non-dioxin-like
PCBs present in food, ATHON

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: Comisién Europea

Vigencia: 2006-2010

Titulo: Neural regeneration and plasticity (NEREPLAS)
Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: COST, Action B30. Comision Europea
Vigencia: 2006-2010

Titulo: Estudio de los mecanismos preventivos de anti-
inflamatorios no esteroideos en la enfermedad de Alzheimer:
papel de las Rho-GTPasas

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: Fundacié la Maraté de TV3

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Ayuda Complementaria Proyecto Europeo: “ATHON”
Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: SAF2006-27512-E. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Efecto de la hiperamonemia y el fallo hepatico crénicos
sobre los ritmos circadianos

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: A/4736/06. Agencia Espafiola de
Cooperacion Internacional, Ministerio de Asuntos Exteriores
Vigencia: 2006-2007

Titulo: Encéphalopathie hépatique et mécanismes
moléculaires des alterations des rythmes circadiens
Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: A/6048/06. Agencia Espanola de
Cooperacion Internacional, Ministerio de Asuntos Exteriores
Vigencia: 2006-2007

Titulo: Alteraciones de las vias de trasduccion de sefales
asociadas a receptores metabotrépicos de glutamato en
hiperamonemia y fallo hepatico crénico

Investigador principal: Marta Llansola

Organismo financiador: DP082-07. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2007

Titulo: Efectos de los contaminantes de la cadena alimentaria
sobre el desarrollo cerebral y sobre la funcién cognitiva y
motora. Mecanismos moleculares y posibles marcadores
periféricos

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2007-2008

Titulo: Assesing the toxicity and hazard of non-dioxin-like
PCBs present in food, ATHON

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: ACOMP/2007/002. Ayudas
Complementarias. Generalitat Valenciana

Vigencia: 2007

Titulo: GTPasas conservadas evolutivamente: MnmE e YjdA,
implicaciones en Biomedicina y Biotecnologia

Investigador principal: Maria Eugenia Armengod Gonzélez
Organismo financiador: BFU2004-05819. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2004-2007



Titulo: Proteinas modificadoras de tRNA. Caracterizacion de
la ruta de modificacién controlada por las proteinas de las
familias MnmE y GidA

Investigador principal: Maria Eugenia Armengod Gonzalez
Organismo financiador: BFU2007-66509. Ministerio de
Educacioén y Ciencia

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Andlisis protedmico y metabolémico de linfocitos
irradiados como factor predictivo en el diagnéstico del

cancer de mama

Investigador principal: Andrés Cervantes

Organismo financiador: FIS PI04/1064. Instituto de Salud
Carlos lll, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Determinacion de los mecanismos fisiopatégicos
implicados en la reconstruccion axonal en esclerosis multiple
Investigador principal: Maria Burgal Marti

Organismo financiador: FIS PI052210. Instituto de Salud Carlos
Ill, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2006 -2008

Titulo: Funcion de AIB1 en la prevencion de apoptosis y
regulacion en el ciclo celular

Investigador principal: Jaime Font de Mora Sainz
Organismo financiador: SAF2006-12470. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2006-2009

Titulo: GPBP en la organizacion molecular y supramolecular
del antigeno Goodpasture y en la patogenia de
glomerulopatias autoinmunes

Investigador principal: Juan Saus Mas

Organismo financiador: SAF2006-12520-C02-01. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Ayuda complementaria para el proyecto GPBP en

la organizacion molecular y supramolecular del antigenio
Goodpasture y en la patogenia de glomerulopatias
autoinmunes

Investigador principal: Juan Saus Mas

Organismo financiador: ACOMP07/188. Ayudas
Complementarias a Proyectos de Investigacion Generalitat
Valenciana

Vigencia: 2007

Titulo: Identificacion de enfermedades mitocondriales
asociadas a disfunciones en el proceso de transporte de
proteinas a mitocondrias

Investigador principal: José Hernandez Yago

Organismo financiador: FIS Pl 052356. Instituto de Salud
Carlos lll, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2006 -2008

Titulo: Regulacion de las diferentes vias de degradacion
intracelular de proteinas y caracterizacién de mecanismos
lisosomales no macroautofagicos

Investigador principal: Erwin Knecht Roberto

Organismo financiador: BFU 2005/0087/BMC. Ministerio de
Educacioén y Ciencia

Vigencia: 2005 -2008

Titulo: Regulacion de las diferentes vias de degradacion
intracelular de proteinas y caracterizacién de mecanismos
lisosomales no macroautofagicos

Investigador principal: Erwin Knecht Roberto

Organismo financiador: ACOMP 2007/187. Ayudas
Complementarias a Proyectos de Investigacion. Generalitat
Valenciana

Vigencia: 2007

Titulo: Caracterizacion de proteinas de la membrana
lisosomal que regulan la degradacion intracelular de
proteinas por lisosomas

Investigador principal: Erwin Knecht Roberto

Organismo financiador: GEN2003-20662-C07-04. Accion
Estratégica sobre Genémica y Proteémica Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2004-2007

Titulo: CIBER en Enfermedades Raras

Coordinador: Francesc Palau

Investigador principal: Erwin Knecht Roberto

Organismo financiador: Instituto de Salud Carlos lll. Ministerio
de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2006-2010

Titulo: Aproximacioén a la estructura y funcion, regulacion y
patologia de gamma Glutamil Quinasa y Carbamil Fosfato
Sintetasa 1

Investigador principal: Javier Cervera Miralles

Organismo financiador: BFU 2004-04472. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Aproximacion a la estructura y funcién, regulaciéon y
patologia de gamma Glutamil Quinasa y Carbamil Fosfato
Sintetasa 1

Investigador principal: Javier Cervera Miralles

Organismo financiador: ACOMP2007/143. Ayuda
complementaria. Generalitat Valenciana

Vigencia: 2007

Titulo: Estructura funcion regulacion y patologia de pirrolina-
5-carboxilato sintasa y carbamilfosfato sintetasa | humanas y
de glutamato 5-fosfato reductasa de Escherichia coli
Investigador principal: Javier Cervera Miralles

Organismo financiador: BFU2007-66781. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2007-2010

Titulo: Papel de los receptores IL-1Rly TLR4 en la
neuroinflamacioén inducida por el consumo de alcohol y en
los efectos inmunomoduladores del etanol

Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera

Organismo financiador: SAF2006-02178. Ministerio Educacién
y Ciencia

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Efectos del consumo de alcohol durante la
adolescencia: Mecanismos de neurotoxicidad y
consecuencias a corto y largo plazo

Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera
Organismo financiador: Fundacion Mutua Madrileha
Automovilistica

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Consumo de alcohol y gestacion: Vulneracion de

la embriogénesis y de las células troncales neurales a los
efectos del etanol y su repercusion en el sindrome alcohdlico
fetal

Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera
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Organismo financiador: Plan Nacional sobre drogas 2006/103. Servicios Tecnolégicos
Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2006-2009 y e . L.
Titulo: Identificacion de biomarcadores para la deteccion

Titulo: Participacién de la via de sefializacion de RHOA y precoz del cancer de vejiga mediante técnicas de proteémica

RHOE en la muerte de astrocitos por ANOIKIS inducida por la Investigador principal: Manuel Sanchez del Pino

exposicion al etanol Organismo financiador: DP08-07. Conselleria de Sanitat,

Investigador principal: Rosa Guasch Aguilar Generalitat Valenciana

Organismo financiador: FIS PI 051207. Instituto de Salud Vigencia: 2007

Carlos lll, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005- 2008 Titulo: Estudio del mecanismo de accién de nuevos
inhibidores de apoptosis y ciclo celular con potencial uso

Titulo: Red de Trastornos Adictivos terapéutico mediante técnicas de protedmica

Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera Investigador principal: Manuel Sanchez del Pino

Organismo financiador: RD06/0001/0019. Ministerio de Organismo financiador: FIS PI0601718. Instituto de Salud

Educacion y Ciencia Carlos I, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2007 Vigencia: 2006-2009

Titulo: Consumo de alcohol y adolescencia: Estudio Titulo: Proteored

Experimental. Consecuencias neuroquimicas y conductables Investigador principal: Manuel Sanchez del Pino

del consumo de alcohol durante la adolescencia Organismo financiador: Genoma Espafia

Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera Vigencia: 2005-2010

Organismo financiador: Conselleria de Sanidad, Generalitat

Valenciana

Vigencia: 2007-2008
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2 - Programas Docentes

e
El CIPF cuenta con un programa docente
que incluye:
- Formacion predoctoral
. - Formacion investigadora de licenciados

y estudiantes que estan finalizando sus
estudios universitarios

- Practicas padra estudiantes de formacion
profesional y futuros técnicos

- Formacion de gestores y administra

MEMORIA CIENTIFICA - 2007




Programa de Doctorado

El CIPF ofrece una gran oportunidad de desarrollar tesis doctorales de excelencia a estudiantes universitarios cualificados que quieran
comenzar su carrera cientifica en Medicina Regenerativa, Descubrimiento de Nuevos Farmacos y en Biomedicina. Durante 2007 el
numero de licenciados que han formado parte del Programa de Doctorado ha sido 61, segun puede observarse en la siguiente tabla. .

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

Los investigadores que se encuentran desarrollando el Programa de Doctorado del CIPF, asi como su fuente de financiacion y universidad

a la cual estan adscritos, se detallan a continuacion:

Nombre Entidad Laboatorio/Unidad Universidad
Financiadora

Ana Armifian de Benito MR Cardiorregeneracion Universitat de Valencia
M#Carmen Bartual Olmos MR Cardiorregeneracion Universitat de Valencia

Ivan Zipancic CIPF Regeneracion Celular Universitat de Valencia

Marina Piquer Gil CIPF Regeneracion Celular Universitat de Valencia

Eva Alloza Anguiano MEC Bioinformatica Universitat de Valencia

Leonardo Arbiza Brustin MEC Bioinformatica Universidad Auténoma de Madrid
Lucia Conde Lagoa Genoma Espana Bioinformatica Universidad Auténoma de Madrid
Blanca Piedrahita Baudin GV Neurobiologia Universitat de Valencia

Nisrin EI Mlili CIPF Neurobiologia Universitat de Valencia
Ana Agusti Feliu MEC Neurobiologia Universitat de Valencia
Jordi Boix CIPF Neurobiologia Universitat de Valencia
Jofre Tenorio Laranga CIPF Neurotransmisores Universitat de Valencia
Roberto Gozalbo Rovira MEC Reconocimiento Molecular Universitat de Valencia
Eva Donet Diaz MEC Modelos Animales Universitat de Valencia
Pilar Bayo Zaera CIPF Modelos Animales Universitat de Valencia
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Nombre

Entidad
Financiadora

Laboatorio/Unidad
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Universidad
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Pilar Bosch Roig

MEC

Modelos Animales

Universitat de Valencia

Ernesto Lépez Pascual CIPF Patologia Autoinmune Universitat de Valencia
Amador Garcia Sancho CIPF Moléculas Organicas Universitat de Valencia
Vanessa Rodrigo Argente CIPF Moléculas Organicas Universitat de Valencia
Sara Fernandez Lizarbe CIPF Patologia Celular Universitat de Valencia
Blanca Peris Navarro CIPF Patologia Celular Universitat de Valencia
Silvia Alfonso Loeches MEC Patologia Celular Universitat de Valencia
Carlos Roma-Mateo MEC Biologia Molecular del Cancer Universitat de Valencia
Natalia Soledad Sotelo CIPF Biologia Molecular del Cancer Universitat de Valencia
Judit Jimenez Sainz MSC Biologia Molecular del Cancer Universitat de Valencia
Silvia Prado Martin MEC Genética Molecular Universitat de Valencia
Rafael Ruiz Partida CIPF Genética Molecular Universitat de Valencia
Yasmina Cuartero Aguado CIPF Biologia de Células Epiteliales Universitat de Valencia
David Dufour Rausell CIPF Estructura y Simlacion Molecular Universitat de Valencia
Maria Jesus Garcia Belda CIPF Neuroendocrinologia Molecular Universitat de Valencia
Juan Antonio Martin Aldana MEC Neuroendocrinologia Molecular Universitat de Valencia
Vanesa Senyoret Molina CIPF Biologia Celular y Molecular Universitat de Valencia
Macarena Ferrero Gimeno GV Biologia Celular y Molecular Universitat de Valencia
Ana Virginia Sanchez Sanchez MR Diferenciacion de Células Troncales | Universitat de Valencia
Lina Sofia Elisabeth Odqvist CIPF Diferenciacion de Células Troncales | Universitat de Valencia
Laura Mondragén Martinez MEC Polimeros Terapéuticos y Péptidos y | Universitat de Valencia
Proteinas
Vanessa Giménez Navarro CIPF Polimeros Terapéuticos Universitat de Valencia
Laura Chirivella Clemente MR Regulacion de Células Troncales Universitat de Valencia
Zoraida Andreu Martinez MR Regulacion de Células Troncales Universitat de Valencia
Natividad Pozo de la Rosa MR Regulacion de Células Troncales Universitat de Valencia
Pau Pascual-Garcia CIPF Transporte de RNA Universitat de Valencia
Bernardo Cuenca Bono MEC Transporte de RNA Universidad Politécnica de Valencia
Vicente Hernandez Rabaza MR Neurorregeneracion Universitat de Valencia
Sergio Lainez Vicente CIPF Biologia Sensorial Universitat de Valencia
Nuria Marti Gutierrez MR Reprogramacion Celular Universitat de Valencia
Mohammad Ronaghi CIPF Reprogramacion Celular Universitat de Valencia
Cristina Martinez Ramos MR Neurorregeneracion Universitat de Valencia
Silvia Mosulen Machuca MEC Biologia Estructural Universitat de Valencia
Guillermo Badenes Belmonte CIPF Biologia Estructural Universitat de Valencia
Lucia Sanz Salvador Proyecto Biologia Sensorial Universitat de Valencia
Ghita Ghislat CIPF Biologia Celular Universidad Politécnica de Valencia
José Manuel Vidal Donet MEC Biologia Celular Universitat de Valencia
Sandra Vidueira Fernandez MR Neurorregeneracion Universitat de Valencia
Eduardo Beltran Urefia CIPF Esclerosis Mdltiple Universitat de Valencia
Laura Dominguez Escriba CIPF Morfologia Celular Universitat de Valencia
Vivian Capilla Gonzalez CIPF Morfologia Celular Universitat de Valencia




Nombre Entidad

Financiadora

Laboatorio/Unidad

Universidad

Miriam Romaguera Ros MSC Morfologia Celular
Carles Marco Llorca CIPF Organizacién Celular
Alfonso Benitez Paez CIPF Genética Molecular
Jorge Bueno Planta GV Moléculas Organicas

Natalia Soledad Mateu Sanchis | CIPF

Moléculas Organicas

GV = Generalitat Valenciana
CIPF = Centro de Investigacion Principe Felipe
MR = Programa de Medicina Regenerativa

MEC = Ministerio de Educacion y Ciencia
Proyecto = Contrato financiado con recursos de un proyecto
MSC = Ministerio de Sanidad y Consumo

Las tesis doctorales defendidas por investigadores del CIPF en 2007 han sido las siguientes:

Nombre Fecha

Universidad

Titulo

Ana Maria Blanco Mayo 2007

El etanol induce dafo inflamatorio en higado y
cerebro: Papel de la via de sefializacion asociada
a los receptores IL-1RI/TLR4

Blanca Piedrafita Baudin

Diciembre 2007

Efectos de la exposicion prenatal a contaminan-
tes presentes en los alimentos (PCBs y metil-
mercurio) sobre la capacidad de aprendizaje en
ratas. Papel de las alteraciones en la funcion de
la via glutamato-oxido nitrico-GMP ciclico en el
cerebelo

Lucia Conde Lagoa Octubre 2007 Desarrollo y aplicacion de métodos bioinformati-
cas para el andlisis de polimorfismos genéticos
Pablo Marin Garcia 2007 Polimorfismos genéticos del sistema Renina

Angiotensina y su relaciéon con la Hipercoleste-
rolemia arterial
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Programa de Practicas de Laboratorio para
Estudiantes de Segundo Ciclo
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El Programa de Practicas de Laboratorio ha permitido que en 2007, 41 estudiantes hayan podido conocer en mayor profundidad el
trabajo cientifico que se lleva a cabo en el CIPF. Este hecho, motivado por la firma de convenios entre el CIPF y entidades académicas,
representa un 358% mas con relacion al afio anterior.

Nombre

Laboatorio/Unidad

Universidad

Cristébal Aguilar Gallardo

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

M? Eva Beltran Valls

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Norma Casal Moros

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Damian Castello Salom

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Maria Diez Alonso

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Laura Escrich Albelda

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Barbara Freijomil Diaz

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Sandra Garcia Herrero

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Virginia Garcia-Laez

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Naiara Gonzalez Espeja

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Javier Herreros Cuesta

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Juan Pablo Jiménez Ibafiez

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Mireia Julia Perez

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Aymara Mas Perucho

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Laura Peinado Adiego

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Carmen Polo Ruiz

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Mariona Quera Roldanan

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Maria Redon Abad

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

M? |sabel Rey Daluz

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Maria Sanchez Toledo

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Alida Taberner Cortes

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Carlotta Zonza Papoff

Lineas Celulares

Universitat de Valencia

Almudena Gonzalez Garcia

Diferenciacion Células Troncales

Universitat de Valencia

Irene Nebot Ruiz

Diferenciacion Células Troncales

Universitat de Valencia

M? Dolores Paredes

Diferenciacion Células Troncales

Universitat de Valencia

Trinidad Puig Hervas

Diferenciacion Células Troncales

Universitat de Valencia

Miguel Sanchez Sanchez

Diferenciacion Células Troncales

Universitat de Valencia

Diego Santos Garcia

Diferenciacion Células Troncales

Universitat de Valencia

Eduardo Tormo Martin

Diferenciacion Células Troncales

Universitat de Valencia

Verdnica Valero Esquitino

Diferenciacion Células Troncales

Universitat de Valencia

Mercedes Arenas Azorin Citomica Universitat de Valencia
Susana Arnau Dominguez Citémica Universitat de Valencia
Teresa Cruces Vergara Citomica Universitat de Valencia
Maria Mufioz Priego Citémica Universitat de Valencia




Nombre Laboatorio/Unidad Universidad

Laura Mufioz Tirado Citémica Universitat de Valencia
Ana Peiro Morell Citémica Universitat de Valencia
José Enrique Selfa Escorihuela Citémica Universitat de Valencia

Maria Alfaro Blasco

Moléculas Organicas

Universitat de Valencia

Rebeca Gutierrez Tejado

Biologia Estructural

Universitat de Valencia

Aranza Ripio Lillo

Biologfa Estructural

Universitat de Valencia

Daniel Saiz Sanchez

Regeneracion Celular

Universitat de Valencia

Practicas de Estudiantes de Formacion Profesional

Durante el 2007 cuatro estudiantes de Ciclo Superior de Formacion Profesional de Institutos de Ensefianza Secundaria, han realizado la
Formacién en Centro de Trabajo (FCT), en las instalaciones del CIPF.

Nombre

Laboatorio/Unidad

Instituto de Ensefanza Secundaria

Josefa Carrion Navarro

Morfologia Celular

IFPS Ciudad del Aprendiz

Marina Monclus Mufioz

Biologia Estructural

IFPS Ciudad del Aprendiz

Estela Jordan Bacete

Patologia Autoinmune

IFPS Ciudad del Aprendiz

Formacion de gestores y administradores

El CIPF ofrece asimismo la oportunidad de adquirir su formacion a personal relacionado con la administracion y gestion.

Nombre

Laboatorio/Unidad

Instituto de Ensefanza Secundaria

Mercedes Quiles Hervas

Administracion

Universitat de Valencia

Moisés Rodriguez Talens

Administracion

Universitat de Valencia

Rocio Algarra Montoya

Gerencia

IFPS Ciudad del Aprendiz

Ademas, la Oficina de Transferencia de Resultados de Investigacion del centro ha acogido una becaria (Sara Correia Carreira) para realizar
practicas profesionales mediante el programa Leonardo da Vinci.



Programas Docentes

Cursos

Titulo: Computational Biology Workshop

Fechas: 13 - 24 de Enero 2007

Directores: Joaquin Dopazo, Hernan Dopazo

Ponentes: Joaquin Dopazo, Hernan Dopazo, Leonardo Arbiza
Ne° de Participantes: 50

Titulo: Redes poliméricas

Fechas: 13 - 25 de Enero 2007

Breve Descripcion: Curso de doctorado interuniversitario,
Universidad Politécnica de Valencia.

Director: José Luis Gomez Ribelles

Ponentes: Manuel Salmerdn Sanchez, José

Luis Gémez Ribelles, Julio Suay Anton

N° de Participantes: 10

Horas lectivas: 50

Titulo: Polimeros de interés biolégico

Fechas: 10 - 12 de Febrero 2007

Breve Descripcion: Curso de doctorado interuniversitario,
Universidad Politécnica de Valencia.

Director: José Luis Gomez Ribelles

Ponentes: Gloria Gallego Ferrer

NP° de Participantes: 7

Horas lectivas: 15

Titulo: Course on Microarray Data Analysis

Fechas: 18 - 21 de Febrero 2007

Breve Descripcion: Curso tedrico-practico

de andlisis de datos de microarrays

Director: Joaquin Dopazo

Ponentes: Joaquin Dopazo, Fatima Al-Shahrour, David Montaner
NP° de Participantes: 30

Horas lectivas: 24
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Titulo: Curso de Doctorado Proliferacion Celular y Apoptosis
Fechas: 19 - 23 de Febrero 2007

Breve Descripcion: Avances en el andlisis de los mecanismos y
consecuencias bioldgicas de la proliferacion y muerte celular
Directores: José Enrique O’Connor, Robert C. Callaghan
Ponentes: José Enrique O’Connor, Robert Callaghan,

José Antonio Lopez Guerrero, Alberto Alvarez

Barrientos, Beatriz Albella, Vicente Andrés, Jordi

Pétriz, Carlos Palacio, Pilar Ledn, Rafael Sirera

N° de Participantes: 18

Horas lectivas: 30

Titulo: Curso de Doctorado Mecanismos de
Regulacién en el Sistema Inmunitario
Fechas: 26 de Febrero -2 de Marzo 2007

Breve Descripcion: Avances en el andlisis de los
mecanismos y consecuencias bioldgicas de la
regulacion inmunitaria normal y patolégica
Director: José Enrique O’Connor

Ponentes: José Enrique O’Connor, Alberto Alvarez
Barrientos, Beatriz Albella, Carlos Palacio, Pilar
Ledn, Ron Kooijman, Elizabeth Hooghe-Peters,
Robert Hooghe, Rafael Sirera, Maria Luisa Gil
Ne° de Participantes: 18

Horas lectivas: 30

Titulo: A Primer on Molecular Evolution and Phylogenetics
Fechas: 5 -7 de Marzo 2007

Breve Descripcion: Curso tedrico-practico de filogenia y evolucion
Director: Hernan Dopazo

Ponentes: Hernéan Dopazo, Leonardo Arbiza

Ne° de Participantes: 30

Horas lectivas: 24

WL




Titulo: I - International Course on Microarray Data Analysis
Fechas: 12 -16 de Marzo 2007

Breve Descripcion: Curso tedrico-practico

de andlisis de datos de microarrays

Director: Joaquin Dopazo

Ponentes: Fatima Al-Shahrour, Lucia Conde, Joaquin Dopazo,
Jaime Huerta, David Montaner, Pablo Minguez, Ignacio Medina,
Susana Vegas-Azcarate, Joaquin Tarraga, Kasper Daniel Hansen
N° de Participantes: 30

Horas lectivas: 40

Titulo: Perspectivas Bioinformaticas de la Gendémica
Comparativa, Funcional y Estructural

Fechas: 26 -31 de Marzo 2007

Breve Descripcion: A través de sesiones tedricas y

ejemplos practicos los estudiantes adquiriran la experiencia
necesaria para abordar preguntas cientificas utilizando
datos de expresion génica y poder resolverlas. Una atencion
especial se pondra en diversos aspectos (muchas veces
dejados de lado) como la puesta a prueba de mdltiples
hipdtesis (multiple testing) y la anotacion funcional.

Director: Hernan Dopazo

Ponentes: Hernan Dopazo, Joaquin Dopazo, David Montaner
Ne de Participantes: 30

Horas lectivas: 20

Titulo: VI - BioSapiens European School in Bioinformatics
Fechas: 26 de Abril — 2 de Mayo 2007

Breve Descripcion: The objective of the BioSapiens is to
provide a large scale, concerted effort to annotate genome
data by laboratories distributed around Europe, using

both informatics tools and input from experimentalists.
Director: Marc A. Marti Renom

Titulo: Quantitative analysis of molecular and
cellular mechanisms at the synapse, Neural
mechanisms of learning and memory

Fechas: 2 - 4 de Mayo 2007

Breve Descripcion: Cursos Magistrales

de la Catedra Santiago Grisolia

Director: Vicente Felipo

Ponentes: Dr. Erwin Neher, Dr. Richard G.M. Morris
N° de Participantes: 195

Horas lectivas: 6

Titulo: Gurso Basico sobre la Utilizacion

y Andlisis de Microarrays

Fechas: 22 - 25 de Mayo 2007

Breve Descripcion: Curso basico sobre

utilizacion y andlisis de microarrays

Directores: José Antonio Horcajadas y Carlos Simon
Horas lectivas: 32
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Titulo: Second Course on Molecular Evolution,

Phylogenetics and Phylogenomics

Fechas: 21 - 25 de Mayo 2007

Breve Descripcion: Curso tedrico-practico de filogenia y evolucion
Directores: Hernan Dopazo, Toni Gabaldén

Ponentes: Fatima Al-Shahrour Jaime Huerta

Leonardo Arbiza Toni Gabaldén Hernan Dopazo

N° de Participantes: 30

Horas lectivas: 40

Titulo: EANS Research Course 2007

Fechas: 17 - 21 de Junio 2007

Breve descripcion: Curso de introduccion a la
investigacion en Neurocirugia, de la Asociacion
Europea de Sociedades de Neurocirugia
Directores: A. Gongalves-Ferreira y J.A. Barcia
N° de participantes: 80

Horas lectivas: 12

Titulo: Curso de Doctorado Citémica

Fechas: 18 - 22 de Junio 2007

Breve Descripcion: Avances en las

metodologias de andlisis celular

Directores: José Enrique O’Connor, Alberto Alvarez Barrientos
Ponentes: José Enrique O’Connor, Alberto Alvarez

Barrientos, Jordi Pétriz, Jaume Comas, José Carlos

Segovia, Pilar Ledn, Maria José Gomez-Lechdn

NP° de Participantes: 18

Horas lectivas: 40

Titulo: Practical Course on Phosphoproteomics

Fechas: 19 - 22 Junio 2007

Breve Descripcion: Curso practico de caracterizacion de
proteinas fosforiladas mediante técnicas de protedmica.
Cubre distintas técnicas de purificacion, deteccion y
cuantificacion de proteinas y péptidos fosforilados.
Directores: Manuel Sanchez del Pino y Luz Valero

Ponentes: Winfried Girg (QIAGEN), Christian Feckler
(QIAGEN), Martin R. Larsen (University of Southern Denmark,
Odense, Denmark), Bernd Bodenmiiller (Institute for Molecular
Systems Biology, Swiss Federal Institute of Technology,
Zurich, Switzerland), Volker Kruft (Applied Biosystems),

Phil Jackson (Applied Biosystems), Manuel Sanchez del

Pino (CIPF), Luz Valero (CIPF) y Laura Cantero (CIPF)

N° de Participantes: 13

Horas lectivas: 30
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Titulo: Practical Microarray Data Analysis

Fechas: 25 - 27 de Junio 2007

Breve Descripcion: Curso practico de

andlisis de datos de microarrays

Director: Joaquin Dopazo

Ponentes: Joaquin Dopazo, Fatima Al-Shahrour, David Montaner
N° de Participantes: 30

Horas lectivas: 24

Titulo: Curso de Doctorado Analisis

Citémico de la Sefalizacién Celular

Fechas: 25 - 29 de Junio 2007

Breve Descripcion: Avances en el andlisis de la
sefalizacion intercelular e intracelular

Directores: José Enrique O’Connor, Alberto Alvarez Barrientos
Ponentes: José Enrique O’Connor, Alberto Alvarez
Barrientos, Amparo Mir, Ron Kooijman, Elizabeth Hooghe-
Peters, Robert Hooghe, Beatriz Albella, Maria Luisa

Gil, José Maria Sanchez Puelles, José Luis Mullor

NP° de Participantes: 23

Horas lectivas: 30

Titulo: Course on Microarray Data Analysis

Fechas: 24 - 26 de Septiembre 2007

Breve Descripcion: Curso tedrico-practico

de andlisis de datos de microarrays

Director: Joaquin Dopazo

Ponentes: Joaquin Dopazo, Fatima Al-Shahrour, David Montaner
NP° de Participantes: 30

Horas lectivas: 24

Titulo: Course on Microarray Data Analysis

Fechas: 1 - 3 de Octubre 2007

Breve Descripcion: Curso tedrico-practico

de andlisis de datos de microarrays

Director: Joaquin Dopazo

Ponentes: Joaquin Dopazo, Fatima Al-Shahrour, David Montaner
NP° de Participantes: 30

Horas lectivas: 24



Programa especializado en Instalaciones
Radioactivas

El Centro ha realizado un gran esfuerzo en formacion de sus investigadores y personal de apoyo a la investigacion, impartiéndose en el
CIPF diversos cursos de Supervisores y Operadores de Instalaciones Radiactivas. En concreto, durante el 2007 se han formado:
- 3 Supervisores en el campo de aplicacion de Laboratorios con Fuentes no Encapsuladas
- 13 Operadores en el campo de aplicacion de Laboratorios con Fuentes no Encapsuladas
1 Supervisor en el campo de aplicacion de Control de Procesos, técnicas analiticas y otras actividades de bajo riesgo
2 Operadores en el campo de aplicacion de Control de Procesos, técnicas analiticas y otras actividades bajo riesgo
2 Operadores de Instalaciones de Radiodiagndstico General
- 11 como Personal Profesionalmente expuesto a radiaciones ionizantes

Asi mismo, el CIPF a través del Servicio de Proteccion Radioldgica ha impartido cursos de Proteccion Radioldgica Bésica para personal
en formacion al que han asistido un total de 20 personas.

Programas en Prevencion de Riesgos Laborales

El Centro de Investigacion Principe Felipe, concede un interés prioritario y considera como uno de los principios bésicos de su gestion, la
promocion de la mejora continua de las condiciones de trabajo de todo el personal del Centro, y del personal externo que desarrolle algun
tipo de actividad en el mismo, como medio para proteger la integridad y salud de las personas, las instalaciones y el medio ambiente.

Siguiendo esta politica, el Departamento de Prevencion del CIPF, tiene como finalidad principal el impulsar la integracion de la actividad
preventiva en todas las actividades que se realicen en el Centro, mediante la elaboracion y el desarrollo de los diferentes procedimientos
que constituyen su Sistema de Gestion de Prevencion de Riesgos Laborales. Esto supone desarrollar, entre otras, las siguientes activi-
dades: disefar y aplicar el plan de prevencion de riesgos laborales, evaluar los factores de riesgo que puedan afectar a la seguridad y
salud, determinar las prioridades en la adopcion de acciones correctoras, informar y formar al personal, elaborar e implantar los planes
de emergencia, elaborar la programacion y memoria anual, asi como la normativa interna necesaria, o el realizar cualquier otra actividad
que fomente entre el personal del CIPF el desarrollo de una cultura preventiva.

Dentro del Plan Anual de Formacion en Prevencion de Riesgos Laborales correspondiente al afio 2007, se impartieron los siguientes
cursos:

- Seguridad en laboratorios.

- Gestion de residuos peligrosos.

- Riesgos ergondmicos para trabajos con Pantallas de Visualizacion de Datos.
- Primeros auxilios.

- Seguridad contra incendios y actuacion en emergencias.

- Riesgos especificos en las instalaciones del CIPF.

- Formacion para el personal de mantenimiento en: manejo de carretillas elevadoras, trabajos en altura, trabajos eléctricos en baja
tension, y trabajos en espacios confinados.
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Programas Linguisticos

Actualmente el CIPF mantiene colaboraciones cientificas con instituciones tanto nacionales como extranjeras en todo el mundo y cuenta
en su plantilla con cientificos de més de 25 nacionalidades distintas. Estas condiciones confieren al CIPF un marcado carécter interna-
cional.

Para facilitar la comunicacion entre las instituciones y favorecer la integracion del personal que forma parte del Centro, el CIPF dispone de
un programa lingtistico en varios idiomas, en el que estan inscritos 80 alumnos.

1%

5%

Personal del CIPF
55% [ Europa
30% [ América
9% Asia
5% M Africa
1% Il Oceania

Biblioteca

La Biblioteca del CIPF tiene como objetivo satisfacer las necesidades de los investigadores de la comunidad cientifica en areas muy espe-
cializadas de la investigacion biomédica. Para ello, facilita el acceso a la informacion cientifica mas relevante contenida en las publicacio-
nes y documentos de los fondos propios o de otras bibliotecas nacionales e internacionales, por medio del préstamo interbibliotecario.

Durante el ano 2007, el CIPF ha estado suscrito a 138 titulos, entre revistas y publicaciones periddicas, y también a las siguientes plata-
formas electronicas:

- Wiley Interscience, con acceso a aproximadamente 525 titulos.

- Springer, con acceso a alrededor de 210 titulos.

- Science Direct, con acceso a mas de 1700 titulos.

Ademas, el CIPF ha contado en 2007 con las herramientas de busqueda y evaluacion de acceso online que se citan a continuacion:
- Faculty of 1000, suscrita por el CIPF.
- Isi Web of Knowledge, acceso gratuito facilitado por la FECYT y el MEC.

1

Il
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Titulo: Gestion e Integracion de informacion genémica, funcio-
nal, proteédmica, y de variabilidad (SNPs) en I+D de medica-
mentos

Fechas: 01 Marzo 2007

Breve Descripcion: El workshop pretende mostrar una vision
general de la biocomputacion y la gestion del conocimiento en la
investigacion farmacéutica, facilitando el didlogo entre los provee-
dores de tecnologia y sus potenciales usuarios.

Director: Joagquin Dopazo

Ponentes: Miguel Angel Piris, Francesc Calafell, Rubén Artero
Allepuz, Emilio Barbera-Gillem, Anna Gonzalez-Neira, Federico
Pallardé Calatayud, Bernardo Celda Mufioz, M? Carmen Alvarez
Abril, Ana Martinez Hortiglela, Carmen Herrero Molina, José Fran-
cisco Garcia Bustos, Joan Albert Vericat, Santiago Rodriguez de
Cdrdoba

Ne° de participantes: 50

Titulo: Second Meeting of the Intracellular Proteolysis Network:
Recipie / Inproteolys

Fechas: 07- 09 Marzo 2007

Breve Descripcion: Ruta Ubiquitina-Proteasoma y regulacion de
ciclo celular, transcripcion, sistema inmune y nervioso.

Directores: Rosa Farras (CIPF) y Manuel Rodriguez (CiC-Biogune)
Ponentes: Marc Piechaczyk, Macarena Ferrero, May Morris,
Laetitia Linares, Roland Hjerpe, Bernat Crosas, Amanda Denuc,
Johanna Scheper, Christine Blattner, Robert Weill, Citlali Gradilla,
Edurne Berra, etc

Ne de participantes: 50

Titulo: X1l Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Neurociencia

Fechas: 5 -9 Septiembre 2007

Breve Descripcion: La Sociedad Espafiola de Neurociencia
(SENC) es una sociedad cientifica sin &nimo de lucro. Desde 1998
la SENC forma parte, como miembro fundador, de la Federacion
Europea de Sociedades de Neurociencia (FENS). La SENC cele-
bré en Valencia su XIl Congreso Nacional durante los dias 5 al 9
de Septiembre, con una gran participacion de mas de 700 inves-
tigadores que debatieron durante 4 dias los temas mas interesan-
tes en el campo de la neurobiologia actual.

Directores: Jose Manuel Garcia Verdugo

Ne° de participantes: 740

Titulo: International Symposium on Hyperammonemia and
Hepatic Encephalopathy

Fechas: 09-11 Septiembre 2007

Breve Descripcion: En este simposio se han reunido los maximos
expertos internacionales en investigacion sobre Encefalopatia

Hepdtica para discutir los Ultimos avances sobre los mecanismos
que conducen a las alteraciones neuroldgicas en la enferme-
dad, su diagnosis en fases tempranas de encefalopatia hepatica
minima, las implicaciones en la vida diaria de los pacientes y las
nuevas aproximaciones terapéuticas propuestas recientemente.
Director: Vicente Felipo

Ponentes: 29 ponentes procedentes de Alemania (4), Austria (1),
Canada (3), EE.UU. (3), Espana (9), Holanda (1), India (1), Israel
(1), ltalia (2), Reino Unido (3) y Polonia (1).

Ne° de participantes: 164

Titulo: 2nd Summit of the International Gynaecological
Research Society on Reproductive Medicine

Fechas: 8 - 10 Noviembre 2007

Breve Descripcion: The topic of the second SGI Summit is in the
field of Reproductive Medicine and is entitled “From Embryo and
Endometrium to Implantation: The Translational Research”. This is
a very important area of clinical and basic research with relevant
translational impact.

Director: Carlos Simon

Ponentes: T. Fujimori , Francisco Dominguez, Lorraine E. Young,
Siladitya Bhattacharya, Hilary O.D. Critchley, Linda C. Giudice,
Ashley Moffet, Peter A.W. Rogers, Charles J. Lockwood, Carlos
Simon, Aydin Arici, Hugh S. Taylor, Robert N. Taylor, Asgerally
T. Falseabas, Sudhansu K. Dey, Olga Genbacev-Krtolica, Paul
Bischof, Lesley Regan, Susan J. Fisher, Kristina Gemzell-Daniel-
son, Antonio Pellicer, Thomas D’Hooghe

N° de participantes: 300

Titulo: Realidades de la Aplicacion Clinica de la Reparacion
de Tejidos mediante la utilizacion de Células Madre

Fechas: 15 - 16 de Noviembre 2007

Breve Descripcion: Con este Simposio queremos ofrecer una
vision lo mds amplia posible del panorama actual de la medicina
con terapia Celular.

Directores: Jose Manuel Garcia Verdugo y Felipe Prosper
Ponentes: Dr. Francisco Blanco, Dr. Jose Becerra, Dr. Francisco
Fernandez Aviles, Dr. Felipe Prosper, Dra. Marta Torrabadella, Dra.
Marcela del Rio, Dr. Damian Garcia Olmo, Dr. Salvador Martinez,
Dr. Jose Lopez Barneo, Dr. Jesus Vaquero y Dr. Juan Bueren

N° de Participantes: 85

Horas lectivas: 20

Titulo: VI Reunién de Acidos Nucleicos y Nucledtidos

Fechas: 22 - 23 Noviembre 2007

Breve Descripcion: La VI RANN se celebrd en el CIPF y contd
con participantes nacionales y del extranjero. Durante la misma
se discutieron los ultimos avances en el campo de la estructura,



Reuniones Cientificas y Seminarios

dinamica, funcién y reconocimiento de &cidos nucleicos desde
diversos puntos de vista: biologia, biofisica, quimica, bicinformatica
y quimica computacional.

Directores: José Gallego y Susana Rodriguez-Navarro

Ponentes: 34

NP de participantes: 66

Titulo. CAMDA 2007, The 7th International Conference for the
Critical Assessment of Microarray Data Analysis

Fechas: 13 - 14 Diciembre 2007

Seminarios
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Breve Descripcion: CAMDA 2007 offers researchers from compu-
ter science, statistics, molecular biology, and other areas an oppor-
tunity to benefit from the critical evaluation of various techniques in
microarray data analyses.

Directores: Joaquin Dopazo, Fatima Al-Shahrour, Ana Conesa,
David Montaner

Ponentes: Benjamin Blencowe, Sandrine Dudoit, Toni Whistler,
Pihur Vasyl, Susmita Datta, Somnath Datta, Madhu Bhattacharjee,
Catherine Botting, Mikko Sillanpaa, Jim Fuite, Suzanne D Vernon,
Gordon Broderick, John Quackenbush, Dana Farber, Wei Pan

N° de participantes: 100

El programa de seminarios cientificos esta constituido por una conferencia semanal en la que participan cientificos tanto nacionales como
extranjeros. Los seminarios estan dirigidos tanto a los grupos de investigacion internos, como a los centros de investigacion biomédica y
hospitales de la Comunidad Valenciana. Estos seminarios tienen lugar en el Salon de Actos del Centro de Investigacion Principe Felipe.

Durante el 2007 se celebraron los siguientes seminarios:

Enero

Dra. Marta Llansola

Laboratorio de Neurobiologia

Centro de Investigacion Principe Felipe

Alternaciones en transduccion de sefiales asociadas a receptores
metabotropicos de glutamato en hiperamonemia cronica y
encefalopatia hepatica

12/01/2007

Dr. Jorge L. Arias

Laboratorio de Psicologia

Facultad de Psicologia, Universidad de Oviedo
Orientacion espacial y desarrollo postnatal de estructuras
limbicas en cerebro de rata

19/01/2007

Dr. José Ramoén Murguia Ibafez

Instituto de Biologia Molecular y Celular de Plantas
Universidad Politécnica de Valencia

Identificando dianas moleculares y mecanismos de accion de
farmacos de accion de farmacos con la levadura S. cerevisiae
26/01/2007

Febrero

Dra. Rosa M. Guasch

Laboratorio de Patologia Celular

Centro de Investigacion Principe Felipe

RhoE regula la proliferacion y supervivencia de las células de
glioblastoma U 87

02/02/2007

Dr. Jesus Angel Prieto Ruiz

Laboratorio de Organizacion Celular

Centro de Investigacion Principe Felipe

Regulacion de la expresion génica de la subunidad de transporte

mitocondrial Tim23: Caracterizacion de la region promota
09/02/2007

Josep Villanueva

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

New York, USA

The Origin of tumor-specific serum peptidome patterns
13/02/2007

Dr. Lisardo Bosca

Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols
CSIC, Madrid

Inflamacién, arteriogénesis y patologia cardiovascular
16/02/2007

Dra. Isabel Pérez Arellano

Laboratorio de Reconocimiento Molecular

Centro de Investigacion Principe Felipe

Analizando glutamato 5-quinasa: diferentes dominios, diferentes
funciones. Aproximaciones clinicas.

23/02/2007

Marzo

Dr. Jorge Martin Pérez

Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols

CSIC, Madrid

Importancia de las quinasas Src en la sefializacion celular y en
cancer de mama

02/03/2007

Dr. Francisco E. Olucha

Departamento de Anatomia y Embriologia Humana

Fac. de Medicina y Odontologia, Universitat de Valencia

Papel del nucleo incertus tegmental en la modulacion del estrés
sobre procesos de aprendizaje

09/03/2007



Dr. Jesus Jiménez-Barbero

Centro de Investigaciones Bioldgicas

CSIC, Madrid

Interacciones Carbohidrato-Proteina. Una vision 3D utilizando
RMN

15/03/2007

Dr. Jaime Font de Mora

Laboratorio de Biologia Molecular y Celular

Centro de Investigacion Principe Felipe

Nuevas bases moleculares de la oncogenicidad inducida por
AlB1

23/03/2007

Dr. Robert Luxenhofer

Technische Universitat Minchen, Alemania

Poly(2-oxazoline)s: A versatile polymer for biomedical applications
28/03/2007

Dr. David Craik

Institute for Molecular Bioscience

University of Queensland, Australia

The discovery and applications of the cyclotides: ultra stable
peptides with applications in drug design

30/03/2007

Abril

Dr. Manuel Alvarez Dolado

Laboratorio de Regeneracion Celular

Centro de Investigacion Principe Felipe

Posibles terapias celulares para el tratamiento de ataxias y
epilepsia

13/04/2007

Dra. Beatriz Jiménez
Laboratorio de Biologia Estructural

Centro de Investigacion Principe Felipe

Alternativas basadas en RMN para el estudio de sistemas
bioldgicos

20/04/2007

Dr. Emilio Geijo

Departamento de Fisiologia

Fac. de Medicina, Instituto de Neurociencias de Alicante
Universidad Miguel Hernandez, Alicante

Alternaciones morfoldgicas y electrofisioldgicas de la corteza
cerebral del ratén mutante del gen implicado en el origen de la
Lisencefalia (el gen Lis1)

27/04/2007

Mayo

Dr. Edward Turos

Professor of Chemistry

University of South Florida, Westley Chapel, Florida, USA
Nanobiotics: Novel polyacrylate nanoparticle antibiotics for MRSA
infections

04/05/2007

Dr. José Luis Mullor

Laboratorio de Diferenciacion de Células Troncales

Centro de Investigacion Principe Felipe

Estudio de la diferenciacion de las células troncales utilizando
embriones vertebrados no mamiferos

18/05/2007

Dr. Oscar Millet

Centro de Investigacion Cooperativa en Biociencias

CIC Biogune, Bilbao

Towards a better knowledge of protein stability in the cell
environment. The role of protein surface

25/05/2007




Reuniones Cientificas y Seminarios

Junio

Dr. Angel Nufiez

Departamento de Anatomia, Histologia y Neurociencia

Fac. de Medicina, Universidad Auténoma de Madrid
Modulacion de la transferencia de la informacion tactil en los
nucleos de la columna dorsal

01/06/2007

Dr. José Gallego

Laboratorio de Estructura y Simulacion Molecular
Centro de Investigacion Principe Felipe

Estructura y dinamica de motivos funcionales de ARN
08/06/2007

Pau Pascual Garcia

mRNA Transport Lab

Centro de Investigacion Principe Felipe

Sus1, connection beginning and late transcription processes
15/06/2007

Ana M. Blanco

Laboratorio de Patologia Celular

Centro de Investigacion Principe Felipe

Papel de los receptors TLR4/IL-1RlI en el dafio inflamatorio
inducido por el etanol en higado y cerebro

22/06/2007

Dr. Mario Piccioli

Magnetic Resonance Centre (CERM)

Department of Chemistry, University of Florence

NMR structures of metalloproteins: new (and old) approaches
29/06/2007

Julio

Dr. Antonio Gabaldén

Departamento de Bioinformatica

Centro de Investigacion Principe Felipe

Using genome context analysis to predict protein function and
discover new disease genes

13/07/2007

Septiembre

Dr. Verénica Palma

Universidad de Chile

Role of Sonic Hedgehog (Shh)- Gli signalling in neural stem and
progenitor cell division in vertebrate brain development
07/09/2007

Dr. Walid A. Houry

Department of Biochemistry

University of Toronto

Navigating the Hsp90 molecular chaperone network
14/09/2007

Dr. Marc A. Marti Renom

Departamento de Bioinformética

Centro de Investigacion Principe Felipe

Comparative docking on protein structure models of ten tropical
disease genomes

28/09/2007
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Octubre

Dr. Ethel Queralt

Laboratorio de transporte de ARN

Centro de Investigacion Principe Felipe

Mitosis regulation by Separase and PP2A phophatase: an
example of specificity in phosphatases.

19/10/2007

Dr. John T. Welch

Department of Chemistry

University of Albany

New approaches to understanding dialysis related amyloidosis:
the genetic cassette strategy for the synthesis of inhibitors of
beta-2-microglobulin fibrillation

26/10/2007

Noviembre

Dr. Marta Bruix

Instituto de Quimica Fisica Rocasolano

CSIC, Madrid

Estructura y Estabilidad de proteinas por RMN
09/11/2007

Dr. Gema Medina-Gémez

Department of Clinical Biochemistry
Addenbrooke’s Hospital, UK

Adipose tissue expandability and lipotoxicity
15/11/2007

Dr. José Luis Neira

Instituto de Biologia Molecular y Celular

Universidad Miguel Hernéandez, Alicante

Interfering with the quaternary arrangement of the capsid protein
of HIV-1

16/11/2007

Dr. Inmaculada Cobos

Departamento de Biologia Celular

Universidad de Barcelona

Control al desarrollo de las interneuronas GABAérgicas corticales
por los genes DIx: implicaciones en epilepsia

30/11/2007

Diciembre

Prof. Gerald B. Hammond

Department of Chemistry

University of Louisville, Kentucky, USA

Retos y oportunidades en la investigacion etnocitoquimica en el
siglo XXI. La experiencia peruana

21/12/2007
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Programas Cientificos

El CIPF destina sus recursos a investigacion basica y aplicada bajo un enfoque integrado, favoreciendo la interaccién de los tres progra-
mas fundamentales sobre los que se sienta su actividad cientifica:

1_Programa de Medicina Regenerativa
2_Programa de Descubrimiento de Nuevos Farmacos
3_Programa de Biomedicina

El Programa de Medicina Regenerativa esta orientado fundamentalmente a la investigacion de la biologia celular y molecular de las
células troncales; la reprogramacion celular; la ingenieria de tejidos y la terapia celular. Se incluyen en este programa los siguientes labo-
ratorios:

- Banco Nacional de Lineas Célulares - Nodo de la - Regeneracion Celular

Comunidad Valenciana - Citémica
- Reprogramacion Celular - Diferenciacion de Células Troncales
- Neuroendocrinologia Molecular - Regulacion de Células Troncales
- Cardiorregeneracion - Morfologia Celular
- Neurorregeneracion

- Biomateriales

El Programa de Descubrimiento de Nuevos Farmacos esta dirigido fundamentalmente a la identificacion y validacion de nuevas dianas
moleculares en patologia humana, y al disefo de compuestos con posible actividad farmacoldgica. Para el desarrollo de este programa,
se esta incorporando la experiencia y medios técnicos necesarios de los laboratorios que se citan seguidamente:

- Biologia de Células Epiteliales - Péptidos y Proteinas
- Biologia Sensorial
- Transporte de ARN

- Modelos Animales

- Biologia Estructural

- Moléculas Orgénicas

- Estructura y Simulacion Molecular
- Hematologia Molecular - Polimeros Terapéuticos

- Farmacologia Molecular - Bioinformatica y Gendmica

El programa de Biomedicina, que actualmente aglutina a once grupos de investigacion, centra principalmente su trabajo en el estudio de
las bases moleculares de algunas enfermedades humanas tales como: enfermedades autoinmunes, alcoholismo y sindrome alcohdlico
fetal, hiperamonemia y encefalopatia hepatica, cancer, enfermedades mitocondriales, degeneracion neuronal o esclerosis multiple. Los
grupos que forman parte de este programa son:

- Laboratorio de Biologia Molecular del Cancer
- Laboratorio de Biologia Celular y Molecular

- Laboratorio de Neurotransmisores

- Laboratorio de Neurobiologia

- Laboratorio de Patologia Celular

- Laboratorio de Esclerosis Mdltiple

- Laboratorio de Patologia Autoinmune
- Laboratorio de Biologia Celular

- Laboratorio de Genética Molecular

- Laboratorio de Organizacion Celular

- Laboratorio de Reconocimiento Molecular
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Programa de Medicina Regenerativa

Investigadores

Amparo Galan Albifiana
Anabel Marqués Mari
Diana Maria Valbuena Perilla

Técnicos Superiores

Eva Sanchez Chiva
M? Eugenia Péo Llanillo

Técnicos de Apoyo

Eva Gémez Sanchez

Verénica Ruiz Nieto

Silvia Sanchez-Luengo Murcia

Colaboradores

Masa Aleckovic

Yin Lau Lee

Marcia Riboldi

Irene Cervell6 Alcaraz
Francisco Delgado Rosas
Raul Gémez

José Vicente Medrano Plaza
Ismael Navarro Sonia Herraiz
José Teruel Lopez

Colaboraciones cientificas

José Maria Mato
(CIC BioGUNE, Pais Vasco)
Susan Fisher, Olga Genbacev

(Departamento de Biologia Celular, Universidad de

California San Francisco)

Peter Andrews/Harry Moore
(Sheffield University UK)

Marc Pechanski, Cecile Martinat
(INSERM Paris)

Anis Feki, Marisa Jaconi
(Geneva University Hospital, Suiza)
Heli Skottman

(University of Tampere, Finlandia)
Outi Hovatta

(Karolinska Institutet, Suecia)

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El principal objetivo del Banco de Lineas Celulares consiste en la derivacion de lineas de células madre de
origen embrionario (RESC) como soporte fundamental para su posterior aplicacion en medicina regene-
rativa. Las hESCs se caracterizan por ser capaces de autoperpetuarse indiferenciadas de forma ilimitada
in vitro, y bajo condiciones adecuadas, de presentar el potencial de diferenciarse a cualquier tipo celular
de las tres capas germinales, ectodermo, mesodermo y endodermo. En este sentido, nuestro grupo esta
trabajando principalmente, en la derivacion de nuevas lineas celulares de grado terapéutico obtenidas a
partir de preembriones criopreservados, en la derivacion de lineas desde preembriones con alteraciones
monogeénicas especificas, y en la creacion de lineas celulares manteniendo la viabilidad embrionaria. A nivel
de investigacion bésica estamos trabajando en la polaridad celular como mecanismo para mantener la

indiferenciacion celular y en un método propio de criopreservacion de células madre embrionarias humanas

en ausencia de sustancias animales para su futura utilizacion en medicina regenerativa.




Responsable

Carlos Simén Vallés
(csimon@cipf.es)
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Banco Nacional de Lineas Celulares

Nodo de la Comunidad Valenciana

LINEAS DE INVESTIGACION

Derivacién de lineas de células madre de origen embrionario humanas de grado terapéutico.

Este trabajo se realiza sobre un soporte celular de origen humano, fibroblastos humanos, evitando el uso
de componentes animales, facilitando su posterior uso en ensayos clinicos. La derivacion de nuevas lineas
celulares a partir de preembriones crioconservados de larga duracién debe realizarse en condiciones GMP
necesarias para su aplicacion terapéutica. Ademas, todas las lineas celulares deben presentar elevada acti-
vidad telomerasa y un perfil inmunohistoquimico y molecular caracteristico. Cada linea celular es Unica y
necesaria para el desarrollo de terapias regenerativas.

Tras realizar la derivacion y caracterizacion de las lineas VAL3, VAL4 y VALS5, recientemente se ha llevado
a cabo su depdsito en el Banco Nacional de Lineas Celulares. En este momento ya estan registradas y
pueden ser solicitadas por grupos de investigacion para desarrollar sus trabajos.

http://www.isciii.es/htdocs/terapia/terapia_lineas.jsp

Derivacién de lineas celulares a partir de blastocistos con alteraciones monogénicas especificas.

Se estd llevando a cabo la derivacion de lineas celulares a partir de blastocistos con alteraciones monogeéni-
cas especificas causantes de enfermedades hereditarias humanas, cedidos para esta investigacion por las
pacientes que acceden al programa de Diagndstico Genético Preimplantatorio del IVl para posteriormente,
tratar de reemplazar el gen mutado por un gen funcional, rescatando, total o parcialmente, el fenotipo
debido a la mutacion.

Derivacion de nuevas lineas de células madre embrionarias humanas sin destruccion del preem-
brién.

Hemos solicitado permiso a la Comision de Seguimiento y Control de la Donacion y Utilizacion de Células
y Tejidos Humanos para trabajar en la derivacion de nuevas lineas desde la blastémera obtenida de un
preembrion de 2-3 dias de forma que se consiga mantener la viabilidad embrionaria a la vez que obtenemos
la linea celular.

Utilizacion de sistemas de sefalizacion fluorescentes.

Buscamos sistemas de sefalizacion fluorescentes (EGFP, CFP etc.) que permitan el marcaje de las lineas
celulares in vivo e in vitro, mediante la transfeccion de vectores.

Estudio de soportes para el crecimiento y propagacion de hESCs en estado indiferenciado.

Esta linea de investigacion incluye el estudio de biomateriales como soporte alternativo para la derivacion de
nuevas lineas en ausencia de componentes de origen animal.
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Reprogramacion Celular

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El interés cientifico del laboratorio de Reprogramacion Celular se centra en cuatro areas distintas con

un objetivo comun: la terapia celular. De un lado, la obtencién de células madre especificas de paciente
haciendo uso de dos técnicas distintas, la transferencia nuclear y la reprogramacion directa. Por otro lado,
el desarrollo de protocolos de diferenciacion dirigida para la obtencion de células con caracteristicas neura-
les, cardiomiocitos funcionales y adipocitos, empleando para ello tanto hESC como progenitores neurales
procedentes de tejido adulto (en el caso de la diferenciacion neural). Como una tercera area de interés,
nuestro grupo esta interesado en el disefio y optimizacion de procedimientos de cultivo de hESC en condi-
ciones “animal-free”, que sin duda alguna van a ser necesarios para futuras aplicaciones terapéuticas. Por
ultimo, nuestro interés se extiende ademas al potencial uso de las células madre adultas en terapia celular.
Asi pues, la cuarta drea de interés se centra en identificar y propagar ex vivo las células madre de la sangre
periférica. Estas células madre hematopoyeticas (HSC), al igual que la mayoria de células madre adultas,
poseen la capacidad de auto-renovarse y diferenciarse hacia diferentes linajes celulares; de modo que se
presentan como una fuente importante de células madre para la terapia de determinados trastornos malig-
nos, genéticos y autoinmunes. En esta linea, y para favorecer la actividad ex vivo de las HSC, asi como
para prolongar su viabilidad; estamos interesados en discernir el papel de algunos factores implicados en la
interaccion entre dichas células y su nicho in vivo.

LINEAS DE INVESTIGACION
Transferencia Nuclear.

Nuestro objetivo se centra en la obtencion de células madre especificas de paciente mediante el uso de dos
técnicas distintas, la transferencia nuclear de células somaticas (SCNT) y la reprogramacion directa (RD). Las
células madre especfficas de paciente obtenidas por transferencia nuclear (NTESCs) y por RD (iPS) ofrecen
la gran ventaja de eliminar los tratamientos immunosupresores a los que se veria sometido el paciente tras
el trasplante de células no isogénicas. Ademas, ambos tipos de células ofrecen un gran abanico de posibi-
lidades para el estudio de enfermedades humanas in vitro, el ensayo toxicolégico de farmacos o el estudio
del efecto de las proteinas mitocondriales de origen ovocitario sobre las NTESCs. Ademas, tanto la SCNT
como la RD permitirian estudiar los mecanismos moleculares implicados en la reprogramacion celular de
nucleos diferenciados (concretamente las modificaciones epigenéticas), asi como sus consecuencias sobre
el potencial de las NTESCs y las iPS.

Diferenciacion de hESC a precursores neurales.

La diferenciacion neural de hESC tiene importantes implicaciones terapéuticas, incluyendo la obtencion de
oligodendrocitos y neuronas motoras para trasplantes en el tratamiento de lesiones medulares. Durante la
lesion de la médula espinal se genera dafo neuronal y glial que desencadena una disfuncién neuroldgica.



Como consecuencia de la pérdida masiva de oligodendendrocitos
algunos axones pierden su vaina de mielina y este proceso es solo
el inicio de la devastacion tisular que ocurre en la médula espinal
lesionada. La diferenciacion de hESC hacia precursores neurales,
especialmente progenitores de los oligodendrocitos (OPC), puede
ser una técnica prometedora que determine la eficacia del uso de
las hESC para promover la remielinizacion y recuperacion funcio-
nal de la médula dafada. Este proyecto se basa en el trasplante
celular de OPC y de neuronas motoras derivadas de hESC como
estrategia para la recuperacion funcional de las ratas con lesion
medular.

Diferenciacion de hESC a precursores cardiacos.

La isquemia cardiaca es la principal causa de muerte en los paises

Progenitores neurales derivados de células madre embrionarias huma-
nas.

industrializados. Actualmente, el tratamiento éptimo ante un cuadro
de fallo cardiaco es el trasplante de corazén, pero la demanda de
érganos excede a su disponibilidad, por lo que se hace necesaria la
puesta a punto de nuevas tecnologias que permitan reemplazar los tejidos dafiados. El propdsito de nuestro proyecto es disefiar proto-
colos de diferenciacion dirigida que permitan mejorar el porcentaje de precursores cardiacos obtenidos, evitando el uso de reactivos de
origen animal. Ademas, pretendemos analizar la funcionalidad de las células obtenidas mediante pruebas in vitro y ensayos funcionales.
Estos ensayos sin duda permitiran ademas, revelar nueva informacion a cerca de posibles estrategias moleculares para aumentar el
numero y la calidad de las células obtenidas, antes de abordar la fase de trasplantes in vivo utilizando modelos animales o protocolos de
terapia clinica de enfermedades cardiacas.

Optimizacién de procedimientos de cultivo en condiciones de cultivo animal free.

La puesta a punto de sistemas y reactivos que permitan mantener y diferenciar células madre evitando el uso de reactivos animales es
crucial antes de plantear cualquier ensayo clinico. El objetivo de esta linea de investigacion, es desarrollar procedimientos que permitan

obtener células susceptibles de ser empleadas en ensayos clinicos o en ingenieria de tejidos.
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Neuroendocrinologia Molecular

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Nuestro grupo estudia el papel de las vias de sefalizacion de insulina/IGF-I en la regulacion de varios siste-

mas fisiolégicos con el objetivo global de comprender como los defectos en la transduccion de la sefal
pueden provocar enfermedades en el ser humano tales como la diabetes y Alzheimer’s. En concreto, nues-
tra investigacion esta centrada en las proteinas IRS, sustratos principales intracelulares del receptor de
insulina. Por ratones deficientes en Irs-2 sabemos que las sefales de IRS-2 son esenciales para el desarrollo
y la proliferacion de las células beta pancredticas, asi como para la regulacion de la energia metabdlica en
los substratos clasicos de insulina tisulares, consecuentemente los ratones deficientes en IRS-2 presentan
un fenotipo diabético. Inversamente, la sobreexpresion de IRS-2 rescata la diabetes a varios modelos de
ratones al incrementar la masa de células beta y su proteccion frente a la apoptosis. Ademas, durante los
ultimos afnos, nuestro laboratorio ha contribuido de manera importante a la idea de que las rutas de sefales
de IRS-2 son criticas para el correcto funcionamiento y desarrollo cerebral. En particular, hemos demos-
trado que i) la deficiencia en IRS-2 impide la proliferacion neuronal revelando un nuevo papel especifico para
IRS-2 en la neurogénesis; ii) en los cerebros de los ratones adultos deficientes en IRS-2 hemos observado
que la proteina tau asociada a los microtibulos esta hiperfosforilada, un indicador de la enfermedad de
Alzheimer. Como la diabetes es un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad de Alzheimer, la insulina
puede desarrollar cierto papel en desencadenar esta alteracion en neurodegeneracion. En conclusion, nues-
tras principales lineas de investigacion reflejan las siguientes cuestiones basicas: 1) cémo las sefales IRS-2
regulan la progresion del ciclo celular y previenen la apoptosis en las células beta, 2) como la deficiencia en
IRS-2 contribuye a la neurodegeneracion. Por tanto, los ratones deficientes en IRS-2 resultan ser un modelo
animal Unico para evaluar la conexion molecular entre diabetes y disfuncion neuronal.

LINEAS DE INVESTIGACION

Andlisis de la via de sefializacion insulina/IRS-2 como un link molecular entre metabolismo diabético
y neurodegeneracion.

Existe una correlacion entre defectos en la insulina y/o en el receptor de insulina (IR) del cerebro y las
enfermedades neurodegenerativas; las personas con diabetes sufren un mayor riesgo de aparicion de la
enfermedad de Alzheimer (EA) y otras formas de neurodegeneracion que pacientes normales. En contraste
con el papel en los tejidos periféricos, la insulina y el IR en el cerebro no parecen regular el metabolismo de
la glucosa en las neuronas sino mas bien contribuir al desarrollo y la supervivencia neuronal a través de la
activacion de cascadas de senalizacion cruciales. Ademas, la insulina puede modular la actividad sinéptica
implicada en la formacién de la memoria, aunque se desconocen los mecanismos moleculares subyacentes
a dicha plasticidad sinaptica. Se ha estimado que el impacto sanitario y socio-econémico de la diabetes
(DM) y EA aumentara drasticamente en las préximas décadas debido al envejecimiento progresivo de nues-



tras sociedades y a la prevalencia de hdbitos de vida perjudiciales (por €j., dietas hipercaldricas y escasez de ejercicio fisico). Siguiendo
nuestra linea de investigacion de los Ultimos 8 afnos, en este proyecto pretendemos elucidar los mecanismos moleculares por los cuales
la diabetes y otros desarreglos metabdlicos predisponen al desarrollo de enfermedades neurodegenerativos. Nuestra hipétesis de trabajo
se basa en que la proteina sustrato para el receptor de insulina 2 (IRS2) representaria un enlace comun entre la patologia de la diabetes
y ciertas manifestaciones de neurodegeneracion.

El papel de IRS-2 en la regulacién del ciclo-celular de las celulas beta.

Dado que la proliferacion de las células beta representa un mecanismo fundamental para la compensacién de dichas células, es impor-
tante definir con precision las sefales que gobiernan la maquinaria de su ciclo celular en el pancreas endocrino. Recientemente, hemos
observado que las sefnales IRS-2 son esenciales para una correcta regulacion y/o expresion de ciertas proteinas de ciclo celular en
células beta, entre las que se incluye p27KIP y cdk4. Nuestros estudios sugieren que la replicacion de las células beta en contraste con
otros sistemas celulares como las neuronas, tienen un requerimiento absoluto por la via que incluye las sefales de IRS-2, ciclina D y que
regulan cdk4 y p27 y consecuentemente desarrollan estrategias las cuales fomenten la funcion de IRS-2 para estimular la regeneracion
enddgena de las células beta.

Obtencion de células productoras de insulina a partir de células troncales embrionarias humanas.

La pérdida de la funcion de las células B pancreaticas es el elemento comun en la fisiopatologia de la diabetes mellitus de tipo 1y la de
tipo 2. Desde hace décadas, se han identificado dos estrategias regenerativas destinadas al tratamiento de la diabetes: 1) estimular la
proliferacion y/o supervivencia de las células beta enddgenas o 2) reemplazar la poblacion de células beta dafiadas por células exdgenas
productoras de insulina mediante trasplante. Aunque el trasplante de islotes ha sido aplicado ya en un numero limitado de pacientes
diabéticos de tipo 1, el mayor inconveniente es la dificultad de obtener un nimero suficiente de islotes a través de donantes. Las células
troncales embrionarias humanas (hESC) poseen virtualmente una replicacion ilimitada y se pueden diferenciar a muchos, si no todos,
los tipos celulares. Se han publicado en los Ultimos afos resultados sobre la generacion de células productoras de insulina a partir de
células troncales embrionarias de raton y mas recientemente a partir de células troncales embrionarias humanas. Pero estos métodos
tienen varias limitaciones, incluyendo el bajo grado de eficiencia de diferenciacion, poco contenido de insulina y la falta de evidencias de
que las células productoras de insulina procedan del endodermo. La hipdtesis del trabajo de este proyecto es que una estrategia mejor
se encuentra en el desarrollo de un protocolo que simula el desarrollo normal del pancreas. Nuestro objetivo fundamental es dirigir, via la
aplicacion de factores definidos, hESC a través de estados progresivos para obtener finalmente células productoras de insulina que se
asemejen a las células beta humanas maduras. IRS-2 es una molécula clave en el desarrollo, proliferacién y supervivencia de las células
beta en ratones. Este estudio probara si la sobreexpresion de IRS-2 en hESC puede facilitar la diferenciacién de progenitores de origen
embrionario a células beta para su utilizacion en trasplantes. Estos estudios nos proporcionaran una informacién clinicamente relevante
acerca de estrategias moleculares o genéticas para incrementar la disponibilidad y calidad de las células humanas productoras de insu-
lina, lo cual constituye un estudio fundamental para la obtencion de medicamentos para aplicar en diabéticos tipo 1 asi como tipo 2.
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Cardiorregeneracion

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye uno de los principales problemas sanitarios. El musculo cardiaco, a
diferencia del esquelético, carece de la capacidad de regeneracion tras el dafio isquémico. Las modalidades
terapéuticas actuales para el tratamiento del fallo por IC son limitadas y van desde la asistencia mecanica
al trasplante de corazon. Por ello, el desarrollar estrategias terapéuticas alternativas al trasplante constituye
un importante reto.

La regeneracion funcional se ha abordado por dos vias:
1- Estimulacion de la proliferacion de los progenitores cardiacos residentes y/o circulantes.

2- Implante de células autdlogas o alogénicas tales como mioblastos o células troncales adultas.

Nuestro grupo se encuentra centrado en el andlisis de la capacidad de las células mesenquimatosas y de
las células precursoras hematopoyéticas para reparar el miocardio infartado. El disponer de un modelo de
infarto en rata atimica, un protocolo de microscopia electrénica puesto a punto en colaboracion con el Dr.
J.M. Garcia-Verdugo, asi como de un ecdgrafo Doppler de alta resolucion, nos permite no solo el comparar
la capacidad de integracion y transdiferenciacion de las células humanas trasplantadas, sino de realizar un
seguimiento in vivo de la recuperacion funcional de los animales sometidos a las distintas terapias. Estos
estudios estan dirigidos a obtener informacion sobre la capacidad de reparacion de algunos tipos de células
troncales humanas adultas que podria ser de interés en el desarrollo de protocolos de uso clinico.

LINEAS DE INVESTIGACION

Estudio del papel de las células troncales adultas y de los precursores endoteliales en el tratamiento
del infarto de miocardio.

El objetivo principal de esta linea de investigacion es el uso de células mesenquimatosas (MSC) y de precur-
sores endoteliales (CPE) contenidos en la médula ésea humana (MO), con el fin de utilizarlas en una estra-
tegia de cardiomioplastia celular. Se pretende establecer un protocolo en el que se defina el tipo/s celulares
mas idoneos vy la dosis celular adecuada.

En esta anualidad hemos logrado:

1. Demostrar la eficacia de los trasplantes de células mesenquimatosas de distinto origen en la rege-
neracion cardiaca y publicar los resultados en la revista Stem Cells (Fig.1).

2. Realizar un estudio comparado de la eficacia de los precursores hematopoyéticos CD34+ y las
células mesenquimales, con el objeto de determinar cuales son mas eficaces.



Analisis de factores o moléculas capaces de inhibir la apoptosis de cardiomiocitos cultivados en bajas concentraciones de
oxigeno.

La puesta a punto en nuestro laboratorio de cultivos primarios de cardiomiocitos neonatales de rata ha permitido establecer un modelo
ex vivo con este tipo celular. Asi, para estudiar el fendmeno de muerte celular inducida por hipoxia, los cardiomiocitos son cultivados
en hipoxia y se estudia la capacidad de diversos tratamientos de reducir la apoptosis y aumentar la viabilidad de los cardiomiocitos del
cultivo. En concreto estamos realizando por un lado tratamientos con mezclas de moléculas derivadas de las células troncales adultas
con las que trabajamos y por otro, en colaboracion con los laboratorios de Péptidos y Proteinas y Polimeros Terapéuticos, con inhibidores
poliméricos capaces de bloquear la ruta apoptdética mediada por Apaf, con resultados prometedores. Parte de estos resultados se han
publicado este afio en la revista Journal of Medicinal Chemistry. Ademas, en colaboracion con el laboratorio de Farmacologia Molecular
pensamos estudiar la influencia de factor inducible por hipoxia (HIF-1a) en la supervivencia celular de las células troncales adultas en
condiciones de bajas concentraciones de oxigeno.
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Fig. 1. Efecto del trasplante de células mesenquimales

16 +‘ derivadas de la pulpa dentaria (DPSC) en el tamano del
infarto. (A): Seccion de corazén representativa de una
1.2 rata infartada y trasplantada con una solucion salina o

con DPSC. El area fibrética del ventriculo izquierdo se
calculé mediante la tincion de las secciones de tejido
con el reactivo de Masson. (B): Secciones de semifino
y cuantificacion del grosor de la pared ventricular. Los
animales se eutanasiaron 4 semanas post-trasplante.
Los valores se expresan en medias + SEM y corres-
ponden a n=9 para el grupo control y n=8 para el grupo
SALINE DPSC trasplantado con DPSC.*P<0.05.
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Neurorregeneracion

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Somos un grupo multidisciplinar que estudia las posibles aplicaciones clinicas de las células troncales
neurales. En colaboracion con otros laboratorios del centro (Morfologia Celular y Biomateriales) y del Hospi-
tal General Universitario de Valencia (JM Soria), estamos desarrollando métodos para facilitar el implante
y la supervivencia de precursores neurales, facilitar su diferenciacion y promover su crecimiento axonal

empleando biomateriales como soporte. Nuestro interés fundamental es el tratamiento quirdrgico de enfer-
medades neurodegenerativas y las producidas por dafio cerebral (traumatico, vascular o tumoral), y la
busqueda de alternativas de tratamiento a las enfermedades neuroldgicas farmacorresistentes (como la
epilepsia). Por ello, estamos trabajando en el uso de biomateriales para promover la reconstruccion cere-
bral en modelos de ictus, el uso de biomateriales como soporte para el crecimiento axonal en modelos de
Parkinson, y el uso de las células neurales como vectores para el aporte de neurotransmisores.

LINEAS DE INVESTIGACION
Biomateriales y reconstruccion cortical: aplicacion en Isquemia.

El principal objetivo de esta linea, es la seleccion de biomateriales con potencial utilidad como soporte para
la regeneracion del Sistema Nervioso Central (SNC), permitiendo una adecuada supervivencia y diferencia-
cion neural. Para seleccionar biomateriales dptimos para ser implantados, combinamos estudios tanto “in
vitro” como “in vivo” y estudiamos en profundidad diferentes procesos fundamentales como la supervivencia
y diferenciacion neural y la capacidad funcional de progenitores neurales. Los resultados obtenidos podrian
ser aplicados en modelos animales de Isquemia Cerebral u otros tipos de dafo cerebral, permitirian un
mayor conocimiento de la utilizacion de biomateriales en el SNC y serian la base para futuras estrategias de
regeneracion y reconstruccion clinicamente efectivas. Esta linea se realiza en colaboracion con el Hospital
General Universitario de Valencia, con el laboratorio de Biomateriales y con el laboratorio de Biologia Senso-
rial.

Reconstruccion de la via nigrosestriatal en modelos de enfermedad de Parkinson.

Uno de los posibles motivos del fracaso de los ensayos clinicos de implante de células dopaminérgicas en
pacientes parkinsonianos es que las células implantadas en el estriado, a pesar de que sobreviven, libe-
ran dopamina de manera independiente del control de la sustancia negra, provocando disquinesias. Esta
linea pretende reconstruir la proyeccion de las células dopaminérgicas hasta el estriado mediante injertos
que hagan de puente mediante ambas estructuras y faciliten la regeneracion axonal. Actualmente hemos
demostrado la regeneracion de axones de las células dopaminérgicas de la sustancia negra hacia el estriado
usando injertos de nervios periféricos y de biomateriales como puentes, en colaboracién con la unidad de
Biomateriales.



Uso de células gabaérgicas en modelos animales de epilepsia.

Esta linea se basa en el efecto de la infusion continua intra-amigdalar de GABA en el modelo de kindling amigdalar en la rata (Barcia et
al, 2004), en el que hemos demostrado que el foco epileptdgeno incrementa el umbral epiléptico sin afectar los componentes generaliza-
dos del modelo de epilepsia de kindling amigdalar. Hemos inyectado intracerebralmente células procedentes de la eminencia ganglionar
media (MGE), precursoras embrionarias de las células gabaérgicas del adulto, en la amigdala de ratas kindlizadas, para evaluar su efecto
sobre el foco epileptédgeno. Los resultados sugieren que a medida que maduran estas células se produce un control progresivo sobre la
actividad epileptégena.

Efecto sobre la modulacién de la neurogénesis en el aprendizaje y la epilepsia.

La neurogénesis en el hipocampo esta influida por distintos factores, de manera positiva entre otros por el ejercicio, los antidepresivos,
los antioxidantes, y de manera negativa por algunos agentes toxicos, tales como las drogas adictivas, o por la deprivacion social. Tal
regulacion podria tener un efecto importante sobre el aprendizaje.

En colaboracion con el Instituto Cavanilles-UVEG vy el laboratorio de Morfologia Celular hemos demostrado el efecto negativo de las
drogas de abuso cocaina y éxtasis sobre la neurogénesis en el hipocampo, y el efecto de un inhibidor de la proliferacion celular, la
colchicina, en el aprendizaje contextual. Actualmente estamos estudiando la posibilidad de implantar células neurales para revertir dichas
alteraciones.

Inmuno tincidn frente a tirosina hidroxilasa (TH).

A. La linea de puntos delimita el nervio.
B. Magnificacion en la que se observa la presencia de fibras TH-inmunoreactivas en el interior del nervio cidtico.

(SNpc) Sustancia Negra pars compacta, (SNpr) Sustancia Negra pars reticular.

PUBLICACIONES 2007

1. Soria, J.M.; Martinez Ramos, C.; Bahamonde, O.; Garcia
Cruz, D.M.; Salmeron Sanchez, M.; Garcia Esparza, M.A.;
Casas, C.; Guzman, M.; Navarro, X.; Gomez Ribelles, J.L.;
Garcia Verdugo, J.M.; Monleon Pradas, M.; Barcia, J.A.,
Influence of the substrate’s hydrophilicity on the in vitro
Schwann cells viability. J Biomed Mater Res A. 2007;
83(2):463-70.



Responsable:

Programas Cientificos

Biomateriales

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Desarrollo de materiales para asistir la regeneracion tisular y el estudio de su interaccion con las células.
Se trata principalmente de materiales con estructura porosa ordenada en las escalas nano y micrométrica
(scaffolds), con matrices poliméricas funcionalizadas para la interaccion biolégica (hanocompuestos hibridos
bioactivos y superficies con injerto de péptidos de adhesion). Se produce y modifica los materiales, se mide
y caracteriza sus propiedades, y se estudia en cultivo celular la interaccion biolégica.

LINEAS DE INVESTIGACION

Manuel Monleén Pradas

(mmonleon@cipf.es)

Soportes macroporosos para ingenieria tisular.

Se investiga procedimientos para producir estructuras porosas micrométricas con caracteristicas de tamano
e interconectividad determinadas en matrices poliméricas de diferente naturaleza (estables, biodegradables;
amorfas, semicristalinas; bioactivas). Se trata de poder modular las propiedades mecanicas de la estruc-
tura (“scaffold”) resultante conjuntamente con sus propiedades morfoldgicas y fisicoquimicas, de las que
depende la interaccion del material con la célula.

Materiales para la regeneracion y reparacion de estructuras del sistema nervioso central.

Se investiga qué materiales y qué estructuras podrian asistir la regeneracion de lesiones del tejido cerebral
en el cortex y en el tracto nigroestriatal. Se trata de identificar materiales que permitan el cocultivo de células
gliales y neuronales, con estructuras porosas tubulares y reticulares para guiar el crecimiento axonal.

Fig.1. Fig.2. Fig.3.

Fig.1. Soporte macroporoso de policaprolactona, PCL, invadido de condrocitos humanos tras 28 dias de cultivo.
Fig. 2. Condorcitos humanos sobre un substrato de dcido polildctico, PLA. Ntcleos en azul, fibras de actina en verde.

Fig. 3. Microscopia de fuerza atémica de la molécula de laminina adsorbida sobre un substrato de P(EA-co-HEA) 30/70. El tamano de la imagen
es de 200x200 nm.



Materiales para el encapsulamiento de células productoras de insulina.

La terapia celular para el tratamiento de la diabetes esta basada en el suministro de células productoras de insulina. Se investiga mate-
riales en los que estas células sean viables y que permitan mantenerlas localizadas en el organismo receptor y mantenerlas aisladas
inmunolégicamente, permitiendo el paso a través del material de nutrientes, glucosa e insulina.

Materiales sustrato para la expansion y diferenciacion controlada de células troncales embrionarias.
Se desarrolla materiales sobre los que expandir células troncales de manera eficiente, que permitan reemplazar los lechos actualmente
empleados para poder aumentar el control sobre todos los factores que intervienen en el cultivo.

Ingenieria de superficies en materiales soporte para terapias regenerativas.

Se estudia como influyen las caracteristicas fisicoquimicas (composicién y estructura de fases) de la superficie de distintos sustratos
poliméricos empleados en terapias regenerativas sobre la adsorpcion o el injerto covalente de las proteinas de adherencia laminina y
fibronectina o de su motivo de adherencia RGD, y cémo la superficie recubierta se comporta luego en un cultivo celular. Todo ello con
vistas a modular la interaccién material-célula y mejorar la respuesta bioldgica del material.
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Regeneracion Celular

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Nuestro laboratorio estudia distintas células madre (CM), tanto adultas como fetales, para su posible apli-

cacion en Medicina Regenerativa. Estudiamos los mecanismos que emplean para regenerar tejido dafiado
y desarrollamos estrategias de trasplante que puedan ser Utiles en el tratamiento de varias patologias. La
Ataxia es una enfermedad denominada rara, al afectar a un reducido nimero de personas, pero no por
ello menos importante. Los enfermos se caracterizan por la locomocion, habla y a largo plazo problemas
cardiacos y la muerte. Estamos desarrollando un tratamiento mediante trasplante de CM adultas derivadas
de la MO que, a través de un mecanismo de fusion celular de reciente descubrimiento, podria revertir las
mutaciones que causan algunos tipos de ataxia. Por contra, el accidente cerebro-vascular o Ictus es una de
las enfermedades mas frecuentes en las sociedades modernas. En los Ultimos afnos, se ha empezado a usar
células de la MO en el tratamiento del Ictus. En el laboratorio estudiamos los posibles mecanismo por los
que estas células median la mejora del Ictus. La tercera patologia que nos interesa es la Epilepsia. Actual-
mente, existen tratamientos farmacoldgicos con una eficacia aceptable, pero en muchos casos se desarro-
llan farmaco-resistencias, por lo que se muestran indtiles. La terapia celular, mediante el uso de precursores
neuronales fetales, podria ser una alternativa terapéutica para los pacientes farmaco-resistentes.

LINEAS DE INVESTIGACION
Fusién Celular como Mecanismo Neuroregenerativo Contra la Ataxia.

Nuestro grupo descubrié (Nature (2003) 425:968-73) que las células derivadas de la médula dsea (MO)
son capaces de fusionarse con células del higado, corazon y neuronas. Este mecanismo de fusion se ha
mostrado capaz de corregir un defecto genético y rescatar un higado en degeneracion. Nosotros tratamos
de mostrar lo mismo en el caso del cerebro en degeneracion. Por ello, gracias a la colaboracion con el grupo
del Dr. J.R. Alonso de la U. de Salamanca estamos realizando trasplantes de MO en un modelo de ratén
con ataxia, el PCD (Purkinje Cell Degeneration). Los trasplantes de MO efectuados hasta la fecha alargan el
tiempo de supervivencia de estos ratones atéxicos y logran una mejoria parcial de su sintomatologia motora,
evaluada mediante footprinting, campo abierto y rotorod. A nivel histoldgico, se ha observado una reduccion
del proceso degenerativo del bulbo olfatorio, correlacionado con la presencia de células poliploides que
sugieren eventos de fusion celular. Los datos sugieren que las células que sobreviven han sufrido eventos de
fusion celular y han podido revertir su mutacion.

Papel de la Fusion Celular en la Regeneracion del Ictus tras un Trasplante de MO.

Observaciones previas del grupo indicaban la presencia de células fusionadas en la vasculatura cerebral.
Ello sugeria que la fusion celular jugaba un papel en los procesos angiogénicos post-isquémicos. Para
estudiar en detalle este proceso, realizamos una serie de trasplantes de MO usando el sistema cre/lox de



deteccion de fusion celular (Nature (2003) 425:968-73). Posteriormente, inducimos una isquemia cerebral focal y pasamos a cuantificar
los eventos de fusion celular mediante tinciones de X-Gal a diferentes tiempos tras el accidente cerebro-vascular. Una semana después
del ictus observamos un incremento en el nimero de eventos de fusion celular de un 60% en zonas periféricas al dafio causado por la
isquemia. Las células positivas para X-Gal, es decir fusionadas, se encontraban asociadas a vasos sanguineos lo que sugeria que podian
ser endotelio, pericitos 0 macréfagos perivasculares. Actualmente estamos caracterizando estas celulas.

Trasplante de Precursores Neuronales Fetales de la MGE para el Tratamiento de la Epilepsia.

La Eminencia Ganglionar Media (MGE) es la principal fuente de interneuronas GABAérgicas de la corteza cerebral y el hipocampo.
Recientemente, hemos demostrado que el trasplante de estos precursores neuronales permite modificar de forma local y especifica la
actividad inhibitoria cortical (J. Neurosci. 26(28):7380-89). Ello les hace ideales para su uso en terapia celular contra la epilepsia, ya que
podrian corregir las alteraciones del sistema GABAérgico, una de sus principales causas. En el Ultimo afo hemos puesto a punto los
modelos animales de epilepsia de Kainato y Pilocarpina, en colaboracion con los Drs. L.E. de Mello y M.E. Calcagnotto de la UNIFESP
de Brasil. Ademas, hemos puesto a punto un modelo méas novedoso mediante ablacion especifica de interneuronas positivas para el
receptor de substancia-P, mediante administracion intracraneal de un neurotoxico, la saporina, conjugado a la substancia-P. Como
se observa en la figura 1, se produce una eliminacién controlada de interneuronas que conllevan una hiperactividad cortical. En estos
modelos animales estamos realizando trasplantes de precursores de la MGE para demostrar su potencial terapéutico. En colaboracion
con la Dra. M.E. Calcagnotto estamos evaluando la recuperacion electrofisioldgica de los animales tras el trasplante, con resultados muy
esperanzadores.

Inmunohistoquimica contra el Receptor de Sustancia P (NK-1) 30 dias después de la inyeccién de SSP-Sap.
a) microfotografia del estriado en el hemisferio control, contralateral a la inyeccion de SSP-Sap y b) en el

hemisferio ipsilateral a la inyeccion. Observar la zona de ablacion marcada por la linea intermitente.
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Morfologia Celular

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El grupo tiene centrado sus trabajos en las descripciones morfoldgicas de las células madre adultas, desde

su indiferenciacion hasta su diferenciacion en los diferentes tipos celulares. Estos cambios pueden ser
interpretados por las estructuras que presentan en cada momento en su citoplasma, que son analizadas
por microscopia electrénica y combinando con inmunocitoquimica. Estas pueden estudiarse tanto in vitro
como en su nicho biolégico natural y son las respuestas a factores y moléculas, tanto producidas in vivo
como anadidas in vitro. Por un lado estamos interesados en localizar y definir nuevas fuentes de células
madre adultas, tanto de ratones como en primates y humanos. En este sentido estamos interesados en las
células de la grasa y de la medula espinal, asi como de la medula dsea. Por otro lado queremos emplear
estas células en modelos de Ictus en ratas y ver en que se transforman y sus efectos en la enfermedad.
Para el seguimiento de las células estamos poniendo a punto herramientas como el marcaje con hierro,
que ademas nos permite una identificacion por resonancia y con virus, para su identificacion histoldgica.
El empleo de animales transgénicos también estd resultando de gran utilidad. Por ultimo queremos ver los
efectos de algunas drogas sobre las células madre del cerebro.

La larga experiencia del grupo en la identificacion de algunas células madre, nos permite tener numerosas
colaboraciones.

LINEAS DE INVESTIGACION
Estudio comparado de las células madre del cerebro en vertebrados.

A partir del descubrimiento de las células madre y su capacidad de regeneracion del SNC adulto, cobra
especial interés el estudio morfoldgico e inmunohistoquimico de estas células en los diferentes grupos.
Estudios empleando microscopia electrénica, técnica ampliamente desarrollada en nuestro grupo, nos han
permitido realizar reconstrucciones tridimensionales y por tanto, establecer la organizacion precisa de la SVZ
en ratones, reptiles, anfibios, monos y humanos. Estos estudios comparados son fundamentales, ya que
ayudan a entender el desarrollo evolutivo y ver elementos comunes. Queremos identificar células madre en
la medula espinal y en la porcién subcallosa.

Células madre de la medula 6sea. Trasplante de células madre al cerebro adulto de ratas en un
modelo de Ictus.

La médula ésea se compone de un conjunto de poblaciones celulares con caracteristicas bien diferenciadas.
En ella se encuentran las células madre hematopoyéticas que dan origen a todos los tipos de células que
constituyen la sangre. También se encuentran las células estromales, una poblacion diversa compuesta por
fibroblastos, células de musculo liso, células endoteliales y lo que se conoce como células madre mesenqui-
males. Nuestro grupo se encarga de obtener diferentes poblaciones celulares de la medula ésea y del estu-




dio del comportamiento de los clones obtenidos de células madre adultas, tras su trasplante a diferentes areas cerebrales. Estas células
las estamos estudiando en diversos modelos de Ictus. Estudiamos también la capacidad de fusionarse de estas células, que como se ha
demostrado en la bibliografia, es una herramienta potencial para el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas.

Efectos de algunas drogas como el alcohol, cocaina o el éxtasis sobre la neurogenesis adulta de mamiferos.

En animales experimentales, la administracion aguda y cronica de drogas adictivas, como la cocaina, el alcohol o los opiaceos, produce
cambios en algunas conductas motoras y alteraciones en la actividad cerebral, incluyendo modificaciones especificas en vias de sefa-
lizacion intracelular y alteraciones en el ciclo celular sobre las células madre del hipocampo. La adiccion a determinadas drogas puede
conceptualizarse como un proceso de aprendizaje que implica un transito desde su uso casual o esporadico hasta su uso recurrente
y compulsivo. Nos proponemos determinar si la progresion de cambios producidos sobre el comportamiento por la administracion de
cocaina, alcohol y la combinacion de drogas esta relacionada con la activacion de estructuras anatomicas diferenciadas.

Busqueda de moléculas que puedan modular los procesos de proliferacion de precursores neurales y/o de neurogénesis in
vitro. Validacion en modelos in vivo mediante trasplante.

Estudios in vitro e in vivo han demostrado la capacidad de proliferacion y de diferenciacion de las células residentes en la Zona Subven-
tricular de los ventriculos laterales (SVZ). A partir de porciones de dicha zona se pueden obtener neuroesferas, con capacidad de diferen-
ciarse en células gliales y neuronas. Se conocen pocos factores implicados en la movilizacion y diferenciacion de las células madre hacia
neuronas, pero ya han sido descritos algunos como el EGF, las Efrinas o el Noggin. Con algunas moléculas implicadas en la regulacion
del ciclo celular, como la P-53, hemos visto que también influencian la dinamica de proliferacion y diferenciacion de estas células. Los
estudios in vitro son interesantes, puesto que son una buena herramienta para amplificar el nimero de células y conocer los factores
implicados en la proliferacién y posterior diferenciacion de las células madre del SNC adulto.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El Laboratorio de Citdmica ha venido desarrollando una continua labor de investigacion basica y clinica,

desarrollo de técnicas de andlisis y tareas de formacion y divulgacion en citometria de flujo, separacion celu-
lar y, mas recientemente, andlisis de alto contenido por bioimagen. La actividad de investigacion en las dreas
bésica y clinica se ha desarrollado a través de lineas de investigacion propias y colaboraciones frecuentes
con otros grupos de la Universidad de Valencia, hospitales y centros de investigacion de la Comunidad
Valenciana y otros centros nacionales y europeos.

LINEAS DE INVESTIGACION
Aplicacion de la citomica a la caracterizacion funcional y la purificacion de células madre.

La citometria de flujo y las técnicas citomicas de andlisis cuantitativo basado en la imagen empiezan a
ser aplicadas con éxito en el area de la investigacion basica de las células madre. La capacidad multipa-
ramétrica de la citometria de flujo es muy adecuada para la identificacion, caracterizacion funcional y la
purificacion de poblaciones de células progenitoras en diferentes contextos. Nuestro laboratorio desarrolla
ensayos celulares basados en la citometria de flujo y el andlisis cuantitativo de imagen por fluorescencia para
aportar nuevos marcadores funcionales y fenotipicos que identifiquen a las células madre, caractericen sus
funciones diferenciales y permitan purificarlas en condiciones de viabilidad y esterilidad para su posterior
seguimiento en cultivo in vitro o su incorporacion a animales de experimentacion.

Desarrollo de ensayos funcionales por citometria de flujo para la caracterizacion de células huma-
nas, animales y procaridticas.

La citometria de flujo ha alcanzado un gran desarrollo en su aplicacion al diagndstico hematoldgico e inmu-
noldgico, fundamentalmente a través de ensayos de identificacion de marcadores proteicos expresados
en la membrana celular. Sin embargo, la aplicacion de esta tecnologia al estudio de aspectos funcionales
celulares, pese a su evidente relevancia, estd mucho menos extendida. El Laboratorio de Citdmica viene
desarrollando nuevos métodos citométricos aplicables a la caracterizacion de las funciones celulares en
leucocitos y plaquetas de humanos, lineas celulares humanas y animales, asi como en cepas de Escherichia
coli modificadas en genes de la defensa antioxidante. Los métodos desarrollados se orientan a estudios
basicos y clinicos en el contexto de las respuestas de activacion celular, estrés oxidativo y andlisis de la
lesién y muerte celular.




Desarrollo de ensayos citdmicos in vitro para la prediccion de toxicidad aguda y crénica humana.

La nueva legislacion de la Unién Europea respecto a la proteccion del consumidor y la prevencion de riesgo toxico de productos quimi-

cos, demanda a corto y medio plazo el ensayo exhaustivo de la toxicidad de miles de moléculas nuevas o existentes. Por razones éticas

y econémicas, este enorme esfuerzo se debe realizar en condiciones que reduzcan, reemplacen o refinen el uso de animales de labo-

ratorio. Por ello, se requiere con urgencia el desarrollo y la validacion de métodos in vitro, alternativos al animal entero en la experimen-

tacion toxicoldgica. El Laboratorio de Citémica participa activamente en esta busqueda de métodos alternativos, a través del desarrollo

y aplicacion de métodos in vitro, basados en la citometria de flujo que sean rapidos, sencillos, robustos y permitan predecir la toxicidad

aguda o crénica de productos quimicos sobre humanos. Los estudios de esta linea de investigacion son patrocinados por contratos de

investigacion del VI Programa Marco de la Comunidad Europea.
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Diferenciacion de Células Troncales

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El embridn es el origen de las células troncales embrionarias (CTE) y un excelente lugar para estudiar la

biologia de las CTE y entender los mecanismos moleculares que utilizan para mantener su pluripotencialidad
y difrenciarse. Utilizando embriones de peces y anfibios como modelos, nuestro grupo se centra en entender
cémo se comunican las células troncales y como esta comunicacion regula su proliferacion y diferencia-
cion.

Desde el estadio embrionario de una célula, una afinada orquesta compuesta por distintas moléculas
sefalizadoras se encarga de dirigir los distintos pasos del desarrollo de un individuo, con distintas sefiales
actuando simultdneamente, consecutivamente y, por supuesto, repitiendo sus notas en distintos momentos.
Nosotros nos centramos en el estudio de la via de sefializacién de SHH y su interaccion con otras vias, como
WNT y BMP.

Para ello, utilizamos dos modelos animales vertebrados, los peces medaka y las ranas Xenopus tropicalis.
Las ventajas de usar estos animales son principalmente: 1) desarrollo embrionario ex utero, por tanto, facil-
mente observable; 2) embriones transparentes, lo que facilita la caracterizacion de fenotipos vy la utilizacion
de la proteina fluorescente GFP como marcador; 3) obtencién de grandes nimeros de embriones de manera
sencilla; 4) son facilmente manipulables genéticamente, tanto la expresion génica como la generacion de
lineas transgénicas; 5) su mantenimiento es mas econémico que el de otros vertebrados.

Inhibicidn de la proliferacion en la retina del ojo en desarrollo de medaka utilizando drogas
inhibidoras de la via de sefializacion de Wnt. En la imagen izquierda, en un embrion
control se detectan los nticleos con DAPI (azul) y las células en proliferacion con pH3
(verde). En la imagen derecha, un embridn con la via de Wnt inhibida farmacoldgica-
mente se aprecia un retraso en el desarrollo y una inhibicion de la proliferacion.




LINEAS DE INVESTIGACION
Lineas celulares troncales embrionarias del pez medaka.

La utilizacion de lineas de CTE de organismos modelo proporciona vias de experimentacion inaccesibles para las lineas humanas, por
ejemplo, el trasplante de las células diferenciadas en adultos. Actualmente, hemos establecido la primera linea de CTE de medaka y esta-
mos realizando los Ultimos pasos de su caracterizacion. Estamos en proceso de establecer la segunda linea con una expresion de GFP
constitutiva y hemos empezado los experimentos de diferenciacion de las lineas usando drogas que actien sobre las vias de sefalizacion
de SHH, WNT y BMP.

Papel de Nanog en el desarrollo embrionario.

Uno de los factores de transcripcion principales para el mantenimiento de la caracteristica troncal (stemness) de las CTE es Nanog. Utili-
zando las caracteristicas arriba mencionadas de nuestros organismos modelo, hemos clonado la zona reguladora de Nanog controlando
la expresion de GFP y en un vector disefiado para la generacion de animales transgénicos. Estos animales nos permitiran estudiar in vivo
la regulacion de la expresion de Nanog en distintos momentos del desarrollo. Ademas, podremos purificar mediante FACS las poblacio-
nes de células adultas que expresen Nanog y puedan tener caracter troncal.

Ademas, para estudiar la regulacion de la funcion de Nanog en el embrion estamos realizando ensayos de inmunoprecipitacion para
caracterizar los cofactores que regulan su actividad o que son regulados por Nanog.

Regulacion de la diferenciacion y proliferacion de los progenitores neurales por la interaccion de las vias de senalizacion de
SHH y WNT.

Tras la formacion del tubo neural, el ojo es la estructura neural que primero se forma con una arquitectura y composicion celular bien
caracterizadas. Sin embargo, las moléculas que regulan la diferenciacion y proliferacion del ojo no estan bien caracterizadas. Para ello
estamos utilizando tanto embriones de rana como de peces y manipulando la funcion de SHH y WNT mediante aproximaciones tanto
génicas como farmacoldgicas. Utilizamos embriones normales para el estudio de la proliferacion (pH3, BrdU) y de la diferenciacion (GFAP,
Tuj1, vsx2, PCNA, rx1, opsin), también usamos embriones transgénicos para Ath5-GFP para estudiar la diferenciacion y proliferacion de
los precursores de las Células Ganglionares de la Retina.

Modelos embrionarios de enfermedades y toxicidad.

En colaboracion con otros laboratorios, desarrollamos a partir de nuestros modelos plataformas para ensayos de moléculas tanto para la
busqueda de nuevos farmacos como para la prediccion de la toxicidad de los compuestos.

Actualmente, estamos analizando la toxicidad celular y sistémica de distintos compuestos en colaboracion con los laboratorios de Cito-
mica y Farmacologia Molecular. Por otra parte, tenemos colaboraciones en curso para el descubrimiento de nuevos farmacos utilizando
como plataforma el embrién de medaka y ensayos derivados de nuestra investigacion con distintas empresas biotecnoldgicas espano-
las.
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Regulaciéon de Células Troncales

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La existencia de células madre neurales (Neural Stem Cells, NSCs) en el sistema nervioso central de mamife-

ros adultos ha abierto nuevas vias para el desarrollo de terapias de reemplazo celular, basadas en el uso de
NSCs expandidas ex vivo, o reclutadas de las poblaciones enddgenas, para recuperar la pérdida neuronal
en procesos neurodegenerativos. En este sentido, los esfuerzos més recientes en el campo se han centrado
en tratar de comprender los mecanismos que dirigen la diferenciacion de las NSCs a los distintos fenotipos
neurales. En nuestro grupo pensamos que el estudio de las sefales y los mecanismos que controlan la
diferenciacion terminal de las NSCs debe acompanarse de un andlisis cuidadoso del proceso de expansion,
especialmente si aspiramos a entender como mantienen estas células su multipotencialidad y estabilidad
genética (in y/o ex vivo). Con este objetivo en mente, nuestro grupo esta centrado principalmente en la
caracterizacion de los mecanismos celulares y moleculares que regulan la proliferacion y la auto-renovacion
de las NSCs. Nos interesa conocer como responden estas células al dafo al DNA y como mantienen su
potencial neurogénico durante su fase de crecimiento. Hemos elegido el modelo de ratdn por la gran flexibi-
lidad de los sistemas celulares in vitro y por la existencia y disponibilidad de numerosos fondos genéticos.

LiINEAS DE INVESTIGACION

Caracterizacion de senales derivadas de nicho y rutas de sefalizacion intracelular implicadas en el
control del mantenimiento de la multipotencia en NSCs.

Las NSCs persisten en determinadas zonas del cerebro adulto, entre ellas la mejor caracterizada es la zona
subventricular (SVZ). En ella existen una serie de factores que controlan la diferenciacion neuronal a partir de
las células madre y también diversas sefales capaces de mantener las NSCs en un estado indiferenciado
y multipotencial. Estos ultimos son probablemente los peor caracterizados vy, sin embargo, resulta esencial
conocer su identidad si se plantea cualquier estrategia de expansion de NSCs in vitro o in vivo.

Caracterizacion de senales derivadas de nicho y rutas de sefalizacion intracelular implicadas en la
neurogénesis en NSCs.

En terapia celular para enfermedades del sistema nervioso es necesaria la produccion de un nimero elevado
de neuronas de un tipo concreto. Sin embargo, cuando se realiza una diferenciacion masiva de NSCs, la
mayorfa de la progenie diferenciada son astrocitos y sélo una minoria tiene fenotipo neuronal. Nuestro plan-
teamiento para este objetivo es tratar de identificar sefiales que potencien el fenotipo neurogénico de las
NSCs frente al glial, de tal manera que a la hora de obtener poblaciones neuronales concretas (GABAérgi-
cas, colinérgicas, dopaminérgicas,...) se parta de una situacion favorable. Para iniciar nuestro trabajo sobre
la identificacion exhaustiva de moléculas de nicho hemos decidido comenzar por las que puedan derivar de
los astrocitos ya que su facil cultivo nos permite obtener una fuente abundante de estas células para aproxi-
maciones gendmicas e, incluso, protedmicas.



Comprension de los procesos de expansion descontrolada de NSCs y de su relacion con la formacion de tumores

La respuesta final de los distintos tipos celulares del nicho neurogénico depende de la sincronizacion de las distintas sefiales intracelu-
lares de respuesta a factores externos y de los mecanismos moleculares de control del ciclo celular. Por otro lado se puede plantear la
hipétesis de que alteraciones en esos mecanismos de control (especiaimente pérdidas totales o parciales de funcion) pueden generar
cambios en la homeostasis del pool de progenitores y NSCs y que un excesivo crecimiento y/o migracion de los mismos puede desem-
bocar en el crecimiento de tumores en el sistema nervioso central. Nuestra caracterizacion de las funciones esenciales de las CKI p21
y p27 en el proceso de expansion de las poblaciones mas quiescentes de NSCs de la SVZ, asi como de las rapidas, indica que el ciclo
celular de las poblaciones que componen el cultivo esta regulado de forma similar a como lo esta en las poblaciones de progenitores
hematopoyéticos.

Deteccioén inmunofluorescente de astrocitos (rojo) y neuronas (verde) diferenciados in vitro a partir de células madre
neurales multipotentes. B.- Deteccion inmunofluorescente del marcador de proliferacion.
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Biologia de Células Epiteliales

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Muchas enfermedades humanas, incluidas enfermedades neurodegenerativas, pueden surgir por alteracio-
nes en trafico intracelular, tanto en las sefiales de sorting de determinadas proteinas como en la maquinaria

que las transporta a sus correspondientes destinos. Por lo tanto, el estudio de funcion y disfuncién endo-
somal puede resultar muy Util para entender patologias y servir como punto de partida para el desarrollo
de nuevos farmacos para tratar enfermedades. En nuestro laboratorio estudiamos los procesos de sorting
y tréfico intracelular de proteinas en células polarizadas. En concreto, enfocamos nuestra investigacion en
determinar los mecanismos moleculares en la funcién de sorting endosomal mediante retromer. Retromer
es un complejo multimérico proteico conservado evolutivamente que media el reciclaje de endosomas-a-
Golgi de receptores de hidrolasas lisosomales (Fig. 1). Un dimero de dos sorting nexins — tipicamente, SNX1
y/0 SNX2 — cooperan con retromer para deformar la membrana y asi asegurar el proceso de sorting. De
numerosas lineas de investigacion en varios organismos modelo se desprende que retromer participa en
sorting de diversas proteinas, a menudo vinculadas a procesos de desarrollo y cuyo targeting se halla alte-
rado en enfermedades. Un nivel adicional de complejidad que abordamos es la implicacion de retromer en
transporte polarizado de proteinas, proceso que afecta el funcionamiento celular a varios niveles, esto es,
tréfico endosomal y secrecion de moléculas en células epiteliales, control de crecimiento, establecimiento de
patrones de desarrollo, asi como adhesion y migracion celular.

LINEAS DE INVESTIGACION
Identificacion y estudio de proteinas asociadas a retromer.

Previa deplecion de retromer por antisense en células polarizadas Madin-Darby Canine Kidney (MDCK),
hemos determinado por electroforesis diferencial en geles bidimensionales (2D-DIGE) alteraciones en niveles
de proteinas en lisados celulares. Varias proteinas fueron identificadas mediante espectrometria de masa
y su posible interaccion con retromer y papel en la funcion de sorting mediado por retromer esta siendo
analizado en células MDCK.




Alteraciones del trafico endosomal regulado por retromer con implicaciéon en enfermedades y procesos de desarrollo.

Nuestro principal sistema modelo de estudio son células MDCK transfectadas de manera estable con proteinas implicadas en enfer-
medades o con relevancia en procesos de desarrollo. Estudiamos primero la posible interaccién de éstas con retromer. Seguidamente,
alteramos niveles y funcion de retromer mediante deplecion por antisense o por sobreexpresion de subunidades claves del complejo. El
objetivo es determinar el papel de retromer en sorting y transporte intracelular de dichas proteinas, con la consecuente implicacién en
su targeting polarizado a la superficie celular, secrecion o actividad. Asimismo, la funcion de retromer también es reducida farmacoldgi-
camente.
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Fig. 1. Sorting mediado por retromer de receptores de hidrolasas en levadura /
células de mamifero — En un proceso mediado por clatrina, los precursores de
hidrolasas son transportados desde el late-Golgi / trans-Golgi network (TGN)
hasta el sistema endosomal (en verde). En levadura, Vps10p es uno de los
principales receptores, mientras que en células de mamifero se hacen cargo
receptores de la manosa-6-fosfato (MPRs). En el compartimiento prevacuolar
(PVC) / endosoma, los precursores se disocian de sus receptores y siguen su
destino a la vacuola (Vac) / lisosoma (Lys), donde son escindidos dando lugar
a sus formas activas. Los receptores vacios son reciclados al Golgi para su
reutilizacion (en rojo), siendo sometidos a nuevos ciclos de transporte de hidro-
lasas. En levadura, retromer, formado por las sorting nexins (SNXs) Vpsbp —
Vps17p y por el subcomplejo Vps26p — Vps35p — Vps29p, recupera Vps10p
de endosoma-a-Golgi. Ensamblaje y funcion de retromer se hallan conservados
evolutivamente y, de manera similar, se halla implicado en reciclaje del MPR
cation-independiente (CI-MPR).
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Biologia Sensorial

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Patologias como el cancer, la diabetes, lesiones por quemaduras, dolores postoperatorios, entre otros, van

acompanadas por estados dolorosos para los que se carece de buen tratamiento. En procesos de tipo
inflamatorio, se origina una excesiva excitabilidad de neuronas sensoriales periféricas (o nociceptores) que,
en Ultimo término, desencadenard dolor esponténeo o hiperalgesia.

El receptor de capsaicina, efector de estimulos térmicos y quimicos, ha resultado clave en nuestro cono-
cimiento actual sobre la hiperalgesia térmica en la etiologfa del dolor inflamatorio. Nuestro grupo esta
interesado en descubrir vias de regulacion transduccional implicadas en hiperalgesia y dolor inflamatorio.
Para ello, y mediante estrategias de gendmica funcional, estamos evaluando la existencia de interacciones
proteina-proteina que conforman complejos macromoleculares funcionalmente esenciales en estado fisio-
l6gico y patoldgico.

Asimismo, mientras que las bases moleculares y celulares de la transduccién nociceptiva térmica se comien-
zan a delinear, todavia se desconoce en gran medida la identidad molecular de los receptores nociceptores
mecano-sensoriales, aungue se supone que sean estructuralmente homalogos a los descritos en levadura,
en nematodo, o tejido no neuronal. En este sentido, nuestro grupo se propone la identificacion de estas
proteinas mediante una estrategia de expresion-clonacion.

LINEAS DE INVESTIGACION
Clonacién de nuevos mecano-receptores mediante estrategia de expresién clonacion.

La identidad de proteinas/receptores implicados en transduccién de sefiales mecanicas en neuronas senso-
riales se desconoce todavia. Nosotros hemos iniciado el cribado de una genoteca de neuronas de ganglio
raquideo mediante estrategia de expresion-clonacion. El ensayo de las 50 colecciones en que se ha dividido
inicialmente la genoteca, se realiza por registros de calcio intracelular en respuesta a estimulos osmaticos.
Las colecciones positivas se dividen y ensayan iterativamente hasta la obtencion de un unico producto
génico. Aquellos clones mas relevantes biolédgicamente se caracterizaran fisiolégicamente y ensayaran
como futuras dianas.



Estudio de la regulacion de termo-receptor TRPV1.

La sensibilizacion de los nociceptores en hiperalgesia térmica se produce, a nivel del receptor de capsaicina, debido a que: i) aumenta la
actividad intrinseca del receptor y ii) aumenta el nimero de receptores funcionales insertados en la membrana plasmatica. Nuestra hipo-
tesis plantea que la sensibilizacién inflamatoria de nociceptores es un proceso de plasticidad neuronal en el que interviene una compleja
magquinaria de sefales intracelulares que modulan la estabilidad del receptor TRPV1 en la membrana plasmatica. Nuestro objetivo es
determinar el papel que el tréfico intracelular y la estabilidad en la membrana juegan en condiciones fisioldgicas, y la regulacion dinamica
por sensibilizacion inflamatoria.

Fig.1. TRPV1 colocaliza con BiF, un marcador especifico de reticulo endoplasmatico.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El tema central de nuestro grupo de investigacion es entender como los RNAs mensajeros son producidos
y exportados del nucleo al citoplasma. La produccion de un RNA funcional requiere un complejo procesa-
miento del transcrito primario. En la célula eucariota este procesamiento incluye la adicion de la caperuza
en el extremo 5’ (capping), la eliminacion de intrones (splicing) y el corte y poliadenilacion del extremo 3’.
Ademas, los procesos de transcripcion y traduccion ocurren en compartimentos separados, lo que obliga
a la exportacion de la particula ribonucleoproteica a través de estructuras especializadas de la envoltura
nuclear conocidas como los complejos del poro nuclear. Estudios realizados en la Ultima década demues-
tran, sin lugar a duda, la existencia de un acoplamiento fisico y funcional entre las maquinarias responsa-
bles de las distintas etapas. Por ello, el nuevo reto que plantea el estudio de la expresion génica es conocer
los mecanismos que a nivel molecular permiten la transicion entre sus etapas. El objetivo de nuestro grupo
es entender como estas maquinarias se acoplan para realizar las distintas funciones necesarias para obte-
ner un mMRNA maduro y competente para ser traducido. Para ello utilizamos como organismo modelo la
levadura S. cerevisiae, debido a las grandes ventajas genéticas que ofrece. Nuestro trabajo ha identificado
nuevas proteinas que podrian desempefar funciones acopladoras, actuando en distintos momentos desde
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Transporte de ARN

el inicio de la transcripcion hasta la exportacién de las mRNPs al citoplasma. Entre ellas cabe destacar
Sus1p. Establecer con detalle su funcion contribuird a entender como se producen las transiciones entre las
diferentes etapas que constituyen el proceso de expresion génica.

LINEAS DE INVESTIGACION
Papel de la proteina Sus1p en regulacion epigenética y en la biogénesis de mRNA.

El punto de partida de nuestro trabajo ha sido la identificacion del factor de exportacion y transcripcion
Sus1p. Sus1p es una proteina altamente conservada en la evolucion que es necesaria para la correcta
transcripcion y exportacion de determinados mRNAs de la célula. Sus1 interacciona fisicamente con el
complejo de exportacion asociado al poro nuclear Sac3-Thp1-Cdc31 (SUMEX) y con el activador transcrip-
cional SAGA (SuMTra). Hemos demostrado que Sus1 tiene un papel importante en regulacién epigenética
ya que forma parte del modulo de SAGA responsable de la deubiquitinacion de la histona H2B formado por
Ubp8y Sgf11 (MBC 2006). Ademas, hemos demostrado que Sus1-Sac3-Thp1 funcionalmente acoplan la
expresion dependiente de SAGA y la exportacion de mRNAs en la parte interna del poro nuclear (Nature
2006).

Proponemos que Sus1 tiene un papel global en la biogénesis del mMRNA, de modo que participaria en proce-
sos relacionados con la produccion, maduracion y exportacion de determinados mRNAs al citoplasma.
Actualmente, tras identificar la funcién en epigenética de Sus1p, intentamos describir la funcién de Sus1p
en la produccion del propio mRNA (Fig 1).

Identificacion de nuevos genes de las rutas de transcripcion acoplada a exportacion de mRNAs.

En nuestro grupo hemos identificado nuevas proteinas que interaccionan fisicamente o genéticamente con
Sus1p. Mediante andlisis genéticos hemos identificado una nueva “open reading frame” de funcién total-
mente desconocida y que datos preliminares apuestan por un papel en proteccion y adaptacion celular.
Ademas, nuevas interacciones genéticas desvelan un posible papel de Sus1p en procesos de maduracion y
biogénesis del transcrito. Actualmente estamos confirmando estas observaciones y analizando su relevancia
en los procesos en los que interviene Sust.

Andlisis de la relevancia funcional de los intrones de SUS1.

SUS1 es un gen de pequefo tamafio, que a diferencia de la mayoria de genes de levadura contiene intro-
nes. De hecho, esta formado por 2 intrones (solo 5 genes en S.cerevisiae poseen 2 intrones). Esta peculia-
ridad nos ha llevado a estudiar la relevancia funcional de la presencia de los mismos. Datos preliminares del
grupo apuntan que los intrones de Sus1 juegan un papel muy importante en su funcién. Su estudio, ademas
de permitirnos avanzar en el mejor conocimiento de la funcién de Sus1p, nos permitird avanzar en el cono-
cimiento de los mecanismos moleculares de regulacion de la expresion génica en eucariotas.
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Fig 1. Sus1 es necesario para el reclutamiento de
los determinados genes al poro nuclear.
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Estudio del gen homdlogo de Sus1 en humanos.

Sus1 es una proteina conservada en la evolucién. En este Ultimo afio se han publicado trabajos sobre su homdlogo en D. melanogaster
que claramente demuestran que la funcion de Sus1 esté conservada. En el laboratorio hemos demostrado que Sus1 de humanos puede
complementar el mutante nulo en levadura. Nuestra hipdtesis de trabajo propone que la funcion de Sus1 estéa conservada en la evolucion
y que debido a su interaccion con proteinas implicadas en ataxias, hSus1 podria tener un papel importante en el desarrollo de este tipo
de enfermedades. Ademas, se ha demostrado proteinas que interaccionan con Sus1p estan relacionadas con la conectividad neuronal
del sistema visual en Drosophila. Datos preliminares de expresion de Sus1 en tejidos de ratéon apuntan a un posible incremento de
niveles de su mRNA en tejido nervioso, lo cual estaria en concordancia con nuestra hipotesis de su funcion en SNC.

Los datos de los que disponemos en levadura demuestran una interaccion tanto genética como fisica entre Sus1 y Sgf11. Es muy proba-
ble que esta interaccion se dé en células humanas y sea por tanto muy interesante el andlisis del papel de Sus1 y Sgf11 en ataxia u otras
enfermedades neurodegenerativas.

Puesta a punto de rastreos en levadura para identificar moduladores quimicos que afecten el transporte ntcleo-citoplasma
como método para el desarrollo de nuevas terapias.

Estamos poniendo a punto, rastreos en mutantes de genes implicados en transporte nucleo-citoplasma con las quimiotecas disponibles
en el CIPF, con el fin de identificar dianas y compuestos interesantes para nuestros estudios. Algunos de los ejemplos de los cribados
que nos interesan son los siguientes:
- Interacciones proteina-proteina- Screening de doble hibrido (con proteinas tanto humanas como de levadura).
- Funcionalidad de genes.- los métodos de caracterizacion fenotipica de mutantes en levadura estan mucho mas avanzados y
son facilmente adaptables para la busqueda y/o pérdida de funcionalidad.
- Busqueda de Supresores.

- Cribado de librerias para seleccion de inhibidores; el 70 % del genoma de levadura esta conservado en humanos y este sistema
se utiliza para la busqueda masiva de inhibidores que posteriormente son testados en su homdlogo de humanos.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Los glucocorticoides (GCs) son los compuestos mas utilizados en el tratamiento de numerosas patologias
inflamatorias agudas y cronicas, y estan indicados en el tratamiento de diversas neoplasias. Las acciones

bioldgicas de los GCs se ejercen a través del receptor de glucocorticoides (GR), una proteina que actua
como un factor de transcripcion dependiente de ligando, regulando la transcripcion génica mediante meca-
nismos dependientes (transactivacion) e independientes (transrepresion) de su unién al DNA. El potencial
terapéutico de los GCs reside en la funcion de transrepresion de GR, mediada a través de la interferencia
con distintas vias de transduccion de sefales, mientras que los efectos secundarios asociados a tratamien-
tos prolongados con GCs, se deben a la funcion de transactivacion de GR. Recientemente, hemos demos-
trado que GR ejerce un potente efecto anti-proliferativo, anti-inflamatorio y anti-tumoral en la epidermis, a
través de la interferencia funcional con IKK/NF-kappaB y PIBK/AKT. Ademas, la sobreexpresion de GR en
las células basales de los epitelios estratificados (transgénicos K5-GR) produce malformaciones congénitas
que recapitulan el cuadro clinico de pacientes con el sindrome Displasia Ectodérmica (DE), donde uno o
mas derivados ectodérmicos se encuentran afectados. Nuestros objetivos son diseccionar las vias de sefa-
lizacion implicadas en las acciones terapéuticas de GR durante la inflamacion y carcinogénesis cutéaneas y
analizar la funcién de GR, MAPK/AP-1 y IKK/NF-kappaB en la fisiopatologia de epitelios y en el sindrome DE
mediante modelos animales.

LINEAS DE INVESTIGACION

Andlisis de los mecanismos moleculares que subyacen la accién de las hormonas glucocorticoides
en inflamacién y carcinogénesis epiteliales mediante modelos animales de ganancia y pérdida de
funcion.

Nuestro trabajo esta encaminado a diseccionar las interacciones muiltiples y complejas entre GR vy las vias
de sefializacion IKK/NF-kappaB, MAPK/AP-1 y PI3K/AKT, evaluar como se integran estas vias en respuesta
alos GCs y diversos estimulos pro-inflamatorios e identificar las dianas génicas reguladas diferencialmente
por la funcién de transactivacion/transrepresion de GR, utilizando diversos modelos transgénicos modifica-
dos genéticamente. Estos estudios contribuirén a identificar las alteraciones en la sefializacién que correla-
cionan con una supresion funcional de GR, sirviendo como modelo del fenémeno de resistencia a GCs en
patologias cutdneas con inflamacion crénica.




Modelos animales transgénicos para el estudio de dismorfogénesis epiteliales. Bases moleculares del sindrome humano Displa-

sia Ectodérmica (DE).

Con objeto de evaluar las consecuencias fisiopatoldgicas de la inactivacion funcional de GR en epitelios, analizaremos la epidermis de

ratones GRnull y de ratones “knock-out” especificos de tejido, K14-cre-ER-T2/GRflox, en los cuales la ablacion especifica de GR se

inducira en epitelios bien durante la edad adulta o el desarrollo embrionario. Esta aproximacion nos permitiré discriminar la contribucion
funcional de GR en epitelio y mesénquima, y caracterizar la posible disfuncion IKK/NF-kappaB en este proceso. La identificacion de las
vias de sefalizacion implicadas en el sindrome DE mediante modelos animales de la enfermedad, puede contribuir a la posible diagnosis
precoz de la enfermedad y tratamiento de las lesiones epiteliales caracteristicas de esta patologia.

Fig. 1. Bases moleculares de la dismorfogénesis epitelial: Papel de GR y NF-kB
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El interés del laboratorio se centra en dos aspectos:

1. Estudio de la leucemia linfatica crénica B (LLC-B). La LLC-B es una enfermedad heterogénea, con una
incidencia global de 3/100000 habitantes y considerada como no curable. Desde el punto de vista molecular
contempla formas mutadas y no mutadas en el gen de IgVH, con prondstico clinico diferente. Nuestro inte-
rés estriba en profundizar en la heterogeneidad de la LLC-B mediante estudio de factores prondstico y su
relacion con andlisis de protedmica, metabondmica y gendmica celular. Resultados obtenidos hasta ahora
muestran diferencias en expresion de genes y vias de sefalizacion entre las formas mutadas y no mutadas.
Con estos estudios pretendemos identificar nuevos perfiles moleculares con posible implicacion de dianas
que puedan sugerir mejores y mas especfficos factores prondsticos y terapéuticos en la LLC-B.

2. Proteolisis mediada por el sistema Ubiquitina-Proteasoma y Ciclo Celular. Con esta linea de investi-
gacion pretendemos profundizar en los mecanismos bésicos de iniciacion y progresion de la tumorigénesis
causada por alteraciones en el proceso de degradacion de proteinas reguladoras de ciclo celular. Para ello
pretendemos analizar cada paso de la degradacion, incluyendo la modificacion del sustrato que conlleva
su ubiquitinacion y los posteriores procesos de protedlisis. Los reguladores de la proliferacion que estamos
analizando son el factor de transcripcion AP-1y las ciclinas mitoticas.

LINEAS DE INVESTIGACION
Estudio genémico y proteémico de la LLC-B.
1. Caracterizar los perfiles gendmico, protedémico, metabonémico y apoptético en estadios
tempranos de la LLC.
2. Validar mediante técnicas especificas genes y proteinas que permitan discriminar entre grupos
de pacientes con diferente prondstico clinico.
3. Encontrar vias metabdlicas con expresion diferencial en los diferentes subgrupos moleculares
de LLC.
4. Busqueda de nuevos marcadores de prondstico/diagndstico y dianas terapéuticas en estadios
tempranos de la LLC-B



Proteolisis mediada por el sistema Ubiquitina-Proteasoma y Ciclo Celular.
Con esta linea de investigacion se pretende:

1. Estudiar la regulacion de la actividad transcripcional de AP-1 mediada por fosforilacion y ubiquitinacion durante la progresion
del ciclo celular

2. Caracterizar los mecanismos de degradacion mediada por la via ubiquitina proteasoma del factor de transcripcion y supre-
sor tumoral JunB en G2/M

3. Identificar de nuevas dianas transcripcionales de AP-1 durante la progresion del ciclo celular.

La sobrexpresién de JunB altera la segregacién cromosémica
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Fig. 1. Defectos mitoticos inducidos por JunB. Células UTA6 que expresan JunB salvaje (JunBWT),
un mutante de JunB no fosforilable (JunB3A) y el vector vacio (control) fueron analizadas mediante
inmunofluorescencia indlirecta con anti Histona H3-pSer10. Las flechas indican las anomalias obser-
vadas en la anafase de las células que sobreexpresan JunB.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El principal objetivo del proyecto del grupo de Farmacologia Molecular es estudiar el papel regulador del
Factor Inducible por Hipoxia (HIF) en el mantenimiento de la capacidad de autorenovacion y diferenciacion
de las células troncales adultas. Para ello estamos estudiando los eventos moleculares que ocurren en

condiciones de hipoxia y que influyen en que una célula troncal se diferencie a un tipo celular dafiado o bien,
que sufra transformaciones que conduzcan a estas células hacia un fenotipo maligno (oncogénesis). Final-
mente, a través de la Unidad Cientifica de Cribado del Departamento de Farmacologia Molecular, dispone
de unos moduladores de la ruta de HIF que han sido protegidos por el CIPF y que actian sobre los proce-
sos de angiogénesis y de diferenciacion celular.

LINEAS DE INVESTIGACION

Estudio de los sistemas reparadores del ADN (Mismatch Repair, MMRs) en la célula troncal neural
en Hipoxia.

Existen evidencias de que determinados tumores cerebrales, e.g., glioblastomas, meduloblastomas y astro-
citomas, contienen células con capacidad de multipotencialidad similar a determinados progenitores neura-
les. HIF esta implicado tanto en la proliferacion y la expansion de la célula tumoral, con un papel prepon-
derante en la inestabilidad gendmica y, por lo tanto, en la oncogénesis. En este ultimo aspecto, HIF se ha
asociado con la bajada en la expresion de los genes reparadores (MMR) que intervienen para garantizar
la fidelidad de la replicacion del ADN, evitando la permanencia de mutaciones que estéan en el origen del
fenotipo maligno. Este proyecto plantea estudiar el papel de HIF y de la hipoxia en la regulacién de los genes
MMR en la célula troncal neural.

Estudio del potencial regenerativo de células troncales ependimarias en un modelo de lesion medu-
lar traumatica.

Una lesion traumatica de la medula espinal produce un dafo neuronal y glial crea una disfuncién neurolégica
incapaz de regenerarse espontdneamente. La médula espinal en anfibios regenera gracias a las células
ependimarias del canal central medular. En mamiferos, estas células proliferan y diferencian tras una lesion,
sugiriendo la existencia de una fuente endégena con poder regenerativo, aunque insuficiente para recuperar
la funcion perdida. El estudio de los procesos celulares y moleculares que modulan la autorenovacion y
diferenciacion de estas células madre adultas nos darian las claves para activar y potenciar su capacidad
regenerativa. Para ello se estudiara el perfil gendmico de células ependimarias sometidas a lesion trauma-
tica en la médula espinal frente al de aquellas de animales adultos sin lesionar. La diferenciacion dirigida a
oligodendrocitos y células neurales y su trasplante en médulas lesionadas, nos permitira estudiar el potencial
regenerativo de estas células. Por otro lado la hipoxia es una variable que favorece la indiferenciacion de las



células troncales y en este proyecto también se evaluara su posible intervencion en el proceso reparador. Asimismo, el Departamento
dispone de FM19G11, un inhibidor del Factor de Transcripcion Inducible por Hipoxia (HIF) y estamos estudiando la influencia de este
inhibidor en los procesos de autorenovacion y diferenciacion de la epNSC.

Diferenciacion de células troncales ependimarias (epNSC) de rata a oligodendrocito.

dia 0 dia 35

YA2B5/

epNSC

Fig. 1: Diferenciacion de células troncales ependimarias (epNSC) de rata oligodendrocito.

Estudio de los mecanismos de autorenovacion y diferenciacion de células troncales mesenquimales como terapia celular contra
el infarto de miocardio: regulacién por hipoxia.

En respuesta a la isquemia, los cardiomiocitos desarrollan hipertrofia celular, ploidia nuclear y apoptosis, siendo necesaria una neovas-
cularizacion en la zona isquémica. El entorno hipdxico induce la activacion del Factor Inducible por Hipoxia (HIF), que regula genes impli-
cados en el remodelado ventricular, posterior al infarto miocdrdico. Recientes investigaciones demuestran el sinergismo de HIF con dos
rutas de sefializacion (Notch y Oct-4) que median en los procesos de diferenciacion de las células troncales. Nuestros estudios pretenden
establecer el papel de HIF en la capacidad de autorrenovacion y diferenciacion de las células troncales mesenquimales de médula ésea
(BM-MSC).

Seleccién y caracterizacion del modo de accién de inhibidores del Factor de transcripcion Inducidle por Hipoxia (HIF).

Este proyecto se basa en la busqueda y seleccion de moduladores de la ruta de senalizacion de HIF y su caracterizacion en la autoreno-
vacion /diferenciacion de los modelos de célula troncal -neural y mesenquimal, asi como de los estudios de la actividad de estos inhibido-
res en la modulacién de los eventos mediados por MMR. En este sentido hemos seleccionado cuatro nuevos compuestos moduladores
de la ruta de HIF, que estan siendo caracterizados tanto en célula troncal como en tumoral. Los resultados demuestran la potencia y
selectividad de estos inhibidores asi como su baja toxicidad en paneles celulares y en modelos preclinicos de vertebrados no mamife-
ros. Disponemos de un procedimiento de sintesis quimica, un método analitico de dos de estos inhibidores y de datos de estabilidad
en fluidos biolégicos de modelos de raton. Uno de estos inhibidores, el FM19G11 y sus derivados, ha sido protegido en un proceso de
patentabilidad patrocinado por Genoma Espafa.
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Péptidos y Proteinas

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

En nuestro laboratorio utilizamos una aproximacion basada en biologia quimica para la caracterizacion de
interacciones proteina-proteina de relevancia en patologias y para el desarrollo de moléculas moduladoras.
Nuestro objetivo es obtener agentes quimicos que de forma selectiva modifiquen interacciones proteina-

proteina y sean de utilidad para analizar las rutas de transduccion de sefal implicadas. En nuestro grupo
hemos sido pioneros en la identificacion de moléculas que, mediante la union a Apaf-1, inhiben la actividad
del apoptosoma, complejo clave en la via intrinseca de la apoptosis celular. También se ha identificado un
nuevo sitio de relevancia farmacoldgica en la superficie de la proteina ciclina A. Moléculas dirigidas a este
sitio impiden la unién de cdk-2 a la ciclina deteniendo el ciclo celular en células tumorales e inhibiendo su
proliferacién. Por otra parte, también estamos analizando la posibilidad de identificar moléculas que puedan
restaurar los procesos apoptoticos en células tumorales. La aproximacion de biologia quimica también se
aplica al andlisis del mecanismo de accion de GPBP. Esta proteina es de relevancia en procesos autoinmu-
nes aungue el mecanismo molecular esta por definir. Nuestras observaciones experimentales sugieren que
GPBP induce, de forma transitoria, agregados macromoleculares con las proteinas con las que interacciona.
Se ha identificado en la secuencia de GPBP una region con alta tendencia a la formacion de agregados. La
naturaleza y las propiedades fisicas de estos agregados seran caracterizadas y su posible conexion con las
observaciones patolégicas analizadas.

LINEAS DE INVESTIGACION
Moduladores de rutas apoptéticas.

La apoptosis (muerte celular programada) es un proceso celular implicado en el recambio celular y en el
sistema inmune. Se han encontrado evidencias de apoptosis desregulada en enfermedades neurodege-
nerativas y cancer. Una de las vias de activacion de apoptosis implica a la mitocondria (via intrinseca) que
utiliza caspasa-9 como iniciadora. La formacion del apoptosoma (complejo multiprotéico) es un evento
clave en esta via y esté formado Apaf-1, citocromo ¢, y procaspasa-9. La funcion principal del apoptosoma
es activar la caspasa-9.

Para identificar moléculas paliativas de los efectos de un exceso de apoptosis en, por ejemplo, algunas
enfermedades neurodegenerativas, rechazo a trasplantes y procesos isquémicos, las investigaciones se han
centrado en las caspasas efectoras. Sin embargo, las interacciones proteina-proteina que conducen a la
activacion de la ruta también son de interés farmacoldégico. En nuestro laboratorio se han identificado inhi-
bidores de primera generacion, que mediante su unién a Apaf-1, inhiben la actividad enzimética del apopto-
soma y decrece el fenotipo apoptdético en modelos celulares de apoptosis. Estamos ahora caracterizando
el sitio especifico de unién de los inhibidores en Apaf-1 y estudiando las consecuencias a nivel celular de la
inhibicion selectiva del apoptosoma en distintas condiciones.



Moduladores de ciclo celular.

Los objetivos en la terapia del cancer han cambiado en las dos Ultimas décadas. De la busqueda de citotoxicos inespecificos se ha
pasado a proyectos de investigacion en los que se trata de identificar moléculas orgénicas (SMO) (y anticuerpos) con dianas moleculares
bien definidas. El nimero de SMO dirigido a controlar la desregulacion del ciclo celular en células tumorales ha aumentado considera-
blemente en los Ultimos cinco anos. Entre las dianas moleculares que mayor expectativa han levantado se encuentran los complejos
formados entre las protein-quinasas dependientes de ciclina y las ciclinas. Estos complejos controlan la progresion del ciclo celular. Sin
embargo muchas de las SMO propuestas son inhibidores competitivos de ATP y presentan problemas de selectividad. En nuestro grupo
se ha identificado un hexapéptido (NCBI1) que inhibe la actividad quinasa del complejo cdk-2 ciclina A, mediante su union selectiva a la
ciclina A. Se ha caracterizado cinéticamente como inhibidor no competitivo de ATP y nuestros resultados sugieren que el péptido se une
a un nuevo sitio de relevancia farmacoldgica en la ciclina A. NBI1 induce apoptosis e inhibe la proliferacion de células tumorales. En la
actualidad, estamos llevando a cabo la caracterizacion del mecanismo molecular de induccion de apoptosis y la evaluacion de los efectos
a nivel celular de la inhibicidn selectiva de ciclina A. Ademas, el péptido NBI1 sera utilizado como herramienta en ensayos de cribado para
la identificacion de SMO dirigidas al mismo sitio de union.

Caracterizacion biofisica de la proteina GPBP.

GPBP es una enzima que cataliza la transferencia de fosfatos y la agregacion supramolecular de proteinas sustrato (formacién de
estructuras cuaternarias). Resultados experimentales sugieren que cuando la homeostasis de GPBP se altera, se acoplan conférmeros
aberrantes que inducen una respuesta autoinmune o formas inestables precipitables que causan degeneracion tisular. En este sentido,
en un intento por establecer la relacion entre actividad de GPBP y la aparicion de depdsitos proteinaceos de naturaleza amiloide en el
glomérulo renal, en colaboracion con el laboratorio de Patologia Autoinmune se esta llevando a cabo la caracterizacion biofisica de GPBP
obtenida de forma recombinate Se ha identificado una secuencia de 9 aminoacidos en GPBP que puede participar en los procesos de
agregacion intra- o inter-molecular.

Apaf-1 inhibitors

Fig. 1. Modulation of Cellular Apoptosis with Apaf-1 Inhibitors
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Biologia Estructural

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Desde sus inicios, la investigacion del laboratorio se ha centrado en la caracterizacion estructural de protei-
nas de interés farmacéutico, la identificacion de moduladores de la actividad biolégica de dianas farmaco-

légicas, y la determinacion de perfiles metabondmicos por RMN. Desde el punto de vista técnico, nuestra
herramienta principal es la espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN), la cual se emplea en
combinacion con otras técnicas biofisicas y bioquimicas (biologia molecular y celular, quimica de proteinas,
etc.), con el objetivo final de llevar a cabo la caracterizacion estructural de proteinas, complejos proteina-
proteina y proteina-ligando, asf como de metabolitos en disolucion.

LINEAS DE INVESTIGACION
Biologia estructural de dianas proteicas involucradas en cancer.

En nuestro grupo de investigacion estamos particularmente interesados en dianas proteicas que jueguen
un papel fundamental en invasion celular y metastasis. Este interés se basa en el hecho de que la mayoria
de las muertes relacionadas con cancer no se producen debido a tumores localizados, sino que en el 90%
de los casos ocurren como consecuencia de procesos metastasicos. En este contexto, uno de nuestros
proyectos es el de lograr una caracterizacion detallada de la heparanasa humana, un enzima clave en la
regulacion de la matriz extracelular, y quizés un potencial biomarcador de metdstasis. Los niveles de expre-
sion de heparanasa estan correlacionados con el grado de malignidad del tumor debido a su participacion
en invasion celular, metdstasis y angiogénesis. Creemos que la obtencion de la estructura tridimensional
de este enzima podria jugar un papel fundamental en el disefio racional de nuevos inhibidores de invasion
celular y metastasis.

Debido a la particular naturaleza de heparanasa, es probable que no existan mecanismos in vivo de compen-
sacion capaces de vencer la inhibicion del enzima. Por ello, predecimos que el bloqueo de la actividad de
heparanasa podria ser un mecanismo muy eficiente para contener la invasion celular y la metastasis.Otros
proyectos en los que trabajamos actualmente incluyen la caracterizacion estructural del dominio de hemo-
pexina de MT1-MMP (Dra. Alicia Garcia-Arroyo, CNIC), el complejo entre Hsp90 y su cofactor Tah1 (Dr.
Walid Houry, Universidad de Toronto), y la validacion de un inhibidor contra MMP2 (Dra. Beatriz de Pascual
Teresa, CEU-Madrid).

Perfiles Metabonémicos mediante RMN

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de alta resolucion aplicada al protén (RMN-H) es una
técnica no invasiva que presenta un gran nimero de ventajas a la hora de analizar sistemas bioldgicos. La
RMN es capaz de detectar y caracterizar un gran nimero de componentes metabdlicos simultaneamente,



incluso cuando sus identidades son desconocidas. Una de las aplicaciones mas interesantes de la metabondémica mediante RMN es
el estudio in vivo de células. Estos estudios pueden permitir caracterizar el mecanismo de accién de farmacos, y poner de manifiesto el
efecto sobre la diana (on-) y sobre otras moléculas bioldgicas (off-) lo que puede dar pie a estudios de toxicidad. Nuestro laboratorio, que
es el Centro Nacional de Excelencia para Aplicaciones Clinicas de Bruker, ha iniciado una colaboracion con el Dr. Martial Piotto (Bruker
BioSpin, Francia) y con el Dr. Manfred Spraul (Bruker Biospin, Alemania) para estudiar el perfil metabdlico de células eucariotas in vivo en
diferentes condiciones. La viabilidad del método se ha demostrado con la obtencién de resultados preliminares y con la posibilidad, una
vez que han sido optimizadas las condiciones experimentales, de mantener las células vivas dentro del espectrometro durante un periodo
de tiempo determinado. Bruker Biospin (Espana, Francia y Alemania) ha decidido colaborar de forma activa en este proyecto concedién-
donos acceso a su propia base de datos que contiene varios centenares de metabolitos y que incluye también metainformacion relativa
a rutas de sefalizacion celular.
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Fig. 1. Andlisis PLS-DA de los perfiles metabdlicos de suero obtenido de controles sanos
(azul) y enfermos con leucemia linfatica crénica (rojo). La separacion de los dos grupos
indica claramente que las técnicas de metabonémica por RMN pueden representar una
estrategia interesante para el diagndstico de esta enfermedad. Este trabajo forma parte
de una colaboracion con el Dr. J. Garcia-Conde.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El objetivo que perseguimos en nuestro laboratorio consiste en el disefio y sintesis de nuevos compuestos
con potencial actividad biolégica. Para ello, trabajamos en el desarrollo de diferentes metodologias sintéti-
cas, especialmente enfocadas a la preparacion de compuestos organofluorados. Por otro lado, intentamos
mejorar las propiedades bioldgicas y/o farmacoldgicas de moléculas bioactivas provenientes del cribado
frente a distintas dianas terapéuticas, por medio de estudios de relacion estructura-actividad (SAR). El
trabajo de sintesis se complementa con diversas técnicas analiticas como HPLC y RMN, para llevar a cabo
la purificacion de los compuestos finales e intermedios de sintesis asi como su elucidacion estructural.
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Moléculas Organicas

LINEAS DE INVESTIGACION
Sintesis de compuestos organofluorados con potencial actividad bioldgica.

La introduccion de atomos de fltior en los compuestos organicos es una estrategia habitual en la Quimica

Meédica con el fin de mejorar las propiedades farmacolégicas de compuestos bioactivos. De hecho, un buen
numero de farmacos presentes en el mercado contienen atomos de flior en su estructura. Puesto que la
fluoracion selectiva de las moléculas orgénicas no es una tarea facil, también se suelen utilizar rutas de sinte-
sis que parten de compuestos sencillos ya fluorados. En la actualidad estamos intentando obtener, entre
otras, nuevas familias de aminoacidos y aminoalcoholes fluorados, que podran ser utilizados posteriormente
como unidades elementales en la sintesis de peptidomiméticos.

Sintesis de nuevos peptidomiméticos.

La administracion de péptidos y proteinas como farmacos presenta importantes desventajas, derivadas
de la baja estabilidad metabdlica de estos compuestos. Una aproximacion a este problema se basa en la
preparacion de peptidomiméticos. Una de las lineas de investigacion consiste en la preparacion de nuevas
clases de peptidomiméticos en forma épticamente pura, intentando mimetizar la estructura secundaria del
péptido original. Los estudios sintéticos se compaginan con calculos tedricos computacionales que permi-
ten predecir los compuestos que tienen mayor probabilidad de mimetizar un motivo estructural determinado.
Los peptidomiméticos obtenidos se estudian a continuacion por medio de técnicas como la RMN para llevar
a cabo un andlisis conformacional de los mismos.

Disefio y sintesis de moduladores de interacciones proteina-proteina.

El estudio de las interacciones proteina-proteina tiene una importancia creciente, aunque en teoria resulte
mas dificil encontrar compuestos de pequefio tamafio que actiien como activadores o inhibidores. Recien-
temente hemos empezado a preparar nuevas familias de compuestos con potencial actividad moduladora
de interacciones proteina-proteina relacionadas con mecanismos apoptéticos. Los compuestos seleccio-
nados tienen estructura heterociclica (oxazoles, tiazoles, etc.) y su obtencion se realiza por medio de rutas
de sintesis que permiten acceder a una gran diversidad estructural. Ademas, se pueden adaptar a técnicas
de sintesis en fase sdlida o fluorosa, con el propdsito de preparar quimiotecas de compuestos en un corto
espacio de tiempo.

Aplicaciones de las técnicas de sintesis fluorosa en la Quimica Médica.

La quimica fluorosa se basa en el empleo de compuestos con un alto contenido en atomos de fltior que,
al presentar unas caracteristicas fisicas especiales, permiten adaptar las técnicas de purificacion habituales
en sintesis organica de forma que se realicen de manera mas sencilla y répida que en un proceso conven-
cional. Ademas, estas técnicas son susceptibles de ser automatizadas, lo que supone un ahorro de tiempo



considerable a la hora de preparar un elevado nimero de compuestos. En cierta forma, una sintesis fluorosa es similar en concepto a
una sintesis en fase solida, pero las reacciones tienen lugar en medio homogéneo, mejorando asf la eficacia de los procesos quimicos. En
nuestro laboratorio estudiamos el comportamiento de nuevos reactivos fluorosos y su aplicacion a la sintesis de compuestos de utilidad
biolégica. En particular, disefiamos grupos fluorosos capaces de unirse a las diferentes funcionalidades de una molécula érganica (alco-
holes, aminas, acidos carboxilicos, etc.).

Estudios de relacidn estructura-actividad (SAR) de compuestos bioactivos.

El cribado de quimiotecas comerciales en diferentes ensayos de actividad bioldgica ha permitido la seleccién de compuestos activos (hits)
frente a diversas dianas terapéuticas. En colaboracion con varios grupos del CIPF tratamos de mejorar las actividades de los distintos hits
por medio de estudios SAR, o bien intentamos optimizar sus propiedades farmacoldgicas (solubilidad, permeabilidad, estabilidad, etc.).
Por ejemplo, hemos preparado derivados de compuestos desarrollados en el grupo de Farmacologia Molecular y que han mostrado acti-
vidad inhibidora del factor inducible de hipoxia (HIF), relacionado con diversos procesos patoldgicos (angiogénesis, oncogénesis, etc.).

Disefio, sintesis y evaluacion biolégica de inhibidores con esqueleto bi- o terfenilico de la interaccion RRE-Rev del virus HIV1.

Otra de nuestras lineas de investigacion se realiza en colaboracion con el grupo de Estructura y Simulacion Molecular del CIPF, y consiste
en la preparacion de nuevos inhibidores de la interaccion RRE-Rev del virus HIV-1. Se han propuesto miméticos de a-hélice como posi-
bles inhibidores de esta interaccion, y estudios por docking han mostrado que estructuras de bifenilo o terfenilo convenientemente susti-
tuidos pueden unirse a la secuencia de RNA del virus. En nuestro laboratorio realizamos en la actualidad la sintesis de los compuestos
que han mostrado mejores valores de energias de enlace con vistas a su posterior evaluacion bioldgica.
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Estructura y Simulacién Molecular

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Alrededor del 70% del genoma de mamiferos se transcribe, pero Unicamente un 2% del mismo codifica

proteinas. En los Ultimos afios se han descrito numerosas funciones reguladoras para estas moléculas de
ARN “no codificante”. En numerosas ocasiones, estas funciones estan ligadas a la capacidad de este biopo-
limero de formar estructuras tridimensionales complejas, similares a las formadas por proteinas. El ARN
desempefia la mayor parte de estas funciones interaccionando con otras moléculas de ARN, proteinas o
Responsable: ligandos de bajo peso molecular. En el campo del reconocimiento del ARN, el ribosoma bacteriano es el sitio
José Gallego Sala de unién de numerosos antibidticos utilizados en clinica desde hace décadas, y por tanto constituye una
(igallego@cipf.es) diana farmacoldgica clasica. Sin embargo, tanto en microorganismos patégenos como en células humanas

existen numerosas estructuras de ARN que desempenan funciones clave para el desarrollo de distintas

enfermedades, y que representaran dianas de alto potencial terapéutico cuando el disefio de ligandos de

ARN con un perfil farmacéutico adecuado sea posible.

La actividad de nuestro laboratorio se centra en: (|) el estudio de la estructura, dindmica e interacciones de
moléculas de ARN bioldgicamente activas, v (Il) el andlisis de estas estructuras tridimensionales de ARN y
la aplicacion de métodos computacionales para identificar ligandos orgéanicos que sirvan como puntos de
partida para el desarrollo de nuevos farmacos. Para conseguir estos objetivos, utilizamos métodos biofisi-
cos (principalmente Resonancia Magnética Nuclear -RMN-) y computacionales para estudiar estructuras e
interacciones.

Como describimos a continuacion, durante 2007 hemos estudiado los dominios | y Il de la ribozima de
cabeza de martillo del viroide CChMVd, determinando la estructura tridimensional del dominio | (Fig. 1), y
avanzando en la deteccién de interacciones bucle-bucle en el contexto de la ribozima completa. Hemos
progresado significativamente asimismo en el estudio de la dinamica lenta de complejos entre ADN y el anti-
tumoral eflinafide, mediante la obtencién de velocidades de intercambio de protones imino con el solvente
y la insercion de bases modificadas. En el drea del disefio de farmacos, estamos explorando nuevas herra-
mientas de docking para la identificacion de ligandos que interaccionan con ARN, y la sintesis de ligandos
organicos destinados a bloquear la interaccion entre el motivo de ARN RRE y la proteina Rev en el virus de
la inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) esté actualmente en curso.

LINEAS DE INVESTIGACION

Relaciones estructura-actividad en una ribozima de cabeza de martillo viroidal.

Las ribozimas de cabeza de martillo son enzimas de ARN que juegan un papel esencial en el ciclo de vida de
viroides y otros microorganismos, y que convenientemente modificadas se emplean como gentes terapéuti-
cos antisentido destinados a inactivar especificamente la expresion de determinados genes. Recientemente
se ha demostrado que interacciones terciarias bucle-bucle entre los dominios | y Il de este tipo de ribozimas
juegan un papel esencial en el plegamiento y la actividad catalitica de las mismas. Con el objetivo de estu-



diar la naturaleza y el impacto funcional de estas interacciones terciarias en disolucién, y en colaboracion con el grupo de Ricardo Flores
(IBMCP-UPV), nuestro laboratorio esta analizando la estructura y la actividad catalitica de la ribozima de cabeza de martillo del viroide
CChMVd (hhcm) mediante una combinacion de espectroscopia de RMN, mutagénesis, y experimentos in vitro e in vivo.

Bloqueo de la interaccion RRE-Rev del virus HIV-1 mediante ligandos organicos de bajo peso molecular.

El motivo RRE es una estructura de ARN localizada en el genoma del virus HIV-1 y reconocida especificamente por una a-hélice de la
proteina viral Rev. Esta interaccion permite el transporte del ARN viral desde el nlcleo hasta el citoplasma de la célula infectada, y es
esencial para la replicacion del virus. Mediante métodos computacionales, hemos identificado posibles miméticos organicos de a-hélice
que reconocen especificamente el motivo RRE. La sintesis de estos a—miméticos esta actualmente en curso en el laboratorio de Orga-
nicas Moléculas del CIPF. Paralelamente, estamos evaluando nuevas herramientas de docking para la identificacion de ligandos que
reconozcan estructuras de ARN, y comparando su rendimiento con el de otras herramientas ya contrastadas. El objetivo del proyecto es
la identificacion y posterior estudio por espectroscopia de RMN de ligandos organicos que puedan bloquear la interaccion RRE-Rey, y
servir como punto de partida para el desarrollo de nuevos compuestos con actividad anti-HIV-1.

Bases universales.

En forma de nucledtidos, estos compuestos pueden aparearse con cualquier base natural de ADN o ARN, por lo que poseen aplicacio-
nes biotecnoldgicas. En colaboracion con David Loakes (LMB, Reino Unido), este laboratorio ha estudiado mediante RMN la estructura
y dindmica de varias secuencias de ADN conteniendo las bases universales 5-nitroindol (NI) y 5-nitroindol-3-carboxamida (NIC), y deter-
minado la estructura tridimensional de uno de los sistemas (Gallego & Loakes, 2007). Hemos demostrado que estos compuestos acttan
como bases universales porque en lugar de aparearse con la base complementaria mediante enlaces de hidrégeno, intercalan entre ésta
y un par de bases adyacente. Este fendmeno da lugar a una mezcla dindmica de dos posibles configuraciones de apilamiento cuando el
nitroindol se inserta dentro de la doble hélice de ADN. NIy NIC son las Unicas bases universales capaces de ser replicadas por polimera-
sas de ADN, lo que permitird aumentar significativamente las aplicaciones de este tipo de compuestos.

Dinamica en el régimen de milisegundos de complejos entre ADN bicatenario y el farmaco antitumoral elinafide.

En comparacién con los constantes avances en el campo estructural, disponemos de mucha menos informacion acerca de la dindmica
de acidos nucleicos y proteinas. La dinamica “lenta” (en la escala de milisegundos) es una de las menos estudiadas, y sin embargo
desempena un papel primordial en procesos de interaccion y catalisis enzimatica. La bisnaftalimida antitumoral elinafide bis-intercala en
ADN de doble hélice desde el surco mayor. Mediante estudios de RMN, previamente caracterizamos un proceso de rotacion de 180
grados de los anillos del farmaco en la escala de tiempo de milisegundos. En la actualidad tratamos de comprender el mecanismo de la
rotacion de los anillos del elinafide estudiando los movimientos de los anillos del farmaco y los nucledtidos del ADN en distintos complejos
mediante experimentos de intercambio de protones imino con el solvente, la insercion de bases modificadas en el ADN, y el empleo de
andlogos quimicos del elinafide. El objetivo del proyecto es comprobar si los movimientos de los anillos del farmaco estan correlaciona-
dos con los movimientos de los nucledtidos de ADN, y determinar qué efectos tienen estas fluctuaciones en la interaccion del ADN con
ligandos organicos y proteinas.

a b c

Figura 1. (a) Estructura secundaria de la ribozima de cabeza de martillo del viroide CChMVd; (b) superposicion de estructuras determinadas por
RMN del dominio I; (c) vista de una de las estructuras en disolucion del dominio |.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Los Polimeros Terapéuticos pueden ser considerados como las primeras nanomedicinas poliméricas. Este
término describe una familia de compuestos y tecnologias de transporte de farmacos basada en polimeros
hidrosolubles y una unién covalente con el agente bioactivo. Estos polimeros pueden actuar tanto de forma
bioactiva como formando parte funcional inerte de un complejo multicomponente. Su potencial terapéutico
ha sido ya clinicamente demostrado.

En este contexto, nuestra actividad investigadora se centra en el desarrollo de conjugados poliméricos
de segunda generacion, nuevas nanomedicinas con aplicacion tanto en terapia anticancerigena como en
medicina regenerativa. El desarrollo de nuevos portadores poliméricos biodegradables, la utilizacion de
terapia de combinacion o el disefio de conjugados dirigidos a nuevas dianas moleculares son algunas de
las aproximaciones que sigue el laboratorio de Polimeros Terapéuticos para conseguir nanofarmacos mas
especificos y efectivos considerados de segunda generacion, siempre teniendo en cuenta la experiencia
descrita con los primeros nanoconjugados en clinica.

Nuestros sistemas poliméricos se basan principalmente en el &cido-L-glutdmico y estan disefiados para
permitir el estudio de la influencia de su estructura tridimensional en la internalizacion celular de agentes
bioactivos para asf explorar un mayor rango de aplicaciones terapéuticas. Por Ultimo cabe mencionar la
propiedad de multivalencia que poseen los polimeros, ésta nos permite la conjugacion de varios compues-
tos activos en el mismo esqueleto polimérico. De este modo, es posible el desarrollo de terapia de combi-
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Polimeros Tera

nacion e incluso de sistemas de transporte mas especificos cuando se incorporan residuos dirigentes (anti-
cuerpos, péptidos, etc.) en el esqueleto polimérico lo que aumenta marcadamente el valor terapéutico de
estas nanoconstrucciones hibridas.

LINEAS DE INVESTIGACION

Portadores poliméricos con estructura tridimensional definida, hidrosolubles, biodegradables y

biocompatibles basados en acido-L-glutamico.

El desarrollo de mejores portadores poliméricos es clave para conseguir farmacos macromoleculares de
segunda generacion con valor terapéutico afadido. Existe la necesidad de desarrollar portadores biode-
gradables de elevado peso molecular para aumentar la especificidad pasiva mediada por el efecto EPR
(‘enhanced permeability and retention effect’) y por tanto disminuir la toxicidad sistémica. Por otro lado, se
requieren estructuras poliméricas mas definidas con menor heterogeneidad, mayor capacidad de carga y
una mayor posibilidad de multivalencia. Los polimeros hiperramificados combinan las caracteristicas de una
nano-geometrfa quasi-monodispersa con una alta densidad de grupos funcionales en su superficie, siendo
atractivas opciones para la inmovilizacion de agentes bioactivos. Por estos motivos, estamos desarrollando
nuevos portadores poliméricos hiperramificados basados en el dcido-L-glutdmico para su posterior utiliza-
cioén en sistemas de transporte intracelular especifico de farmacos.

Nanomedicinas poliméricas inhibidores de apoptosis celular.

ol s s gy
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La apoptosis es un mecanismo clave de sefalizacion celular
esencial para el correcto funcionamiento de diferentes sistemas
bioldgicos. Pero una apoptosis desregulada esté implicada en
patologias humanas tales como, enfermedades neurodegenera-
tivas, procesos isquémicos y cancer.

En este contexto, y en colaboracién con los grupos de Péptidos
y Proteinas y Cardiorregeneracion del CIPF y del Prof. Messeguer,
hemos desarrollado la primera familia de nanomedicinas poliméri-
cas antiapoptdticas, conjugados del &cido poli-L-glutamico (PGA)
y una nueva clase de peptoides inhibidores del apoptosoma
(complejo multiproteico que activa la apoptosis). La conjugacion
del peptoide a PGA aumenta su actividad anti-apoptdtica a la vez
que disminuye su citotoxicidad en varios modelos celulares y culti-

Fig.1. Representacion esquematica del mecanismo de accion de los conjugados polimero-farmaco tanto a: (a) nivel sisté-
mico como a (b) nivel celular, con especial atencidn al transporte lisosomotrdpico.



vos primarios de cardiomiocitos. Cabe destacar que, la utilizacion de diferentes enlaces polimero-farmaco nos permite la modulacion de
la cinética de liberacién del farmaco y por tanto su aplicacion en diferentes patologias. En el laboratorio se esta optimizando la estructura
quimica de esta nanomedicina para llegar a conseguir un candidato en preclinica.

Polimeros terapéuticos disefiados como terapia de combinacién para el tratamiento de tumores hormono-dependientes.

En colaboracién con la Prof. R Duncan y la Dra. F. Greco, se esta trabajando en el desarrollo de terapia de combinacion polimérica para
el tratamiento de cancer de mama. Hemos obtenido un conjugado que transporta una combinacion de terapia endocrina (inhibidor de
aromatasa, AGM) y quimioterapia (Dox) para el tratamiento de cancer de mama. Este conjugado de combinacion muestra un aumento
muy marcado de citotoxicidad frente a modelos celulares de cancer de mama cuando se compara con los conjugados individuales por
separado o una mezcla simple de ambos; uno de ellos es PK1, un conjugado en fase clinica Il con demostrada actividad en pacientes
con tumores de mama quimioresistentes. En la actualidad estamos realizando estudios mecanisticos para entender esta sinergia tnica-
mente observable cuando los dos farmacos se hallan covalentemente unidos a la misma matriz polimérica. Esta aproximacion nos ofrece
una nueva oportunidad para el tratamiento de cancer de mama metastatico quimioresistente.

Desarrollo de nuevas metodologias para la caracterizacion biofisica exhaustiva de conjugados poliméricos.

Los requisitos, cada vez mas estrictos, impuestos por las agencias reguladoras de medicamento sugieren la necesidad de nuevos méto-
dos para la caracterizacion estructural de muestras complejas como los conjugados poliméricos. Tanto la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) como la utilizacién de técnicas de dispersion de neutrones (‘Small Angle Neutron Scattering’ (SANS)) pueden ser consideradas
herramientas Utiles para determinar tanto la estructura como la conformacion en solucién de estas estructuras macromoleculares.

En este contexto y en colaboracion con la Dra. A. Paul de la universidad de Cardiff se ha llevado a cabo un estudio comparativo de la
conformacion de varios conjugados de doxorrubicina, actualmente en fase clinica, y la influencia de esta conformacion con la toxicidad
observada. Por otro lado, y en colaboracion con el laboratorio de Biologia Estructural se han utilizado técnicas de RMN para la carac-
terizacion exhaustiva de conjugados polimero-proteina (conjugados dextrina-tripsina y sistema cJun/mPEG-FosWc) y polimero-farmaco
(conjugados poli-L-glutamico-peptoide). Se han obtenido datos como carga de farmaco/proteina en el polimero, enlace covalente, hete-
rogeneidad y pureza de la muestra, tamano molecular, estado de agregacion e incluso posibles interacciones proteina-proteina mediante
experimentos de una o dos dimensiones, homo-o hetero-nucleares y de difusion.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El departamento se ha estructurado en tres unidades verticales, mas una unidad tecnoldgica horizontal,
de forma que se puede realizar una investigacion puntera en bioinformatica especialmente orientada al

descubrimiento de farmacos desde una aproximacion de biologia de sistemas. Se pretende responder de
forma integral a las preguntas: a) qué proteinas son dianas prometedoras (grupo de genémica comparativa),
b) cual es el efecto a nivel molecular que producen sus alteraciones (grupo de genémica funcional) y c)
cuales son los mecanismos Ultimos que provocan estos efectos (grupo de gendmica estructural). Estas tres
unidades trabajan de forma coordinada en proyectos biomédicos con la idea de que los resultados de su
investigacion conjunta sean de mayor solidez al contemplar diferentes perspectivas. La carga computacional
que esto requiere es facilitada por el grupo de infraestructura y apoyo informatico.

A este departamento de bioinformatica esta adscrito el nodo de Gendémica Funcional del Instituto Nacional
de Bioinformatica (INB) y el nodo de Bioinformatica del CIBER-ER

LINEAS DE INVESTIGACION
Genomica funcional.

La actividad principal del departamento ha sido, histéricamente, la genémica funcional, entendida como el
uso de datos de técnicas de alto rendimiento (principalmente microarrays, pero también SNPs, datos de
interaccion entre proteinas, datos metabdlicos, etc.) para tratar de profundizar en el conocimiento del funcio-
namiento de la célula y del organismo. Dado el tipo de datos altamente masivos con los que se trabaja en la
unidad y la complejidad de los rasgos estudiados, la actividad de la unidad de gendmica funcional tiene una
componente cientifico-medica y otra de caracter mas tecnoldgico. El objetivo final de gran parte del trabajo
desarrollado consiste en encontrar una explicacién molecular a fendémenos macroscopicos fisioldgicos (prin-
cipalmente enfermedades, y en particular el cancer) e inferir formas de intervenir en dichos fenémenos. Esto
implicaria el objetivo ultimo y ambicioso de sugerir estrategias para la curacion de dichas enfermedades
desde planteamientos puramente in silico.

Un interesante subproducto del trabajo de la unidad son las herramientas bioinformaticas que se desarro-
llan como parte de la investigacion y que finalmente se ponen a disposicion de la comunidad cientifica en
forma de servidores de web. Entre ellas cabe citar los paquetes de programas GEPAS, Babelomics, SIDE
y PupaSuite.

Gendémica Comparativa.

La unidad desarrolla 3 lineas de investigacion. a) El estudio evolutivo y funcional de los genes asociados
a enfermedades humanas y de respuesta variable a farmacos. b) El estudio de las presiones selectivas
asociadas a SNPs codificantes del genoma humano con el propdsito de predecir la patogenicidad de dichos



mutantes (predicciones integradas en la herramienta PupaSuite), y ¢) El desarrollo de herramientas bioinformaticas para el andlisis compa-
rativo y funcional de secuencias biolégicas, como el paquete Phylemon. (http://phylemon.bionfo.cipf.es).

Genomica estructural.

La Unidad de Gendmica Estructural usa las leyes de fisica y los principios evolutivos para predecir computacionalmente la funcién y la
estructura de proteinas, RNA y sus complejos. Ademas ponemos énfasis en la prediccion de la afinidad de proteinas y RNA a pequefas
moléculas o farmacos. Nuestro objetivo inmediato es desarrollar métodos de prediccion y aplicarlos al estudio estructural de moléculas
con claro interés terapéutico. Entre los proyectos ya iniciados se encuentra el banco de datos DBAIi (http://www.dbali.org). DBAIi y sus
herramientas son usados semanalmente mas de 500 veces por ~80 usuarios unicos y, durante el ano pasado, fue accedido desde méas
de 80 paises del mundo.

Desarrollo de algoritmos y andlisis de datos.

Una de las principales politicas del departamento consiste en que todo el software que se desarrolle para un proyecto de investigacion
determinado, y que ademas tenga un interés general, sea convertido en una herramienta Web de uso publico. Esto nos ha permitido
disponer de un gran repertorio de desarrollos bicinformaticos como el GEPAS, programas de andlisis de SNPs (PupaSNP), de anotacion
(Blast2GO) e interpretacion funcional (Babelomics), de disefio de siRNAs (SIDE), de andlisis filogenético (Phylemon), y recientemente
hemos incluido dos bases de datos con sus herramientas de uso: DBAIi, que contiene alineamientos estructurales de proteinas y Phylo-
meDB, que contiene arboles filogenéticos de todas las proteinas de diversos genomas.

Interpretacion funcional de experimentos y anotacion de secuencias.

Nuestro grupo ha sido uno de los primeros en desarrollar y utilizar métodos para la interpretacion funcional de experimentos. Programas
como el FatiGO, para encontrar procesos bioldgicos y funciones significativamente sobre-representadas en grupos de genes, estan entre
las aplicaciones mas usadas y citadas. FatiGO junto con el paquete de programas Babelomics tiene mas de 400 citas bibliogréficas, y
esta entre los 4 mas usados del mundo. También se ha trabajado en otras metodologias y otros algoritmos de interpretacion funcional.
La suite de andlisis Babelomics (http://babelomics.bioinfo.cipf.es) relne todas las aplicaciones desarrolladas por la unidad de gendmica
funcional en este campo.

Ademas recientemente se ha incluido una aplicacion para la anotacién funcional automatica de secuencias no anotadas: Blas2GO (http://
bioinfo.cipf.es/blast2goy).

Uno de los grandes desarrollos del grupo es el GEPAS.

GEPAS (Gene Expression Pattern Analysis Suite), http://gepas.bioinfo.cipf.es, el paquete de programas sobre web para analizar datos
de microarrays mas completo que existe en la actualidad. GEPAS tiene en la actualidad una tasa de uso del orden de 500 experimentos
analizados por dia por parte de usuarios de USA (20%), UK (10%) Alemania (10%) Francia (10%), Espana (6%), Holanda (5%), etc., lo que
la convierte en un standard de facto. GEPAS es el paquete de programas sobre web mas usado en su area. El uso internacional de las

herramientas se puede ver en:

http://bioinfo.cipf.es/access_map/map.html.

Estudio de polimorfismos humanos (principalmente los SNPs, o polimorfismos de un tnico nucleétido).

Nuestro grupo ha estado en permanente contacto con grupos experimentales y participa activamente en el CeGen (Centro Nacional de
Genotipado) para el cual ha desarrollado diversas herramientas bioinforméticas para optimizar la eleccion de SNPs en experimentos de
genotipado a gran escala.

Uno de nuestros principales intereses en este campo es el estudio del efecto fenotipico (y patoldgico) de un SNP tanto en zonas codifi-
cantes como en regiones regulatorias.
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Biologia Molecular del Cancer

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La investigacion desarrollada en el laboratorio de Biologia Molecular del Céancer esta dirigida al estudio,
desde el punto de vista molecular, de la regulacion del crecimiento, la diferenciacion y la transformacion celu-

lar por medio de proteinas quinasas y fosfatasas, y su posible participacion en la generacion de tumores.

LINEAS DE INVESTIGACION
Participacion de la fosfatasa supresora de tumores, PTEN, en la regulacion del crecimiento celular.

PTEN es una molécula supresora de tumores con actividad enzimatica lipido- y proteina-fosfatasa. Un
elevado numero de tumores presentan anomalias en el gen PTEN, por lo que es uno de los supresores
tumorales de mayor relevancia clinica. La actividad bioldgica de PTEN se manifiesta mediante la desfos-
forilacion de fosfolipidos sefializadores, que se encargan de activar la via de proliferacion y supervivencia
PIBK/Akt. La acumulacion de PTEN en el ndcleo de las células puede ser importante en tumorigenésis.
Nuestro laboratorio esté estudiando la funcién de PTEN nuclear y su asociacion con proteinas regulado-
ras. Asimismo, estamos realizando un andlisis mutacional-funcional de PTEN utilizando organismos senci-
llos, como la levadura. También estamos estudiando las propiedades funcionales de PINK1, una quinasa
de proteinas asociada funcionalmente a PTEN. Nuestros estudios ayudaran a entender cémo se regula la
expresion y la funcion de PTEN en condiciones normales y patoldgicas.

Regulacion de las rutas de sefalizacion de las MAP quinasas mediante proteinas fosfatasas de
tirosinas.

Las rutas de sefalizacion intracelular de las MAP quinasas son importantes para la correcta regulacion del
crecimiento celular. Alteraciones de las proteinas que integran estas rutas pueden conferir a las células un
fenotipo transformado. La transmisién de las sefales en dichas rutas se ejecuta, principalmente, mediante
la fosforilacion secuencial de sus componentes, hasta llegar a las moléculas efectoras, las MAP quinasas.
En nuestro laboratorio, estamos investigando la participacion de proteinas fosfatasas de MAP quinasas en
la regulacion de la funcién bioldgica de las MAP quinasas. Estamos realizando un estudio comparativo de la
biosintesis, expresion y funcion de tres familias de fosfatasas de MAP quinasas (PTP-SL, MKPs y DUSPs),
que servird para dilucidar el posible papel de estas proteinas en cancer. Asimismo, hemos identificado una
nueva familia de fosfatasas presente en plantas y hongos, que presenta similitudes estructurales y funciona-
les con las DUSP de mamiferos.



Estudio de la funcién nuclear del supresor tumoral PTEN en la astroglia y la glandula mamaria de ratones transgénicos.

El supresor tumoral PTEN desempena un papel relevante en la etiologia, el desarrollo y la agresividad de tumores de mama y glioblasto-
mas, en los cuales la incidencia de mutacion o de falta de expresion de esta proteina es muy alta. Aungue conocemos los determinantes
moleculares implicados en la acumulacion nuclear de PTEN, el conocimiento de su funcidn fisioldgica en el ntcleo, y de la regulacion de
dicha funcion, es muy limitado. De hecho, alteraciones en la localizacion nucleo/citoplasma pueden ser la causa de patologias asociadas
al desarrollo de tumores. Nuestro laboratorio esta estudiando los mecanismos reguladores y las consecuencias funcionales de la localiza-
cién nuclear de PTEN en la diferenciacion y maduracion de la astroglia y la glandula mamaria de ratones transgénicos que sobreexpresan
mutantes de PTEN que se localizan en el nicleo.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El objetivo fundamental de nuestra investigacion consiste en estudiar los mecanismos moleculares que
regulan el comportamiento oncogénico de AIB1 y encontrar nuevas dianas terapéuticas que resulten mas
eficaces en el tratamiento contra el cancer. Sabemos que AIB1 es un coactivador de la transcripcion que
esta sobrexpresado en un alto porcentaje de tumores, aunque desconocemos muchos de los mecanismos
que llevan a esa sobrexpresion. El estudio con ratones transgénicos nos ha revelado que la sobrexpresion
de AIB1 en la mama es capaz de producir hiperplasia ductal y tumores de distintas caracteristicas. Estos
resultados sugieren que la sobrexpresion de AlIB1 se produce en estadios tempranos del desarrollo del
tumor. Hemos encontrado que AIB1 se degrada en el nlcleo por la ruta ubiquitina-proteasoma. EI mayor o
menor contenido nuclear de AIB1 en la célula cancerosa depende de otras alteraciones concomitantes que
regulan su transporte. Recientemente hemos encontrado que la ruta de sefalizacion PIBK/Akt, frecuente-
mente activada en canceres, esta directamente implicada en la estabilizacion de AIB1. Interesantemente,
AIB1 regula la transcripcion de IGF-I y ciclina D1, constituyendo uno de los mecanismos aceptados que
explican la mayor proliferacion y prevencion de apoptosis descritos en las células que sobrexpresan AlB1.
Sin embargo, nuestros resultados revelan que IGF-I no es necesario para la proliferacién mediada por AlB1.
Asimismo, hemos encontrado un gen pro-apoptético, DRO1, que esté reprimido por AIB1 y que también
regula negativamente la proliferacion celular.

LINEAS DE INVESTIGACION

Andlisis de la expresion, localizacién subcelular y mecanismos de degradacion de AIB1 con el ciclo
celular.

Aunque la compartimentalizacion subcelular de AIB1 parece estar intimamente ligada a proliferacion anor-
mal, los mecanismos moleculares que regulan su distribucion subcelular no estan bien definidos. Empleando
estas diferencias como modelo experimental, nuestros resultados revelan que alteraciones en la ruta de
sefializacion de Akt y en el exporte nuclear determinan la estabilidad de AIB1. AIB1 se degrada en el ntcleo
por el proteasoma de manera dependiente de ubiquitina. Sin embargo, este proceso no requiere la fosfori-
lacion por GSK3, sugiriendo un mecanismo alternativo que regula el reciclaje de AIB1. Hemos encontrado
una region en el extremo c-terminal que es requerida para la ubiquitinacion y para el reconocimiento de la
ubiquitina ligasa. Basandonos en diferencias en la sefalizacion de Akt y en la distribucion subcelular de
AIB1, nuestros resultados sugieren que la desregulacion del transporte nuclear y la degradacion proteaso-
mal pueden regular el potencial oncogénico de AlB1.

Estudio de la prevencion de apoptosis mediada por AlB1.

Con objeto de identificar genes implicados en la prevencion de apoptosis promovida por AIB1, hemos
clonado y caracterizado a DRO1, un gen fuertemente reprimido por AIB1. La represion de DRO1 coincide



en lineas celulares que expresan altos niveles de AIB1. Por contra, el silenciamiento de AIB1 con siRNA aumenta la expresion de DRO1.
DRO1 es un gen proapoptético de localizacion citoplasmatica indefinida pero que se recluta en la mitocondria bajo la accion de una sefial
de apoptosis. De alguna forma DRO1 interviene en la liberacion de citocromo ¢ y activacion del apoptosoma ya que inhibidores espe-
cificos de Apaf son capaces de inhibir el estimulo apoptético de DRO1. Adicionalmente DRO1 es capaz de interaccionar en el sistema
hibrido de levaduras con PLZF, un factor de transcripcién inhibidor del ciclo celular y asociado a leucemia promielocitica aguda. Nuestra
hipdtesis de trabajo es que DRO1 puede también desempefiar un papel en ciclo celular a través de PLZF.

Estudio de IGF-1 en la proliferacion y prevencion de apoptosis promovidas por AlB1.

IGF-I es un factor de crecimiento clave para el desarrollo y proliferacion celular. Existen evidencias que apoyan al papel de AIB1 como
regulador de la sintesis de IGF-I. Sin embargo, disponemos de fuertes evidencias que sugieren que IGF-1 no es esencial para la proli-
feracion y prevencion de apoptosis inducida por AIB1. Hemos selecionado el receptor IGF-IR especificamente en la mama del raton.
Los animales muestran un menor desarrollo de la mama. Sorprendentemente, los resultados nos revelan que la sobrexpresion de AlB1
es capaz de rescatar el fenotipo en los animales KO, lo que demuestra que el aumento de IGF-I en los ratones transgénicos no es el
causante de la hiperplasia y formacion de tumores en el epitelio mamario. Cultivos primarios de células epiteliales de mamas IGF-IR -/-
proliferan mas si sobrexpresan AIB1. Actualmente estamos evaluando si se trata de alteraciones intracelulares desencadenadas por AlB1
o si se trata de la expresion de algun otro factor secretado al medio.

Cyelin D1 Cyelin E
Cyelin A

Fig.1. Modelo esquematico de rutas de actuacion de AIB1. AIB1 regula ciclo celular y previene apoptosis mediante diversos mecanismos mole-
culares: 1.- coactivando a E2F1; 2.- Favoreciendo la sintesis de IGF-I el cual actua a nivel auto y paracrino activando la ruta de PISK/Akt; 3.- AIB1
también forma parte de los complejos transcripcionalmente activos en el promotor de ciclina D1, facilitando su transcripcion. La ruta de Akt podria
también estar implicada en la prevencion de apoptosis observada en células que sobrexpresan AlB1. Sin embargo, nuestros resultados revelan
1.- IGFI es prescindible para que AIB1 produzca hiperplasia en el epitelio mamario; 2.- DRO1 es un gen pro-apoptdtico reprimido transcripcional-
mente por AIB1 e implicado en la liberacion de citocromo c¢ de la mitocondria; 3.- DRO1 interacciona con PLZF y posiblemente le ayuda a reprimir
genes proliferativos para bloquear el ciclo celular. Nuestra hipdtesis de trabajo actual es que la represion de DRO1 por AIB1 es clave en el proceso
neoplasico promovido por AIB1.
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Neurobiologia

LINEAS DE INVESTIGACION
Bases moleculares de las alteraciones neurolégicas en hiperamonemia y encefalopatia hepatica.

Estudiamos, en modelos animales de fallo hepatico y de hiperamonemia crénicos, los mecanismos respon-

sables de las alteraciones neuroldgicas que mas afectan la calidad de vida de los pacientes con encefa-
lopatia hepatica: la disminucion de la capacidad intelectual y cognitiva, las alteraciones en la coordinacion
motora y en los ritmos de suefio y vigilia. Identificamos alteraciones a nivel molecular en vias de transduccion
de sefales asociadas a receptores de glutamato y estudiamos como dichas alteraciones conducen a alte-
raciones en el aprendizaje, la coordinacion motora o el suefio. Una vez identificada la alteracion molecular
responsable de la alteracion neuroldgica, intentamos recuperar la funcion cerebral normal mediante trata-
mientos farmacoldgicos.

Los estudios realizados nos han permitido: 1) prevenir la muerte inducida por intoxicacién aguda por amonio,
y en modelos de enfermedad hepdtica cronica en ratas restaurar, 2) la capacidad de aprendizaje y 3) revertir
la hipolocomocion. Este afio hemos demostrado que las ratas con fallo hepatico presentan neuroinflamacion
y que ésta contribuye al deterioro cognitivo. Estamos estudiando los mecanismos por los que se produce la
neuroinflamacion y como esta conduce el deterioro cognitivo.

Efectos sobre el desarrollo cerebral de agentes neurotéxicos presentes en el medio ambiente y en
la cadena alimentaria.

Otra linea a la que el laboratorio dedica gran atencion, en el marco de proyectos europeos en colaboracion
con grupos de distintos paises, es la investigacion de los posibles efectos sobre el desarrollo cerebral de
agentes neurotdxicos presentes en el medio ambiente y en los alimentos, como el mercurio o los PCBs (bife-
nilos policlorurados). Hemos comprobado en modelos animales que la ingestion de alimentos conteniendo

dichas sustancias por ratas hembras conduce, cuando las crias de dichas ratas son adul-
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tas, a una disminucion de su capacidad de aprendizaje y a otras alteraciones cerebrales.
Estamos estudiando los mecanismos implicados y si la exposicién a mezclas de dichas
sustancias tdxicas presentes en algunos alimentos y en el medio ambiente puede aumen-
tar las alteraciones cerebrales producidas por las mismas a largo plazo.

Hemos comprobado que los efectos de la exposicion prenatal a contaminantes se expre-

san de forma diferente a distintas edades. Estamos estudiando los mecanismos respon-
sables de las alteraciones y de las diferencias con la edad.

La via de tr luccion de senal I 5xido nitrico-GMP ciclico esta alterada en
cerebro in vivo en situaciones de hiperamonemia y de fallo hepatico. Esta alteracion es responsa-
ble de la disminucion de la capacidad para algunos tipos de aprendizaje en estas situaciones.
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Patologia Celular

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA
El consumo moderado de alcohol puede tener ciertos efectos beneficiosos, pero su abuso conduce a

graves problemas sanitarios y sociales, tanto por la elevada incidencia como por las diferentes patologias
asociadas a su consumo, entre las que merecen destacar las producidas a nivel del sistema nervioso central.
De hecho, el nuevo patrén de consumo que esta adquiriendo la poblacion juvenil/adolescente, de elevados
consumos en pocas horas, pude producir dafio cerebral y neurodegeneracion. Igualmente importantes son
las consecuencias que derivan del consumo de alcohol durante la gestacion, que ocasiona alteraciones en
el desarrollo del cerebro, causando deficiencias cognitivas y de comportamiento en el nifo.

Estamos interesados en el estudio de las bases moleculares del efecto del etanol sobre el cerebro adulto
y en desarrollo, como es el de los mecanismos que subyacen a la muerte neural, a la neurodegeneracion
y al Sindrome Alcohdlico Fetal. Para ello utilizamos varios modelos experimentales, incluyendo animales
con tratamiento crénico y agudo de alcohol (adultos y jévenes) o animales genéticamente modificados, asf
como fetos y crias procedentes de hembras alcohdlicas. Para evaluar los mecanismos moleculares usamos
células neurales en cultivo primario (astrocitos, neuronas, microglia y glia radial) procedentes de animales
control o alcohdlicos. La identificacion de nuevas dianas con potencial terapéutico es el principal objetivo
de nuestro laboratorio.

LINEAS DE INVESTIGACION

Células gliales, alcohol y desarrollo del cerebro: El péptido NAP induce diferenciacion de neuronas
co-cultivadas con astrocitos dafiados por el etanol, a través de la activacion de las vias de ERK, AKT
y CREB.

Hemos demostrado que el etanol altera la estructura y funciones de las células astrogliales, afectando la
liberacion de factores tréficos tales como el NGF y el ADNP ( activity-dependent neuroprotective protein).
De hecho, el co-cultivo de neuronas control con astrocitos expuestos al etanol muestra una reduccion
significativa en la proliferacion y diferenciacion neuronal, cuando se comparan con neuronas co-cultivadas
con astrocitos control, efectos que se revierten tras la adicion de NAP (péptido que conserva la actividad
neurotrofica del ADNP) en el medio de cultivo . Los mecanismos por lo que el ADNP y el NAP ejercen sus
acciones tréficas se desconocen. Demostramos que la actividad del NAP esta mediada por una activacion
de las vias de sefalizacion ERK'y AKT y del factor de transcripcion CREB. La inhibicion de estas vias de
sefializacion elimina su actividad neurotrofica. Estos resultados indican que el NAP a través de la activavion
de vias de sefalizacion implicadas en la el crecimiento y diferenciacion neuronal puede ejercer un papel
protector contra el dafio que induce el alcohol en el cerebro adulto y en desarrollo.

Repercusiones neurotéxicas y conductuales del consumo de alcohol durante la adolescencia.

La adolescencia es una fase de maduracion del cerebro en donde ocurren importantes cambios estruc-
turales y funcionales hasta llegar al cerebro adulto. Algunas zonas de cerebro, como la corteza prefrontal,
se reestructuran eliminandose un gran nimero de sinapsis y dando lugar a una disminucion en el volumen



relativo de sustancia gris y aumento de materia blanca o glia. Hemos reproducido en ratas jovenes, el patréon de consumo de alcohol
de los adolescentes, y hemos evaluado la posible muerte neural en diferentes areas cerebrales, los mecanismos implicados asi como
las repercusiones cognitivas y conductuales a corto y largo plazo. Demostramos que el consumo intermitente de alcohol durante la
adolescencia causa muerte neural que se asocia con aumento en los niveles de COX-2 e INOS en corteza prefrontal e hipocampo. Estos
cambios se acompafan con alteraciones conductuales y cognitivas, como procesos de memoria y aprendizaje, que permanecen en la
edad adulta del animal. La administracion de indometacina, inhibidor de la COX-2, previene tanto la muerte neural y la neuroinflamacion
como las alteraciones cognitivas y conductuales.

Alcohol e inflamacidn: El alcohol activa y promueve la endocitosis de los receptores TLR4/IL-1RI, mimetizando a sus ligandos
especificos, a través de su interaccion con los microdominios de membrana lipid rafts.

En estudios previos demostramos que el etanol es capaz de activar a los receptores TLR4/IL-1RI. El mecanismo de la interaccion del
etanol con estos receptores se desconoce. Nuestros resultados recientes indican que la estimulacion de los astrocitos con etanol (10
mM) o con los ligandos especificos, IL-1f or LPS, induce una rapida translocacion de los receptores TLR4 y/o IL-1Rl y reclutamiento de
transduccion de sefales (P-IRAK, P-ERK) a microdominios de membrana o lipid raft(LR)/caveola. Mediante microscopia confocal demos-
tramos que tanto el etanol como IL-16, inducen una internalizacion del receptor IL-1RI en vesiculas que son transportadas al Aparato
de Golgi /reticulo endoplasmico y posteriormente al nicleo (Figura 2). Estas vesiculas expresan la toxina colerica-B (marcadora de LR)
y la caveolina-1, pero no se tifien para marcadores de endosomas y lisosomas, sugiriendo que el IL-1RI se endocita via caveolas y no
por via clatrina. Estos resultados demuestran un nuevo mecanismo por el que el etanol, mediante su interaccion con los rafts, promueve
el reclutamiento de los receptores TLR4/IL-1RI asi como la internalizacion y sefalizacion de estos receptores. La interaccién del etanol
con los rafts y activacion de los receptores TLR4/IL-1RI puede ser un mecanismo general de las acciones del etanol, ya que también se
observa en macrofagos RAW 264.7

Alcohol y Proteinas Rho: Papel de la proteina RhoE en la respuesta inflamatoria inducida por el etanol en células astrogliales.
Las proteinas Rho controlan diversos procesos celulares entre los que se encuentran organizacion del citoesqueleto, proliferacion, apop-
tosis, respuesta inmune y oncogénesis. Hemos demostrado que el etanol induce apoptosis por anoikis en astrocitos y que la via de
sefalizacion ThoA/ROCK-1/MLC esé implicada en dicho proceso. Dentro de esta familia, la proteina RhoE desorganiza el citoesqueleto
de actina en astrocitos, en células de astrocitoma U87. La RhoE también inhibe el crecimiento celular e induce muerte por apoptosis
en células U87 y otras lineas tumorales, sefialando a RhoE como posible diana terapeutica antitumoral. . Hemos evaluado el papel de la
RhoE en el aumento en la respuesta inmune que induce el etanol. Demostramos que la RhoE, junto a la desorganiacion del citoesquete-
leto de actina activa la via IRAK/ERK/NFkB y aumenta la expresion de COX-2. A su vez la exposicion de astrocitos al etanol induce una
activacion en la va se sefalizacion de la proteina RhoE. Finalmente, hemos demostrado que RhokE esta involucrado en la estimulacion de
la respuesta inflamatoria inducida por el etanol, estableciendo un mecanismo molecular implicado en este evento.
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Fig. 1. Imagenes de inmunofluorescencia y
microscopia confocal que muestran la endocito-
sis del IL-1Rl en astrocitos estimulados con etanol
durante 30 min. En esta figura se observa que el
IL-1RI se internaliza en grandes vesiculas que son
transportadas al Aparato de Golgi /reticulo endo-
plasmico y posteriormente al nucleo. Estas vesi-
culas expresan la toxina colerica-B (marcadora de
LR) y la caveolina-1, pero no se tifien para marca-
dores de endosomas y lisosomas, sugiriendo que
el IL-1RI se endocita via caveolas y no por via
Clatrina. La barra representa 30 um.
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Neurotransmisores

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La investigacion de nuestro laboratorio esta centrada en aspectos del metabolismo de neurotransmisores.
Por un lado, sobre la bioquimica y fisiologia de prolil oligopeptidasa involucrada en el metabolismo de pepti-
dos neuroactivos y, por otro lado, sobre la relevancia de la transferasas de O-metil catecol, involucrada en

el metabolismo de catecol aminas.

LINEAS DE INVESTIGACION

Prolina-oligopeptidasas.

La oligopeptidasa de prolina (POP) se expresa en todos los tejidos, principalmente en el sistema nervioso
central (SNC), y un nimero de péptidos neuroactivos son sus sustratos. La actividad de POP esta implicada
en procesos y trastornos del SNC como lo son la enfermedad de Alzheimer, depresion, trastorno bipolar
y deficiencias cognitivas. Hemos desarrollado inhibidores especificos de POP, hemos aislado y purificado
parcialmente actividades membranales en cerebro y estudiamos actividades en suero sanguineo. La investi-
gacion se centra en 1) aislamiento e identificacion de nuevas enzimas POP, estudio de su cinética, su espe-
cificidad y su sensibilidad a inhibidores, 2) regulacién de POP y efecto de inhibidores durante la apoptosis
y 3) modulacion de la actividad de POP en suero procedente de pacientes de enfermedades neurodege-
nerativas. Por los papeles en la fisiologia y en procesos psicopatoldgicos estas enzimas son de una gran
relevancia como dianas moleculares.

Catecol O-metilo transferasa.

La caracteristica principal en la enfermedad de Parkinson, es la degeneracion progresiva y especifica de
neuronas dopaminérgicas en el cerebro, lo que reduce los niveles del neurotransmisor dopamina produ-
ciendo los sintomas motores tipicos de la enfermedad. Por otro lado, la principal estrategia en la terapia es
la de tratar de rellenar las pozas de dopamina cerebral suministrando L-DOPA, un precursor de dopamina,
asi como también el de disminuir la degradacién enddgena del neurotransmisor, inhibiendo las enzimas de
su catabolismo. Una de las enzimas principales en este proceso es la catecol-O-metilo transferasa, COMT,
que es diana de farmacos terapéuticos. Su inhibicién aumenta considerablemente los niveles de dopamina
en los fluidos bioldgicos y se utiliza como base para la terapia en enfermedad de Parkinson aunada a la
administracion de levodopa. Nuestro interés es el estudio de los mecanismos compensatorios en modelos
animales cuando se carece de COMT.




Fig. 1. Localizacion de prolil oligopeptidasa (POP) en neuronas de cerebelo en cultivo. POP se marcé con el inhi-
bidor especifico Fluo-JTR, desarrollado en colaboracion con la Universidad de Kuopio en Finlandia y se muestra
en verde; los ncleos estan tenidos con DAPI en azul. La localizacion perinuclear de POP (A) es tipica en neuronas
senescentes, mientras que en neuronas maduras POP (B) se encuentra distribuida homogeneamente en el cuerpo
de las neuronas, prolongaciones dendriticas y nticleos. Estos, y otros resultados, indican que POP esta involucrada

tanto en diferenciacion como en muerte neuronal.

PUBLICACIONES 2007

Mannisto, PT.; Venaldinen, JI.; Jalkanen, AJ.; Garcia-Hors-
man, JA., Prolyl oligopeptidase: a potential target for the
treatment of cognitive disorders. Drug News and Perspec-
tives. 2007; 20(5):293-305.

Garcia-Horsman, JA.; Ménnistd, PT.; Venéléinen, JI., On
the role of prolyl oligopeptidase in health and disease.
Neuropeptides. 2007; 41 (1): 1-24.

Garcia-Horsman, JA.; Venaldinen, JI.; Lohi, O.; Aureola, IS.;
Korponay-Szabo, IR.; Kaukinen, K.; Maki, M.; Mannisto, PT.,

Deficient activity of mammalian prolyl oligopeptidase on
the immunoactive peptide digestion in coeliac disease.
Scan.J.Gastroenterol. 2007; 42 (5): 562 - 571.

Myohanen, TT; Venalainen, JI; Tupala, E; Garcia-Horsman,
JA; Miettinen, R; Mannisto, PT.; Distribution of Immuno-
reactive Prolyl Oligopeptidase in Human and Rat Brain.
Neurochem Res. 2007; 32(8):1365-74.



Responsable:

Maria Burgal Marti
(burgal@cipf.es)

Programas Cientificos

Esclerosis Multiple

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La discapacidad funcional en los pacientes de esclerosis multiple (EM) se debe al dafio axonal en neuro-
nas desmielinizadas. En la fase de remision el organismo del paciente dispone de los recursos necesarios
para reparar el dafio neuroldgico y recuperar la funcion. Por ello, el objetivo principal de nuestro grupo, en
estrecha colaboracion con los servicios de Neurologia del Hospital Clinico y el Hospital La Fé de Valencia, se
centra en el estudio de los mecanismos implicados en la degeneracion-reconstruccion del axon, a través del

estudio de los factores existentes en el LCR que condicionan la destruccién-reparacion de los axones para
que sea posible y estable la remielinizacion.

Nuestros resultados demuestran una afectacion neuro-axonal, en cultivos primarios de neuronas granulares
de cerebelo, no mielinizadas, tras el tratamiento con muestras de LCR de pacientes EM en sus diferentes
formas clinicas, frente al LCR procedente de controles sanos. Estos estudios apoyan el uso de este modelo
celular para estudiar el posible dafo axonal primario, independiente de los procesos de desmielinizacion
y de extravasacion de células inflamatorias, inducido por los factores presentes en el LCR de EM, y que
pueden estar actuando en los procesos fisiopatoldgicos responsables de la neurodegeneracion y conse-
cuentemente en la discapacidad acumulada en el transcurso de la enfermedad en estos pacientes.

Los resultados obtenidos mediante técnicas bioguimicas, inmunocitoquimicas y de microscopia confocal
se contrastan con el perfil inflamatorio de cada LCR, la discapacidad y el perfil radiolégico del paciente. El
conocimiento de los mecanismos descritos, y la posibilidad de controlarlos, permitiria establecer nuevas
dianas terapéuticas, de utilidad en el desarrollo de nuevos farmacos para restablecer la funcion del axén.

LINEAS DE INVESTIGACION

Determinacion de los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la reconstruccion axonal en Escle-
rosis Mdltiple.

La Esclerosis Mltiple es una enfermedad humana, crénica, inflamatoria, desmielinizante y degenerativa del
Sistema Nervioso Central. De origen desconocido, afecta principalmente a personas jévenes, mayoritaria-
mente mujeres, siendo en la actualidad la principal causa neuroldgica de discapacidad en el adulto joven,
detrés solo de los accidentes de tréfico. Patolégicamente se caracteriza por la extravasacion perivascular de
linfocitos T inflamatorios y macrofagos, a través de la barrera hematoencefdlica. En el interior del SNC, estas
células inflamatorias degradan las membranas de mielina de los oligodendrocitos y dejan al axén desprote-
gido ante la presencia de factores inflamatorios y degenerativos. En las lesiones desmielinizadas, junto a la
pérdida de mielina, se observa la aparicién de axones transectados y de astrocitos reactivos.

El cerebelo, implicado en la coordinacion del movimiento, esta altamente comprometido en los pacientes
de EM, siendo la corteza cerebelar especialmente sensible a la aparicion de lesiones desmielinizantes, en
particular en pacientes con un curso progresivo de la enfermedad, tanto primario como secundario. Las
lesiones se caracterizan por una desmielinizacion primaria, con relativa preservacion de axones y neuronas.



Sin embargo, al igual que ocurre en otras lesiones corticales, es evidente la presencia de algun componente destructivo como lo demues-
tra la aparicion de esferoides axonales y el grado moderado, pero significativo, de pérdida neuronal que afecta tanto a las neuronas de
Purkinje (NP) como a las granulares de cerebelo (NGC). Las lesiones de la sustancia blanca o leucocorticales, aparecen con una mayor
infiltracion de células inflamatorias. Estas Ultimas lesiones son mas caracteristicas de la forma inflamatoria, remitente-recurrente, de la
enfermedad. Por la localizacion topogréfica de las lesiones corticales, se ha sugerido que factores solubles presentes en los infiltrados
de las meninges, pueden difundir hasta la corteza e iniciar la destruccion de la mielina, bien directamente o bien a través de la activacion
de la microglia. Nuestro grupo esta més interesado en el estudio de la progresion que de la inflamacién, por ese motivo, debido a que la
afectacion funcional en EM se debe al dafio axonal, con el fin de simplificar el problema, nos hemos centrado en el dafio axonal primario,
al margen de los procesos de desmielinizacion y remielinizacion, utilizando para ello NGC cuyos axones no mielinizan. Estas pequenas
neuronas, las mayores en nimero del cerebelo, y que aparecen afectadas en EM, tienen una funcién excitadora que ejercen directamente
sobre las NP, que aparecen desmielinizadas en EM, interviniendo en la respuesta final inhibitoria de estas Ultimas y colaborando en la
respuesta final de salida resultante del cerebelo. Estos hechos nos inducen a hipotetizar que: 1) al igual que ocurre con las NGC, factores
presentes en LCR y suero de pacientes EM, pueden inducir un dano axonal sobre las NP, 2) el dafno observado en las NGC repercutira
directamente sobre las NP y muy posiblemente en los procesos de desmielinizacion y remielinizacion que tienen lugar en EM.

Debido a que la discapacidad permanente que aparece en EM depende del grado de afectacion neuroaxonal, es en este sentido donde
el concepto de neuroproteccion adquiere relevancia. La remielinizacion efectiva necesita de la integridad funcional del axén, la cual esta
determinada tanto por la estructura de su citoesqueleto como por la correcta distribucion y agrupamiento de los canales iénicos nece-
saria para su actividad electrica, cuyo fallo, a su vez, es inductor de desmielinizacion. La inflamacion, por su parte, se ha demostrado
que puede tener tanto un efecto deletéreo sobre el SNC, como estimulador de la neuroproteccion a través de la liberacion de factores
presentes en el LCR, que potencian la remielinizacion.

Por todo lo expuesto, el objetivo prioritario de nuestro grupo es avanzar en la comprension de los mecanismos implicados en la degene-
racion-reconstruccion del axén, a través del andlisis de los procesos de dafo axonal primario-desmielinizacion y reparacion axonal-remie-
linizacion, estudiando el efecto que los factores existentes en el LCR ejercen sobre estos mecanismos, utilizando para ello un modelo
celular con cultivos primarios de neuronas granulares y neuronas de Purkinje de cerebelo, junto con cultivos primarios de astrocitos para
analizar el proceso de astrogliosis y su repercusion sobre los procesos de dafo y reparacion axonal.

NFL ! NFH-M Non-P

NFLSf NFH-M Non-Pla-Tub

Imagenes confocales del citoesqueleto de neuronas granulares de cerebelo tratadas con LCR
procedente de pacientes de esclerosis mdltiple, que muestran la disminucion de la subunidad
ligera de la proteina de neurofilamento (fluorescencia verde) frente a las tratadas con LCR
procedente de controles sanos. No aparecen diferencias significativas en las subunidades
mediana y pesada, no fosforiladas, del neurofilamento, (fluorescencia roja) ni tampoco en el
contenido en tubulina (fluorescencia azul).
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Patologia Autoinmune

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

En las enfermedades autoinmunes se produce un ataque inmunolégico contra componentes propios deno-

minados autoantigenos. Multiples evidencias sugieren que ciertas respuestas autoinmunes son una reaccion
legitima del sistema inmunitario contra autoantigenos con una conformacion aberrante. Las enfermedades
degenerativas mas comunes estan causadas también por una alteracion en la conformacion de ciertas
proteinas, pero en estos casos las proteinas se asocian y forman agregados citotdxicos resistentes a la
degradacion (amiloide). Nuestro laboratorio ha caracterizado una proteina cinasa (GPBP) que se asocia
con autoantigenos y con proteinas que sufren degeneracion amiloide. GPBP transfiere fosfatos y ademas
cataliza cambios en la conformacion de sus proteinas sustratos como parte de una estrategia enzimatica
para formar estructuras supramoleculares, sugiriendo que un mal funcionamiento de GPBP podria generar
conformaciones aberrantes que, en unos casos, se ensamblan y desencadenan una respuesta autoinmune
y, en otros casos, forman agregados y se depositan causando degeneracion tisular. Finalmente, hemos
descubierto una nueva familia de proteinas sustrato de GPBP (GIPs) cuya expression esta regulada en el
cancer. Concebiblemente, una intervencion farmacoldgica sobre GPBP podria tener utilidad en el tratamiento
de enfermedades autoinmunes, degenerativas y en cancer. Para investigar estas posibilidades hemos desa-
rrollado ratones genéticamente modificados que nos permitirdn validar a GPBP como diana terapéutica.

LINEAS DE INVESTIGACION
GPBP y la enfermedad de Goodpasture (GP).

GPBP interacciona y fosforila el dominio no-colagenoso-1 de la cadena alfa3 del colageno tipo IV humano.
Este dominio es la diana de los auto anticuerpos que causan la enfermedad de GP, por lo que también
se denomina (auto) antigeno GP. Estudios recientes en nuestro laboratorio demuestran que existen varias
conformaciones del antigeno GP (conférmeros) en la fuente natural y ponen en evidencia que conformacio-
nes aberrantes del autoantigeno inducen la respuesta autoinmune en la enfermedad de GP. En la actualidad
estamos investigando cémo la expresion aumentada de GPBP induce la produccion de los conférmeros
aberrantes que activan al sistema inmunitario. Por lo tanto, medidas farmacoldgicas encaminadas a inhibir
GPBP se contemplan como potencialmente terapéuticas en la enfermedad de GP.

GPBP y la nefropatia IgA.

La nefropatia IgA es la glomerulonefritis primaria (de origen desconocido) mas frecuente en el mundo. En
esta enfermedad se producen abundantes depdsitos de IgA en el glomérulo renal. Recientemente, hemos
caracterizado modelos de ratén en los que demostramos que la sobreexpresion glomerular de GPBP induce
el desarrollo de una nefropatia IgA caracterizada por una desorganizacion en la red de colageno IV que
sustenta la membrana basal glomerular (MBG), depdsito de IgA en la MBG desestructurada y glomerulos-



clerosis terminal por expansion de la red de colégeno tipo IV anormal. Por lo tanto, medidas farmacoldgicas encaminadas a inhibir GPBP
se contemplan como potencialmente terapéuticas en la nefropatia IgA.

GPBP y cancer.

GPBP interacciona y fosforila una familia de proteinas que hemos denominado “GPBP-interacting proteins (GIPs)”. En las células, las
proteinas GIP tienen una doble localizacion citoplasmica y nuclear. En el citoplasma, GIP se asocia a los microtibulos con una expresion
preferente en el huso mitético donde su presencia es requerida para que las células entren en division (papel pro-mitotico).

En el nucleo, las proteinas GIP transmiten sefales de muerte celular (papel pro-apoptético). Estas observaciones sugieren qué medidas
farmacolégicas encaminadas a traslocar GIP desde el citoplasma al nicleo son potenciaimente anti-tumorales.

GPBP y enfermedades degenerativas mediadas por priones.

GPBP interacciona y fosforila PrP, la proteina que cuando degenera forma las fibras amiloides que causan las enfermedades mediadas
por priones. Nuestros estudios demuestran que la degeneracion conformacional de PrP en un sistema de células en cultivo depende
de la accion enzimética de GPBP. En la actualidad nuestros estudios van encaminados a caracterizar la interaccion GPBP-PrP para asf
definir compuestos sencillos que al interferir en esa interaccion puedan tener efectos terapéuticos especificos.

Fig. 1. Modelo de distril ion del cola ) tipo IV en la gl lonefritis inducida por una sobreexpresion de GPBP. Arriba se repre-
senta una seccion de un glomérulo renal en la que la distribucion de coldgeno tipo IV se muestra tanto en un capilar no afectado (normal) como en
capilares que sufren una glomerulonefritis de tipo mesangial o nodular. En negro, se representa la red a.3. a4. o5 de coldgeno tipo IV (componente
epitelial de la membrana basal glomerular-MBG-). En rojo, la red a.1. a1. a2 de coldgeno tipo (IV) organizada en forma de membrana (compo-
nente endotelial de la MBG). En azul, la red a.1. 1. a2 de coldgeno tipo (V) organizada en forma de red (componente mesangial). En blanco, los
espacios virtuales resultantes de la fusion defectuosa de los componentes epitelial y endotelial de la MBG donde se acumula GPBP cuando se
sobreexpresa y los anticupeos IgA se depositan de forma linear en el componente epitelial “huérfano”.
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Biologia Celular

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Nuestro laboratorio investiga los mecanismos moleculares que intervienen en las diferentes vias de degra-

dacion intracelular de proteinas, asi como sus alteraciones en diversas patologias. Todas y cada una de
las proteinas celulares de cualquier organismo, procariético o eucariético, se degradan, continuamente y
mediante mecanismos especificos y regulados, hasta aminodacidos. Estos procesos ocurren a escala muy
elevada y son esenciales para la supervivencia celular, ya que cumplen funciones tan importantes como
eliminar proteinas defectuosas, cuya acumulacion terminaria por desencadenar el envejecimiento y/o la
muerte celular, facilitar la répida adaptacion de las células a los cambios ambientales, controlar el ciclo, la
diferenciacion y la muerte celular, etc. Aunque los mecanismos que intervienen en la degradacion intrace-
lular de proteinas por determinadas vias, como proteasomas y macroautofagia, se conocen ya con algun
detalle, la regulacion de esas actividades es menos conocida, a pesar de su enorme importancia, tanto
desde un punto de vista fisioldgico como patoldgico. Asimismo, los mecanismos de degradacion intracelular
de proteinas son numerosos e incluyen otras vias distintas de las que implican a los proteasomas y a la
macroautofagia y sobre las que se conoce poco. Por ello, nosotros pretendemos identificar los mecanismos
moleculares que regulan la actividad global de cada uno de los sistemas degradativos celulares, profundizar
en el conocimiento del funcionamiento de otras vias proteoliticas lisosomales diferentes a la macroautofagia
y tratar de elucidar las bases moleculares de diversas patologias en las que esté alterado el funcionamiento
de alguno de los sistemas proteoliticos.

LINEAS DE INVESTIGACION

Regulacion, por diferentes vias de transduccion de senales, de la actividad de los sistemas, no liso-
somales (proteasomas/ubicuitina, etc.) y lisosomales (macroautofagia, etc.), de degradacion intra-
celular de proteinas.

Aqui pretendemos, en primer lugar, averiguar sobre que vias especificas de degradacién intracelular de
proteinas actuan diversas sefiales que modifican la actividad proteolitica celular, en particular nutrientes y
hormonas, y con que intensidad lo hacen. Después, se trata de identificar moléculas y vias sefalizadoras
implicadas en la transduccion de cada sefal hasta las diferentes vias proteoliticas que resultan afectadas.
Por ultimo, se pretende averiguar cuales son los cambios concretos que se producen a nivel de los diferen-
tes sistemas proteoliticos y que conducen a un cambio en su actividad.

Implicaciones patolégicas de alteraciones en la actividad de las diferentes vias proteoliticas celula-
res producidas por la acumulacion en las células de agregados de proteinas.

Se trata aqui de estudiar, empleando diversos modelos (células procedentes de pacientes con lipofuscinosis
ceroideas neuronales infantiles tardias y enfermedad de Danon, células que expresan dihidrofélico reductasa




en presencia de metotrexato, etc.), el papel de los principales mecanismos de degradacion intracelular de proteinas como dianas poten-
ciales de la accion de las proteinas v lipidos acumulados en los lisosomas o fuera de ellos.

Estudios sobre el mecanismo molecular y la importancia funcional de las vias degradativas diferentes a la macroautofagia y a
los proteasomas.

Se trata de investigar las caracteristicas de los lisosomas implicados en vias de degradacion intracelular de proteinas en aquellas células
y/o condiciones donde no funciona la macroautofagia, de identificar sustratos de esas vias para determinar si se degradan o no selecti-
vamente y de buscar moléculas que puedan interferir con pasos especificos de esas vias.

Estudios sobre la proteina mitocondrial GTPBP3.

Esta linea de investigacion la realizamos en colaboracion con el laboratorio de Genética Molecular de nuestro centro. En concreto, se trata
de estudiar de la importancia funcional del homdlogo humano de una GTPasa bacteriana con propiedades peculiares y que interviene en
la modificacion de la base situada en la posicion de tambaleo de determinados RNAs de transferencia mediante experimentos de sobre-
expresion y silenciamiento.

Fig. 1. Los lisosomas intervienen en una de las vias de degrada-
cién intracelular de proteinas que se investiga en el laboratorio de
Biologia Celular. Estos son unos organulos citoplasmaticos muy
heterogéneos. La imagen de microscopia electrénica muestra un
area citosdlica de un fibroblasto humano con varios lisosomas,
del tipo vacuolas autofagicas. La barra corresponde a 0.5 um.
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Genética Molecular

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La correcta descodificacion del mensaje genético (MRNA) es crucial para la sintesis de proteinas y la super-
vivencia celular. Nuestro grupo estudia proteinas que estan implicadas en la maduracion de los tRNAs,
las moléculas encargadas de transportar los aminoécidos y enlazarlos en el orden dictado por el mRNA
correspondiente. En concreto, las proteinas que estudiamos modifican los tRNAs tras su sintesis, siendo tal
modificacion esencial para el correcto funcionamiento de los tRNAs. En bacterias, la inactivacion de estas
proteinas puede disminuir la patogenicidad y/o provocar la muerte celular, lo que las convierte en posibles
dianas de terapias antimicrobianas. En humanos, su inactivacion puede afectar la sintesis mitocondrial de
proteinas y, en consecuencia, la biogénesis de los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial, lo que
puede determinar enfermedades de tipo neuromuscular. Por otra parte, nuestro grupo colabora en proyec-
tos de investigacion cuyo objetivo es dilucidar las bases moleculares de diversas patologias humanas.

LINEAS DE INVESTIGACION
Proteinas modificadoras de tRNAs.

Las proteinas MnmE y GidA estan implicadas en la modificacion de la uridina situada en la posicion de
tambaleo de ciertos tRNAs. Su inactivacion provoca la sintesis de proteinas erréneas y/o truncadas, alte-
rando el metabolismo celular. Nuestro grupo ha demostrado que MnmE tiene una actividad GTPasa que es
esencial para su funcion modificadora de tRNAs. Recientemente, hemos obtenido evidencias bioquimicas
y estructurales de que el mecanismo utilizado por MnmE para hidrolizar GTP difiere ampliamente del utili-
zado por las GTPasas de tipo Ras. Por otra parte, hemos descubierto que la actividad de unién a FAD de
la proteina GidA es también esencial para la modificacién de los tRNAs. MnmE y GidA forman un complejo
funcional heterotetramético de tipo a2b2, en el que las dos proteinas son interdependientes.

Mediante siRNAs hemos reducido la expresion de la proteina MnmE en una linea celular humana. Curio-
samente, el fenotipo que se observa es similar al que presentan células de pacientes de sindromes neuro-
musculares del tipo MERRF y MELAS. Nuestros resultados sugieren que defectos en el gen humano que
sintetiza MnmE pueden ser causa de enfermedades de la fosforilacion oxidativa.
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Fig. 2. Comparacion entre los dominios de unién de GTP de la proteina MnmE de E. coli (A) y T.
maritima (B), Era de E. coli (C), Ras21 humana (D) y Rap2A humana (E).

Bases moleculares del cancer de mama.

El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en mujeres. La enfermedad es resultado de una predisposicion hereditaria
solamente en el 5-10% de los casos. Una gran fraccion del cancer de mama se debe, en principio, a variantes genéticas frecuentes pero
que confieren un riesgo individual moderado. Por ello, la busqueda de tales variantes (en genes seleccionados por su funcion biolégica)
y el andlisis de su asociacion con el cancer de mama es una estrategia actualmente muy utilizada. Nuestro grupo ha encontrado que,
en contra de lo observado para otro tipo de canceres, polimorfismos en los genes que codifican receptores de TRAIL (un factor pro-

apoptadtico en células tumorales) no confieren riesgo de cancer de mama. Curiosamente, un polimorfismo en uno de los receptores que

actua como sefiuelo (DcR2) parece tener cierto efecto protector contra este cancer. Sugerimos que su inefectividad para actuar como

sefiuelo facilitaria la ruta apoptdtica de las células malignas.
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Organizacioén Celular

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Las mitocondrias son organulos celulares que desempefan un papel exclusivo en la respiracion y estan
involucrados en procesos celulares clave: sintesis de metabolitos, metabolismo de lipidos, produccion de
radicales libres, homeostasis de iones metdlicos, termogénesis, apoptosis, etc.

Se estima que el nimero de proteinas que requieren las mitocondrias para llevar a cabo todas sus funciones
es de ~1300, de las cuales solo trece son codificadas por el propio genoma mitocondrial (todas ellas, subu-
nidades de los complejos de la cadena respiratoria). Las restantes proteinas, es decir su practica totalidad,
son codificadas por el genoma nuclear, sintetizadas en el citosol y transportadas hasta su ubicacion final en
dichos organulos, a través de sofisticados complejos proteicos presentes en las dos membranas mitocon-
driales (complejos “translocasa” TOMM, SAM y TIMM) y en el espacio intermembrana (complejo MIA).

La completa secuenciacion del genoma mitocondrial en los afos 80, propicio el hallazgo de mutaciones
en el ADNmt como causa molecular de diversas enfermedades mitocondriales: un grupo heterogéneo de
patologias con manifestaciones clinicas que apuntan a una disfuncién primaria mitocondrial. Se trata, en
general, de enfermedades progresivas que afectan, en ocasiones, sélo al musculo (miopatias), pero también
a otros sistemas, habitualmente el cerebro (encefalomiopatias). Sin embargo, las alteraciones en el ADN
mitocondrial sélo dan cuenta de un 25% de este tipo de sindromes.

Nuestro grupo centra su investigacion en identificar las bases moleculares de aquellas enfermedades mito-
condriales debidas a defectos en los genes que codifican subunidades de los complejos translocasa de las
mitocondrias, originando disfunciones en el transporte de proteinas a estos organulos.

LINEAS DE INVESTIGACION

Regulacion de la expresion génica de las subunidades de los Complejos Traslocasa mitocondriales,
en humanos.

La biogénesis mitocondrial requiere una coordinacion en la expresion de dos genomas y por tanto comuni-
cacion cruzada entre el nicleo y las mitocondrias. En mamiferos, la regulacion de la biogénesis mitocondrial
y la proliferacion esta influenciada por factores externos, como nutrientes, hormonas, temperatura, ejercicio,
hipoxia y envejecimiento. Esta complejidad apunta a la existencia de una red coordinada y estrechamente
regulada que conecta diferentes rutas. En Drosophila se ha encontrado un Unico elemento transcripcional
que desempenaria esta funcién de coordinacion entre los dos genomas.

Sin embargo, parece que no existe un elemento similar en vertebrados. Se han identificado varios factores
en mamiferos que controlan de manera coordinada la expresién de un conjunto de genes en mitocondrias
y nucleo, tales como factores de transcripcion especificos de secuencia, coactivadores y hormonas que
actian aguas arriba de estos factores transcripcionales. Pero la regulacion de la mayorfa de genes nucleares
que codifican proteinas mitocondriales no puede explicarse por la accion de estos factores. Asi pues, en
vertebrados parece que el programa de biosintesis mitocondrial parece involucrar la integracion de rutas
reguladoras transcripcionales mdltiples, que controlan la expresion de genes tanto nucleares como mito-
condriales de manera especifica de tejido y estimulo. NRF-1 y NRF-2 (“Nuclear Respiratory Factor”) son dos
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coordinadores bigendmicos clave para la regulacion transcripcional de muchas subunidades de la cadena respiratoria y otras proteinas
mitocondriales. En nuestro laboratorio hemos demostrado que estos factores, ademas de Sp1, desempefan funciones clave en la regula-
cion de los genes de las translocasas mitocondriales TOMM y TIMM que hasta ahora no se habian caracterizado. Concretamente NRF-2
en TOMM70, TIMM23 y TOMM20; NRF-1 en TOMM20, TIMMB8A y en la “chaperona” TOMM34; y Sp1 en TOMM34. Estos descubrimien-
tos incrementan el nimero de genes nucleares codificantes de proteinas mitocondriales que son regulados por este tipo de factores, y
en algun caso ofrecen un nuevo campo para la terapia de algunas enfermedades como es el caso de TOMM34, por su implicacion en
tumores colorectales. Por otro lado, algunos de estos genes son “antisense”, de manera que comparten su region promotora con otros
genes. Para un estudio mas detallado y fiable, hemos generado un vector que combina especificidad y facilidad a la hora de cuantificar la
actividad de estos promotores bidireccionales. Este vector seré de utilidad para al estudio de otros promotores bidireccionales.

Identificacion de enfermedades asociadas a disfunciones en el transporte de proteinas a mitocondrias.

Nuestro grupo cuenta con un banco de mas de 400 ADNs de pacientes afectos de patologia mitocondrial, en los que se han descartado
previamente mutaciones del ADN mitocondrial. Se trata, por tanto, de posibles candidatos a presentar, entre otras, alteraciones debidas
a defectos en la maquinaria de transporte de proteinas a mitocondrias. Se esté llevando a cabo un amplio screening genético de diver-
sas subunidades de la maguinaria mitocondrial de transporte de proteinas y tenemos casos positivos de mutaciones que podrian ser la
causa -0 bien ser polimorfismos que desempefien un papel activo- en la aparicion y progresion de la enfermedad. Actualmente se estan
caracterizando las propiedades y efectos de las proteinas mutantes, tanto in vitro como en cultivos celulares, para definir su relacion con
el fenotipo y tratar de identificar las relaciones funcionales que las proteinas silvestres poseen en los procesos de transporte.

Bases moleculares del Sindrome de Mohr Tranebjaerg.

Nuestro grupo ha identificado un nuevo caso clinico de Sindrome de Mohr-Tranebjaerg (SMT), caracterizado por distonia y sordera, que
presenta una mutacion en el gen TIMM8a generando un codén STOP prematuro que resulta en una proteina truncada de 38 aminoa-
cidos (la proteina normal consta de 97). Los estudios realizados con fibroblastos del paciente han demostrado valores normales en la
actividad de los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial. Teniendo en cuenta estos resultados, se proyecta investigar las bases
moleculares de esta disfuncion neuronal asociada al SMT, también conocido como Sindrome DDON (Deafness-Dystonia-Optic Neurono-
pathy), una neuronopatia ligada a una alteracién mitocondrial que afecta a la proteina TIMMB8A ubicada en el espacio intermembrana de
las mitocondrias, que esta implicada en el transporte de proteinas a la membrana interna mitocondrial.

Se proyecta desarrollar un modelo en cultivos de neuronas (en las que se ha demostrado que la expresion de TIMMBA es prominente)
que permita: 1) estudiar la actividad de la cadena respiratoria en este tipo celular y determinar si el silenciamiento de la expresion de
TIMMBA afecta la actividad OXPHOS en las mitocondrias; y 2) llevar a cabo un andlisis protedmico de la membrana interna mitocondrial
con el fin de determinar las proteinas cuya concentracion resulta alterada como consecuencia de la disfuncion en el transporte provocada
por la alteracion de la subunidad TIMMB8A.
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Reconocimiento Molecular

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Nos ocupamos del estudio de proteinas que juegan un papel clave en el funcionamiento del organismo. Su
déficit por causas genéticas puede llegar a tener consecuencias fatales y manifestarse en periodo neonatal

0 mas tardiamente en funcion del tipo de mutacion que acarreen. De particular atencion son la carbamil
fosfato sintetasa (CPS) y la pirrolina-5-carboxilato sintetasa (P5CS). Iniciamos los estudios con las homolo-
gas bacterianas sentando las bases funcionales y estructurales de estas enzimas y, a medida que el avance
tecnoldgico nos lo permite, vamos ampliando el andlisis a las representantes de mamifero y especialmente
las humanas. Para la caracterizacion funcional de las mutaciones clinicas encontradas en el déficit de CPS1
(la enzima que es la puerta de entrada al ciclo de la urea y/o arginina mediante el que se detoxifica el
amonio), hemos utilizado como modelos de la CPS humana las CPSs recombinantes de Escherichia coli y
de rata. Esta en progreso la utilizacion de la propia CPS1 recombinante humana en estos estudios diagnds-
ticos. Todavia no disponemos de P5CS recombinante humana, un polipéptido bienzimético, con actividades
de glutamato-5-quinasa (G5K) y glutamato-5-fosfato reductasa (G5PR), pero hemos contribuido a resolver
la estructura 3D de la G5K de E. coli que ayudara a comprender sobre bases estructurales el déficit de esta
enzima que cataliza y controla el primer paso de la via biosintética de prolina y arginina y que cursa con
hiperamoniemia y bajos niveles de prolina, ornitina, citrulina y arginina.

LINEAS DE INVESTIGACION

Hacia la comprension del déficit de carbamil fosfato sintetasa | (CPSI) y la caracterizacién del sitio de
su activador N-acetil-L-glutamato (AG)

Hasta la fecha no se dispone de publicaciones que hayan establecido el caracter patogénico de las muta-
ciones clinicas en el déficit de CPS1, salvo nuestra aproximacion utilizando la CPS bacteriana como un
modelo de la CPS1 humana. Ahora hemos realizado un estudio con la CPS1 recombinante de rata expre-
sada en células de insecto que salva en gran medida las limitaciones de la anterior aproximacion. Estamos
utilizando también el mismo sistema de expresion con baculovirus para establecer directamente con CPS1
humana el impacto funcional de las mutaciones clinicas del déficit de CPS1 y caracterizar polimorfismos de
CPS1 previamente descritos pero a los que parece asociarse ahora consecuencias clinicas de otra indole.
Ademas, estos sistemas de expresion nos estan permitiendo caracterizar el sitio del activador esencial de la
CPS1 N-acetil-L-glutamato y el mecanismo de transmision de la sefial alostérica activadora.



Aproximacion a la estructura y funcion, regulacion y patologia de la bienzima delta1-pirrolina-5-carboxilato sintetasa (P5CS): La
estructura 3D a nivel atémico de la glutamato 5-quinasa (G5K) de Escherichia coli.

P5CS es un polipéptido bienzimatico con actividades glutamato 5-quinasa (G5K) y glutamato 5-fosfato reductasa (G5PR). Hemos contri-
buido junto con V. Rubio (IBV, CSIC) a establecer la estructura 3D mediante cristalografia de rayos X de la G5K de E. coli que cataliza
el primer paso de la biosintesis de prolina y sobre la que se ejerce el control metabdlico por retroalimentacion de la via. La estructura 3D
revela que es un tetramero formado por interacciones poco extensas entre dos homodimeros. Cada subunidad consta de un dominio
aminoécido quinasa nucleado por un sandwich alfa3-beta8-alfa4 y de un dominio PUA con su caracteristico sandwich beta rodeado en
este caso por tres alfa hélices. EI conocimiento estructural de este dominio PUA abre nuevas perspectivas sobre su posible papel funcio-
nal. Estamos investigando el sitio del inhibidor prolina en la enzima bacteriana y el mecanismo alostérico de inhibicion.

Produccidn de anticuerpos monoclonales e identificacion de epitopos usando librerias de expresion en la superficie de virus
bacteriofagos (“phage display”).

Hemos introducido la tecnologia phage display en el laboratorio produciendo anticuerpos frente a las enzimas glutamato 5-quinasa (G5K)
y glutamato 5-fosfato reductasa (G5PR) de Escherichia coli que estan permitiendo demostrar la existencia de un complejo bienzimatico
funcional bacteriano entre G5K y G5PR homdlogo al polipéptido bifuncional humano pirrolina-5-carboxilato sintetasa (P5CS).

Esta tecnologia nos esta permitiendo también establecer los epitopos para varios anticuerpos monoclonales dirigidos contra carbamil
fosfato sintetasa (CPS1) y profundizar en el conocimiento de los cambios conformacionales asociados a la unién de los ligandos de la
enzima y al mecanismo de catalisis CPS.

En colaboracion con el laboratorio de Patologia Autoinmune hemos iniciado el estudio de la caracterizacion del autoantigeno en el
sindrome de Goodpasture mediante la determinacion de los epitopos de inmunoglobulinas especificas de pacientes usando librerias
phage display.

Fig. 1. Estructura de la subunidad de la glutamato-5-quinasa mostrando los elementos de estructura secundaria y los dominios catalitico aminoa-
cido quinasa (parte superior) y PUA (parte inferior). Se muestra también las dos moléculas de glutamato y los iones sulfato y magnesio encontra-
dos en el cristal. [Marco-Marin, C., Gil-Ortiz, F., Pérez-Arellano, 1., Cervera, J., Fita, |. Rubio, V. (2007) J. Mol. Biol. 367, 1431-1446]
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Protedmica

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD

La actividad fundamental del Servicio de Protedmica consiste en proporcionar apoyo a los investigadores

mediante el andlisis de muestras y el asesoramiento en aspectos relativos a proteémica y quimica de protei-
nas. Para ello, y con objeto de mejorar la calidad de los protocolos y técnicas utilizadas, participa muy acti-
vamente con ProteoRed (Instituto nacional de Proteémica, Genoma Espana) en pruebas de estandarizacion
y evaluacion de técnicas o herramientas protedmicas. Simultaneamente, el laboratorio desarrolla lineas de
investigacion propias.

TECNOLOGIA

Con objeto de ampliar y optimizar los protocolos experimentales vy las técnicas utilizadas en los servicios
ofrecidos, el Servicio de Protedmica ha participado en 2007 en distintas pruebas de estandarizacion y vali-
dacion propuestas por ProteoRed.
Estas pruebas se describen a continuacion.
- Desarrollo y evaluacion de un estandar de fosfoproteinas, promovida por la asociacion ABRF (The
Association of Biomolecular Resource Facilities, USA).

- Andlisis de proteinas mediante electroforesis bidimensional e identificacion de proteinas mediante
huella peptidica, promovido por ProteoRed.

Ademas, el laboratorio ha colaborado con ProteoRed, junto a otros laboratorios de la red, en el desarrollo y
evaluacion de herramientas bioinforméticas relacionadas con protedmica. De especial importancia ha sido el
trabajo realizado para la estandarizacion del formato de resultados MIAPE (The Minimum Information About
a Proteomics Experiment). Como resultados de estos trabajos conjuntos, ProteoRed ha sido invitada a
formar parte del proyecto europeo ProDaC (www.fp6-prodac.eu) como Associated Partner. Nuestro servicio
formara parte de este proyecto en calidad de Data Provider.

Por ultimo, como parte del grupo de trabajo de formacién y divulgacion de ProteoRed, el Servicio organizéd
en 2007 un curso practico sobre caracterizacion de fosfoproteinas.

Para ello, tuvimos la fortuna de contar con profesorado perteneciente a laboratorios y empresas de referen-
cia en este tipo de andlisis.

En resumen y como resultado del trabajo de estandarizacion e implementacion de nuevas metodologias
realizado este afio, se han mejorado y ampliado los servicios ofrecidos como se detalla a continuacion.

- Utilizacion de algoritmos adicionales de identificacion de proteinas a partir de datos de espectro-
metria de masas.

- Andlisis de fosforilacion de proteinas.

- Andlisis de expresion diferencial mediante marcaje isotépico



SERVICIOS

El nimero de andlisis realizados a lo largo de este afio por el servicio ha superado los 2000, pudiéndose observar un aumento en la
complejidad de los andlisis solicitados. Esta tendencia sugiere una mayor comprension y aceptacion de las técnicas de protedmica por
parte los usuarios que, en consecuencia, requieren su utilizacion en experimentos cada vez mas complicados; e implica un esfuerzo
continuado de formacion por parte del personal del laboratorio. Ademas, la procedencia de los usuarios también se ha modificado ya
que ha aumentado el nimero de solicitudes de usuarios externos hasta el 53% de las solicitudes totales, proviniendo estos usuarios de
entidades tanto locales como nacionales o extranjeras, y de instituciones publicas o privadas.

LINEAS DE INVESTIGACION
Ademas de la vertiente tecnoldgica, el Servicio de Protedmica también desarrolla una actividad investigadora tanto propia como en cola-
boracion con otros grupos. La investigacion propia se divide en tres proyectos que se describen a continuacion.
- Caracterizacion estructural de proteinas asi como de las interacciones proteina-proteina mediante el empleo de técnicas de
protedmica.
- Andlisis de expresion diferencial de la cardiopatia hipertensiva de rata.

- Identificacion de biomarcadores para la deteccion precoz del cancer de vejiga mediante técnicas de protedmica. Esta linea de
investigacion se ha iniciado este afo en colaboracion con el Servicio de Urologia del Hospital Liuis Alcanyis.
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Fig 1. Analisis de expresion diferencial: A) Esquema de la tecnologia iTRAQ (marcaje isotdpico diferencial de las muestras); B) Combinacion de
las muestras marcadas a nivel de péptido; C) 2D LC: Primera separacion de los pépticos, fraccionamiento de la muestra; D) 2D LC: Segunda
separacion cromatografica acoplada on line a un espectrémetro nanoESI QTOF (MSMS). E) El andlisis de los espectros de fragmentacion permite
identificar y cuantificar relativamente las proteinas de forma simultanea.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD

El objetivo de este servicio es permitir el acceso a la secuenciacion automatica de alta calidad, dando cober-
tura tanto a grupos de nuestro propio centro de investigacién, como a los pertenecientes a otros centros,
universidades, entidades sin animo de lucro asf como a empresas privadas. En este contexto el Servicio
de Secuenciacion del CIPF durante el presente afo, ha prestado apoyo cientifico- técnico a los grupos de
investigacion pertenecientes al propio centro de investigacion, asi como a grupos pertenecientes a la Univer-
sidad de Valencia y a la Universidad de Alicante.

1.76%

6.78%

Reaccion de secuenciacion sobre ADN purificado 91.46%
B Secuenciacion casos especiales 6.78%

Bl Andlisis de fragmentos de DNA 1.76%

91.46%

SERVICIOS
Entre los Servicios ofrecidos se encuentran:

1- Secuenciacion de ADN purificado facilitado por el usuario. Los tipos de molde que pueden ser
usados en nuestro Servicio para su secuenciacion son, ADN clonado y productos de PCR.

2- Andlisis de Fragmentos. Consistente en la cuantificacion del tamafo de fragmentos de ADN
proporcionados por el usuario con relacion a estandares internos.

3- Fingerprinting, servicio que se ofrece de modo reciente, el Kit con que contamos es el AmpFISTR
Identifiler de ABI, que nos permite amplificar 15 loci y la amelogenina.



Microarrays

Responsable:

David Blesa Jarque (dblesa@cipf.es)

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD

El Servicio de Andlisis de Microarrays del CIPF tiene como objeto facilitar el acceso a
esta tecnologia a los grupos de investigacion del propio Centro asi como a grupos y
servicios de otros centros de investigacion, instituciones, universidades y hospitales.
También para colaborar en programas de |+D con el sector empresarial biotecnoldgico.

La tecnologia de microarrays de DNA es una técnica fundamental en el andlisis gendmico y permite la caracterizacién molecular de expre-
sion de RNA, modificaciones del genoma, modificaciones epigenéticas o uniones proteina/DNA.

El Servicio de Microarrays ofrece recursos materiales, técnicos y humanos para el andlisis a escala gendmica de perfiles de expresion de
RNA y miRNA, hibridacion genémica comparada (@CGH) o andlisis de inmunoprecipitacion de cromatina (ChIP-on-Chip), sobre microarrays
de DNA. Ademas del proceso de hibridaciéon de las muestras, procura asesoramiento en el disefio experimental y andlisis experto de
resultados en colaboracion con el Departamento de Bioinformatica. También se ofrece un servicio de disefio de arrays a medida para
aplicaciones especfficas.

El Servicio dispone de una estacion de hibridacion TECAN HS 4800 Pro, un escaner Agilent G2565B y un Bioanalizador 2100 para el
control de calidad de las muestras. Disponemos también de una sala acondicionada para la filtracién y medicion de ozono ambiental para
el uso de sondas marcadas con Cy5. Cualquier plataforma de microarrays sobre portas estandar se puede procesar en el Servicio inclu-
yendo los arrays comerciales de Agilent Technologies, GE Healthcare (CodeLink), Spectral Genomics, Clontech, etc., asi como microarrays
impresos en centros y universidades.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD

El principal objetivo cientifico del servicio de sintesis de péptidos es el de dar un soporte cientifico a la
investigacion, tanto a los grupos de investigacion del CIPF como a usuarios externos, ya sean centros de
investigacion publicos, privados o empresas. De igual modo también es objetivo del servicio el desarrollo e
incorporacion de nuevas técnicas de sintesis y tratamiento post-sintesis de péptidos, asi como la constante
actualizacion de los equipos y de los conocimientos emergentes en el area.

En este afo, el servicio ha sintetizado péptidos destinados a dar soporte cientifico a diferentes lineas de
investigacion, algunas de las cuales se citan a continuacion:

. Disefio y sintesis de dominios aislados de estructura
. Péptidos antimicrobianos

.LPS

. Ciclinas

. Apoptosis

SERVICIOS

El servicio de sintesis de péptidos se cred en junio de 2003. En este periodo de tiempo la demanda de
péptidos sintéticos, y por tanto la produccién, ha ido incrementandose anualmente.

Servicios ofertados:
. Sintesis de péptidos en fase sdlida utilizando la quimica Fmoc, a pequena y
mediana escala.
. Andlisis y purificacion de los péptidos (grado pureza desde 70% hasta 95 %)
. Liofilizacion
. Determinacion PM
. Modificaciones post-sintesis

Modificaciones:
. Acetilacion extremo N-terminal
. Amidacion extremo C-terminal
. Biotinilizacién extremo N-terminal
. Derivatizacion con sondas fluorescentes en extremo Cy N Terminal
. Ciclacion de péptidos mediante puentes disulfuro
. Miristoilizacion extremo N-terminal
. Fosforilacion de Ser, Thry Tyr



Microscopia electronica

Responsable:

José Hernandez Yago (hernan@cipf.es)

Técnico Superiores:

Mario Soriano Navarro

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD
El Servicio de Microscopia Electrénica del CIPF atiende las demandas de aquellos grupos de investigacion del Centro que requieren un estu-
dio ultraestructural de muestras bioldgicas.
El Servicio esta dotado con el equipamiento siguiente:

- Un microscopio electrénico de transmision FEI Tecnai Spirit

- Un microscopio electronico de transmisién ambos Philips CM-10

(Ambos microscopios estan equipados con camara digital Soft Image System (Mod: Morada) y software de adquisicion de imégenes ITEM)

- Sistema automatico de inclusién de muestras en resinas (Leica EM TP)

- Aparato de criosustitucion (Leica EM AFS)

- Aparato automatico para realizar inmuno oro en rejillas (Leica EM IGL)

- Ultramicrotomos (Leica EM UC8, Leica Ultracut UCT, Ultratome Il LKB)

- Méaquinas de hacer cuchillas de vidrio para ultramicrotomia (Leica EM KMR2 y LKB type 7801B)

- Piramitomos (Leica EM TRIM y LKB 11800)

- Evaporadores (Jeol 4b y Baltec MED 020)

- Equipo de sputtering (Balzers SCD 004)

ACTIVIDADES
Estas son las actividades que se realizan habitualmente:

- Andlisis de poblaciones de vacuolas autofdgicas en varios tipos celulares y en diferentes condiciones para averiguar su posible regulacion
por algunas vias de sefializacion y su posible papel como diana de ciertas situaciones patoldgicas.

- Técnicas de inmuno-oro para valorar el efecto de ciertos farmacos sobre los receptores mgluR1 de glutamato en el drea estriatal de ratas.

- Ultraestructura del citoesqueleto neuronal-axonal en cultivos de neuronas granulares de cerebelo: influencia del LCR de pacientes con
esclerosis multiple sobre la estabilidad del mismo.

- Caracterizacién mediante microscopia electrénica (M.E.) del fenotipo renal de animales transgénicos que sobre-expresan GPBP humana o
murina: identificacion de alteraciones en la red de coldgeno IV glomerular.

- Estudio comparativo de las neuronas granulares de la fascia dentada en ratones con alteraciones genéticas y en ratones normales.
- Caracterizacion morfoldgica de los diferentes tipos celulares en embriones de ratén.

- Identificacion de células transplantadas (MSC de médula ésea, pulpa dentaria, etc) en corazones de rata preinfartados y caracterizacion del
tipo de contactos, diferenciacion e integracion de estas células en el tejido transplantado.

- Estudio morfoldgico de los efectos a nivel celular de transplantes de nervio cidtico en el cerebro de rata.

- Estudio comparativo mediante M.E. de las propiedades de biomateriales de diferente composicion.

- Estudio morfolégico de los diferentes tipos celulares en cultivos de células madre diferenciadas a propiedades pancreaticas.

- Caracterizacion de células marcadas con Lac-Z en cerebros de ratén. Identificacion de los tipos celulares y estudio de la integracion en el
tejido cerebral de células marcadas histoquimicamente.

- Morfologia celular. Aplicacion de una amplia variedad de técnicas de M.E.: técnicas convencionales; criosustitucion; crioultramicrotomia;
inmunomarcado con oro coloidal pre- y post-embedding; técnicas autorradiogréficas etc.



Programas Cientificos

Cribado

Responsable:

José-Maria Sanchez-Puelles (jmsp@cipf.es)

Técnicos Superiores:

Raquel Garijo Olmo

Técnicos de Apoyo:
Lydia Sifrés Serva
Esther Masia Sanchis

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD

Servicio Cientifico de Cribado del CIPF.

En el servicio de Cribado se dispone ya de una coleccion de mas de 11.000 compuestos puros que han
sido preparados para su almacenamiento y uso en formato de alta densidad. Asi mismo, se han puesto
a punto los sistemas de automatizacion de ensayos, de captura directa de los resultados desde los siste-
mas de lectura y de célculo de inhibicion en ensayos de alta densidad de muestras. En colaboracién con
los Departamentos del CIPF (e.g., Bioinformatica, Diferenciacion de Cél. Troncal, Regeneracion Celular,
Citomica, Biologia Estructural, Peptidos y Proteinas, etc) se han puesto a punto aplicaciones informaticas,
bases de datos, ensayos, desarrollo de cribados masivos y seleccion y caracterizacion de compuestos
con actividad bioldgica relevante para la diana farmacoldgica seleccionada. En la actualidad, se dispone
de candidatos preclinicos para realizar su proteccion por patente, proceso que ha sido patrocinado por la
Fundacion Genoma Espafa.

ACTIVIDADES
- Colecciones de compuestos puros.

- Puesta a punto del ensayo en formato de alta densidad. Se realizan ensayos in vitro, ensayos
celulares y ensayos en Modelos Embrionarios de Vertebrados (peces y ranas).

- Validacion estadistica del ensayo.

- Definicion de positivos.

- Cribado masivo de colecciones de compuestos.

- Evaluacion Secundaria de los positivos seleccionados.

- Busqueda de informacién competitiva.

- Andlisis inicial de la novedad para la proteccion intelectual.

- Validacion de dianas e inhibidores en modelos animales.



Microscopia confocal

Responsable:
Maria Burgal Marti (burgal@cipf.es)

Tecnicos Superiores:

Alberto Hernandez Cano
Eva Maria Lafuente Villarreal

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD
Estos son algunos ejemplos de los servicios que se ofrecen habitualmente:
- Células fijadas:

- Estudios inmunocitoquimicos e inmunohistoquimicos.

- Estudios de co-localizacion.

- Estudios de crecimiento celular en biomateriales.

- Células vivas:

- Estudios de citotoxicidad, variacion de actividad mitocondrial, internalizacion
de farmacos, etc.

- Estudios de mecanismos fisioldgicos tales como: comunicacion celular, movi-
lidad de componentes de membrana, interaccion entre proteinas, cambios
en su conformacion, etc, mediante FRET (Fluorescence Resonance Energy
Transfer), FRAP (Fluorescence Recovery After Photobleaching ) y FLIP (Fluo-
rescence Loss in Photobleaching).

- Cinéticas de variacion de Ca+2, Na+, Mg+2,etc.

- Actividades encimaticas.

OTROS

En estos momentos el Servicio de Microscopia Confocal esta trabajando a pleno
rendimiento, lo que unido al crecimiento constante en la demanda del mismo por parte
de los investigadores se ha traducido en un aumento, tanto en el nimero de horas
de uso de los equipos, como en el nimero de usuarios del servicio, un 43% mas,
respecto al afo 2006.



Programas Cientificos

Resonancia magnética nuclear

Responsable:

Antonio Pineda Lucena (apineda@cipf.es)

Técnico de Apoyo:
Martina Palomino Schétzlein

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD

El Servicio de Resonancia Magnética Nuclear del CIPF proporciona la infraestructura y equipamiento nece-
sarios para la realizacion de estudios encaminados a la identificacion, andlisis y determinacion estructural
de cualquier tipo de molécula, ofreciendo soporte estructural a otros grupos de investigacion del CIPF, de
forma que tengan acceso a una técnica con el potencial de resolver una gran cantidad de interrogantes de
tipo quimico y/o bioldgico.

Los equipos y componentes principales con los que cuenta el Servicio de RMN del CIPF son los siguien-
tes:

- Espectrometro de RMN para investigacion modelo 600 MHz (AV600-SB)
- Espectrometro de RMN para investigacion modelo 300 MHz (AV300-SB)

- Criosonda Triple Inversa H-C/N-D 5 mm con gradiente en Z, completa con crioplataforma y
compresor para RMN de 600 MHz

- Robot cambiador automatico para 60 muestras modelo B-ACS
Los instrumentos de RMN de 600 y 300 MHz estan destinados fundamentalmente a la caracterizacion de
proteinas y moléculas orgdnicas, respectivamente. El instrumento de alto campo permite la realizacion de
estudios de protedmica estructural, metabolémica estructural, cribado de quimiotecas de compuestos, asf
como la caracterizacion estructural de macromoléculas y/o complejos macromoleculares. El instrumento
de 300 MHz posee un cambiador automatico para 60 muestras, lo cual permite el andlisis de un elevado
numero de muestras con una minima intervencion del espectroscopista.

SERVICIOS

El servicio de RMN da cobertura tanto a grupos de nuestro propio centro de investigacion como a los perte-
necientes a otros centros, universidades y entidades sin animo de lucro, asi como a empresas privadas.

Se ofrecen distintas modalidades de servicios, en funcién de los requerimientos de las muestras a analizar:
- Adquisicion de espectros.
- Preparacion de la muestra y adquisicion de espectros.

- Obtencion de proteinas marcadas isotépicamente, preparacion de la muestra y adquisicion de
espectros.

- Preparacion de la muestra, adquisicion de espectros, interpretacion y andlisis.



Proteccion radiolégica

Responsable:

Guillermo Baeza Oliete (ghaeza@cipf.es)

Técnicos Superiores:

Eva Nerina Jiménez Navarro

Técnicos de Apoyo:

Maria Luisa Juan Amo
Andreu Jordan Santularia

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD

El Departamento de Proteccion radioldgica da cobertura a las tres lineas de investiga-
cién del Centro de Investigacion Principe Felipe, apoyando a 22 grupos de investiga-
cién y 115 usuarios que en el desarrollo de la actividad cientifica necesitan utilizar la
instalacion radiactiva.

SERVICIOS

Los servicios basicos que presta el departamento incluyen la gestion de material y
residuos radiactivos (clasificacion, desclasificacion y almacenamiento) de un lado y la
proteccion y formacion del personal usuario del servicio del otro, asi como el estable-
cimiento y aplicacién de normas de proteccion radiolégica (especificamos el Regla-
mento de Funcionamiento y el Plan de Emergencia) y relaciones con otros centros de
investigacion en esta materia.

OTROS

Durante el 2007 se ha presentado una modificacion de la instalacion radiactiva del
CIPF con el objeto de adquirir un irradiador de células y pequefios animales, asi como
de aumentar el nimero de radioisétopos autorizados v las actividades de los que ya
estaban autorizados, amplidndose la instalacion radiactiva a una sala de irradiacion y a
un nuevo almacén de residuos.

El total de experimentos realizados durante el ano 2007 asciende a 89.

Se ha desclasificado un total de 84 kg de residuos.

Se dispone de un total de 95 licencias de operadores y supervisores de instalaciones
radiactivas.

Se empieza a desarrollar un equipo de irradiacion con RX.
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Instituciones Cientificas Colaboradoras

El CIPF ha establecido durante el 2007, varios Acuerdos Marco y Convenios de Colaboracion con distintos
Centros e Instituciones, tanto nacionales como extranjeros. A continuacion se citan aquellos que se han

firmado durante el presente ejercicio:

- Convenio de Colaboracién entre la Fundacion de Inves-
tigacion Médica Mutua Madrileha y el CIPF para el desa-
rrollo de proyectos de investigacion cientifica.

Convenio de Investigacion La Maratd TV3.

- Acuerdo de Colaboracion entre Salvat, S.A. y el CIPF.

Convenio de Colaboracion entre la Fundacion de la
Comunidad Valenciana para la Innovacion Urbana y
Economia del Conocimiento y el CIPF.

Convenio de Colaboracion entre la Secretaria de Estado
de Universidades e Investigacion y el CIPF para la gestion
de programas de ayudas en el marco del Estatuto del
personal investigador en formacion.

Convenio de Cooperacion entre la Universitat Jaume |y
el CIPF

- Convenio Marco de Colaboracion entre la Universidad
Politécnica de Valencia y el CIPF para la Educacion y
empleo a través del Programa de Cooperacion Educa-
tiva.

- Convenio de Colaboracion entre Parc Cientific de Barce-
lona y el CIPF.

- Acuerdo de Colaboracion entre el Hospital Universitario
la Fey el CIPF.

- Convenio de Colaboracion entre el Instituto BIOMAR,
S.A.y el CIPF.

- Convenio de Colaboracion entre BIOPOLIS vy el CIPF.

- Acuerdo Marco de Colaboracion entre la Universidad
Nacional de Quilmes y el CIPF.

- Acuerdo de Colaboracion entre la Fundacion Rafael
Bernabeu y el CIPF.

- Convenio entre la Escuela de Antioquia y el CIPF.

- Convenio de Colaboracion empresarial entre la Funda-
cion del Instituto Valenciano de Infertilidad (IVI) y el CIPF.

- Convenio entre la Universidad Autdnoma de Barcelona y
el CIPF.

- Convenio de Colaboracién entre la Generalitat Valenciana
y el CIPF para equipamiento.

- Convenio de Colaboracion Empresarial la Empresa
Bruker Espanola S.A 'y el CIPF.

- European Showsite Agreement entre General Electric
Healthcare Europe GMBH vy el CIPF.

Ademas, durante 2007 el CIPF se ha adherido a la Asocia-
cién de Empresas Biotecnologicas de la Comunidad Valen-
ciana BIOVAL.

Colaboraciones cientificas

El CIPF ha intervenido en multiples intercambios y redes de
cooperacion cientificos. La lista de centros con los cuales
se ha colaborado tanto nacional como internacionalmente,
se detalla a continuacion:

EN ESPANA

Centros del CSIC
- Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”, Madrid
- Centro de Investigaciones Bioldgicas, Madrid

- Centro Nacional de Biotecnologia, Madrid
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- Departamento de Cristalografia, Instituto de Quimica- - Instituto de Neurociencias de Castillay Ledn, Universidad
Fisica Rocasolano, Madrid de Salamanca

- Instituto Cajal de Neurociencias, Madrid - Instituto Oftalmoldgico de Alicante

- Instituto de Biomedicina, Valencia - Universidad Auténoma de Barcelona

- Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”, - Universidad Auténoma de Madrid
Madrid - Universidad Cardenal Herrera

- Instituto de Investigaciones Quimicas y Ambientales de - Universidad Catélica de Valencia “San Vicente Martir”

Barcelona (IIQAB) ) ) )
- Universidad Complutense de Madrid
- Instituto de Biologia Molecul Celular de Plantas,
nsti ulo e Biologia Molecular y Celular de Plantas - Universidad de Cantabria
Valencia

. o - - Universidad de Castilla-La Mancha
- Instituto de bioquimica Clinica, Barcelona

. o ) - Universidad de Navarra
- Instituto de Neurociencias, Alicante

) ) i ) ) - Universidad de Salamanca
- Laboratorio de Resonancia Magnetica, Instituto Investi-

gaciones Biomédicas, Madrid - Universidad de San Pablo

- Universidad de Valencia

- Universidad de Valladolid

- Museo Nacional de Ciencias Naturales, Madrid

- Universidad de Zaragoza
Universidades:

- Universidad Miguel Hernandez, Elche
- Departament de Biologia Cel-lular i Anatomia Patologica, ) )
. . - Universitat de Barcelona
Universitat de Barcelona
, . . ) 3 - Universitat Pompeu Fabra, Barcelona
- Departamento de Biologia Celular, Universidad Autonoma P

de Barcelona - Universidad de Vigo

- Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular,

Universidad de Oviedo .
Hospitales:

- Departamento de Farmacologia, Universidad de Valencia
- Centro de Transfusion de la Comunidad Valenciana

- Departamento de Microbiologia y Ecologia, Universidad ) ) )
de Valencia - Consorcio Hospital Gral U. Valencia

- Departamento Psicobiologia, Universidad de Valencia ) E})iipartamento de Neurologia, Hospital "La Fe” de Valen-

- Depart to de Psicobiologia, Universidad J | . . - N

epartamento de Fsicobiologia, Lniversidad Jaume - Departamento de Neurologia, Hospital Clinico Universita-

- Facultat de Medicina, Universitat Barcelona rio de Valencia

- Facultat de Medicina y Odontologia, Dep. Patologia - Fundacion Hospital General

Dental, Universidad de Valencia - Hospital Clinico de Madrid

- Facultat de Medicina y Odontologia, Dep. Anatomia Pato-
l6gica, Universidad de Valencia

- Hospital Clinico San Carlos

- Hospital Clinico Universitario de Salamanca

- Instituto de Bioingenieria de Cataluna (IBEC), Universidad ] . o ]
de Barcelona - Hospital Clinico Universitario de Valencia

- Instituto de Biologia Molecular y Celular de Plantas - Hospital de la Princesa, Madfid

(IBMCP), Universidad Politécnica de Valencia - Hospital General de Valencia



- Hospital La Fe de Valencia - Instituto Universitario de Oncologia del Principado de

- Hospital Lluis Alcanyis de Xativa Asturias (IUOPA), Oviedo

- Hospital Nacional de Parapléjicos, Toledo - Instituto Valenciano de Infertilidad (I\VI)

- Hospital Sant Pau de Barcelona - Parc Cientific Barcelona

- Hospital Universitario “La Paz” de Madrid

- Hospital Universitario “Virgen del Rocio” EN EL EXTRANJERO

- Hospital Universitario Juan XXIll - A.C. Centro publico CONACYT, Guadalajara, México

- Hospital Universitario Sant Joan de Déu - Babraham Institute, Cambridge, UK

- Instituto Municipal de Investigaciones Médicas, Hospital - Centre de Recherche en Biochimie Macromoleculaire
del Mar, Unidad de COT, Barcelona (CRBM-CNRS), Montpeliier, France

- Laboratorio de Hepatologia Experimental, Hospital

e - Centro de Investigacion Cientifica de Yucatan, México
Universitario La Fe

- ) ) : - Children’s Hospital, Boston, USA
- Servicio de Hematologia, Hospital Arnau de Vilanova

- Columbia University, New York, USA

- Department of Polymer Engineering 3B’s Research
Empresas Group: Biomaterials, Biodegradables and Biomimetics.
University of Minho, Portugal

- Biomar

- Biépolis - Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg,
Germany

- DiverDrugs SL

- Eurodiagnostica, Malmo, Sweden
- Instituto BioMar
- European Molecular Biology Laboratory (EMBL), Heidel-

- Laboratorios Salvat, S.A berg, Germany

- European Molecular Biology Organization (EMBO), Heide-

Otros: Iberg, Germany

- European Molecular Biology Organization, Hamburg,

- Centre de Regulacié Genodmica (CRG), Barcelona P 9y -9 ‘
Germany

- Centro de Investigacion Cooperativa en Biociencias (CIC ) )
BioGUNE), Derio, Pais Vasco - Fluorous Technologies Inc., Pittsburgh, USA

- FORTH, Foundation for Research and Technology Hellas,

- Centro de Investigaciones Energéticas, Medioambienta- :
Heraklion, Greece

les y Tecnoldgicas (CIEMAT), Madrid

- Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIQ), ~ ~ Tree University Brussels, Belgium

Madrid - Geneva University Hospital, Switzerland
- Centro Nacional de Investigadores Cardiovasculares - Heidelberg Universitat, Heidelberg, Germany
(CNIC), Madrid

- Institut de Genetique Moleculaire de Montpellier IGMM-
- Fundacion Inbiomed, San Sebastian CNRS), Montpellier, France

- Institut Bioguimica Clinica, Barcelona - Institute of Macromolecular Chemistry, Academia de

- Institut d’Investigacions Biomeédiques August Pi i Sunyer Ciencias Checa, Praga, CZ

(IDIBAPS), Barcelona - Institut national de la santé et de la recherche médicale

- Institute for Research in Biomedicina (IRB), Barcelona (INSERM), Paris, France

- Instituto de Biomedicina de Madrid - Institut Pasteur, Paris, France
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- Politecnico di Milano, Italy - Universidad de Warwick, Coventry, UK

- Johns Hopkins University, Baltimore, USA - Universidad Federal de Sao Paulo, Brazil

- Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden - Universidad Nacional Autonoma de México

- Katholieke Universiteit Leuven,Belgium - Universidad Nacional de Quilmas, Buenos Aires, Argen-
tina

- King’s College London, UK

- KéIn Universitat, Cologne, Germany - Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe, Argentina

- Laval University Medical Center (CHUL), Quebec, - University Clinic of Regensburg, Germany

Canada - University College London, UK
- Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Germany - University of California, San Francisco, USA
- Mashhad University of Medical Sciences, Iran - University of Cambridge, UK
- Massachusetts Institute of Technology, Boston, USA - University of Cape Town, South Africa
- Max-Planck Insitute for Immunobiology, Freiburg, - University of Edinburgh, UK
Germany

- University of Hong Kong, China

- Medical University Gdansk, Poland - University of Louisvile, USA

- MRC Laboratory of Molecular Biology, Cambridge, UK - University of Newcastle upon Tyne, UK

- National Institutes of Health Bethesda, USA - University of Nottingham, UK

- National Technical University of Athens, Greece - University of Pittsburg, USA

- Okayama University, Japan - University of Tampere, Finland

- Pontifica Universidad de Chile - University of Zagreb, Croatia

- R. Word Jonson Medical School, Piscataway, USA - Vanderbilt University, Nashville, USA

- SalkInsitute, San Diego, USA - Viije Univeriteit Brussel, Belgium
- San Raffaele Scientific Institute, Italy

- Washington University School of Medicine, St. Louis,
- Sanger Centre, UK USA
- Sheffield University, UK

- Silence Therapeutics AG, Berlin, Germany

- St. George Hospital Sydney, Australia

- The Royal Veterinary College, London, UK

- Universidad de Buenos Aires, Argentina

- Universidad de Chile

- Universidad de Guadalajara, Mexico

- Universidad de Helsinki, Finland

- Universidad de Kuopio, Finland

- Universidad de Kyoto, Japan

- Universidad de Tetuan, Morocco

- Universidad de Toronto, Canada

- Universidad de Umea, Sweden



Cooperacion con Centros Cientificos Nacionales e Internacionales (2007)

208 Centros y Departamentos
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Publicaciones Cientificas

Evolucién del numero de Publicaciones 2000-2007
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Distribuciéon de las publicaciones por programa cientifico

3% 40%

34%

Il 76 Medicina Regenerativa 40%
[ 65 Descubrimiento de Nuevos Farmacos 34%
Il 44 Biomedicina 23%

Hl 5 Servicios Tecnoldgicos 3%
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Donaciones

El CIPF, como fundacion sin animo de lucro, ha recibido durante el ejercicio 2007 aportaciones y ayudas por parte de asociaciones,
fundaciones y empresas para el desarrollo de nuevas lineas de investigacion que puedan contribuir al avance cientifico. Se citan a conti-
nuacion las entidades que han realizado aportaciones al CIPF durante el afio 2007:

- Cibertec

- Instituto Valenciano de Infertilidad

- Quimica y Medio Ambiente

- Research Experience of Stem Cells in European Society (RESCUES)
- Ferring International Center

- Cardiff University

- Academie of Science Mainz

- F. Hoffman — La Roche Ltd.

- Dr. Nishioka Saburo (Kochi University)

- Sanofi — Aventis Deutschl. GMBH.

Premios y Distinciones

- Premio “Ausias March Col-lectiu” 2007 concedido por la Asociacion Cultural “Amics de
la Real Academia de Cultura Valenciana”. (Abril, 2007). El galarddn le concede al CIPF en
reconocimiento “a su importante labor de investigacion en los campos de la Biomedicina,
la Medicina Regenerativa y el Descubrimiento de Nuevos Farmacos, que lo convierten en
un referente internacional en su campo de actuacion.”

- Premio COCEMFE-CV 2007 (Noviembre, 2007). La Confederacion de Discapacitados Fisi-
cos y Organicos de la Comunidad Valenciana entrega al CIPF, el premio COCEMFE 2007, “por
su importante labor en el estudio pionero con células madre”.




Patentes

Inventores: E. Pérez Paya, O. Bachs, N. Canela, M.
Orases, A. Pineda-Lucena.

Titulo: Péptidos inhibidores de la actividad catalitica del
complejo ciclina A/kinasa 2 dependiente de ciclina.

N° de deposito: PCT/ES 2007/000366

Fecha de prioridad: 19/06/2007

Inventores: E. Pérez-Paya, A. Messeguer, M.J. Vicent,
G. Malet, M. Orases, L. Mondragon, G. Sanclimens, A.
Moure.

Titulo: Polymer-drug conjugate compounds for the inhibi-
tion of apoptosis.

N. de deposito: PXEP 00457/2007

Fecha de prioridad: 21/05/2007

CIPF, memoria 2007
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Inventores: Rosa Farras, Manuel Rodriguez.

Titulo: Proteinas de fusién de p53 sin actividad de trans-
cripcion y sus aplicaciones.

N. de deposito: PCT/ES2007/000338

Fecha de solicitud: 07/06/2007

Presencia en Medios de Comunicacion

En 2007, el Centro de Investigacion Principe Felipe ha consolidado su presencia en los medios de comunicacién, logrando de nuevo
un aumento respecto a los afos anteriores respecto al nimero de noticias en los que el CIPF ha sido el protagonista, con mas de 240

noticias publicadas.

Presencia en prensa escrita en Espana
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En 2007 volvié a aumentar la presencia del CIPF en los medios audiovisuales, con méas de 20 apariciones en TV 'y 12 en radio.
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El Pais, 14 de enero 2007

El Centro Principe Felipe
detecta otra variante genética
del Sindrome de Mohr

EL PAlS, Valencia

El Centro de Investigacion Princi-
pe Felipe de Valencia (CIPF), de-
pendiente de la Consejeria de Sa-
nidad, ha identificado una nueva
variante genética del Sindrome
de Mohr Tranehjaerg, una enfer-
medad rara provocada por el fun-
cionamiento anormal de las mito-
condrias. El caso identificado, se-
gin fuentes de la Generalitat, es
el noveno paciente en el mundo y
presenta un cuadro patologico ca-
racterizado por sordera desde
una edad temprana, posterior-
mente cursa ceguera y disfonia
progresiva, que evoluciona hacia
el deterioro mental y la paranoia.
El Laboratorio de Organiza-
cion Celular del CIPE, dirigido
por el doctor José Herndndez-Ya-
20, ha descubierto que la causa
genética que provoca la enferme-
dad es una alteracion que codifi-
ca la proteina TIMMSa, lo que
conlleva una reduccion sustan-
cial en el nimero de aminodci-

dos que componen dicha protei-
na. Las mitocondrias son estructu-
ras de las células en las que se lleva
acabo la respiracion celular, proce-
s0 por el que la energia de los ali-
mentos es atrapada y almacenada
en moléculas que hacen posible su
metabolismo. En las mitocondrias,
ademis, tienen lugar otras funcio-
nes de vital importancia como la
termogénesis (0 generacion de ca-
lor) ¥ la apoptosis (o muerte celu-
lar). Por ello, sostienen fuentes sani-
tarias, es “vital” el funcionamiento
adecuado de la proteina TIMM 8a.

Las enfermedades mitocon-
driales son un grupo heterogéneo
de enfermedades raras que pue-
den dar lugar a cualquier sinto-
ma, en cualquier drgano o tejido
vy a cualquier edad. Se trata de
enfermedades progresivas que
afectan al musculo y al sistema
nervioso central que pueden ma-
nifestarse como miopatias puras,
enfermedades neurodegenerati-
vas 0 una combinacion de ambas,

El Mundo (Castellén), 5 de enero de 2007

Desarrollan farmacos que reducen los
efectos de las terapias contra el cancer

CASTELLON.- El Centro de Inves-
tigacién Principe Felipe (CIPF) de
Valencia ha puesto en marcha el
primer laboratorio de Espaiia que
desarrollard medicamentos carac-
terizados por su capaudad para
disminuir los ef ios

disefio de sistemas de transporte
especifico de fArmacos hasta la zo-
na afectada por la enfermedad, au-
mentando la efectividad del medi-
camento y reduciendo su toxicidad
para el organismon,

El ller de Sanidad, Rafael

de tratamientos tan agresivos co-
mo los anticancerigenos, segin ex-
plican desde la Generalitat.

Estos nanofdrmacos han sido
preparados para tar su efi-
cacia, al dirigirse especificamente
a lazona del cuerpo afectada por la
enfermedad, y disminuir los efec-
tos secundarios que provocan estas
medicinas al ser administradas.

El nuevo laboratorio del CIPF,
que dirige la investigadora Maria
Jesis Vicent, se centra «en una téc-
nica novedosa basada en el desa-
rrollo de nuevos polimeros de gran
versatilidad y su aplicacién en el

Blasco, destacé «la apuesta del
Consell por la medicina del futuro,
aumentando la eficacia de los fér-
macos y mejorando la calidad de
vida del paciente, al disminuir los
efectos secundarios que provocan
los tratamientoss.

En este sentido, Blasco apunté
que «los nanofirmacos que se de-
sarrollan en el Centro de Investiga-
cién Principe Felipe podrin ser
aplicados en cincer hormono-de-
pendiente, de mama y prostata, y

Las investigaciones desarrolla-
das por la doctora Marfa Jes(s Vi-
cent han obtenido «buenos resulta-
dos» en el disefio de nanofirmacos
dirigidos a cAncer hormono-
diente y ha permitido establecer un
nuevo concepto de terapia de com-
binacién para cincer de mama.

Asimismo, se ha podido demos-
trar que la administracién conjunta
del tratamiento endocrino y de qui-

Las Provincias,

29 de enero de 2007

R. E. I ALICANTE

El Centro de Investigacion Prin-
cipe Felipe desarrolla una inves-
tigacién bésica dirigida a estu-
diar los mecanismos que provo-
can la sensacién del dolor en los
procesos inflamatorios de deter-
minadas enfermedades, como es
la irritacién intestinal, o en si-
tuaciones patolégicas, como las
quemaduras graves.

En la actualidad, para este
tipo de patologias, no existen
analgésicos eficaces carentes
de los efectos secundarios que
acompafian a la morfina y sus
derivados, y a los anti-infl
torios no estercideos. De hecho,
la identificacidn de nuevos anal-
gésicos continda siendo un gran
reto en biomedicina.

El conseller de Sanitat, Rafael
Blasco, subrayd ayer “la necesi-
dad de apoyar la investigacién
bésica sanitaria como el primer
escaldn del largo proceso que
caracteriza el disefio de firma-
cos eficaces que mejorardn la ca-
lidad de vida del paciente”,

El objetivo del Laboratorio de
Biologia Sensorial, que dirige la
doctora Rosa Planells, es iden-
tificar las proteinas y la sefiali-
zacién molecular implicadas en
estos procesos, con el objetivo
de generar en el laboratorio nue-
vas dianas terapéuticas y mode-
los de estudio que en el futuro
permitan disefiar firmacos efica-
ces contra este tipo de dolor.

Mejora Informdtica

La Conselleria de Sanidad ha
destinado un total de 4 millones
de euros para mejorar la capaci-
dad del hardware que da sopor-
te al funcionamiento del sistema
Abucasis. Esta inversién se ha
realizado en dos fases: la prime-
radeella culming en noviem-
bre con el aumento del rnjmem

joterapia a través de

nas pemﬁtm obtener mejores re-
sultados que no se consiguen si se
administran los farmacos por sepa-
rado.

Ademds, junto al Laboratorio de
Péptidos y Proteinas del CIPF se
han disefiado nanomedicinas apli-
cabm al tratamiento de procesos

08 como inf; de mio-

con indicacién en medicina rege-
nerativas.

cardio 0 enfermedades neurodege-
nerativas, entre ofras.

de d HES '

Abuczsls y ya se ha iniciado ]a
segunda, y mds importante, que
estard lista en febrero.

De este modo, la conselleria
est4 cumpliendo los plazos en lo
relativo a la ampliacién de la ca-
pacidad del centro de proceso
de datos. De la ampliacién de es-
te hardware depende la mejora
de los tiempos de respuesta del
programa y su estabilidad.
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Valencia Hui, 21 de abril de 2007

Amics de la RACV entrega els
prestigiosos premis Ausias March

José Maria Lopez Pifiero guanya |"Ausias March individual i el Centre Principe Felipe el guardé colectiu

1 fummen
e eater st o

La Nueva Espaia (Asturias), 13 de diciembre de 2007
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Un experto vaticina que en 3 afios habra

maquinas para la deteccion del cancer
El coste, 6.000 euros, frena la expansidn del dispositiva
Valencia

delal idad de Toronto, pronosticd ayer en Valencia que
en lnas o cuatro afos se generalizardn en el mercado microarrays, analizadores o predictores
«baratos y eficaces», que podrin detectar con tiempo enfermedades cancerosas.
El doctor Blencowe, una de los mayaores expertos en el desarrollo de microarrays para &l estudio
de los genes, avanzé que esta técnica ya estd aplicandose con éxito en algunos hospitales de
Canada y EE UU. Entre tanto, en Europa se comercializa en dlinicas privadas de Holanda,
aungue su alto coste, que ronda los 6.000 euros, impide que se generalice por el momento en
otras partes del mundo.

El investigador canadiense es uno de los genetistas mas relevantes que participan en el
Congreso CAMDA, que, por primera vez en su historia, sale de Estados Unidos y se celebra
desde ayer en el Centro de Investigaciin Pnrv.‘lne Fellpe de Valencla. Este congreso redne a los
mejores expertos en el dedicados al andlisis del genoma y
de expresidn de microarrays, que el docmr Joaquim Dopazo, coordinador del encuentro,
compard con los actuales predictores, marcadores o métodos de andlisis clinicos.

HERALDO

CIPF, memoria 2007
186187

Levante, 29 de noviembre de 2007

GALARDONES

El Centro Principe Felipe
'y Daniel Vidal reciben los
premios Cocemfe-CV

Se libran mafiana en su tercera edicion

Levante-EMV, Valencia
La Confederacién de Discapaci-
tados Fisicos y Orgdnicos de la
Comunidad Valenciana (Co-
cemfe-CV), con motivo del Dia
Internacional de las Personas
con Discapacidad, celebrard ma-
fiana la entrega de los 11T Pre-
mios Cocemfe-CV en reconoci-
miento a las instituciones, enti-
dades. personas y organismos
que vienen desarrollando una

diferentes para que el impor-
tante trabajo que realizan no
pase desapercibido, y dicho ga-
lardén sirva ademas de como re-
conocimiento, como incentivo
para continuar su labor,

Los galardonados de este afio
son el Centro de Investigacidn
Principe Felipe, por su impor-
tante labor en el estudio pione-
ro con células madre, que abre
una puerta a la esperanza en la

fundamental It:hmlin en favor mejora de la cahdad de ﬂda de
de las p con p las p da
dady sus familias. través del tralarme nto de pato-

En el camino dzl.adgfcnsadc logias hasta el momento incura-

los derechos de las personas
con discapacidad, la Comunitat
Valenciana ha avanzado a pasos
agigantados en los (ltimos afios,
avance que en gran parte se
debe a la incansable e impor-
tante labor del tejido asociativo
dela discapacidad, pero cuya re-
alizacién hubiese sido imposible
sin el trabajo y tesén de otras en-
tidades pdblicas y privadas que
e han voleado en las necesida-
des de este sector.

Por ello, Cocemfe-CV ha de-
cidido premiar a seis entidades

ARAGON

ble y la prevericidn de otras.

‘También ha sido premiado el
deportista paralimpico y meda-
llista Daniel Vidal, por su enor-
me progreso personal y esfuer-
zo dentro del munde del depor-
te adaptado, batiendo récords y
alcanzando metas hasta ahora
no conseguidas, lo que supone
un gran cjemplo para todas las
personas con discapacidad fisi-
ca sobre la posibilidad de supe-
rar las limitaciones existentes y
sonseguir los objetivos marca-

0.

Heraldo de Aragoén, 13 de diciembre de 2007

En tres aiios se generalizaran los predictores
b_aratos y eﬁr_:aces para detectar_ el ;éncer

EUMOPA PRESS. Valencls | El investigador de la Universidsd de Toronto (Canadd) Benjamin
Blencowe vatidng ayer que en tres o cuatro aflos se desarrollard una ticnica de andlisis del
genoma maés barata gue las actuales, lo que pg\'mr.ln? universalzar un test para la detecoidn de
ciincenes y otras en los hospitales con o ochjetivo de
conseguir "un tratamiento a la carta® para mda paciente, Asi, entre otras aplicaciones, permitind
crear medicamentos especificos para cada edncer, prever s s van & producr methstass,
estudiar a idoneidad de aplicar quimicterapia o & una persona tiens predisposicién a padecer
un tumor,

Blencowe participd ayer en Valencia en el Congresa CAMDA, ef mids impartante del mundo en el
campo de andlisis de microarays,

Bl microarays es una téonica de alto rendimiento descublerta en 2000 que permite estudiar la
relacidn gen-enfermedad centrada no en analizar un gen Gnico y sus efectos, sino en ver el
mmmemoummmmmunmmrlmmmmmvaM
actiian  en equipo, o que permite  conocer mejor  las  end

Bl onganizador del Congreso, Joaguim Dopazo, explich que este sistema da b posibilidad de
tener un anilisis individualizado de cada uno de los 20.000 genes en uno solo con la misma
facidad que se realiza un andisis de sangre. “Seria como realizar 20.000 andlisis de sangre
paralelos”, compard.

De este modo, Lna vez hecha 18 biopsia, e andlisis de microarrays del ADN da una sede de
valones numéricns que pasteriormente los anaizadares de datos, mediante algoritmas, estudian
para qué genes son del cancer. Los resultados se conocen en dos
dizs. Asi, aunque se desconazca la fundidn de un gen, se puede determinar sl es un marcadar
de un cances.

Por & momento, esta tecnologia se estd apiicando al estudio de s cinceres de mayor
uwalenm.mmne!ﬂema’na colon o pristata, ya que resulta mis facil la bicpsia que en otro
tipos: pero con ef desarmolio de b microcirugia, en
'\mhtu-unomw‘ehﬂo wamdnwﬂdolenunuﬁalébowu

El problama de esta técnica es es el alto coste, ya que ronda los 2.000 ewos. Por elio, los
clentificos confian en obtener en tres afios una tecnologla lo suficentemente barata como para
universalizar estas prisebas.




El Mundo, 13 de febrero de 2007

Investigan

biomateriales para regenerar

las células dafiadas del sistema nervioso

VALENCIA.— Cientificos
valencianos desarrollan una
linea de investigacion que
evalia materiales biocom-
patibles que podrian servir
para la regeneracitn de zo-
nas dafadas del sistema
nervioso periférico, segin
informaron fuentes del Hos-
pital General de Valencia.
La investigacién es dirigi-
da por el doctor José Miguel
Soria en la Fundacidn In-
vestigacién Hospital Gene-
rel de Valencia, en colabo-
racion con el doctor Manuel
Monledn, del Instituto de
Biomateriales de la Univer-
sidad politéenica de Valen-

cia, y el doctor Juan Antonio
Barcia, del Centro de Inves-
tigacion  Principe  Félipe
(CIPF) de Valencia.

El trabajo destaca - la
identificacion de un bioma-
terial polimérico —de carde-
ter sintético y compuesto
esencialmente de unidades
estructurales repetidas lla-
mados _que

ademds, resultan  viables
funcionalmente,

Estas células, que en el
ser humano se encuentran
recubriendo a los nervios,
resultan  imprescindibles
para la correcta transmision
nerviosa a traves de ellos.

Levante, 1 de febrero de 2007

INVESTIGACION

Demuestran en ratas que la epilepsia
se puede tratar con células madre

Los cientificos acreditan la eficacia del trasplante neuronal

Levante-EMV, Valenciz
Una investigacién del Centro
de Investigacién Principe Feli-
pe (CIPF) ha demostrado en
animales de experimentacion
que las 1 GABA-

Las fuentes
que €l uso clinico de estos
fales «wcomo sostén

permite ser recubierto su-
perficialmente por células
nerviosas  denominadas
wCélulas de Sck

o andamio para estas célu-
las nerviosas resultaria de
gran interés en E.srrateg\as
con el

El estudio muestra como
dichas células colonizan
wmpletamente la superﬁ
cie de este ial 'y,

finde poderasmn Ia repa-
racién de nervio periférico
tras una lesitn 6 un proceso

Levante, 7 de septiembre de 2007

TECNOLOGIA

dos en un cerebro normal de ra-
téms, bo que Supone «una gron
venfaja ala kora de tratar gran-
des dreas del cerebros.

Las caracteristicas demos-
tradas por estos precursores

érgicas obtenidas de la dife-

los convierten en
: Teart

érgico, que es una de sus princi
pales causas, y paliar las crisis
epilépticas incrementanda [a in]
hibicidn locals.

Este trabajo cientifico, desa;
rroflado por el Laboratorio de
Fh;ge:mm‘m Celular de] Cen-

renciacién de cél
tales son eficaces para tratar la
epilepsia causada por las alte-
raciones del sistema GABA#r-
gico del cerebro, segtn infor-
mé la Generalitat en un comu-
nicado.

Con estetrabajo, los investi-
gadores <han confirmade la ex-
traprdinaria capacidad de mi-

e

tro de I it Principe

rapia celu]ar contra la epilep-
sia, yaque <podrian corregir las
alteraciones del sistema GABA-

= Los autores )
esperan esperan paliar las

Felipe, que dirige el doctor Ma;
nuel Alvarez Dolado, ha sida
publicado recientemente en la
revista de la Sociedad Ameri.
cana de Neurociencia.
El laboratorio de regenera:
cidn celular trasplante precur-

Crisis epilépticas al

delos mumales de epilepsia,

gracidn de los p Hew-
romales cuando som frasplanta-

Un microscopio del centro Principe Felipe
permite ver las conexiones de las neuronas

El CIPF dispone del iinico equipo de Espaiia que rebasa el limite de la resolucion dptica

Pilar G. del Burgo, Valencia
«Romper una chlula para estu-. |
digrla es como destrozar una ciu-
dad com un terremoto; se queda
desolads y en unas circunsion-
cias muy dificiles pora esfudiar
lo que hay en su interiors, Con

- este ejemplo tan grifico se apo-
yb ayer la investigadora y di-
rectora del Laboratorio de Es-
clerosis Mitltiple, Maria Burgal,
para explicar los beneficios que
los cientificos del Centro de In-
vestigacién Principe Felipe
(CIPF) de Valencia obtienen a
diario al trabajar con avanzados
microscopios, como el Confocal
4 Pi, el dnico que hay en Espa-
fia, que permite navegar por el
interior de las neuronas vivas.

Maria Burgal explict ayer a
Levante-EMV que el padre de
ligencia artificial, Marvin

Minzky, definid el principio de

hace
50 afios, al pensar que aden-
«trarse en el interior del cerebro
para conocer la red de conexio-
nes neuronales podria explicar
el funcionamiento del mismo. El
cientifico pretendia cartografiar
el cerebro para posteriormente
reproducirlo en el laboratorio.
- La dptica tradicional no ser-
via para adentrarse en el mar
interior de la redes neuronales
cerebro ¥  entonces
Minsky credun hazde qu'h:dr

la inteli

la microscopia con

del

Ta bente canfocal.

I.Dsllﬂmﬁ&_‘ Maria Burgal

B Escuchar el lenguaje de las células

El Centro de Investigacién Prin-
cipe Fellpe celebrd ayer una jor-
mmmmm ultimas

nico, en aspa,

arena, que disponia de una
enorme potencia para ilumi-
nar un solo punto por muy pe-

que
permiten estudiar ol cerabro. La
actividad se organizd en cuatro
talleres de trabajo que forman

cientillco, qulen afadié que el
segunda’ verséd sobre el es-
tudio de las diferentes mokécu-
las y factores (sllabas) que per-
miten conocer el lenguaje de las
neuranas, asl como de la fabri-
caclén artificlal de esas molé-

cortar las células, para estudior
lgs comexiones con ofras célulass,
expresd lainvestigadora, quien
agregd que trabajar con el mi-
croscopio Confocal 4 Pi permi-
te rebasar el limite de la resolu-
cidn de la dptica hasta 90 nano-
metros. La lente mejora la reso-
lucién por la difraccidn de laluz.

Los investigadores del CIPF
pueden analizar los diferentes

quedo que fuera. parte de los prolegbémencs del |, cules para estudiar sus reaccio-  elementos del citoesqueleto de
XHl congreso de Ia Sociedad Es- | nes. Eltercero so dedicda ~es-  las células que es fundamental
Trabajar con células vhas pafiola de Neuroclencla que hoy cucharalas célulass atravésde  para conocer sus funciones. De
«La ventaja de la microscopic  comienza en Valencla, técnicas de electrolisiologia, hecho, el CIPF adquirid este
confocal es que permite trabajor  El L] wpara ver como y _ equipoai jas de la docto-
con células vivas y kacer:cmw 9 hablan entre sk Cuanda se h ra Burgal que lo solicitd para es-
nes virtuales, sin d d delosta ol tudiar qué factores intervienen
Heres s mostrd a los estudian- rebro hay que ver si han conec-  en la rotura de los axones (co-
w «la mi § tes las lentes de mi- hﬁ o no can las células veck  nexiones interneuronales, se-
= — b £t I san lentas, ibles eléctricos que
confocal permite lulas. «Lo quo se pretende es ripldlc. \fllulﬂmeul:-ﬂln conectan ]as neuronas) que e
Eib_a)a; con mostrar cémo usar los nueves lo que la esclerosi
hisncnc —_— que existen en lmmnumquhmmmun mmupk- a fin de identificar!
células vivas» muy pocos centros-, agregd el | tratamiento con esas células. y disefiar un tratamiento.

inhibir las causas

una que afecta al
0,7% dela pob]acmn

Las Provincias,
20 de febrero de 2007

Valencia tendra las
primeras salas para
la aplicacion clinica
de células madre

REDACCHIN B VALENCIA
El Centro de Investigacion Principe

que Ia Conselleris
vertido 18 mille

Las Provincias,
11 de enero de 2007

ESTUDIO VALENCIANO

La esclerosis afectard en
Zﬂlﬂam.ll_lhumpeqs

El Centro de Prin-

cipe Felipe de Valencia ha elabo-
rado el primer estudio sobre la
incidencia global de la esclerosis
miiltiple, que demuestra que en
el proximo afio 2010 afectar a
400.000 europeos. El informe re-
vela el avance de esta dolencia
del sistema nervioso central que
suele afectar a adultos jévenes y
se manifiesta en sintomas comb
debilidad, temblor, problemas de
habla 0 incontinencia



Otros
Dossier de prensa

La Razon, 20 de septiembre de 2007

Valencia elabora
el catdlogo mds
completo del filoma

Permitird realizar estudios evolutivos mds
exactos y disefiar mejores précticas sanitarias

Los datos permitirdn
buscar e identificar qué
genes h: o

Nacional deBloimformdtica.

Los cientificos han empleado
durante dos meses 150 procesa-
dores del Mare-

presentes de forma idéntica
en animales.

LN

nostrum, perteneciente al Centro
Macional de Supercomputacién de
ona.

Para Uevarlo a cabo, los inves-
tigadores han wtilizado recursos

\"MJ-J\CL-\ La revista cnemmrn dzmhnmquedcﬂndolmmndo
«Genome Biologys ha
catilogo con las genealogias de to- .
it los e bitmancs cuzockdos El cdlculo equivaldriaal
T por el Centro de M s
gaclin Principe Felipe de \-himcia t[abalo sin ]I](el'l'll])C]lj]‘l
{CIPF), informaron fuentes de la
Conselleria de Sanidad. de unordena_dor

La disponibilidad de este floma  durante 42 anos

Tmitird S—

Iﬂmwndem:ﬁum;

i al trabajo sin intermup-
clum-s de un mdenadnl pelsnm]

El conselier de Sanidad, Manuel Cervera

sufrido una elevada cantidad de Los resultados obtenidos prue-

dluaodepréc:bcaa sanitarias mds variaciones. Ademis, seha demos-  ban que no se ha producido una
fuentes. dog ! d de genes
1.05 datos obienidos en esia que 42afios. losanimalesvertebrados seprodujo  desde las esperies estudiadas a los
in buscar La i | duplicaci humanaos,
e identificar qué genes humanos  que de los 21.926 genes humanos  detodoelgenoma. masfuentes.

estin presentes de forma idéntica
en animales, lo que permibtird a log
cientificos disefiar y validar mode-
los animales o in vitro con kas carac-
terfsticas necesarias para estudiar

estudiades, aproximadamente el
8%, un total de 21.278, son genes
presentes también en otras espe-
cies.

En total se han reconstruido

«Ya somos un referente cientifico».

©On mayor precisién una determi- 124,440 fil El dler d 5
nadaenfermedad humana, hasta cinco modelos destac la it dala
El proyecto ha sido coordinado  evolutivos para lograr la mébxima ah i 0
por el doctor Antonio Gabalddn, fabilidad en los . Tam- ol wportante el CIPF snacks como la mayor
miembro del Departamento de  bién se han 699.367 apuesta delaGeneralitat por
Bloinformitica del Centrode In-  p fentesa3despe- En lai igacién biomédicay en
vestigacién Principe Felipe, y ha  cles pluricelul. fesde plantasa  clail
contado con la colaboracidn del  humanos. s ya un referente paralos algunos delos avances mas
Centro Nachonal d i ! ! todoel d impor
tacion de Barcelona y del Instiuto  largod lucidn, | } porl d 4 p %
ABC, 7 de mayo de 2007 Levante,
26 de mayo de 2007
El CIPF Investiga nuevos métodos para a0

predecir la toxicidad sin recurrir a animales

biiga a analizar mas de 30.000
maléculas nuevas para evaluar ol riesgo
de estos productos quimicos en humanas

dirige esta imvestigacioa en ef
Principe Fripe, el scido riboou

eatructaras simifares a las que
forman lss proteinas, y dichas es
tructurss %on  especialmente
st 0 i ganistmens
como el virus del SIDA.
EIARN del SIDA forma una es.
tractura (RRE) que. dicho de for.
sescilla, posibilits el trans s origen. La kb

st céfukas 2
gran vedocidad
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SANIDAD

El CIPF disena el
programa mas

completo de
analisis de genoma

El depantamento de Bioin-
formdtica del Centro de Inves-
tigaciébn  Principe  Felipe
(CIPF) ha disefiado ¢l paquete
de programas mis completo
«que existe en la actualidad para
analizar datos procedentes de
la técnica de andlisis del geno-
ma conocida como ‘microa-
rrays’. Este método es cada vez
mis utilizado por los investiga-
dores y permite estudiar de for-
ma simultinea y en un sélo ex-
perimento la actividad de todos
los genes del genoma.

El conjunto de herramien-
tas bioinformiticas disefiadas
en ¢l CIPF, conocidas como
GEPAS, es de uso gratuito a
través de Internet. Segin los
datos del departamento  de
bicinformatica, son alrededor
de 500 los experimentos anali-
zados por dia por parte de labo-
ratorios de investigacion de to-
do el mundo. Por zonas geo-
grificas, Estados Unidos repre-
senta casi el 20% de los
experimentos. Alemania, Rei-
no Unido y Francia también
USan esLos SErvicios.

— parte del virus desde el nickea
o gt ond hasta el citoplasma de la cbsla

‘sefias una mokécela que se uns &

otk
anskzan o encape tedrico de pe
quetas mobculs or gisicas so-

s Bobicubia de dcidc ribons  ctlulen P

Eaeatructura que forma el ARN y
irradiv otras

otras

bire La suy a eatractura

El centro Principe Felipe estudia como bloquear
la transmision del virus VIH entre las células
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bloquear st el cicka de vida del v

mis de 21 millones.
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"Investigadores de
Valencia

la capacidad de
aprender en ratas
con fallo hepatico

La Razon,

19 de mayo de 2007

SANIDAD

LaTorre de Babel dela
investigacion médica

El Centro de Investigacién Principe Felipe cuenta con més
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200 expertos analizaran en Valencia los avances en genética

El Centro Principe Felipe a{'ogma un prmtlglosu mnglmo que por primera vez sale de EE. UU.
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Relacionan el alto consumo
intermitente de alcohol y la
muerte neuronal en los jovenes

Expertos del Centro Principe Felipe de Valencia creen que este
habito esta relacionado con la aparicién de dificultades de aprendizaje

LA VERDAD ALICANTE

Expertos del Centro de Investiga-
cion Principe Felipe de Valencia
han demostrado en un experi-
mento la relacién entre el eleva-
do consumo de aleohol de forma
intermitente y la muerte neuro-
nal durante la adolescencia. Segin
ese estudio, dado a conocer ayer
por la Generalitat Valenciana, el
alcohol puede causar problemas
de atencion, memoria y aprendi-
zaje v las alteraciones cognitivas
pueden tener cardcter perma-
nente y llegar a la etapa adulta.

Concreta la investigacion que
la ingesta de altas dosis de alco-
hol de forma intermitente duran-
te la adol ia, como 1
en el patron de consumo de los
jovenes que beben principalmen-
te los fines de semana, esta aso-
ciada a la muerte neuronal ya la
aparicion de dificultades en los
procesos cognitivos y de aprendi-
zaje de los adolescentes.

La investigacion, realizada por
el Laboratorio de Patologia Celu-
lar del CIPF que dirige la doctora
Consuelo Guerri, se ha llevado a
cabo en varias ratas de 20 dias de
edad a las que se administré,
durante dos semanas, dosis inter-
mitentes de alcohol.

Entre las 24 v las 48 horas des-
de la Gltima administracion de
alcohol, los investigadores eva-
luaron la neurotoxicidad en un
grupo de esos animales; las fun-
ciones cognitivas y motoras en
otro conjunto de ratas; y realiza-
ron pruebas de conducta a un ter-
cer grupo de animales a los que
se les siguid exponiendo a etanol
hasta la edad adulta,

Los resultados obtenidos en el
experimento del Centro de Inves-
tigacion Principe Felipe apuntan
aque el consumo de elevadas can-
tidades de alcohol de forma inter-
mitente durante la adolescencia
induce en el cerebro a un aumen-
to de mediadores inflamatorios

*BOTELLON'. Grupos de jovenes reunidos para beber. / ere

asociades con la muerte neuronal
en ciertas dreas cerebrales como
la corteza prefontral, hipecampo
v cerebelo,

Tras estudiar el comporta-
miento de los animales, los cien-
tificos comprobaron que se habi-
an producido alteraciones en los
procesos cognitivos, incluyendo
memoria espacial ¥ no espacial,
como los de aprendizaje. Un desor-
den cognitivo que también pre-
sentaban las ratas adultas.

De esa forma, la investigacion
demuestra la hipotesis de que
dosis intermitentes de alcohol
durante la adolescencia en roe-
dores inducen neurotoxicidad v
afectan al proceso natural de rees-
tructuracion del cerebro adoles-
cente al adulto, causando altera-
ciones cognitivas y de conducta

que pueden ser permanentes.

Desde la Generalitat se desta-
ca que el experimento realizado
en animales en el CIPF corrobo-
ra los datos obtenidos en huma-
nos por la investigadora Susan E
Tapert, profesora del Departa-
mento de Psiguiatria de la Uni-
versidad de San Diego en Estados
Unidos. Tapert, tras comparar los
estudios realizados con adoles-
centes que bebian ocasionalmen-
te vy otros que eran bebedores
habituales, comprobo que estos
altimos recordaban un 10%
menos de la informacion verbal ¥
no verbal que se les habia pro-
porcionado en la sesion. Ademds,
se pudo observar que su capaci-
dad de atencion era significativa-
mente peor e inferior respecto a
los bebedores ocasionales,

CIPF, memoria 2007
190191

El Mundo,
31 de enero de 2007

Sanidad tratala
epilepsia con células
madre fetales sobre
ratones enfermos

VALENCIA— Una investigaciin
desarrollada en el Centro de Inves-
tigacion Principe Felipe (CIPF) ha
demastrado en animales de experi-
que las inter

GABAérgicas obtenidas de la dife-
renciacion de células madre fetales
son eficaces para tratar 1a epilepsia
causada por las alteraciones del
sistema GABAergico del cerebro.

El conseller de Sanidad, Rafael
Blasco, explico ayer que la sanidad
publica valenciana «sapuesta por in-
vestigar nuevos tratamientos que
contribuyan a mejorar la calidad
de vida del pacientes,

Los investigadores han confir-
mado la extraordinaria capacidad
de migracion de los precursores

cuando son trasy
dos en un cerebro normal de ratan,
Ello supone por si mismo una gran
ventaja a la hora de tratar grandes
dreas del cerebro.

Sin embargo, atn més impor-
tante es la demostraciin de que los
precursores implantados se dife-
rencian a interneuronas maduras y
son plenamente funcionales, lle-
gando a modificar de forma Iy
especifica la actividad inhibitoria
cortical.

Este trabajo cientifico, desarro-
llado por el Laboratorio de Regene-
racion Celular del Centro de Inves-
tigacidn Principe Felipe, que dinge
el doctor Manuel Alvarez Dolado,
ha sido publicado recientemente
en la revista de la Sociedad Ameri-
cana de Neurociencia,

Blasco destactd «los grandes lo-
gros cientificos publicados por la
investigacion sanitaria valenciana
en las Gltimos tiempos, como resul-
tado del apoyo del Consell a los di-
ferentes centros de investigacion
que hay repartidos en la Comuni-
dad Valencianaw,

En este sentido, el miximo res-
ponsable de la sanidad valenciana
apuntd gue «los 200 millones de
euros que la Conselleria de Sani-
dad prevé invertir hasta 2010 den-
tro del Plan Estratégico de Investi-
gacion Sanitaria y Biomédicas.

Precursores neuronales

Las caracteristicas demostradas
POr es10S Precursores neuronales
los convierten en ideales para su
uso &n terapia celular contra la epi-
lepsia, ya que podrian corregir las
alteraciones del sistema GABAgr-
gico, una de sus principales causas,
y paliar las crisis epilépticas incre-
mentando selectivamente ks inhibi-
cion local.

De reciente creacion, el Labora-
torio de Regeneracidn Celular es
uno de los diez grupos de investi-
gackon que integran actualmente el
Area de Medicina Regenerativa del
Centro de Investigacion Principe
Felipe.

Sanidad en colaboraciin con el
Instituto Carlos 11l de Madrid fi-
nancia el programa de Medicina
Regenerativa del CIPF, con un pre-
supuesto que asciende a los 18 mi-
llones de euros para el periodo
2005-2008,

Actualmente, el Laboratorio de
Regeneracion Celular realiza tras-
plantes de precursores neuronales
en diversos modelos animales de
epilepsia para tratar de paliar esia
grave dolencia que afecta a cerca
del 0,7% de la poblacién.




Diario Médico, 20 de septiembre de 2007

GENOMICA GENEALOGIA DE GENES HUMANCS

Un grupo

de

Valencia detalla

el filoma humano

“* Cientificos espafioles han obtenido un catdlogo
con las genealogias de tedos los genes huma-

nos que Se conocen.

1 Redacciin
El Centro de

dén, miebio del Departc
mento de B

Principe Felipe, de Valencia,
ha elaborado el catilogo
mis completa y detallado
que existe en todo el mando
con bas genealogias de todos
los genes humanas conoci-
dos. Este trabajo, conocide
como ¢l filoma humano, ha
sido publicada en Genome
Biclogy.

La d shilidad de este

del Centro de Wm
Principe Felipe, ¥ ha conta-
do con la colaboracidn del
Centro Nacional de Super-
camputackin de Barcelora y
del Instituto Nacional de
Blainformitica.

Los cientifices han em:
pleads durante dos meses
150 procesadores del super-

filoma humane de alta pre-
cisiédn permitird la realiza-
cién de estudios evolutives
de mayor exactitud y hark
posible el disefio de pricti

perteneciente al Centro Na
cional de Supercomputa-
cién de Barcelona. Para lle-
varlo a cabo, han atilizade

ipe Felipe, de Valencia, que ha reconstruico el filoma humano.

recursos comp
detal forma

Los datos obtenidos per-
mitirin buscar ¢ identificar
qué genes humanos estin
presentes de forma idéntica
en animales. En este senti-

que el cilculo realizado
equivaldria al trabajo sin in-
terrupciones de un ordena-
dar persomal convencional
durante 43 afios.

Lai igacidén ha de-

los animales o in vitre con

mostrado que de los 21026
genes bumancs estudiados,

necesusias
para estudiar con mayor
preciskdn una determinada
enfermedad humana

El proyecto ha sido coor-
dinade por Antonio Gabal-

el of por
cl:nlu un total de 21,378,
estd presente también en
otras especies. En total, se
han reconstruido 124440 f-
logenlas, comparando hasta

ha d o que durante J es
Los datos permitirdn fJ mmm delosanlma-  ya un referente para los 5 ha comprobado que
buscar e identificar qué brados se produjoal  clentificos de todo el mundo  cuando surgieron los
genes humanos estan mcno:lx una duplicacién  por If n:_]wmm de sus des- animales vertebrados
completa de todo el geno-  cubrimientos, come fruto
presentes de forma oy | og resultados obteni-  del esfuerzo que cada dia 3¢ Produjo al menos
idéntica en animales,  dos prucban de forma clara  desenpefian los investiga- una duplicacién
hecho esencial para la quemsehamz dores valencianos” completa de todo el
izon
genes desde las especies 5= Desarrello tecnolégico moma
tudlads a los usmanos. La comsecucitn del genoma
cinco diferentes modelos  El consejero de Sanidad  humano representt un he-  do de base para reconstruir
evolutives para lograr la ms-  de la Cs dad Valencia-  cho hisd ! i la historia evolutiva de los
ximia fabilidad en bos resul-  na, Manuel Cervera, hasul  cién gendmica. Desde en-  genes codificados en ol ge-
tados. rayado que "la investigaciin lonm. segilin explican los  noma, o filoma. "Sélo hasta
En el estudic se hananali-  valenciana ha protagonizado = oles, se ha  hace poco, el desarrollo in-
zado 659,367 proteinas per-  un importante avance e el !nu]upllﬂdﬂ el nimero de  formético proporciona las
tenecientes a 39 especies  estudio de las enfe genomas fades, tra- b fas pa-
desde plantas  des” y ha avanzado que el tando de capturas diferentes  ra estos andlisis, que otros
a humancs. El trabajo sefials  comocimbento del ang:ndr_l aspectos de la biclogfa de I grupos clentificos han reali-
también que alolugo desu  genoma humano abre la  céluls humana, Entre ellos  zado en otras especies ani
evolucién, los genes han su- p\uma nuevas aplicaclones  se encuentran los lamados

frido una elevada cantidad
de varlaciones. Ademis, se

Mediterraneo, 30 de diciembre de 2007

Mediterraneo

F.'xopllm'm de Cervera, 7la

transcriptomas ¥ protecenas.
Todos estes datos ham servi-

males’
® (Genome Biology 2007;
4 Raog).

Medicina regenerativa
3011272007 VICTOR Mut

La Comunitat cuenta con un centro de investigacion en materia sanitaria que es mas referente

en el extranjero que en Espana. Su responsable es Rubén Moreno, cientifico nacido en Betxi,

un hombre que ha vivido a caballo entre EEUU y nuestro pais. No es raro llamarle al mavil y

encentrar muy a lo lejos una voz que te contesta desde Nueva York. Moreno ha lidiado todo

tipo de batallas ante sanadores que han creido encontrar la varita mégica de la inmortalidad o

una pocaan ourm'a la discapacidad peru que, afs @l rigor ci avalado por la
ional ha p sobre cualquier brujeria.

La mano de Rubén Morene ha servido para que el Centro de Investigacidén Principe Felipe
{CIPF) haya albergado los Gltimos descubrimientos en los campos de la genética, la medicina
regensrauva el hallazgo de nueves farmacos y la biomedicina. Ahora quiere que el CIPF

su 2 en el campo de la con el
de los primeros proyectos de transferencia nuclear para sl estudln de em‘ermedaoes que
actualmente no tienen curacién. Solo falta la izacion del de

Pero este afio ya ha habido un gran avance en la busqueda de tratamientos, A través de la
publicacién Filoma Humano, se cuenta con un catdlogo con la informacion del origen de todos
los genes humanos conocidos hasta ahora. Los investigadores podrén buscar e identificar qué
genes humanos estdn de forma idéntica en animales. De esta manera, se podran disefiar
modelos con las caracteristicas necesarias para estudiar con mayor precision las
enfermedades humanas.

Periodista

Las Provincias,
30 de septiembre de 2007

CENTRO PRINCIPE FELIPE
Nuevas terapias contra
el infarto de miocardio

El Centro de Investigacién Prin-
cipe Felipe estudia la capacidad
de las células madre adultas enla
sangre del cordén umbilical para
recuperar los dafios que causa un
infarto de miocardio. Los ensayos
de la investigacion, en fase inicial,
han demostrado la eficacia en ra-
tasde experimentacién. El paso
siguiente serd aplicar la terapia
en un modelo de infarto de ma-
mifero superior, con circulacién
coronaria similar & Ja humana.
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Fnrcentqe de coincldancla genética enire el ser | Immann y ofras especies
q

GENETICA

El hombre comparte genes con la hierba

Un equipo del Centro de Investigacién Principe Felipe describe el catdlogo méas completo del

mundo con la genealogia de todos los genes humanos y su comparacion con los de 39 especies

Pilar G. del Bargo, Valencia
Investigadores del departa-
mento de Bioinforméatica del
Centro de Iovestigacidn Princi-
pe Felipe de Valencia han estu-
diade durante dos afios el ori-
gen evolutivo de los 21,926 ge-
nes del Genoma Humano con
los de 39 especies diferentes,
entre los que figuran protozoos
como el del Plasmodium Falci-
parum causante de la malaria,
hongos como la cdndida albi-
cans responsable de infeccio-
nes sexuales, algas marinas,
mosquitos como el Anopheles
que es el vector que transmite
¢l paludismo, peces, vertebra-
dos como el ratdn y mamiferos
como la vaca o el perro, para
identificar que genes y cuantos
de ellos compartimos en la his-
toria de la evolucitn de la vida.

Y las conclusiones son de lo
mis lamativas, ya que el 2T% de
nuesiros genes se encuentran
también en una hierba que cre-
ce enlaorillade la carretera (la
Arabidopsis) al tener una histo-
ria evolutiva comiin con los
nuestros. Asmismo, el 12% de
nuestro genoma estd también
en la clamidomona, que es un
alga marina, ¥ un 34% de nues-
tros genes en la cindida, por no
hablar de los primates como los
chimpancés o los macacos con
los que tenemos hasta un 90% de
genes con la misma historia
evolutiva porque son.los més
cercanos al linaje del hombre,

For seguir con las conclusio-
nes recogidas en el estudio
comparative de los diferentes
genomas estudiados, hay que
resefiar que el 80% de los genes
de los ratones, ratas y los mo-
nodelphis de Australia (un mar-
supial similar a un roedor) se
encuentran también en el ser
humano.

El equipo del
departamento de
Bioinformatica

La investigacién también ha
revelado que el 79% de nuestros
genes estinen lasvacas o el 67%
en el genoma de las gallinas y
de los gallos.

[Estudiar 700.000 proteinas

Y por curioso que sea, un 60%
de nuestro mapa genético tam-
bién estd presente en un tipo de
rana que se utiliza en la investi-
gacién: la xemopus tropical

El coordinador de la investiga-
cidn, Antonio Gabalddn, (terce-
ro por la izqda.) que han part-
cipado en la i igacién que

FOTO LEVANTE-EMY

Bialogyen junio. El trabajo se ha
hechao en colabnracmn con el

pero similares a nosotros en su
origen ¥ funcionamiento celu-
lar, hasta mamiferos.

Fruto de sus dos afios de tra-
bajoen colaboracién con el Cen-
tro Nacional de Supercomputa-
cién de Barcelona y con ¢l Ins-
tituto Nacional de Bioinforméti-
ca ha sido un catilogo, que es el
mas completo ¥ detallado del
munde, que recoge la genealo-
giade todos los genes humanos
conocidos y que se conoce
como el Filoma Humane.

La investigacidn ha demos-

" trado que de los 21.926 genes

humanos estudiados, 21.278 es-
tin presentes en otras especies,
lo que representa que compar-
timos un 96% de origen comiin,

estudio, los cientificos han uti-
lizado durante dos meses 150
procesadores del supercompu-
tador Mare Nostrum, del Cen-
tro Nacional de Supercomputa-
ciénde Barcelona.

El Centro de Investigacién
Principe Felipe ha informado
que en el proyecto, los investi-
gadores han utilizado recursos
m{orm&hmsycumpumcmna!ps

Centro N
tacién de Barcel yellns-

ha publicade la revista Genome

El trabajo ha consistido en
comparar cada uno de los
21.926 genes humanos con la to-
talidad de los 39 genomas de es-
pecies para describir la genea-
logia de todos los genes huma-
nos: «Ha sido un trabajo muy
pormenorizado donde hemos es-
tudiado la evolucidn de cada uno
de los genes del Genoma Huma-
nos,

El coordinador del proyecto,

tituto de Bioinformdtica.

Antonie Gabaldén, explicéd que
la investigacién se centrd en
comparar las genealogias de los
organismos de células comple-
Jjas (eucariotas), que son las que
tienen un nicleo diferenciado
donde residen |

i0s, «de tal forma
que el cdleulo realizads equival-
dria ol trabajo sin interrupeio-
nes de un ordenador personal du-
rante 42 afloss,

El coordinador de la investi-
gacion ha sefialado que han re-
construido un total de 124.440
filogenias y que se han llegado
acomparar ‘Thasta cinco modelos
ivos diferentes para obte-

igual que el ser humano, a dife-
renciade las bacterias que esun
patrin diferente. Es decir, abar-
cadesde muy baisi-

ner la mixima fiabilidad en los
resultados. También se han ana-
lizado unas 700.000 proteinas

cos como | u hongos,

per las 39 especies

f Las conclusiones permitiran estudiar nuestras células en otros organismos

P 6. B, Valencia

La célula origen de todos los se-

res vivos se llama LUCA (Last

Universal Common Ancestor) y

aunque &8 un ente tedrico, de su
ek . i

Una vez conocido el Filoma
Humano y tras constatar, entre
otros datos, que el 51% de nues-
tros genes se encuentran tam-
bién en la esponja de mar, han
sido ya las universi-

¥

nes durante los ditimos 3,500 mi-
liones de afios descendemos to-
dos los seres vivos, Pero para ini

ciar su trabajo, &l equipo del de-
partamento de Bioinformétrica
del Centrode In vestigacién Prin-
cipe Felipe (CIPF) decidié avan-
zar un poco mas en ka historia de
Ia evolucién de las especies y se
centrd en ¢l momento en el que
surgieron | i con cé-

dades de todo ¢l mundo que se
han dirigido al coordinador del
trabajo, Antonio Gabaldén, para
solicitarle las conclusiones del

= Los investigadores

estudio y aplicarlas a la investi-
gacion. Para facilitar el acceso a
los resultados, el Departamento
de Bioinformatica hard una base
de datos a libre dnspuslr:rbn de

la fica in-

genealtgicas de nuestro Gencr

organismos y observar las dife-

ma Humano, los i
pudrén pmfundlzal en e] cnno-

renfes,
Asimismo, tl coordinador del

leroelu]ar o neurnnalaparl.u- d:
modelos omola mos-

ternacional,

Las conclusiones permitirin
estudiar procesos de nuestras
células en otros organismos,
=desde procesos sencillos como el
metabolismo de la glucosa yla ob-
tencidn de energla que compar-

Ca o e perro.

«Nuestra investigacidn sirve
bara estudiar el comportamien-
to de los genes humanos en mo-
delos animales y para elegir los
modelos mds simples para la ex-
perimentaciin @ fin de generar
’ ittt

timos todos hasta mds compl

dos, como ¢l inmunitario, que se
podrian analizar en organismos
mds cercanos a nosotros como los

lulas complejas, que es el origen
del ser humano.

resultados del estudio

bradps=, informo Gabaldé
A partir de las |

#icas po-
sibless, agregd el coordinador
del trabajo, que afiadit que el es-
tudio, stambién sirve parg trans-
Jerir a los seres humanos los co-
L I atros

onocer en
que medida los xeneshumanoe
estin presentes en oras espe-
cies facilitard también los ensa-
yos farmacolégicos.

Gabaldén declard que todos
somos igual de antiguos, «fupi-
mos un origen comin en las cé-
Iulas que dieron lugar a todas las
demds; el protozoo Plasmodium
fue el que antes se separd de mues-
tro linaje ¥ los mds prizimos son
los primatess. El investigador
observd que las moléculas prine
cipales de la vida son las mis
mas,

CIPF, memoria 2007
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