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CENTRO DE INVESTIGACION

[ 1.- ACTIVIDADES DE LA FUNDACION

ACTIVIDAD 1

A) Identificacién.

Denominacién de la | Desarrollar una investigacién de vanguardia en el campo de
actividad la Biologia y servir de apoyo logistico y técnico a la medicina
asistencial en Hospitales y otros Centros de Salud.

Tipo de actividad * Propia

Identificacidon de la Investigacion biomédica
actividad por
sectores

Lugar de desarrollo | Valencia
de la actividad

* Indicar si se trata de una actividad propia o mercantil.

Descripcién detallada de la actividad prevista.

El Centro de Investigacién Principe Felipe (CIPF) se crea en 2005 con el fin de impulsar
la investigacién biomédica de excelencia y proporcionar en consecuencia un retorno
a la sociedad, heredando la tradicién investigadora y docente de la Fundacion
Valenciana de Investigaciones Biomédicas y del Instituto de Investigaciones
Citologicas.

El objetivo del CIPF es la investigacién bdasica relevante en biomedicina con una
orientacién traslacional. Debemos pues considerar dos aspectos distintos en este
objetivo. Por una parte la generacién de avances del conocimiento biomédico que
constituyan verdaderos hitos en las dreas en que investigamos. Y por otra parte, la
traslacion de la investigacion bien al sistema sanitario para la mejora de la salud de
los ciudadanos, bien al sistema productivo en forma de resultados patentables o
explotables.

El CIPF desarrolla la investigacion objeto de la presente actividad a través de los 12
grupos de investigacién gue se relacionan a continuacién, cada uno de ellos bajo la
direccién de un/a investigador/a principal y estructurados en 4 programas cientificos:

e Programa 1: Bases Moleculares de Patologias Humanas. Responsable: Dra.
Deborah Burks.

e Programa 2: Neuroinflamacién y Deterioro Neurolégico. Responsable: Dr.
Vicente Felipo.
Programa 3: Nuevas Tecnologias de Investigacion Biomédica.
Programa 4: Terapias Avanzadas. Responsable: Dra. M. JesyUs Vicent.
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Programa 1: Bases Moleculares de Patologias Humanas. Responsable: Dra. Deborah
Burks.

1. Modificacion del RNA y Enfermedades Mitocondriales (Dra. M° Eugenia
Armengod)

Nuestra investigacion se cenira en la modificacién del RNA y su relacién con
enfermedades mitocondriales e infecciosas.

La modificacién post-transcripcional del RNA de transferencia y del ribosémico (1RNA
y RNA, respectivamente) juega un papel importante en la optimizacién de sus
funciones como moléculas centrales de la sintesis de proteinas. Por otra parte, datos
recientes apoyan la nocién de que las modificaciones de RNA y las enzimas
modificadoras de RNA pueden funcionar como puntos de control para la infegracién
de la sintesis de proteinas con otras funciones celulares, y también como reguladores
de la expresidon génica.

Los defectos en la modificacién de tRNAs mitocondriates (mt-tRNAs) se han asociado
con varias enfermedades neuromusculares (por ejemplo, MERRF y MELAS),
insuficiencia hepdtica aguda infantil y cardiomiopatia hipertréfica infantil. Nuestro
trabajo contribuye a la caracterizacion bioguimica, estructural y funcional de varias
familias de enzimas conservadas evolutivamente, implicadas en la modificacion de
tRNAs tanto mitocondriales como bacterianos. Ulilizamos una ampliac gama de
modelos biolégicos (bacterias, levaduras, nemdatodos, lineas celulares humanas) y
enfoques (Biologia Molecular, Bioquimica, Microbiologia, Biologia Celular, Biologia
Estructural y Bioinformdatica) para obtener informacidn sobre los mecanismos utilizados
por las enzimas modificadoras de tRNA en el desempeno de sus funciones y en el
control de la expresidn génica. Nuestra investigacion puede ayudar a obtener una
mejor comprensidn de los mecanismos fisiopatoldgicos que conducen a las
enfermedades antes mencionadas y para desarroliar nuevos tratamientos.
Colaboramos con grupos del CIBERER (Centro en Red de Investigacidn Biomédica en
Enfermedades Raras) para lograr estos objetivos.

La modificacién de tRNA y rRNA estd también estrechamente relacionada con la
virulencia bacteriana y resistencia a los antibidticos y al estrés. Nuestro grupo ha
identificado y caracterizado varias enzimas modificadoras de RNA que estén
implicadas en la fidelidad de la traduccién, la capacidad de adaptacion de las
bacterias a condiciones de estrés, y la activacién de los mecanismos que promueven
el mantenimiento y la propagacién de bacterias resistentes a los antibidticos.
Creemos que es posible explotar este conocimiento para la eleccidon de estrategias y
disefo de nuevos fdrmacos.

2. Neuroendocrinologia Molecular (Dra. Deborah Burks)

La incidencia de la diabetes y de la obesidad estd aumentando a tasas alarmantes a
nivel mundial, creando una importante carga social y econdmica en los paises
industrializados.

La expresidon o funcidén defectuosa en los componentes de las rutas de senalizacién
de la insulina provoca resistencia a la insulina, que se produce con el envejecimiento
pero gque también caracteriza a estados de enfermedad como la diabetes. E
objetivo general de nuestra investigacién es entender exactamenie cdédmo la
senalizacién deficiente de la insulina contribuye a las enfermedades metabdiicas.
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A lo largo de la vida de un individuo, las células madre representan un mecanismo
para el mantenimiento y la regeneraciéon de los tejidos.

La capacidad de las células madre para contribuir a estos procesos depende tanto
de la generacidén de nuevas células madre (de auto-renovacion), asi como de tipos
de células especializadas (diferenciacion). Sin embargo, los efectos de la resistencia a
la insulina y la enfermedad metabdlica sobre la funcidén de las células madre no se
conocen en la actualidad. Por lo tanto, un objetivo especifico de nuestro laboratorio
es identificar los mecanismos moleculares por los que la sefdlizaciéon de insulina
modula la proliferacion y diferenciacion de las células progenitoras adiposas,
pancredticas, hepdaticas y neuronales.

Ofra linea de investigacién estd relacionada con el papel de las células madre
cancerosas en el origen y la progresion de cdncer de pulmédn. Por lo tanto, los
resultados del proyecto actual tendrdn un impacto tanto en la investigacion bdasica
relacionada con la biclogia de células madre y la investigacién clinica de los
trastornos metabdlicos y el céncer. Dado que se busca identificar las bases
moleculares de la obesidad y la diabetes, el proyecto tiene un gran potencial para
promover el desarrollo de estrategias nuevas e innovadoras para la deteccion, el
tratamiento y la prevencidn de los trastornos metabdlicos incluyendo los cambios de
estilo de vida o medicamentos que promueven la expresion o sefdalizacion de IRS-2.

3. Genética y Genbébmica de Enfermedades Neuromusculares vy
Neurodegenerativas (Dra. Carmen Espinés)

-Caracterizacion de las bases moleculares de enfermedades neurodegenerativas con
acumulacién cerebral de hierro. Los trastornos NBIA (Neurodegeneratfion Brain lron
Accumulafion) comprenden un grupo de enfermedades del movimiento que
presentan depdsitos de hierro en el cerebro, principalmente en los ganglios basales.
Se trata de enfermedades raras con una prevalencia de 1-3/1.000.000. Actualmente
se conocen 10 genes relacionados con NBIAs. Los objetivos de esta linea de
investigacioén son: (i) Caracterizar genéticamente la poblacién espariola de pacientes
NBIA; y (i) Establecer la firma de microRNAs Utiles como biomarcadores de la
enfermedad para el prondstico de la misma y valoracién del fratamiento de nuevos
férmacos.

-Epidemioclogia genética, identificacion de modificadores genéticos y deteccidn del
perfil de microRNAs de la enfermedad de Wilson. La enfermedad de Wilson (EW) es
una enfermedad rara con una prevalencia estimada de 1/30.000. Estd causada por
una acumulacion progresiva de cobre en el organismo, por un mal funcionamiento
de la proteina codificada por el gen ATP7B que se encarga del transporte del cobre
y se localiza en el citoplasma de los hepatocitos. La investigacién comprende tres
aproximaciones: (i) Caracterizar genéticamente los pacientes con EW de la
Comunitat Valenciana y ahondar en su epidemiologia genética; (i) Identificar
variantes genéticas que puedan contribuir al fenotfipo de los pacientes Wilson; vy {iii)
Determinar la firma de microRNAs que pueda actuar como biomarcador de la
enfermedad 0til para el prondstico de la misma y valoracién del tratamiento de
nuevos farmacos para la EW.

-Bases genéticas que subyacen en neuropatias hereditarias sensitivo, y/o motoras.
Este grupo de enfermedades cursa con una amplia heterogeneidad genética: se ha
descrito mds de 60 genes y esta cifra no cesa de crecer.
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La caracterizacion de las bases genéticas de estas neuropatias se investiga a tres
niveles: andlisis gen a gen de genes mds frecuentemente implicados o genes
candidatos mediante secuenciacién de Sanger; panel de genes que posibilita el
andiisis de todos los genes descritos mediante secuenciacion masiva; y secuenciacion
de exoma y/o cartografiado gendmico con el fin de idenfificar nuevos genes
implicados en este grupo de trastornos.

-Caracterizacion del gen MORC2 implicado en una nueva forma de Charcot-Marie-
Tooth. Tenemos tres familios con mutaciones en el gen MORC2 hasta la fecha no
relacionado con neuropatias. Se conoce muy poco sobre MORC2 y entre las
funciones atribuidas, se ha descrito que juega un papel importante en procesos de
respuesta a daio de DNA. Actualmente trabajamos en la caracterizacién de este
gen mediante andlisis de expresion y el estudio de su interactoma con el objetivo de
ahondar en este muevo mecanismo de enfermedad para este grupo de neuropatias.

-investigar la fisiopatologia celular de la neuropatia de Charcot-Marie-Tooth tipo 4C
(CMT4C). SH3TC2, la proteina implicada en la neuropatia CMT4C, forma parte de
complejos multiproteicos, relacionados con la transduccion de la sefial procedente
de!l axén hacia la célula de Schwann. Nuestra investigacion se centra en el estudio de
rutas de sefidlizacién y de interactores de SH3TC2 para comprender el papel
regulador de esta proteina en el desarrollo de los nervios periféricos. Para ello
disponemos del modelo knock-out del ratdn Sh3tc2.

4. Degradacion Intracelular de Proteinas y Enfermedades Raras (Dr. Erwin Knecht)

El laboratorio estd interesado principalmente en dos dreas de investigacion: i) la
regulacion de los principales mecanismos de degradacion intracelular de las
proteinas (la autofagia y el sistema ubicuitina-proteasomas), vy i) la relevancia que
tienen las alteraciones en esos mecanismos en diversas enfermedades raras.

La autofagia y el sistema ubicuitina-proteasomas, especialmente la primera, pueden
ser inducidas o inhibidas por diversos componentes del medio ambiente, tales como
los factores de crecimiento, los nutrientes y las hormonas, a través de una red de
sefializacién compleja y poco conocida todavia. Dado que ambos mecanismos
juegan papeles esencidles en la homeostasis celular y que controlan muchos
procesos celulares importantes, no resulta sorprendente que defectos en sus funciones
se hayan asociado a numerosas patologias humanas. Por lo tanto, un conocimiento
detallado de las redes de sefializacién que controlan la actividad de la autofagia y
del sistema ubicuitina-proteasomas puede permitir identificar nuevas dianas para el
diagndstico y tratamiento de esas enfermedades.

Las enfermedades raras son enfermedades potencialmente mortales o cronicamente
debilitantes con baja prevalencia (de acuerdo con las normas europedas, se refieren a
aquellas con un paciente por cada 2.000 personas). En este grupo se incluyen unas
5.000-7.000 enfermedades diferentes, por lo que, pase a su baja prevalencia
individualmente, afectan en conjunto a un 6-8% aproximadamente de la poblacién.
Ademadas, estas enfermedades podrian servir también como modelo para entender
otras patologias mds prevailentes. En el trabagjo que realizamos en este contexto,
colaboramos con otros grupos del "Centro de Investigaciéon Biomédica en Red de
Enfermedades Raras (CIBERER)", un consorcio pUblico espaniol.
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En concreto, analizamos las posibles alteraciones en la autofagia y/o del sistema
ubicuitina-proteasomas en enfermedades raras en la que se acumulan proteinas,
polisacdridos o lipidos alterados dentro de las células y también investigamos las
consecuencias, para cada enfermedad que tenga esas alteraciones, de la
restauracién de la funcidn normal de esos mecanismos.

5. Sefializacién Oncogénica (Dra. Rosa Farrds)

El interés del laboratorio se centra en la caracterizacion de las vias de transduccién
de senales y las modificaciones postraduccionales que controlan la transcripcién y el
recambio proteico. Esta es un drea critica de la investigacién en céancer, ya que el
crecimiento celular acelerado y la pérdida de regulacién del recambio proteico es
una de las principales caracteristicas en la formacién y progresion tumoral. Para
caracterizar la regulacién de estos procesos fundamentales empleamos técnicas
punteras que incluyen la bioquimica, la biologia molecular y celular, y la genética:

-Redes de sefidlizacion en células madre tumorales de cdncer de pulmén. El cdncer
de pulmon es la causa mds comdn de muerte relacionada con cancer en todo el
mundo. La adquisicién de resistencia al fratamiento es una de las principales razones
de su alta tasa de mortalidad. La resistencia al tratamiento y la metdstasis se han
relacionado con la presencia de células madre fumorales ("cancer stem cells”, CSCs),
ya que estas células, con capacidad para autorenovarse, diferenciarse, iniciar y
mantener el crecimiento del tumor, son resistentes a la quimioterapia convencional.
Por lo tanto, las CSCs muestran gran potencial como diana terapéutica. Actualmente
estamos frabajondo en la identificacion y el aislamiento de células madre tumorales
derivadas de muestras biolégicas de pacientes con cancer de pulmdn no microcitico
y lineas celulares inmortalizadas, con el objetivo de analizar el trasncriptoma, el fosfo-
proteoma vy las vias de sefalizacion oncogénicas activadas en estas células. Los
resultados obtenidos serdn utilizados para el disefio de estrategias terapéuticas
racionales que pueden ser eficaces contra las CSCs portadoras de diferentes
mutaciones mediante el uso de inhibidores / moduladores de vias de sefializacion
oncogenica.

-Regulacion del factor de transcripciéon AP-1 en sefalizacién oncogénica. El factor de
transcripcion AP-1 es crucial para la integracion de senales infra-y extracelulares, y su
actividad estd regulada por una serie de modificaciones postraduccionales. AP-1
también estd implicado en diversas patologias, incluyendo leucemia y linfoma. En
este contexto, estamos investigando los mecanismos moleculares por los que la
pérdida de regulacién de JunB, miembro de la familia AP-1, altera la expresién génica
para permitir la adaptaciéon de las células cancerosas a su entorno. Ademas de
estudiar la ubicuitinacidn y degradaciéon proteasomal de JunB, también estamos
llevando a cabo la caracterizaciéon de sus dianas génicas combinando la gendmica y
transcriptémica a gran escala con estudios funcionales.
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CENTRO DE INVESTIGACION

Programa 2: Neuroinflamacién y Deterioro Neurolégico. Responsable: Dr. Vicente
Felipo.

1. Nevrobiologia (Dr. Vicente Felipo)

Bl Laboratorio de Neurobiologia redliza investigacion bdsica y tfraslacional sobre los
mecanismos, diagndstico y fratamiento del deterioro neuroldégico (cognitivo, motor,
del sueho y en ritmos circadianos) en diferentes situaciones patolégicas.

Estudiamos en modelos animales los mecanismos moleculares responsables de las
alteraciones neurolégicas en pacientes con encefalopatia hepdtica (EH). Una vez
identificada la alteracién a nivel molecular, intentamos restaurar la funcién cerebral y
neuroldgica normal mediante tratamientos farmacolégicos. Estos estudios nos han

permitido:

1. Prevenir la muerte inducida por intoxicacién aguda por amonio.

2. Prolongar y aumentar la supervivencia en modelos de fallo hepatico agudo.

3. Restaurar la capacidad de aprendizaje en ratas con encefalopatia hepdtica
por distintos procedimientos.

4. Revertir la hipoquinesia en estas mismas ratas

En estudios paralelos analizamos las alteraciones cerebrales y neurolégicas en
pacientes con cirrosis hepdatica y encefalopatia hepdtica minima y los mecanismos
responsables y buscamos nuevos procedimientos diagndsticos. Hemos identificado la
3-nitro-tirosina como el primer marcador en sangre Util para el diagnéstico temprano
de la encefalopatia hepdtica minima en pacientes con cirrosis hepdtica. Esto
permitird generalizar su diagndstico y tratamiento.

También estudiamos los efectos de la exposicibn a contaminantes alimentarios y
ambientales (PCBs, metilimercurio, pesticidas,...) durante el desarrollo cerebral sobre la
funcién cognitiva y motora. La ingesta de estos contaminantes por ratas gestantes
conduce a deterioro cognitivo y motor en sus crias. Estudiamos los mecanismos

responsables.

2. Patologia Celular y Molecular del Alcohol (Dra. Consuelo Guerri)

H interés del laboratorio son los mecanismos moleculares y celulares de las acciones
del adlcohol sobre el cerebro adulto y en desarrollo.

Se sabe que la exposicidn prenatal al etanol es la principal causa, prevenible, de
defectos en el nacimiento, retraso menial y deficiencias cognitivas y conductuales,
incluyendo el denominado Sindrome Alcohdlico Fetal (SAF). Asi mismo, el nuevo
patrén de consumo de alcohol, altas cantidades en pocas horas durante los fines de
semana, no solo puede inducir neurotoxicidad y alteraciones cognitivas, sino que
también es una fase vulnerable a la dependencia al alcohol.

Utilizamos células neurales en cultivo primario y modelos animales que reproducen las
patologias asociadas al consumo de alcohol. Nuestros objetivos son: i} investigar los
mecanismos moleculares de la toxicidad del adlcohol en el cerebro adulto y en
desarrollo, i) dilucidar las bases moleculares de la vulnerabilidad de las células

neurales en desarrollo a las acciones del etanol,
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TOTAL OTROS RECURSOS PREVISTOS
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