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Rafael Blasco Castany
Conseller de Sanidad

Los avances cientificos se han convertido en pieza angular del proceso evolutivo de las sociedades del siglo XXI. Al igual
que ocurria al principio del siglo XX y al mismo tiempo al contrario de lo que en aguel momento sucedia, estamos ante un
momento de cambio. Un periodo de esperanza. Al principio del pasado siglo, la apuesta por la técnica fruto de la Revolucién
Industrial dio alas a una fe inusitada en el progreso infinito. Cierto es que aquella fe, pronto se truncé, entre otras razones por
falta de una base ética que sustentase dichos avances. Una conciencia anclada en el siglo XIX debia convivir con el progreso
técnico del siglo XX. El choque no tard6 en llegar. Podemos decir que conciencia y técnica circulaban por caminos paralelos
pero tardarfan todavia muchas décadas en encontrar un punto de encuentro.

A diferencia de aquel periodo de la historia, hoy el paralelismo entre avances tecnolégicos y cientificos ocupa el espacio que
entonces correspondia al progreso técnico y, por suerte, tales avances estan sustentados sobre bases éticas y de reajuste
constante. La revolucién cientifica actual, por tanto, se reasienta constantemente sobre bases éticas. Ello produce un cons-
tante acercamiento entre dos conceptos que en algunos momentos puedan haber parecido hasta antitéticos, como es el caso
de ciencia y humanidad. Ninguno de los dos deberia sobresalir si queremos continuar progresando.

Esta pequeia reflexion surge a partir de la presentacién de la memoria de actividades de la Fundacién de la Comunidad
Valenciana Centro de Investigacion Principe Felipe. Tras una década y media de trabajo constante en el campo de la investiga-
cién biomédica, los resultados han dejado de ser un futurible mas o menos previsible para entrar a formar parte de la realidad
cotidiana de los grandes avances cientificos en ambitos como la gendmica, la medicina regenerativa o la protedmica.

Durante los quince afnos de existencia, la actual Fundacién de la Comunidad Valenciana Centro de Investigacion Principe
Felipe ha atesorado un bagaje intelectual e investigador cuyos resultados han transcendido mas alla de los muros que en
una primera etapa recubren toda investigacion cientifica. Hoy las conclusiones y las propuestas surgidas de la Fundacién son
patrimonio ciudadano.

En las paginas que siguen se pueden encontrar los Gltimos avances habidos durante el pasado afio 2005. Como se podra
comprobar, son progresos mensurables en centimetros, cuando no en milimetros, como ocurre en los avances cientificos. Sin
embargo, milimetro a milimetro, y afio tras afo, la revolucién biomédica va dando sus pasos abriendo nuevas puertas a la
blsqueda de largos y profundos pasillos que nos hagan menos vulnerables ante el riesgo de la enfermedad.

Quiero felicitar, finalmente, a todos los equipos de trabajo de la Fundacién de la Comunidad Valenciana Centro de Investiga-
cién Principe Felipe y animarles a continuar buscando respuestas cientificas a los desafios médicos sin abandonar el compo-
nente ético exigible a todo avance de la humanidad.
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Rubén Moreno Palanques
Director General

El 2005 ha sido el afio de la inauguracion del Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF) por Sus Altezas Reales los Prin-
cipes de Asturias, Don Felipe y Dofia Letizia. Ha sido también el afio de transicion en el que ha tenido lugar el traslado del
personal y parte de los equipos desde el anterior centro de la Fundacién Valenciana de Investigaciones Biomédicas a las
nuevas instalaciones del CIPF.

Durante el 2005, se decidi6 la incorporacion del Profesor Miodrag Stojkovic, Subdirector del Centro de Biologia de Células
Troncales y Genética Evolutiva de la Universidad de Newcastle. El Profesor Stojkovic, que se ha incorporado a principios del
2006 como Subdirector del CIPF y Jefe del Laboratorio de Reprogramacién Celular, fue el primer cientifico en el mundo en
aplicar las técnicas de transferencia nuclear o clonacion terapéutica utilizando células humanas. Esta tecnologia permitira la
aplicacién del avance con células troncales embrionarias en el ser humano, al permitir la generacién de células indiferencia-
das a partir de las propias células del individuo, evitando asi un posible rechazo.

Respecto a la creacion de nuevas unidades de investigacion e infraestructuras de 1+D, el Centro ha incorporado nuevas infra-
estructuras y unidades tecnolégicas como el Banco Nacional de Lineas Celulares-Nodo de la Comunidad Valenciana; Servi-
cio de Secuenciacién; Servicio de Protedmica; Servicio de Resonancia Magnética Nuclear; Servicio de Microscopia Confocal
Multiespectral 4Pi; Servicios de Animalario, con zonas SPF y quiréfanos inteligentes; sintesis de moléculas orgéanicas; micros-
copia electrénica; cribado de compuestos; y plataforma bioinformatica, entre otros. Asi mismo la Conselleria de Empresa
Universitat y Ciencia, ha concedido tres subvenciones para cofinanciar el 75% de compra de inmovilizado, por importe de
183.184 euros para la adquisicion de un equipo Patch Clamp, un HPLC y un sistema de geles; y el Ministerio de Educacién y
Ciencia ha concedido una subvencién para cofinanciar el 70% de la compra de un microscopio confocal multifoton 4pi, para
el servicio de microscopia confocal.

Se han creado 14 nuevos grupos de investigacion, que incluyen: el Laboratorio de Reprogramacion Celular (Dr. Miodrag
Stojkovic), el Laboratorio de Regeneracion Neural, el Laboratorio de Neurorregeneracion y Neurorreparacién como unidad
mixta CIPF-UVEG (Dr. Juan Barcia), el Laboratorio de Cardiorregeneracion (Dr. José Anastasio Montero), el Laboratorio de
Regeneracion Celular (Dr. Manuel Alvarez Dolado), el Laboratorio de Biomateriales como unidad mixta CIPF-UPV (Dr. Manuel
Monledn), el Laboratorio de Morfologia Celular como unidad Mixta CIPF-UVEG (Dr. José Manuel Garcia Verdugo), el Laborato-
rio de Regulacion de Células Troncales como unidad mixta CIPF-UVEG (Dra. Isabel Farifias), el Laboratorio de Citdmica como
unidad mixta CIPF-UVEG (Dr. José Enrique O"Connor), el Laboratorio de Moléculas Organicas como unidad mixta CIPF-UVEG
(Dr. Santos Fustero), la Unidad de Genémica Funcional (Dr. Joaquin Dopazo), la Unidad de Farmacogendmica y Gendmica
Comparativa (Dr. Hernan Dopazo), la Unidad de Infraestructura y Apoyo Informatico (Dr. Jordi Burget) y el Servicio Tecnolégico
de Secuenciacion (Sonia Prado).



El CIPF ha establecido durante este afio Acuerdos Marco y Convenios de Colaboracién con distintos Centros e Instituciones,
tanto nacionales como extranjeros, entre los que se encuentra el Centro Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC); la
Universidad de Valencia; la Universidad Politécnica de Valencia; el Board of Regents of the State of Kansas (The University of
Kansas Medical Center); la Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y Ledn; el Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia, la Fundacion para la Investigacion del Hospital General Universitario; la Asociacion Centro de Investigacién Coope-
rativa en Biociencias-CIC bioGune; la Fundacion para la Investigacion del Instituto Valenciano de Infertilidad (FIVI) y Bruker
Espafiola, S.A. Ademas, el CIPF se ha integrado como nodo del Instituto Nacional de Bioinformatica, y del Instituto Nacional
de Protedmica (ProteoRed), para lo que ha establecido los correspondientes acuerdos; y ha colaborado y participado en inter-
cambios y redes de cooperacion cientificos que han incluido a mas de 130 centros de investigacion, asistencia hospitalaria y
de formacién, tanto nacionales como internacionales.

Dentro de la labor docente que el CIPF también tiene encomendada, sus investigadores mas activos han organizado Cursos
en Bioinformatica y Citémica, en los que han participado numerosos investigadores y profesionales, tanto nacionales como
extranjeros. Asimismo, han participado en cursos de doctorado en distintas universidades, y en el programa de seminarios
cientificos del CIPF, que con caracter semanal estan especialmente dirigidos tanto a los grupos de investigacion internos
como a los centros de investigacion biomédica y hospitales de Valencia. El CIPF particip6 activamente en la organizacion del
| Congreso de Farmacogenética y Farmacogendmica. Durante la celebracion del mismo, el Director del CIPF resulté elegido
Presidente de la primera Junta Directiva encargada de fundar la Sociedad Espafiola de Farmacogenética y Farmacogendmica,
y de organizar el Il Congreso en Valencia.

El CIPF, a través de sus programas cientificos, ha ofrecido la oportunidad de desarrollar tesis doctorales de excelencia a
estudiantes universitarios cualificados que han comenzado su carrera cientifica en investigacién biomédica, medicina rege-
nerativa, o descubrimiento de nuevos farmacos. Durante 2005 han participado en el programa predoctoral del CIPF, un 30 %
mas de licenciados que el afio anterior, mientras que el programa de formacién posdoctoral se ha mantenido practicamente
respecto al afio 2004 que ya habia tenido un fuerte incremento respecto al afio 2003, cercano al 110%.

Los Programas de Formacion de Personal Técnico Superior han experimentado un incremento considerable (267%), como
también lo han hecho los dirigidos a Ayudantes Técnicos (57%), Practicas de Laboratorio para Estudiantes de Segundo Ciclo,
y de Estudiantes de Formacién Profesional; y han ofrecido a un importante colectivo adquirir experiencia en las técnicas de
Biologia Molecular y Celular, que les permita en el futuro formar parte de grupos de investigacion y servicios tecnolégicos.

La financiacion del CIPF se realiza fundamentalmente mediante la aportacion realizada por la Generalitat Valenciana, a través
de la Conselleria de Sanidad, pero una parte significativa de su presupuesto procede de la participacién de los grupos de
investigacion del Centro en las convocatorias publicas para la adjudicacién de proyectos en régimen de concurrencia competi-
tiva. En el 2005 los proyectos adjudicados y en ejecucién financiados por entidades publicas, y privadas han crecido un 26,9%
respecto a un afio, el 2004, que ya habia experimentado un crecimiento del 111%.

Como resultado de todo ello, la produccion cientifica del personal vinculado al Centro ha aumentado en un 86%, un resul-
tado excepcional respecto a un afio, el 2004, que ya habia aumentado un 116% respecto al anterior, y todo ello, a pesar del
esfuerzo extraordinario que ha supuesto el traslado al nuevo centro y su puesta en funcionamiento.
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Durante el 2005 se ha constituido el Consejo Cientifico Asesor Internacional en Medicina Regenerativa, formado por algunas
de las personalidades mas destacadas del mundo en este campo. La presencia de los Profesores Peter Andrews (Universidad
de Sheffield, Reino Unido); Susan Fisher (Universidad de California San Francisco, EEUU); Olga Genbacev-Krtolica (Universi-
dad de California San Francisco, EEUU); Outi Hovatta (Karolinska Institutet, Suecia); Joseph Itskovitz-Eldor (Centro Médico
Ramban, Israel); Jane S. Lebkowski (Geron Corporation, EEUU); y Roger A. Pedersen (Universidad de Cambridge, Reino Unido);
representa una garantia en el asesoramiento y evaluacioén de la investigacion realizada por nuestro centro en el campo de la
biologia y de la terapia celular con células troncales embrionarias y adultas.

Es una gran satisfaccion para el CIPF el haber sido distinguido este afio 2005 con el Premio “Importante” de LEVANTE-EMYV,
y el Premio “Valencianos en la Onda” otorgado por ONDA CERO, por su investigacion en Medicina Regenerativa. Ademas,
el Centro, a través de su departamento de Bioinforméatica y su plataforma tecnolégica, ha sido galardonado con el premio
“Proyecto Iniciativa Tecnoldgica para la Mejora de la Productividad”, otorgado por la Asociacién Espafiola de Usuarios de Tele-
comunicaciones y de la Sociedad de la Informacién. Finalmente, el Dr. Carlos Simén ha recibido el Premio “Expectativas de
la Asociacion Valenciana de Diabetes” 2005. Agredecemos publicamente a todas estas entidades la generosidad y confianza
que han depositado en nuestro centro.

Todo ello ha sido posible gracias al esfuerzo diario de todo el personal del CIPF, que dentro de su responsabilidad ha inten-
tado dar lo mejor de si mismo.



Inauguracion del Centro de
Investigacion Principe Felipe
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El 17 de marzo de 2005 Sus Altezas Reales los Principes de Asturias Don Felipe y Dofa Leticia, inauguraron el nuevo Centro
de Investigacion Principe Felipe (CIPF). Junto a los Principes de Asturias, la inauguracion del CIPF conté con la asistencia del
President de la Generalitat, Francesc Camps, el delegado del Gobierno en la Comunidad Valenciana, Antoni Bernabé, la Alcal-
desa de Valencia, Rita Barbera, el Conseller de Sanidad, Vicente Rambla, y el Director General del Centro, Rubén Moreno.

Durante la presentacion del Centro realizada por su Director, y el recorrido posterior por las instalaciones, se evidenci6 la
apuesta del CIPF por el estudio y desarrollo de nuevos farmacos, asi como la puesta en marcha del Banco Nacional de Lineas
Celulares Troncales de origen embrionario. En su visita a los distintos laboratorios, los Principes de Asturias prestaron espe-
cial atencion a la investigacion desarrollada en los tres programas, Medicina Regenerativa, Gendmica y Farmacoprotedmica,
y Biomedicina.

El acto de inauguracion del Centro de Investigacién Principe Felipe incluy6 el descubrimiento de una placa conmemorativa
a la entrada del recinto principal, la firma de los Principes de Asturias en el Libro de Honor, y, una fotografia de familia con
la plantilla del Centro.

La inauguracion del CIPF sirvié también para dar a conocer, a través de los medios de comunicacion, los proyectos de investi-
gacion mas importantes que estan desarrollando los mas de 300 profesionales del Centro que trabajan en Medicina Regene-
rativa con células troncales embrionarias y adultas, en el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos, y en Biomedicina.

Finalmente, tanto los Principes de Asturias como los representantes de las instituciones oficiales que asistieron a la inaugu-
racion, expresaron su confianza en la que ha sido hasta la fecha, la mayor apuesta realizada por la Generalitat Valenciana en
el campo de la investigacién biomédica, y remarcaron la importancia que debe tener el CIPF como centro puntero al servicio
de la investigacion y de la sociedad.




Gobierno y Administracion

PATRONATO DE LA FUNDACION DE LA COMUNIDAD VALENCIANA
CENTRO DE INVESTIGACION PRINCIPE FELIPE

Presidente

Hble Sr. Vicente Rambla Momplet
Conseller de Sanidad

Vicepresidente
D. Santiago Grisolia Garcia

Vocales

D. Juan Antonio Barcia Albacar
D. Alfonso Bataller Vicent

. José Vicente Castell

. Manuel Cervera Taulet

. Joaquin Farnés Gauchia

Eloy Jiménez Cantos

. Manuel Llombart Bosch

. José Mir Pallardé

. Esteban Morcillo Sanchez

. Francisco Murcia Garcia

. Pablo Prada Alfaro

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

D. Juan Vina Rives

D. Miguel Angel Utrillas Jauregui

o

Secretario
Dfa. Marfa José Feltrer Sanmartin

ASESORES CIENTIFICOS

Dr. Xavier Estivill
Centre de Regulacié Gendomica, Barcelona

Dr. Carlos Lopez Otin
Universidad de Oviedo, Oviedo
Premio Rey Jaime | de Investigacion 2004

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

Dr. Alberto Muiioz Terol
Instituto de investigaciones Biomédicas, Madrid
Premio Rey Jaime | de Investigacion 1993

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

Premio Rey Jaime | de Investigacion 2000

CONSEJO CIENTIFICO ASESOR INTERNACIONAL EN MEDICINA
REGENERATIVA

Prof. Peter Andrews
Universidad de Sheffield — Reino Unido

Susan Fisher
Departamento de biologia celular y de tejidos
Universidad de California San Francisco - EEUU

Olga Genbacev-Krtolica
Departamento de biologia celular y de tejidos
Universidad de California San Francisco - EEUU

Outi Hovatta
Karolinska Institutet — Suecia

Joseph Itskovitz-Eldor, MD DSc
Director, Departamento de Obstretricia y Ginecologia
Centro Médico Ramban — Israel

Jane S. Lebkowski Ph.D
Geron Corporation - EEUU

Roger A. Pedersen, Ph.D.
Profesor de Medicina Regenerativa
Universidad de Cambridge — Reino Unido
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PERSONAL DE ADMINISTRACION

Direccion General

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

Gerencia
Gerente: Maria José Feltrer Sanmartin

Area Econémico-Financiera

Responsable: Begofia Nifiez Navarro
M2 José Blanco Martinez

Isabel Lacreu Cuesta

Maria José Lazaro Suau

Amparo Piles Ciscar

Amparo Espi Bibian

Maria Vidal Pedrés

Recursos Humanos

Gemma Romero Navarro
Amparo Peris Jorques

Area Juridica
José M2 Marco

Instalaciones e Infraestructuras

Responsable: David Fernandez Caballero
Roberto Sanchez Martin
Alejandro Galan Bauset

Seguridad e Instalaciones Radioactivas
Supervisor Jefe: Guillermo Baeza Oliete

Unidad de Apoyo a la Investigacion

Responsable: Marcos Alepuz Requena
M2 Henar Armas Omedes

Sistemas Informaticos

Responsable: Javier Sotos Ebstein
Enrique Herreras Monz6

Julio Esteve

Oscar Pisa Caplliure

Pagina Web: Jhosland Maestre Ros

Biblioteca
Ramona Sanchez Motilla

Recepcion

Elisa Marco Roig

Elisa Marco Vidal
Soledad Montoya Soto
Ana Pastor Andrés




Banco Nacional de Células Madre Embrionarias - Nodo de la Comunidad Valenciana

Terapia Celular, Reprogramacion y Biohibridos
Laboratorio de Reprogramacion Celular
Laboratorio de Neuroendocrinologia Molecular
Unidad de Regeneracién Neural

Laboratorio de Cardiorregeneracion

Unidad de Neurorregeneracion

Laboratorio de Biomateriales

Biologia de las Células Troncales

Laboratorio de Diferenciacion de Células Troncales
Laboratorio de Morfologia Celular

Laboratorio de Regulacion de Células Troncales
Laboratorio de Citémica

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 Investigacion Gendmica del Cancer
Farmacologia Molecular

Quimica Médica

Laboratorio de Péptidos y Proteinas

Laboratorio de Biologia Estructural

Laboratorio de Moléculas Organicas

Laboratorio de Estructura y Simulacion Molecular
Bioinformatica

Unidad de Gendmica Funcional

Unidad de Farmacogendémica y Gendomica Comparativa
Unidad de Gendmica Estructural

Unidad de Infraestructura y Apoyo Informatico

Biologia del Cancer

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

Laboratorio de Neurotransmisores
Laboratorio de Neurobiologia

Laboratorio de Patologfa Celular
Laboratorio de Esclerosis Miltiple

Biologia Celular, Molecular y Genética
Laboratorio de Biologia Celular

Laboratorio de Genética Molecular
Laboratorio de Organizacion Celular
Laboratorio de Reconocimiento Molecular
Laboratorio de Toxicologia Genética
Laboratorio de Patologia Autoinmune

Animalario
Protedmica
Secuenciacion

RMN

Microscopia Confocal
Sintesis de Péptidos
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Carlos Simon

Miodrag Stojkovic
Deborah J. Burks
Vacante

José A. Montero Argudo
Juan A. Barcia Albacar
Manuel Monledn

José Luis Mullor Sanjosé
José M. Garcia Verdugo
Isabel Farifias Gomez
Enrique O”Connor Blasco

Marcel Vergés

Rosa Maria Planells Cases
Susana Rodriguez-Navarro
Paloma Pérez Sanchez
Javier Garcia-Conde Bri
José Maria Sanchez-Puelles

Enrique Pérez Paya
Antonio Pineda Lucena
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José Gallego Sala

Joaquin Dopazo Blazquez
Hernan Dopazo

Vacante

Jordi Burguet

Jaime Font de Mora
Rafael Pulido

Juan Arturo Garcia Horsman
Vicente Felipo

Consuelo Guerri Sirera
Maria Burgal

Erwin Knecht

M2 Eugenia Armengod Gonzalez
José Hernandez Yago

Javier Cervera Miralles

Manuel Blanco Pérez

Juan Saus

Vicente Torrent Guinot
Manuel Sanchez del Pino
Sonia Prado

Antonio Pineda Lucena
Maria Burgal

Enrique Pérez Paya



RECURSOS HUMANOS

Distribuccion del personal por categorias profesionales

8% M Administracion y Servicios
10% [ )efe Grupo/Unidad

14% Investigador

6% Becario Posdoctoral

20% [ Becario Predoctoral

28% [ Técnico

14% [l Colaborador Asociado

14%

20%

8%

14%
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Programas de Ayudas

La financiacion del Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF) procede fundamentalmente de la aportacion
realizada por la Generalitat Valenciana, a través de la Conselleria de Sanidad, pero una parte significativa de
su presupuesto procede de la participacion de los grupos de investigacion del Centro en las convocatorias
publicas para la adjudicacién de proyectos y equipamientos, en régimen de concurrencia competitiva. En la
relacién adjunta se especifican las ayudas asociadas en ejecucién durante 2005, financiados 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

Titulo: Desarrollo de la investigacion en lineas de células madre
embrionarias

Coordinador: Rubén Moreno

Investigador principal: Carlos Simdn

Organismo financiador: Conselleria de Sanidad. Generalitat
Valenciana

Vigencia: 2005

Contratos y Becas

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Manuel Sanchez del Pino
Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2001-2006

Titulo: Cofinanciacion contrato Ramén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Manuel Sanchez del Pino

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Jaime Font de Mora Sainz
Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2002-2006

Titulo: Cofinanciacion contrato Ramén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Jaime Font de Mora Sainz

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005
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Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Deborah Burks

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2002-2007

Titulo: Cofinanciacién contrato Ramén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Deborah Burks

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Paloma Pérez

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2001-2006

Titulo: Cofinanciacion contrato Ramén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Paloma Pérez

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Rodrigo ). Carbajo Martinez
Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Cofinanciacion contrato Ramén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Rodrigo J. Carbajo Martinez

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: José Gallego Sala

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Cofinanciacion contrato Ramén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: José Gallego Sala

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005
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Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Rosa Maria Planells Cases
Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Cofinanciacién contrato Ramén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Rosa Maria Planells Cases

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Titulo: Contrato Ramon y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Juan Arturo Garcia Horsman
Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Cofinanciacion contrato Ramén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Juan Arturo Garcia Horsman

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Marcel Vergés

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Cofinanci6n contrato Ramén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Marcel Vergés

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Susana Rodriguez Navarro

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia, y CIPF
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: José Luis Mullor

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2004-2009



Titulo: Cofinanciaci6n contrato Ramén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: José Luis Mullor

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para la Universidad de Valencia
Investigador principal: Pilar Sanchez Gomez

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

Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para la Universidad de Valencia
Investigador principal: Helena Mira Aparicio

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

Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para la Universidad de Valencia
Investigador principal: Juan José Canales Conejero

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

Vigencia: 2001-2005

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Rosa Guasch Aguilar

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

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Rosa M2 Farras Rivera

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

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Marta Llansola

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

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Contrato FIS para la unidad mixta CIPF-FIHCV

Investigador principal: Pilar Eroles Asensio

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

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Ana Isabel Gil

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

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Contrato FSE para el CIPF

Investigador principal: David Serquera Peyr6

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

Vigencia: 2003-2006

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

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

Titulo: Beca posdoctoral en Biologia Estructural
Coordinador: Rubén Moreno

Organismo financiador: Bruker

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Becas posdoctorales CIPF-BANCAIXA
Coordinador: Rubén Moreno

Organismo financiador: CIPF-Bancaixa
Nidmero de Becas: 8

Vigencia: 2005-2007

Equipamiento e infraestructuras

Titulo: Microscopio Confocal Multiespectral 4 Pl

Investigador principal: Maria Burgal

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia, y CIPF
Vigencia: 2005-2006
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Titulo: STORM 820 e IMAGEQUANT ECL

Investigador principal: Marcel Vergés

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia (INFRAo5/078) de la Generalitat Valencina, y CIPF
Vigencia: 2005

Titulo: HPLC

Investigador principal: Javier Cervera

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia (INFRAo5/075) de la Generalitat Valencina, y CIPF
Vigencia: 2005

Titulo: PATCH CLAMP

Investigador principal: Rosa Planells

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia (INFRAo5/079) de la Generalitat Valencina, y CIPF
Vigencia: 2005

Programa de Medicina Regenerativa

Titulo: Derivacion de lineas de células madre embrionarias con
grado terapéutico

Investigador principal: Carlos Simon

Organismo financiador: Ayudas a Grupos. Conselleria de Empresa,
Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Titulo: Analisis de la Funcion de la sefializacion de IRS-2 en la
Neurogénesis

Investigador principal: Deborah Burks

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2002-2005

Titulo: Las moléculas IRS en el desarrollo de las células beta
pancreéticas

Investigador principal: Deborah Burks

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

Vigencia: 2003-2006
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Titulo: Defectos moleculares en la diabetes mellitus: Terapia
génicay celular

Investigador principal: Deborah Burks

Organismo financiador: Red Tematica Go3-212. Instituto de Salud
Carlos Ill. Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2006

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 Educacion
y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Integracion de las vias de seiializacion de Shh y BMP
durante el desarrollo embrionario del sistema embrionario central
Investigador principal: José Luis Mullor

Organismo financiador: BFU2005/09186. Ministerio de Educacion
y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Integracion de las vias de seiializacion de Shh y BMP
durante el desarrollo embrionario de la placa neural

Investigador principal: José Luis Mullor / J. Arturo Garcia Horsman
Organismo financiador: Grupos Emergentes GVo5/221. Conselleria
de Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2005-2006

Titulo: Relacion entre la desregulacion de las vias intrinsecas de
control de células madre y progenitores neurales en el adulto y los
procesos de formacién de tumores del sistema nervioso central
Coordinador: Pilar Sanchez Gémez

Organismo financiador: Grupos Emergentes. Conselleria de
Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana.

Vigencia: 2005

Titulo: Perfiles de expresién en la enfermedad de Parkinson
Coordinador: Isabel Farifias

Organismo financiador: Accion Estratégica de Genémica

y Protéomica. Subproyecto 3 del proyecto coordinado
“Caracterizacion genémica y protedmica de la enfermedad de
Parkinson”. Ministerio de Educacion y Ciencia

Vigencia: 2003-2005



Titulo: Células madre y progenitores neurales: mecanismos de
regulacion de la proliferacién y mantenimiento del estado de
autorrenovacion

Coordinador: Isabel Farifias

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2003-2005

Titulo: Genémica funcional y terapia celular en la enfermedad de
Parkinson

Coordinador: Isabel Fariiias

Organismo financiador: Redes Tematicas de Investigacion
Cooperativa. Subproyecto del proyecto coordinado “Terapia
Celular” (Go3/210). Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2005.

Titulo: Mecanismos moleculares de muerte neuronal en modelos
animales y patologia humana

Coordinador: Isabel Farifias

Organismo financiador: Redes Tematicas de Investigacion
Cooperativa. Subproyecto del proyecto coordinado “Investigacion
en enfermedades neuroldgicas” (Go3/167). Ministerio de Sanidad
y Consumo

Vigencia: 2003-2005.

Titulo: Neurobiologia Molecular

Investigador principal: Isabel Fariiias

Organismo financiador: Ayuda para grupos (05-044) Conselleria de
Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana.

Vigencia: 2005

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

Investigador principal: Isabel Fariiias

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

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Relacion entre la desregulacion de las vias intrinsecas de
control de células madre y progenitores neurales en el adulto y los
procesos de formacion de tumores del sistema nervioso central
Investigador principal: Isabel Farifias

Organismo financiador: Ayuda a grupos Emergentes. Conselleria de
Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana.

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Mecanismos intrinsecos de control de la poblacion de
células madre y progenitores neurales en el adulto, relacion con la
formacion 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: Nuevos tratamientos y diagnosticos para enfermedades
raras metabélicas en base a nueva tecnologia de cribaje de
farmacos existentes en muestras de pacientes

Investigador principal: José Enrique O”connor

Organismo financiador: PSE 9-2005 Ministerio de Educacion
Ciencia

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Desarrollo de ensayos citomicos (citometria de flujo y
microscopia confocal) para la cuantificacién de efectos tempranos
y la identificacion de dianas moleculares en modelos in vitro de
toxicidad sostenida

Investigador principal: José Enrique O"Connor

Organismo financiador: Direccié General d’ Investigacio y
Transferéncia Tecnoldgica (GVo4B-143), Conselleria de Empresa,
Universidad y Ciencia, Generalitat Valenciana

Vigencia: 2004-2005

Titulo: A-Cute-Tox: Optimization and pre-validation of an in vitro
test strategy for predicting acute human toxicity: WorkPackage 4
“New Cell Systems, New Endpoints”

Investigador principal: José Enrique O"Connor

Organismo financiador: Integrated Project. VI Frame Program, The
European Commission (LSHB-CT-2004-512051).

Vigencia: 2004-2005

Titulo: Autotransplante de glia envolente olfatoria de primates en
la terapéutica del dafo espinal agudo

Investigador principal: Almudena Ramén

Organismo financiador: Convenio Consejeria de Castilla Ledn

- CSIC- CIPF

Vigencia: 2004-2006
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Titulo: Uso de biomateriales en la reconstruccion de la corteza
cerebral. Evaluacién funcional y aplicacién en modelos animales
con isquemia cerebral

Investigador principal: José Miguel Soria

Organismo Financiador: FIS Pl 05/0751. Instituto de Salud Carlos
111, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Programa de Gendmica y Farmacoproteémica

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

Investigador principal: José M2 Sanchez-Puelles

Organismo financiador: FIS Pl 0500412. Instituto de Salud Carlos
111, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Funciones del factor de transcripcion de AP-1 durante la
division celulary su regulacion.

Investigador principal: Rosa Farras

Organismo financiador: FIS Pl 052139. Instituto de Salud Carlos Ill,
Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Estudio de los mecanismos de degradacion del supresor
tumoral JunB para la identificacion de nuevas drogas anti
proliferativas

Investigador principal: Rosa Farras

Organismo financiador: Grupos Emergentes. Conselleria de
Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana.Generalitat
Valenciana

Vigencia: 2005-2006

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

Investigador principal: Enrique Pérez Paya

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2004-2007

Titulo: Quimiotecas conformacionalmente restringidas
Investigador principal: Enrique Pérez Paya

Organismo financiador: Fundacion Ramén Areces
Vigencia: 2002-2005
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Titulo: Disseny i sintesi de péptids i peptidomimétics com a agents
terapéutics amb capacitat antiinflamatoria

Investigador principal: Enrique Pérez Paya

Organismo financiador: Fundacién La Marat6 TV3

Vigencia: 2004-2006

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: 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: 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: 2005-2008

Titulo: Estudio funcional mediante modelos animales del receptor
de glucocorticoides (GR), su relacion con el complejo quinasa I_B
(IKK) en inflamacion y tumorigénesis de epidermis. Implicacion de
estos factores en el sindrome de displasia ectodérmica (ED)
Investigador principal: Paloma Pérez Sanchez

Organismo financiador: SAF2002-04368-C02-01. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2003-2005

Titulo: Patologia y Genética Molecular Humana
Investigador principal: Francesc Palau Martinez (CSIC-IBV)
Investigadores: Paloma Pérez (CIPF)

Organismo financiador: Ayuda para Grupos. Conselleria de
Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana.
Vigencia: 2003-2005



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

Investigador principal: Susana Rodriguez Navarro
Organismo financiador: BFU 2005/06856/BM. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Mecanismos de transporte de RNA mensajeros
dependientes del gen regulado por Fe CTH2

Investigador principal: Sergi Puig (Universidad de Valencia)
Investigadores: Susana Rodriguez-Navarro (CIPF)
Organismo financiador: GVos/081 Generalitat Valenciana
Vigencia: 2005-2006

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

Investigador principal: Marcel Vergés

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

Vigencia: 2004-2007

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

Investigador principal: José Gallego

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

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Desarrollo de nuevos métodos sintéticos para la
preparacion de compuestos organofluorados bioactivos mediante
sintesis fluorosa

Investigador principal: Juan Francisco Sanz

Organismo financiador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Nuevos tratamientos y diagnosticos para enfermedades
raras metabolicas en base a nueva tecnologia de cribaje de
farmacos existentes en muestras de pacientes

Investigador principal: Javier Garcia-Conde

Organismo financiador: FIS: Plos1001. Instituto de Salud Carlos IlI,
Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Caracterizacion gendmica de los sindromes
linfoproliferativos

Investigador principal: Javier Garcia-Conde

Organismo financiador: FIS: Red de Grupos Go3/179. Instituto de
Salud Carlos Ill, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2006

Titulo: Induccién de apoptosis por anticuerpo anti-CD20
(Rituximab) en células de leucemia linfética cronica segiin el
estado de mutaciones del gen IgVH y la expresion de CD38 y CD20
Investigador principal: Javier Garcia-Conde

Organismo financiador: FIS Pl 020889. Instituto de Salud Carlos Ill,
Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2005

Titulo: Nuevos estudios inmuno-genotipicos en la clasificacion

y tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA) y Sindromes
Mielodisplasicos

Investigador principal: Mar Tormo

Organismo financiador: FIS Red de Grupos Go3/008. Instituto de
Salud Carlos Ill, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2005

Titulo: Caracterizacion Gendmica del cancer de mama de alto
riesgo

Investigador principal: Ana Lluch Hernandez

Organismo financiador: SEOM

Vigencia: 2003-2005

Titulo: Estudio de la desregulacion génica causada por
aberraciones cromosdmicas en procesos tumorales. Aproximacion
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. Union Europea.
Vigencia: 2005-2008
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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: Genoma Canada

Vigencia: 2004-2007

Titulo: BANG. Bioinformatic algorithms of new generation for
analysing gene expression data

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez

Organismo financiador: Fundacion BBVA

Vigencia: 2004-2006

Titulo: GNV3. Development of tools of new generation for gene
expression data analysis and implementation in the improves
GEPAS platform

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez

Organismo financiador: Genoma Espana

Vigencia: 2004-2005

Titulo: Prediccion in silico y determinacion experimental de genes
involucrados en procesos tumorales, afectados por cambios
gendmicos en el nimero de copias

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez

Organismo financiador: FLC

Vigencia: 2003-2006

Titulo: Desarrollo y validacion de un sistema in silico para el
descubrimiento de SNPs que causan cambio de aminoacido y la
prediccion de su efecto fenotipico

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez

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

Vigencia: 2002-2005

Programa de Biomedicina

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

Investigador principal: Rafael Pulido

Organismo financiador: Fundacion Mutua Madrilefia Automovilista
Vigencia: 2004-2007
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Titulo: Anélisis estructural y funcional de los complejos
moleculares MAP quinasas/fosfatasas de MAP quinasas en la
sefalizacion intracelular

Investigador principal: Rafael Pulido

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2003-2006

Titulo: Regulacion de la expresion, la localizacién subcelulary la
funcion del supresor tumoral PTEN

Investigador principal: Rafael Pulido

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2002-2005

Titulo: Structure-function of the MAP kinase tyrosine phosphatase
PTP-SL and STEP

Investigador principal: Lydia Tabernero

Organismo financiador: The Wellcome Trust (UK)

Vigencia: 2003-2006

Titulo: The role of protein tyrosine phosphatases in the
development and repair of the vertebrate nervous system. Union
Europea

Investigador principal: Proyecto Europeo Coordinado; (Rafael
Pulido, miembro)

Organismo financiador: Unién Europea

Vigencia: 2000-2005

Titulo: Bases moleculares, neuroanatémicas y neurofisiolégicas
de la encefalopatia hepatica clinica y subclinica. Implicaciones
Terapéuticas y diagnosticas

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo financiador: FIS: Red Pl 050253. Instituto de Salud
Carlos Ill. Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005- 2006

Titulo: Policy Interpretation Network on Children’s Health and
Environment (PINCHE) A Thematic Network

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo financiador: Quality of life and Management of living
Resources. QLRT-2001-02395. Unidn Europea

Vigencia: 2003-2005



Titulo: Alteraciones de vias de transduccion de sefiales asociadas a
receptores de glutamato en hiperamonemia y fallo hepatico. Papel
en las alteraciones neurolédgicas de la encefalopatia hepatica.
Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo financiador: SAF2002-00851. Ministerio de Educacion

y Ciencia

Vigencia: 2002- 2005

Titulo: Toxic treats to the developing nervous system: in vivo and
in vitro studies on the effects of mixture of neurotoxic substances
potientially contaminating food.

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo financiador: Programa Food Quality and Safety. FOOD-
CT-2003-506143. Unién Europea

Vigencia: 2003-2006

Titulo: Toxic threats to the developing nervous system: in vivo and
in vitro studies on the effects of mixture of neurotoxic substances
potentially contaminating food.

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo financiador: Acciones Complementarias. SAF2004-0001-
E. Ministerio de Educacién y Ciencia.

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Bases moleculares de las alteraciones en los ritmos
circadianos en encefalopatia hepatica. Implicaciones terapéuticas
Investigador principal: Vicente Felipo, en colaboracién con el Dr.
Diego Golombek, de Argentina

Organismo financiador: SAF2004-0361-E. Ministerio de Educacion
y Ciencia

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Estudio de la alteracion de la capacidad de conduccion de
vehiculos en enfermos con cirrosis hepatica.

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo financiador: Acciones de Articulacion IIARCO/2004/379.
Conselleria de Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat
Valenciana.

Vigencia: 2004-2005

Titulo: Encefaloptia hepatica: alteraciones neuroquimicas

y motoras relacionadas con la activacion de los receptores
metabotropicos del glutamato

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo financiador: Programa de colaboracién con Marruecos,
187/04/R/E. Agencia Espaiiola de Cooperacidn Internacional.
Ministerio de Asuntos Exteriores.

Vigencia: 2004-2005

Titulo: Ayuda para grupos de | + D + 1

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo financiador: GRUPOS03/001. Conselleria de Empresa,
Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

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

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo financiador: SAF2005-06089. Ministerio de Educacion

y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Bases moleculares de las alteraciones en la capacidad
intelectual y la coordinacion motora en encefalopatia hepatica,
implicaciones terapéuticas.

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo financiador: Conselleria de Empresa, Universidad y
Ciencia de la Generalitat Valenciana, GVo4B/55

Vigencia: 2004-2005

Titulo: Bases Moleculares, neuroanatémicas y neurofisiolégicas
de la encefalopatia hepatica clinica y subclinica. Implicaciones
terapéuticas diagndsticas.

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo financiador: FIS: Red Tematica de Investigacion
Cooperativa. Go3/155. Instituto de Salud Carlos Ill. Ministerio de
Sanidad y Consumo.

Vigencia: 2003-2005
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Titulo: Identificacion y caracterizacion de genes nucleares
modificadores de sordera no sindrémica asociada con mutaciones
del genoma mitocondiral.

Investigador principal: Maria Eugenia Armengod Gonzalez
Organismo financiador: FIS: Pl 051791. Instituto de Salud Carlos
11l.. Ministerio de Sanidad y Consumo.

Vigencia: 2006

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

Investigador principal: Maria Eugenia Armengod Gonzélez
Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2004-2007

Titulo: Bases moleculares de los trastornos de la audicién (Red
tematica, coordinador: Dr. Felipe Moreno, Hospital Ramén y Cajal,
Madrid)

Investigador principal: Maria Eugenia Armengod Gonzélez
Organismo financiador: Ministerio de Sanidad y Consumo
Vligencia: 2003-2005

Titulo: Anélisis proteémico de linfocitos irradiados como factor
predictivo en el diagnéstico del cancer de mama

Investigador principal: Maria Eugenia Armengod Gonzalez
Organismo financiador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2004-2005

Titulo: Analisis protedémico de linfocitos irradiados como factor
predictivo en el diagnéstico del cancer de mama

Investigador principal: Andrés Cervantes

Organismo financiador: FIS Plo4/1064 Instituto de Salud Carlos IlI,
Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Proteinas modificadoras de tRNAs

Investigador principal: Maria Eugenia Armengod Gonzélez
Investigadores: Erwin Knecht

Organismo financiador: Ayuda para Grupos. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2004-2005
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Titulo: Estudio clinico-epidemioldgico y molecular de las
enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial en Espaiia
(Red tematica, coordinador: Dr. Julio Montoya)

Investigador principal: Rafael Garesse

Investigadores: Maria Eugenia Armengod y Erwin Knecht
Organismo financiador: Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2003-2005

Titulo: Determinacion de los mecanismos fisiopatogicos implicados
en la reconstruccion axonal en esclerosis maltiple

Investigador principal: Maria Burgal Marti

Organismo financiador: FIS: Pl 052210 Instituto de Salud Carlos IlI,
Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Marcadores de daiio axonal y progresion en Esclerosis
Maltiple

Investigador principal: Maria Burgal Marti

Organismo financiador: Asociacion de Xativa contra la Esclerosis
miiltiple del Area 13

Vigencia: 2004-2006

Titulo: Analisis de AIB1 como regulador clave en el cancer de mama
Investigador principal: Jaime Font de Mora Sainz.

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia.
Vigencia: 2002- 2005

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

Investigador principal: Jaime Font de Mora Sainz.

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia.
Vigencia: 2005- 2006

Titulo: Animales transgénicos de AIB1: un modelo para evaluar
tratamientos terapéuticos en el cancer de mama.

Investigador principal: Maria del Carmen Garcia Macias
Investigadores: Jaime Font de Mora Sainz.

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

Vigencia: 2002- 2005



Titulo: GPBP en la patogénesis de la fibrosis tisular asociada a
procesos autoinmunes: Ensayos terapéuticos en modelos murinos.
Investigador principal: Juan Saus

Organismo financiador: SAF 2003-09772-C03-01. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2003-2006

Titulo: Interaccion entre GPBP y PrPCy su papel en la patogenia de
la encefalopatia espongiforme.

Investigador principal: Juan Saus

Investigadores: Enrique Pérez Paya

Organismo financiador: GVo4B-285. Conselleria de Empresa,
Universidad y Ciencia, Generalitat Valenciana

Vigencia: 2004-2005

Titulo: Identificacion de enfermedades mitocondriales asociadas

a disfunciones en el procedos de transporte de proteinas a
mitocondrias

Investigador principal: José Hernandez Yago

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

Vigencia: 2005 -2008

Titulo: Diagnéstico y bases moleculares de enfermedades
mitocondriales debidas a disfunciones en el transporte de
proteinas a mitocondrias.

Investigador principal: José Hernandez Yago

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

Vigencia: 2002 -2005

Titulo: Transport diseases in mitochondria. Full screening of DNA
alterations in human genes encoding Tomm & Timm complexes in
patients with mitochondrial diseases.

Investigador principal: José Hernandez Yago

Organismo financiador: United Mitochondrial Disease Foundation.
(Pittsburgh, PA / USA)

Vigencia: 2002 -2005

Titulo: Estudio genético-molecular de las enfermedades
mitocondriales

Coordinador: Dr. Julio Montoya, Universidad de Zaragoza
Investigador principal: José Hernandez Yago

Organismo financiador: FIS: Red de Grupos Go3/o11. Instituto de
Salud Carlos I, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2005

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

Investigador principal: Erwin Knecht

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

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Defectos en proteinas de la membrana lisosomal
relacionados con proteopatias hereditarias humanas.
Investigador principal: Erwin Knecht

Organismo financiador: SAF2002-00206. Ministerio de Educacion
y Ciencia.

Vigencia: 2003-2005

Titulo: Red de Grupos en Diabetes Mellitus

Coordinador: Dr. Ramén Gomis, Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona
Investigador principal: Erwin Knecht (grupo 11)

Organismo financiador: RGDM Go3/212. Instituto de Salud Carlos
111, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2005

Titulo: Caracterizacion de proteinas de la membrana lisosomal que
regulan la degradacion intracelular de proteinas por lisosomas
Coordinador: Dr. Carles Enrich, Facultad de Medicina de la
Universidad de Barcelona

Investigador principal: Erwin Knecht (grupo 4)

Organismo financiador: Accion Estratégica sobre Genémicay
Proteémica GEN2003-20662-Co7-04. Ministerio de Educacion y
Ciencia.

Vigencia: 2004-2007
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Titulo: Aproximacion a la estructura y funcion, regulacion y
patologia de gamma glutamil quinasa y carbamil fosfato sintetasa 1
Investigador principal: Javier Cervera Miralles

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia.
Vigencia: 2004-2007

Titulo: Estudio inmunoquimico y funcional del supresor tumoral
PTEN: Implicaciones clinicas

Investigador principal: Javier Cervera Miralles

Investigadores: Rafael Pulido

Organismo financiador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2004-2005

Titulo: El etanol induce alteraciones en el citoesqueleto de actina
que pueden conducir a muerte por anoikis: Implicacion de las
proteinas Rho.

Investigador principal: Consuelo Guerri

Organismo financiador: SAF2003-06217. Ministerio de Educacion y
Ciencia

Vigencia: 2003-2006

Titulo: Red de Transtornos Adictivos: Investigacion Basica, Clinica
y Epidemioldgica

Investigador principal: Consuelo Guerri

Organismo financiador: Red Tematica de Investigacion Cooperativa.
Go03/005. Instituto de Salud Carlos IIl, Ministerio de Sanidad y
Consumo.

Vigencia: 2003-2006

Titulo: Alteraciones cerebrales y comportamentales causadas por
un consumo intermitente de altas cantidades de alcohol durante la
adolescencia: Estudio experimental.

Investigador principal: Consuelo Guerri

Organismo financiador: Conselleria de Sanidad. Generalitat
Valenciana

Vigencia: 2004-2006
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Titulo: El consumo de alcohol durante los primeros meses de
gestacion, puede daiiar a las “células madre o troncales” neurales
embrionarias y causar alteraciones irreversibles en el desarrollo
del cerebro

Investigador principal: Consuelo Guerri

Organismo financiador: La Fundacién de la Comunidad Valenciana
para el Estudio, Prevencién y Asistencia a las Drogodependencias
(FEPAD)

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Red de transtornos adictivos: Neurobiologia del alcoholismo
Investigador principal: Consuelo Guerri

Organismo financiador: FIS Pl 050732. Instituto de Salud Carlos Ill,
Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Participacion de la via de sefalizacion de RHOA y RHOE en

la muerte de astrocitos por ANOIKIS inducida por la exposicion al
etanol

Investigador principal: Rosa Guasch

Organismo financiador: FIS Pl 051207. Instituto de Salud Carlos IlI,
Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Implicacién de las pequeiias GTPasas RHOEY RHOA en
cancer

Investigador principal: Rosa Guasch

Organismo financiador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Keliakian hoito POP-entsyymilld/Terapia de Enfermedad
Celiaca por Actividad de POP

Investigador principal: Risto Juovinen

Investigadores: Juan Arturo Garcia Horsman

Organismo financiador: TEKES (Agencia Tecnoldgica de Finlandia);
Avenly LTD; Raisio Benecol; Moilas Group; Panimolaboratorio.
Vigencia: 2004-2005



Titulo: Prolyloligopeptidase (POP) as a target of drug development:
molecular, biochemical and pharmacological studies

Investigador principal: Pekka Manisto

Investigadores: Juan Arturo Garcia Horsman

Organismo financiador: Suomen Akatemia/ Academia Finlandesa
de Ciencias

Vigencia: 2004-2009

Servicios Tecnologicos

Titulo: Interaccion proteina-proteina y su modulacion por
modificaciones postraduccionales. Goodpasture antigen binding
protein (GPBP) como proteina modelo

Investigador principal: Manuel Sanchez del Pino

Organismo financiador: GVos/21. Conselleria de Empresa,
Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Proteored

Investigador principal: Manuel Sanchez del Pino
Organismo financiador: Genoma Espaiia
Vigencia: 2005-2006
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El CIPF tiene entre sus objetivos, ademas de la actividad cientifica, el
mejorar e incrementar la preparacion de los investigadores mediante
un programa docente que incluye: Formacién predoctoral, Formacién
posdoctoral, Formacién investigadora de licenciados y estudiantes que
estan finalizado sus estudios universitarios, Practicas para estudiantes de
formacion profesional y futuros técnicos

2_Programa Docente



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 la investigacion en Medicina Regenerativa,
descubrimiento de nuevos farmacos y en Biomedicina. Durante 2005 el nmero de licenciados que han
formado parte del Programa de Doctorado ha sido de 68 licenciados, lo que supone un incremento de 30%
con relacion al 2004, seglin puede observarse en la siguiente tabla.

2002

2003

2004

2005
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Los investigadores que se encuentran desarrollando su Programa de Doctorado del CIPF, asi como su fuente
de financiacién y universidad a la cual estan adscritos, se detallan a continuacion:

Nombre

Céline Tarrega Moularde
Juanjo Mufoz Salvador
Pablo Rios Muiioz

Amparo Andrés Pons
Carlos Roma Mateo
Arnaud Berthier

Ana Blanco Pérez

Cristina Alcantara Baena
Satu Pekkala

Francisco Carmona Alvarez
Jesis Angel Prieto Ruiz

M2 Jesiis Lacalle Garcés
Rebeca Mifiambres Herraiz
Ana Blanco Sanchez
Gemma Rubert Raga

Omar Cauli

Blanca Piedrafita Baudin
Nisrin EL Mlili

David Pérez Martinez
Silvia Prado Martin
Alberto Hernandez Cano
Eva Maria Lafuente Villareal
Jesiis Macias Campos
Mario Blanco Alvarez
Ernesto Lépez Pascual
Francisco José Jodar Ferrer
Inmaculada Esteban Ortiz
Natalia Salvador Montoliu
Laura Mondragon Martinez
David Serquer Peyré
Isabel Sebastian Francisco
Sergio Lainez Vicente
Lucia Sanz

Jofre Tenorio Laranga
Anna Mico Tirmos

Eva Donet Diaz

Pilar Bayo Zaera

Gabriela Rascarachi
Vanesa Seioret Molina

M2 Jesiis Garcia Belda

Ana Virginia Sanchez Sanchez
Lydia Castro Niiiez

Pau Francesc Pascual Garcia
Alicia Martinez Romero
Cristina Bodi Risueiio
Amador Garcia Sancho

Beca

CIPF
MEC

GV

MEC
MEC
CIPF
Proyecto
Proyecto
MEC
CIPF
CIPF
CIPF
CIPF

GV

CIPF
CIPF

GV
Proyecto
CIPF
MEC
CIPF
CIPF
MEC
MEC
CIPF
CIPF

GV

CIPF
MEC
MSC
CIPF
CIPF
Proyecto
CIPF
CIPF
MEC
CIPF
Proyecto
CIPF

MR

MR

MR

MEC

uv

uv

CIPF

Laboatorio/Unidad

Biologia Molecular del Cancer
Biologia Molecular del Cancer
Biologia Molecular del Cancer
Biologia Molecular del Cancer
Biologia Molecular del Cancer
Biologia Molecular del Cancer
Biologia Molecular del Cancer
Reconocimiento Molecular
Reconocimiento Molecular
Reconocimiento Molecular
Organizacion Celular
Organizacion Celular
Patologia Celular

Patologia Celular

Patologia Celular
Neurobiologia

Neurobiologia

Neurobiologia

Genética Molecular

Genética Molecular

Esclerosis Miltiple

Esclerosis Miltiple

Patologia Autoinmune
Patologia Autoinmune
Patologia Autoinmune
Biologia Celular

Biologia Celular

Biologia Celular

Péptidos y Proteinas

Péptidos y Proteinas

Biologia de Células Epiteliales
Biologia Sensorial

Biologia Sensorial
Neurotrasmisores

Estructura y Simulacién Molecular
Modelos Animales

Modelos Animales

Biologia Celular y Molecular
Biologia Celular y Molecular
Neuroendocrinologia Molecular
Diferenciacion de Células Troncales
Diferenciacion de Células Troncales
Transporte de ARN

Citémica

Citémica

Moléculas Organicas

Universidad

Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Santiago de Compostela
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia



Vanessa Rodrigo Argente
Eva Alloza Anguiano
Leonardo Arbiza Brustin
Jaime Huerta Cepas

Lucia Conde Lagoa

Alvaro Mateos Gil

Manuel Vaquerizas Erdocia
Pablo Minguez Paniagua
Juan Pablo Jiménez

Laura Dominguez Escriba
Sara Garcia Gil

Susana Gonzalez Granero
M2 Carmen Felez Alquezar
Veronique Benavent Corai
Cristina Martinez Ramos
Vicente Hernandez Rabaza
Zoraida Andreu Martinez
Laura Chirivella Clemente
M2 Angeles Marqués Torrejon
Natividad Pozo de la Rosa
Ana Armiiian de Benito

M2 Carmen Bartual Olmos

CIPF = Centro de Investigacion Principe Felipe
GV = Generalitat Valenciana

MSC = Ministerio de Sanidad y Consumo

UV = Universidad de Valencia

CIPF
Proyecto
Proyecto
Proyecto
Proyecto
Proyecto
MEC
Proyecto
MR

MR

MEC
MEC

MR

MR

MR

MR

MR

MR

MR

MR

MR

MR

Moléculas Organicas
Bioinformatica
Bioinformatica
Bioinformatica
Bioinformatica
Bioinformatica
Bioinformatica
Bioinformatica
Regeneracion Neural
Morfologia Celular
Morfologia Celular
Morfologia Celular
Neurorregeneracion
Neurorregeneracion
Neurorregeneracion
Neurorregeneracion

Regulacion de Células Troncales
Regulacion de Células Troncales
Regulacion de Células Troncales
Regulacion de Células Troncales

Cardiorregeneracion
Cardiorregeneracion

Valencia
Valencia
Auténoma de Madrid
Auténoma de Madrid
Auténoma de Madrid
Auténoma de Madrid
Auténoma de Madrid
Auténoma de Madrid
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia

MEC = Ministerio de Educaci6n y Ciencia
Proyecto = Beca financiada con recursos de un proyecto
MR = Programa de Medicina Regenerativa

En el 2005, las siguientes tesis doctorales fueron defendidas por investigadores del CIPF:

Nombre Fecha
Maria del Puig Mora Muiioz  Enero o5
Gema Malet Engra Marzo os

José Luis Cascallana Alvarez Julio o5

Hugo Leis Martinez

Gennaro Giordano

Febrero o5

Universidad

Valencia

Valencia

Santiago de Compostela

Noviembre o5 Santiago de Compostela

Universita La Sapienza, Italia

Titulo

Disseny, sintesi i caracteritzaci6 estructural de
moduladors de processos de reconeixement mole-
cular

Identificacién de moduladores del apoptosoma
mediante quimica combinatoria

Estudio fenotipico de ratones transgénicos con
sobreexpresion del receptor de glucocorticoides

Interferencia entre vias de senalizacion que
median supervivencia y proliferacién en querati-
nocitos: Implicaciones en carcinogénesis epidér-
mica

Activation of NMDA receptors induces translo-
cation of PKC isoforms, which is altered in hype-
rammonemia, and matrin 3 phosphorylation and
degradation
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Programa de Formacion Posdoctoral

El programa de formacién posdoctoral ha contado a lo largo de 2005 con 21 doctores que estan desarrollando
su trabajo en los grupos del CIPF. En la siguiente grafica se puede observa la evolucién del ndmero de

posdoctorales en el CIPF.
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El nombre de los doctores, entidad financiadora y el laboratorio o unidad al cual estan adscritos en el CIPF,
quedan detallados en la siguiente tabla:

Nombre

Rocio Cejudo Marin
Vicente Fresquet Arnau
Abelardo Solano Palacios
Rosa M2 Mifiana Muros
Slaven Erceg

Ana Sanchez Pérez
Amparo Urios Lluch
Ismail Moukadiri

José Ignacio Martinez Ferrandis
Anas Saadeddin

M2 Isabel Sanchez Piris
Mar Orzéez Calatayud
Roberto Carrio Jardines
Rut Lucas Dominguez
Francis Pastor Mansilla
José Luis Acefa Bonilla
Cheryl Hawkins

Ana M2 Fernandez Escamilla
David Pantoja-Uceda
Pilar Hernandez Acosta
Cristina Reinoso Martin

CIPF = Centro de Investigacién Principe Felipe

Beca

Bancaixa-CIPF
Bancaixa-CIPF
Bancaixa-CIPF
Bancaixa-CIPF
CIPF

Proyecto

CIPF
Bancaixa-CIPF
Proyecto
Bancaixa-CIPF
Bancaixa-CIPF
Bancaixa-CIPF
MR

MR

MR

CIPF

Bruker Espaiia
CIPF

CIPF

MR

CIPF

Proyecto = Beca financiada con recursos de un proyecto

Laboratorio/Unidad

Biologia Molecular del Cancer
Reconocimiento Molecular
Organizacion Celular
Patologia Celular
Neurobiologia
Neurobiologia

Toxicologia Genética
Genética Molecular
Genética Molecular
Patologia Autoinmune
Biologia Celular

Péptidos y Proteinas
Farmacologia Molecular
Farmacologia Molecular
Neuroendocrinologia Molecular
Moléculas Organicas
Biologia Estructural
Biologia Estructural
Biologia Estructural
Morfologia celular
Gendmica del Cancer

MR = Programa de Medicina Regenerativa




Programa de Formacion de Personal Técnico

TECNICOS SUPERIORES

Durante el 2005 se han formado en el CIPF a 22 Técnicos Superiores, a través de becas financiadas
fundamentalmente por la Administracién Plblica, tanto nacional como regional. Esto ha supuesto respecto a
los 6 del afio 2004 un aumento del 267%.

Nombre

Belén Barcelona Andrés
M2 Amparo Pérez Aragd
Ignacio Ventura Gonzalez
Miguel Angel Soriano Terol
Elia-Ana Sirvent Segura
Silvia Tamborero Capilla
Raquel Garijo Olmos

Luis Gonzalez Bulnes
Alejandro Soriano Martinez
Angel Luis Prieto Martin
Gema Chiva Tarrega
Silvia Mosulén Machuca
Lucia Martin Junquera
Maria Mogedas Moreno
Mercedes Perales Cano
Gabriel Rodriguez Alarcén
Mario Soriano Navarro
Carmen Cabanes Descals
Francisco ). Sancho Bielsa
Elisa Lledo Feijoo

Ester Dionis

Virginia Rejas Villalba

CIPF = Centro de Investigacion Principe Felipe

TECNICOS DE APOYO A LA INVESTIGACION

Beca Laboratorio/Unidad

CIPF Reconocimiento Molecular
Proyecto Patologia Celular

Proyecto Patologia Autoinmune

CIPF Biologia Celular

CIPF Péptidos y Proteinas

Proyecto Péptidos y Proteinas

MR Farmacologia Molecular

Proyecto Estructura y Simulacién Molecular
Proyecto Estructura y Simulacién Molecular
Proyecto Neuroendocrinologia Molecular
CIPF Moléculas Organicas

CIPF Biologia Estructural

Proyecto Regeneracién Neural

Proyecto Regeneracién Neural

Proyecto Regeneracién Neural

Proyecto Regeneracién Neural

MR Morfologia Celular

MR Neurorregeneracion y Neurorreparacion
MR Neurorregeneracion y Neurorreparacion
MR Cardiorregeneracion

CIPF Protedmica

CIPF Protedmica

Proyecto = Beca financiada con recursos de un proyecto MR = Programa de Medicina Regenerativa

Los técnicos de apoyo son un importante grupo profesional que forma parte de los laboratorios de investi-
gacion y de los Servicios Tecnolégicos. La participacién de este grupo durante el 2005 ha supuesto un incre-
mento del 57% respecto al afio anterior, pasando de 19 en 2004 a 45 en el 2005.

Nombre

Isabel Campillo Nuevo
M2 Carmen Castro Quero
M2 del Mar Martinez Garcia

Beca

Proyecto
Proyecto
Proyecto

Laboratorio/Unidad

Neurobiologia
Neurobiologia
Neurobiologia



CIPF, memoria_os
Programa Docente

Francisca Sellés Sorli
Andreu Jordan Santularia
Eva Juan Sempere
Zahara Garzon Lloria
Nuria Mas

Natalia Alepuz Rico

José Antonio Contreras Barahona
Laura Chascales Bolaio
Alicia Garcia Jareno

M2 del Puig Mora Mufioz
Diego Cerver6 Gomez
Pablo Mateos Gregorio
Lydia Sifres Serva
Daniel Alcaide Lopez
Aida Garcia Torralba
Dario Melguizo Sanchis
Verdnica Ruiz Nieto
Vanesa Blanca Benito
Eva M2 Gomes Sanchez
Angel Luis Gomes Torres
Silvia Sanchez Luengo
Maravillas Mellado Lopez
Elena Fernandez Pons
Patricia Tortosa Montojo
Lorena Pérez Gaspar
Ana Sanchis Gandia
Emma Ascaso Clarmunt
Lorena Menes Corrales
Aranzazu Leal Tassias
Ana Llopis Moreno
Leticia Orti Pérez

Eva Escorihuela Alares
Laura Escrich Albelda
Irene Borreda Gasco
Mauro Llop Miguel
Melissa Lezameta

Maria Peris Sanchez
Carolina Gandia Ventura
M2 Luisa Juan Amo

Sara Lis Collado

Amparo Moragén Carretero
Jorge Renart Font

CIPF = Centro de Investigacién Principe Felipe

Proyecto Neurobiologia

CIPF Patologia Autoinmune
Proyecto Patologia Autoinmune
Proyecto Patologia Autoinmune
Proyecto Biologia Celular

CIPF Péptidos y Proteinas
Proyecto Péptidos y Proteinas

CIPF Péptidos y Proteinas

CIPF Péptidos y Proteinas

CIPF Péptidos y Proteinas

MR Farmacologia Molecular

MR Farmacologia Molecular

MR Farmacologia Molecular

MR Banco de Lineas Celulares
MR Banco de Lineas Celulares
MR Banco de Lineas Celulares
MR Banco de Lineas Celulares
MR Banco de Lineas Celulares
MR Banco de Lineas Celulares
MR Banco de Lineas Celulares
MR Banco de Lineas Celulares
CIPF Biologia Células Epiteliales
CIPF Biologia Sensorial

CIPF Neurotransmisores

CIPF Estructura y Simulacién Molecular
CIPF Modelos Animales

CIPF Biologia Celular y Molecular
MR Neuroendocrinologia Molecular
MR Diferenciacion de Células Troncales
CIPF Transporte de ARN

CIPF Biologifa Estructural

MR Regeneracion Neural
Proyecto Regeneracion Neural

MR Morfologia Celular

MR Morfologia Celular

MR Morfologia Celular

MR Neurorregeneracion

MR Cardiorregeneracion

MR Animalario

MR Animalario

MR Animalario

MR Animalario

Proyecto = Beca financiada con recursos de un proyecto MR = Programa de Medicina Regenerativa
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Programa de Practicas de Laboratorio
para Estudiantes de Segundo Ciclo

La firma de convenios entre el CIPF y entidades académicas, ha fomentado el intercambio de investigadores
entre las instituciones firmantes.

Este afo el programa de practicas de estudiantes Universitarios ha contado con cinco estudiantes:

Nombre Laboratorio/Unidad Universidad

Jessica Veeh Organizacion Celular Kansas University Medical Center
Danika Little Biologia Celular Kansas University Medical Center
Eva Escorihuela Alares Regeneracion Neural Practicas ADEIT

Laura Escrich Albelda Regeneracion Neural Practicas ADEIT

Jorge Renard Font Regeneracion Neural Practicas ADEIT

Guillermo Badenas Belmonte Biologia Estructural Valencia

Practicas de Estudiantes de Formacion Profesional

En el 2005 han realizado la Formacion en Centro de Trabajo (FCT), dos estudiantes del Ciclo Superior de
Formacion Profesional de Institutos de Ensefianza Secundaria. Estas practicas les han proporcionado la
oportunidad de adquirir experiencia y han permitido que una de ellas haya conseguido una beca de técnico
de apoyo en el CIPF.

Nombre Laboratorio/Unidad Instituto de Ensefianza Secundaria

Nuria Mas Biologia Celular Enrique Tierno Galvan
Melissa Vera Péptidos y Proteinas Enrique Tierno Galvan
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Cursos

Titulo: Curso de doctorado Bioinformatica

Fechas: 7-17 marzo 2005

Breve descripcién: Curso de doctorado que trata de manera amplia
temas de bioinformatica.

Director/es: Joaquin Dopazo, Angel R. Ortiz, Paulino Sanchez y
Alfonso Valencia

Numero de Participantes: 30

Horas lectivas: 30

Titulo: Curso practico de filogenia molecular (Univ. Alicante)
Fechas: 7 de Julio a 13 de Julio de 2005

Breve descripcion: Curso tedrico practico sobre diversas técnicas
bioinformatica basicas y de filogenia molecular

Director/es: Josefa Anton (Univ. Alicante) y Joaquin Dopazo (CIPF)
Ponentes: Fatima Al-Shahrour (CIPF, Valencia), Hernan Dopazo
(CIPF, Valencia)

Numero de Participantes: 40

Horas lectivas: 40

Titulo: Microarray Data Analysis

Fechas: 14-16 diciembre 2005

Breve descripcion: Curso avanzado sobre técnicas de analisis de
microarrays

Director/es: Joaquin Dopazo

Ponentes: Joaquin Dopazo y Juan M. Vaquerizas (CIPF, Valencia)
Numero de Participantes: 25

Horas lectivas: 30

Titulo: Curso de Doctorado “Citémica”

Fechas: 13-17 de junio de 2005

Breve descripcion: La Citémica es la nueva ciencia del analisis
funcional celular. El curso describid las metodologias para el
analisis de las funciones bioquimicas determinadas sobre células
individuales. En el programa teérico, organizado en médulos, se
presentaron revisiones basicas y ejemplos experimentales que
permiten conocer las aplicaciones avanzadas de la Citdmica en
Biologia Celular y Medicina.
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Director/es: José Enrique O’Connor Blasco y Alberto Alvarez
Barrientos

Ponentes: José Enrique O’Connor, Centro de Investigacion
Principe Felipe, Valencia; Alberto Alvarez Barrientos, Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, (CINC), Madrid;
Andrea Cossarizza, Universita di Modena-Reggio Emilia, Modena,
Italia; Jordi Pétriz, Institut d’Investigacions Biomédiques Pi i
Sunyer (IDIBAPS), Barcelona; José Carlos Segovia, Centro de
Investigaciones Medioambientales, Energéticas y Tecnolégicas
(CIEMAT), Madrid

Pilar Le6n, Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Doctor
Peset, Valencia

Numero de Participantes: 10

Horas lectivas: 40

Titulo: Analisis Citdmico de la Sefializacion Intercelular e
Intracelular

Fechas: 20-24 de Junio de 2005

Breve descripcion: La Citémica es la nueva ciencia del analisis
funcional celular. El curso, de caracter fundamental, presento

las aplicaciones generales del analisis citomico a los procesos

de seiializacion intercelular e intracelular en Biologia Celulary
Medicina.

Ponentes: José Enrique O’Connor, Centro de Investigacién Principe
Felipe, Valencia; Alberto Alvarez Barrientos, Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares, (CINC), Madrid; Maria Luisa Gil,
Departamento de Microbiologia, Universidad de Valencia; José Luis
Mullor, Laboratorio de Diferenciacion de Células Troncales, Centro
de Investigacion Principe Felipe, Valencia; Carlos Palacio, Servicio
de Hematologia, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona; José Maria
Sanchez-Puelles, Laboratorio de Farmacologia Molecular, Centro
de Investigacion Principe Felipe, Valencia

Numero de Participantes: 20

Horas lectivas: 40




Programa especializado en Instalaciones Radioactivas

El CIPF cuenta con una moderna Instalacién Radiactiva, disefiada para cubrir las necesidades de los grupos
de investigacion que forman parte del Centro. Esta Instalacién, puesta en funcionamiento durante 2005, esta
formada por un Laboratorio Central, una sala dedicada a la gestién de residuos de vida media corta y media,
una sala de filtracién y tratamiento del aire de la instalacion radiactiva, un cuarto oscuro, cuatro laboratorios
en planta, una sala de medida de radiois6topos beta y una sala de medida de radiois6topos gamma.

El CIPF también ha creado en 2005 el Servicio de Proteccién Radiolégica, al cual ha dotado de personal
experto y de los medios materiales necesarios para llevar a cabo su funcion.

Finalmente, el Centro ha realizado un gran esfuerzo en formacién de sus investigadores y personal de apoyo
a la investigacion, impartiéndose en el CIPF diversos cursos de Supervisores y Operadores de Instalaciones
Radiactivas en el campo de aplicacion de Laboratorios con Fuentes No Encapsuladas. En concreto se han
formado:

26 Supervisores frente a 1 que habia en el 2004.
40 Operadores frente a los 6 que habfa en el 2004.

Todo ello convierte a la Instalacién Radiactiva del CIPF en referente para nuevos centros de investigacion en
Espafa.

Programas Lingiiisticos

El CIPF es una institucion de marcado caracter internacional, debido a las colaboraciones cientificas que se
mantienen con alrededor de 60 instituciones extranjeras, y a la presencia de investigadores de méas de 20
nacionalidades distintas.

Estas colaboraciones han permitido al CIPF ser conocido como centro de referencia en investigacion, propi-
ciando por un lado el contacto de cientificos espafioles con otras instituciones extranjeras, y por otro que
cientificos extranjeros hayan optado por formar parte de la plantilla del CIPF.

Para facilitar la comunicacion y favorecer la integracién del personal que forma parte del Centro, el CIPF dispone
de un programa lingtiistico en varios idiomas, que cuenta actualmente con mas de 165 participantes.



.
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Reuniones Cientificas

Titulo: Trobada jovens investigadors en Quimica-Biologia al CIPF
Fechas: 9 junio 2005

Breve descripcion: Encuentro de jévenes investigadores en la
interfase quimica-biologia de Catalufia y la Comunidad Valenciana
Director/es: Dr. Enrique Pérez Paya

Ponentes: Estudiantes pre- y posdoctorales

Numero de Participantes: 110

Titulo: Estrategias para la reconstruccion del tracto nigroestriatal
Fechas: 2 de Diciembre de 2005

Breve descripcion: Presentacion de resultados y discusion en torno
a las estrategias para la reconstruccion de la via nigroestriatal en
modelos animales de enfermedad de Parkinson.

Director/es: Juan A. Barcia, José M Garcia-Verdugo, José M Soria
Ponentes: M Rosario Luquin, Universidad de Navarra, Pamplona;
Trinidad Herrero, Universidad de Murcia, Murcia; José M Soria,
Hospital General de Valencia, Valencia; Carmen Cabanes, CIPF,
Valencia; Maria Eugenia Hernandez, CIPF, Valencia; Juan A. Barcia,
CIPF-UVEG-CHUGYV, Valencia.

Nidmero de Participantes: 20

Seminarios

El programa de seminarios cientificos incluye una conferen-
cia semanal en la que participan cientificos tanto naciona-
les como extranjeros. Los seminarios estan especialmente
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
Salén de Actos del Centro de Investigacion Principe Felipe.

Durante 2005 se celebraron los siguientes seminarios:

Enero

Dr. Francisco Palau

Instituto de Biomedicina de Valencia, CSIC
El papel de la frataxina en la mitocondria
28/01/2005

Febrero

Dr. Ernesto Garcia

Centro de Investigaciones Biol6gicas

CSIC, Madrid

Enzimas liticas de neumococo y sus fagos: un paradigma de la
evolucion modular de las proteinas

04/02/2005

Dr. Antoni Romeu

Departamento de Bioguimica y Biotecnologia
Universidad Rovira i Virgili, Tarragona
Evolucion por transferencia horizontal
11/02/2005

Marzo

Dra. Deborah Burks

Laboratorio de Neuroendocrinologia Molecular

Centro de Investigacion Principe Felipe

Las sefales de IRS-2: ¢éUna conexion molecular entre diabetes y
neurodegeneracion?

11/03/2005

Abril

Dr. Antonio Zorzano

Parc Cientific de Barcelona & Departament de Bioquimica i Biologia
Molecular

Facultat de Biologia

Universitat de Barcelona

Implicaciones de mitofusina-2 en patologia

08/04/2005

Dr. Joaquin Dopazo

Departamento de Bioinformatica
Centro de Investigacion Principe Felipe
Gend6mica funcional y bioinformatica
15/04/2005
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Dra. Ana Dopazo

Unidad de Genémica

Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC),
Madrid

Microarrays de DNAy sus aplicaciones en el area de la biomedicina
29/04/2005

Mayo

Dr. Roberto Gomperts

SGI, Boston, USA

Quimica Computacional sobre SGI Altix
04/05/2005

Sesion de mini-seminarios CIPF 1

Rafael Pulido
Laboratorio de Biologia Molecular del Cancer
Fosfatasas, quinasas, cancer

Jaime Font de Mora
Laboratorio de Biologfa Celular y Molecular
Control de AIB1 por p53 y proteasoma

Arturo Garcia Horsman
Laboratorio de Catabolismo y Regulacién de Neurotransmisores
Catabolismo de Neurotransmisores

Vicente Felipo

Laboratorio de Neurobiologia

Bases moleculares de las alteraciones neuroldgicas en
encefalopatia hepatica. Implicaciones terapéuticas

Consuelo Guerri
Laboratorio de Patologia Celular
Alcohol, cerebro y desarrollo

Maria Burgal
Laboratorio de Esclerosis Mltiple
Investigacion basica en Esclerosis Mltiple

Juan Saus
Laboratorio de Patologia Autoinmune
GPBP, una nueva diana terapéutica

Erwin Knecht

Laboratorio de Biologia Celular

Regulacion de los diferentes mecanismos de degradacion
intracelular de proteinas

Maria Eugenia Armengod

Laboratorio de Genética Molecular

Proteinas modificadoras de tRNAs y su relacién con enfermedades
mitocondriales humanas

José Herndndez Yago
Laboratorio de Organizacion Celular
Bases moleculares de enfermedades mitocondriales de transporte

Javier Cervera

Laboratorio de Reconocimiento Molecular

Aproximacion a la estructura y funcién, regulacién y patologia de
carbamil fosfato sintetasa y glutamato 5 quinasa
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Manuel Blanco
Laboratorio de Toxicologia Genética
Desarrollo de nuevos Farmacos: Aportaciones de la Toxicologia

Carlos Simén

Banco Nacional de Células Madre Embrionarias - Nodo de la
Comunidad Valenciana

Derivacion de lineas de células madre embrionarias de grado
terapéutico

José E. O’Connor
Laboratorio de Citémica
Citébmica

Vicente Torrent
Servicios Generales
Animalario

Isabel Farifias
Laboratorio de Regulacion de Células Troncales
Regulacion de la expansion en células madre neurales (NSCs)

Javier Garcia Conde

Unidad de Investigacion Gendmica del Cancer

Induccién de Apoptosis en las distintas formas moleculares de la
Leucemia Linfocitica Crénica

Juan A. Barcia

Unidad de Neurorregeneracion y Neurorreparacion

Reparacion de Lesiones del Sistema Nervioso Central mediante
células troncales

06/05/2005

Sesion de mini-seminarios CIPF 2

Deborah Burks
Laboratorio de Neuroendocrinologia Molecular
IRS-2 signaling system

José Luis Mullor

Laboratorio de Diferenciaciéon de Células Troncales
Integracion de sefiales durante el desarrollo embrionario del
sistema nervioso central

Almudena Ramaén

Unidad de Regeneracion Neural (IBV-CSIC)

Reparacion de lesiones de la médula espinal mediante transplante
de células

Joaquin Dopazo
Departamento de Bioinformatica
Bioinformatica

Marcel Vergés
Laboratorio de Biologia de Células Epiteliales
Conexi6n entre transporte de membrana y sefializacion celular

Rosa Planells
Laboratorio de Biologia Sensorial
Neurobiologia y Mecanismos Periféricos del Dolor

Susana Rodriguez-Navarro
Laboratorio de Transporte de ARN
mRNA export coupled to transcription



Paloma Pérez

Laboratorio de Modelos Animales

Antagonismo funcional entre el receptor de glucocorticoides y
NF-kB: consecuencias en inflamacién, carcinogénesis y desarrollo
epiteliales

José- Maria Sdanchez- Puelles

Laboratorio de Farmacologia Molecular

Identificacion de dianas farmacoldgicas; descubrimiento y
desarrollo de compuestos de interés terapéutico

Enrique Pérez-Paya
Laboratorio de Péptidos y Proteinas
Péptidos y proteinas

Santos Fustero
Laboratorio de Moléculas Organicas
Moléculas Organicas

Antonio Pineda-Lucena
Laboratorio de Biologia Estructural
Biologia Estructural: Aplicaciones y Retos

José Gallego

Laboratorio de Estructura y Simulacién Molecular

Estructura y reconocimiento de biomoléculas. ARN como diana
para el desarrollo de farmacos

Manuel Sdanchez del Pino
Servicios Generales
Servicio de Protedmica

José Manuel Garcia Verdugo
Laboratorio de Morfologia Celular
Células madre del cerebro adulto de mamiferos

José A. Montero
Cardiorregeneracion
Implante de células madre adultas en el miocardio

Dr. Abelardo Solano Palacios

Laboratorio Organizacién Celular

Centro de Investigacion Principe Felipe

Defectos del ADN mitocondrial asociados a enfermedades
humanas

27/05/2005

Junio

Dra. Isabel Farifias

Terapia celular y control de ciclo en el sistema nervioso

Dept. Parasitologia i Biologia Celular. Universidad de Valencia
Lab. Biologia de Células madre Neurales

Centro de Investigacion Principe Felipe

03/06/2005

Dr. Antoni L. Andreu

Centro de Investigacion en Bioquimica y Biologia Molecular
Hospital General Vall d"Hebron. Barcelona

Mecanismos moleculares determinantes de la expresion fenotipica
de enfermedades mitocondriales: mutaciones en nDNA y mtDNA
10/06/2005

Dr. Javier Garcia Conde

Servicio de Hematologia. Hospital Clinico de Valencia
Unidad Asociada Genémica del Cancer

Centro de Investigacion Principe Felipe

El linfoma del manto: desde la forma anatomoclinica a la
interpretacion molecular y el tratamiento sobre dianas
17/06/2005

Dra. Almudena Ramén Cueto

Unidad de Regeneracion Neural del Instituto de Biomedicina de
Valencia. CSIC.

Terapia de lesiones de la médula espinal de primates mediante el
trasplante aut6logo de glia olfatoria

24/06/2005

Julio

Dra Angela Nieto

Instituto de Neurociencias de Alicante, CSIC-UMH
San Juan de Alicante

La familia génica Snail en fisiologia y patologia
o1/07/2005

Dr. Miodrag Stojkovic

Deputy Director

Centre for Stem Cell Biology and Developmental Genetics
University of Newcastle, Newcastle upon Tyne

United Kingdom

Pluripotency and growth of human embryonic stem cells
08/07/2005

Dr Paolo Mascagni

Director R+D de Italfarmaco,

Milan, Italia

Histone deacetylation, a novel target of inflammation
15/07/2005

Dr. Guillermo Montoya

Grupo de Cristalografia de Macromoléculas Biolégicas,

Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNI0), Madrid
Bases moleculares de la unién de Plk1 a su sustrato. La estructura
cristalografica del dominio polo de Plk1 en complejo con cdc2s
22/07/2005

Septiembre

Dr. Juan Carlos Arévalo

Molecular Neurobiology Program. (Moses Chao’s lab)

Skirball Institute. New York University Medical Center. New York,
USA

Neurotrophin signaling: specificity by substrates and ubiquitination
22/09/2005

Dr. Oriol Bachs

Dept Biologia Celular. Universidad de Barcelona
Regulacion de la estabilidad de p27(Kip1) por acetilacién
30/09/2005

Octubre

Dr. Juan Luis Monteagudo

Especialista de Leica-Microsistemas, S.A.

Curso Basico de Iniciacion a la Microscopia Confocal
05-09/10/2005
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Dr. Hernan Javier Dopazo

Pharmacogenomics & Comparative Genomics Unit,
Bioinformatics Department,

Centro de Investigacion Principe Felipe

Gendmica Comparativa y Farmacogendmica
07/10/2005

Dr. Miguel Angel Alonso

Centro de Biologia Molecular, Madrid

Protefina MAL como maquinaria para procesos de trafico polarizado
de proteinas y de sefalizacion celular

21/10/2005

Dra Pilar Monfort

Laboratorio de Neurobiologia

Centro de Investigacion Principe Felipe

Papel de la transduccién de sefiales asociada al GMP ciclico en la
potenciacién a largo plazo (LTP) en hipocampo. Alteraciones en
hiperamonemia y fallo hepatico

28/10/2005

Noviembre

Dra. Susana Rodriguez-Navarro
mRNA Transport laboratory

Centro de Investigacion Principe Felipe
Papel de Sus1 en transcripcion
04/11/05

Dr. Manuel Rodriguez

Ubiquitin-like proteins & Cancer Group

Proteomics Unit. CIC-BioGUNE

Parque Tecnolégico de Vizcaya, Derio

Construyendo complejos macromoleculares utilizando ubiquitina y
moléculas de tipo ubiquitina

11/11/05

Dr. Rubens Lépez Garcia

Departamento de Microbiologia Molecular
Genética bacteriana

Centro de Investigaciones Bioldgicas, CSIC, Madrid
Coevolucién de bacterias y sus virus

18/11/05

Dr. Ginés Morata

Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”

CSIC-UAM, Madrid

Apoptosis, sefializacién celular y transformaciones tumorales en
Drosophila

22/11/05

Dr. Ricardo Sanchez Prieto

Laboratorio de Oncologia Molecular

CRIB/Facultad de Medicina

Universidad de Castilla-La Mancha

Papel de la quinasa de Abelson (c-Abl) en la ruta de p38MAPK:
Implicaciones en terapia de cancer

25/11/05

Diciembre

Dra. Regina Rodrigo
Laboratorio de Neurobiologia
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Centro de Investigacion Principe Felipe

Alteracion diferencial de la via glutamato-6xido nitrico-GMP
ciclico en cerebelo y corteza en fallo hepatico crénico. Papel de la
hiperamonemia

02/12/05

Dr. Paul Bertone

European Bioinformatics Institute

Cambridge, United Kingdom

Using tiling arrays to map transcribed sequences and regulatory
elements in the human genome

14/12/05

Dr. Manuel Blanco

Laboratorio Toxicologia Genética

Centro de Investigacion Principe Felipe

Toxicologia de alquilaminofenoles con actividad neuroprotectora
16/12/05

Dra. Lydia Tabernero

Faculty of Life Sciences

University of Manchester, Reino Unido

Protein tyrosine phosphatase tbptp1: a molecular switch controlling
life cycle differentiation in trypanosoma brucei

20/12/05

Dra. Anja Bockmann

Laboratoire de Bioinformatique et de RMN structurales

Institut de Biologie et Chimie des Proteines, Umr 5086 CNRS
Lyon, Francia

Solid state NMR studies of the Bacillus subtilis regulatory protein Crh
23/12/05
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Programas Cientificos

El CIPF destina sus recursos a investigacién basica y aplicada bajo un enfoque integrado, favoreciendo la inte-
raccion de los tres programas fundamentales sobre los que se asienta su actividad cientifica:

1_Programa de Medicina Regenerativa
2_Programa de Genémica y Farmacoproteémica

3_Programa de Biomedicina

El Programa de Medicina Regenerativa esta orientado fundamentalmente a la investigacion de la biologia celu-
lar y molecular de las células troncales; la reprogramacién celular; la ingenieria de tejidos; la terapia celular;
los biohibridos como sustitutos o complementarios al trasplante biolégico tradicional; y constituira la plata-
forma basica y de apoyo cientifico a los programas clinicos de trasplante asociados de médula 6sea, cardiaco,
renal y hepatico entre otros. Constituye una pieza fundamental de este programa, el Banco Nacional de Células
Madre Embrionarias-Nodo de la Comunidad Valenciana, al que se afaden los laboratorios de:

e Citomica

e Neuroendocrinologia Molecular

e Diferenciacion de Células Troncales
e Regulacion de Células Troncales

e Reprogramacion Celular

e Morfologia Celular

e Regeneracion neural

e Cardiorregeneracion

e Neurorregeneracion

e Biomateriales

El Programa de Genémica y Farmacoprotedmica esta dirigido fundamentalmente a la identificacién y valida-
cién de nuevas dianas moleculares en patologia humana, y al disefio de compuestos con posible actividad
farmacolégica. Para el desarrollo de este programa, se esta incorporando la experiencia y medios técnicos
necesarios de los laboratorios que se citan seguidamente:

e Laboratorio de Biologia de Células Epiteliales
e |aboratorio de Biologfa Sensorial

e Laboratorio de Transporte de ARN

e Laboratorio de Modelos Animales

e Unidad de Investigacién Gendmica del Cancer
e Farmacologia Molecular

e Laboratorio de Péptidos y Proteinas

e | aboratorio de Biologfa Estructural

e | aboratorio de Moléculas Organicas

e Laboratorio de Estructura y Simulacién Molecular
e Bioinformatica
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El programa de Biomedicina, que actualmente aglutina a doce 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 alcohélico fetal, hiperamonemia y encefalopatia hepatica, cancer, enfermedades mitocondriales, degeneracion
neuronal o esclerosis miltiple. Los grupos que forman parte de este programa son:

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

e Laboratorio de Neurobiologia

e Laboratorio de Patologia Celular

e Laboratorio de Esclerosis Mdltiple

e Laboratorio de Patologia Autoinmune

e Laboratorio de Biologia Celular

e Laboratorio de Genética Molecular

e Laboratorio de Organizacion Celular

e Laboratorio de Reconocimiento Molecular
e Laboratorio de Toxicologia Genética




Programas Cientificos

Programa de Medicina Regenerativa

Responsable

Carlos Simén Vallés
(csimon@cipf.es)

Investigadores

Clara Isabel Rodriguez Lopez
M2 Carmen Escobedo Lucea
Diana Valbuena Perilla
Amparo Galan Albifiana

Técnicos Superiores

Eva Sanchez Chiva
Alejandro Berna Erro

Técnicos de Apoyo

Eva Gomez Sanchez

Silvia Sanchez-Luengo Murcia
Angel Luis Gomez Torres
Vanessa Blanca Benito

Aida Garcia Torralba

Dario Melguizo Sanchis
Verdnica Ruiz Nieto

Sandra Pareja

Daniel AlcaideLopez

Gestor Cientifico

Eduardo Ruiz Zmura

Colaboradores

Jon Aizpurda Saenz

(CIC Biogune)

Eduardo Caceres Ramos
(Universidad de San Francisco)
Suresh Kattera

(Centro de Medicina
Reproductiva de Singapur)
Antonio Pellicer Martinez
(Prof Universidad Valencia)
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Banco Nacional de Células
Madre Embrionarias




de nuevas lineas celulares a partir de embriones criocon-
servados de larga duracion debe realizarse en condiciones
GMP necesarias para su aplicacion terapéutica. Ademas,
todas las lineas celulares deben presentar elevada activi-
dad telomerasa y un perfil inmunohistoquimico y molecular
caracteristico. Cada linea celular es (nica y necesaria para
el desarrollo de terapias regenerativas. El 8 de febrero de
2005, la Comision de Seguimiento y Control de la Donacién
y Utilizacién de Células y Tejidos Humanos, del Instituto de
Salud Carlos Ill, informé favorablemente nuestro proyecto
“Derivacion de lineas de células madre embrionarias huma-
nas con grado terapéutico en Espafia”.

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

Esta linea de investigacion incluye el estudio de fibroblas-
tos humanos, asi como la bdsqueda de métodos de propa-
gacion alternativos a los soportes celulares en ausencia de
componentes de origen animal.

Derivacion de lineas celulares a partir de blastocistos con
alteraciones monogénicas especificas

Estas alteraciones monogénicas son las causantes de enfer-
medades hereditarias humanas para, posteriormente, reem-
plazar el gen mutado por un gen funcional rescatando, total o
parcialmente, el fenotipo debido a la mutacién. El 22 de julio
de 2005, la Comisién de Seguimiento y Control de la Dona-
cién y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos, del Instituto
de Salud Carlos Ill, inform6 desfavorablemente sobre este
proyecto, “por no ajustarse a la normativa actual sobre la
utilizacion de células y tejidos humanos”. Dicho proyecto
sera remitido nuevamente para su aprobacién cuando se
apruebe la nueva ley de Investigacion Biomédica.

Utilizacion de sistemas de seiializacion fluorescentes

Buscamos sistemas de sefializacién que permitan el marcaje
de las lineas celulares in vivo e in vitro, mediante la transfec-
cién de vectores circulares y por recombinacién homéloga.

Diferenciacion de miocardiocitos y neuronas dopaminérgicas

Colaboramos con los grupos de investigacion de Medicina
Regenerativa del CIPF, para la diferenciacion de distintos
tipos celulares para su posterior investigacién y aplicacion
preclinica.

BLASTOCISTO

COLONIA
DE CELULAS
EMBRIONARIAS

NEURONAS
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adecuada para la identificacién, caracterizacion funcional
y la purificacién de poblaciones de células progenitoras en
diferentes contextos.

Nuestro laboratorio va a desarrollar o poner a punto ensayos
celulares basados en la citometria de flujo y el analisis cuan-
titativo 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 esteri-
lidad para su posterior seguimiento en cultivo In Vitro o su
incorporacion a animales de experimentacion. En esta linea
de investigacion, la colaboracién con los grupos de inves-
tigacion del Programa de Medicina Regenerativa se prevé
intensa y fructifera.

Desarrollo de ensayos funcionales por citometria de flujo para la
caracterizacion de células humanas, animales y procariodticas

La citometria de flujo ha alcanzado un gran desarrollo en
su aplicacion al diagnéstico hematolégico e inmunolégico,
fundamentalmente a través de ensayos de identificacion de
marcadores proteicos expresados en la membrana celular.
Sin embargo, la aplicacién de esta tecnologia al estudio de
aspectos funcionales celulares, pese a su evidente relevan-
cia, estd mucho menos extendida.

El Laboratorio de Citémica viene desarrollando nuevos
métodos citométricos aplicables a la caracterizacién de las
funciones celulares en leucocitos y plaguetas de humanos,
lineas celulares humanas y animales, asi como en cepas de
Escherichia coli modificadas en genes de la defensa antioxi-
dante. Los métodos desarrollados se orientan a estudios
basicos y clinicos en el contexto de las respuestas de activa-
cion celular, estrés oxidativo y anélisis de la lesiéon y muerte
celular.

Desarrollo de ensayos citomicos In Vitro para la prediccion de
toxicidad aguday cronica humana

La nueva legislacion de la Unién Europea respecto a la
proteccién del consumidor y la prevencion de riesgo téxico
de productos quimicos, 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 reduz-
can, reemplacen o refinen el uso de animales de laboratorio.
Por ello, se requiere con urgencia el desarrollo y la valida-
cion de métodos In Vitro, alternativos al animal entero en la
experimentacion toxicolégica.

El Laboratorio de Citdmica participa activamente en esta
blsqueda de métodos alternativos, a través del desarrollo y
aplicacién de métodos In Vitro, basados en la citometria de
flujo que sean rapidos, sencillos, robustos y permitan prede-
cir la toxicidad aguda o crénica de productos quimicos sobre
humanos. Los estudios de esta linea de investigacién son
patrocinados por un contrato de investigacion del Centro
Europeo de Validacion de Métodos Alternativos (ECVAM) y
proyectos del VI Programa Marco de la Comisién Europea.

MOUSE BONE MARROW
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Estudio comparado de las células madre del cerebro en
vertebrados. Identificacion morfolégica y molecular de los
distintos tipos celulares in vivo

A partir del descubrimiento de las células madre y su capaci-
dad de regeneracién del SNC adulto, cobra especial interés
el estudio morfoldgico e inmunohistoquimico de estas célu-
las. Estudios empleando microscopia electrénica, técnica
ampliamente desarrollada en nuestro grupo, nos han permi-
tido realizar reconstrucciones tridimensionales y por tanto,
establecer la organizacion precisa de la SVZ en ratones,
reptiles, anfibios, monos y humanos. Estos estudios compa-
rados son fundamentales, ya que ayudan a entender el
desarrollo evolutivo.

Células madre de la medula dsea. Trasplante de células madre al
cerebro adulto de ratones

La médula 6sea 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 pobla-
cién diversa compuesta por fibroblastos, células de misculo
liso, células endoteliales y lo que se conoce como células
madre mesenquimales. Nuestro grupo se encarga de obte-

ner diferentes poblaciones celulares de la medula 6sea y
del estudio del comportamiento de los clones obtenidos de
células madre adultas, tras su trasplante a diferentes areas
cerebrales. Estudiamos también la capacidad de fusionarse
de estas células, que como se ha demostrado en la biblio-
graffa es una herramienta potencial para el tratamiento de
las enfermedades neurodegenerativas.

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

En animales experimentales, la administracién aguda y
crénica de drogas adictivas, como la cocaina, el alcohol o los
opiaceos, produce cambios en algunas conductas motoras
y alteraciones en la actividad cerebral, incluyendo modifi-
caciones especificas en vias de sefializacién intracelular y
en patrones de expresion genética que podrian ser la base
de fendmenos de adaptacion neuronal y de plasticidad. La
adiccién 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 auto-
administracion de cocaina esta relacionada con la activacién
de estructuras anatémicas diferenciadas.
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Fig. 1. Portada de la revista J. Neuroscience en enero de 2005
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Epilepsia y neurogénesis

En un estudio reciente hemos evaluado el efecto de la
infusién continua intra-amigdalar de GABA en el modelo
de kidling amigdalar en la rata, mediante el implante de
un complejo formado por un electrodo y una canula en el
cerebro de ratas Wistar adultas (Barcia et al, 2004). Nues-
tros resultados sugieren que la infusién continua de GABA
directamente en el foco epileptégeno incrementa el umbral
epiléptico sin afectar los componentes generalizados del
modelo de epilepsia de kindling amigdalar.

Actualmente queremos comparar la infusién continua de
GABA con la infusion intracerebral de células gabaérgicas.
Para ello se implantan células procedentes de la eminen-
cia ganglionar media (MGE), precursores embrionarios de
las células gabaérgicas del adulto, en la amigdala de ratas
kindlizadas, para evaluar su efecto sobre el foco epilept6-
geno. Por otra parte, centraremos nuestros estudios en dife-
rentes aspectos de la proliferacién celular, la neurogénesis
adultay la gliogénesis en modelos animales de Epilepsia.

En el marco de esta linea de investigacion, se esta llevando a
cabo un proyecto cuyo titulo es: Implante celular intracerebral en
la Amigdala en un modelo experimental de epilepsia en la rata.

Fusion celular y recuperacion de tejido neural

Esta linea es objeto actualmente de revision, dado que
los primeros experimentos de infusién parenteral de célu-
las procedentes de la médula 6sea no han conseguido
demostrar que exista paso de estas células al cerebro en el
modelo empleado (MPTP en ratén). Este resultado negativo
apoya la idea de la integridad de la barrera hematoencefa-
lica en este modelo de enfermedad neurodegenerativa, lo
que puede tener implicaciones en el disefio de estrategias
terapéuticas en la enfermedad de Parkinson. Actualmente
se esta evaluando el efecto de la inyeccidn directa intrace-
rebral de estas células en el modelo citado. Este objetivo
debe redefinirse como el estudio de la viabilidad celular y
su posible papel neuroprotector tras la inyeccion intracere-
bral de células troncales en modelos de neurodegeneracion.
Dentro de esta linea de investigacion, se esta desarrollando
el siguiente proyecto:

Inyeccidn de células de médula 6sea en el modelo animal
de enfermedad de parkinson por MPTP en el ratén, cuyo
objetivo es el estudiar la posibilidad de reconstruccién de
la via nigroestriatal en modelos animales de enfermedad de
Parkinson.
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Fig. 1. A, B: Diferenciacion de precursores neurales embrionarios a
neuronas proyectantes inmunoreactivas para Calbindina sobre Bioma-
teriales biocompatibles. C: El grafico representa el caracter biocompa-
tible de los distintos biomateriales evaluados en base a 3 categorias
de colonizacién del biomaterial, la categoria 3 (amarillo) representa el
conjunto de biomateriales que fueron totalmente colonizados en super-
ficie. D: Microfotografia de campo claro mostrando la supervivencia
de glia envolvente procedente de bulbo olfatorio sobre biomateriales
compatibles. F: Microfotografia de fluorescencia mostrando la supervi-
vencia de glia de Schwann inmunorreactiva para Vimentina (rojo) sobre
biomateriales compatibles. F: Imagen obtenida a partir de microscopia
de barrido, mostrando la morfologia de células de Schwann cultivadas
sobre biomateriales compatibles G: Diferenciacién de los precursores
neurales adultos a neuronas inmunorreactivas para Tuj1 (verde) sobre
biomateriales compatibles. H-l: Microscopia de la seccién transversal
de un scaffold implantado en cerebro de rata. Los canales cilindricos
(que atraviesan la seccién) contienen numerosas neuronas, vivas en su
interior después de 20 dias de implante (resultados de febrero de 2006,
pendientes de publicacion). Derecha: micrografia electrénica del mismo
tipo de material, un scaffold acanalado en forma de disco, con poros
cilindricos alineados perpendiculares a la superficie, del tipo implantado
en las ratas de experimentacion (las zonas oscuras en la imagen de la
izquierda son las secciones del material no ocupado por los poros).
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Fig. 3.

Fig. 1. Esquema ilustrativo que muestra la estrategia de inyeccion de
nervio ciatico en la via nigro-estriatal. Fig. 2. Reconstruccion Nissi del
implante en cortes a 340 micras de separacion. Fig. 3. Nervio ciatico
trasplantado estereotaxicamente tras 3 semanas post-trasplante. En
Ay C, tincion de Nissi del nervio en el area del cerebro trasplantada.
La linea blanca discontinua delimita el nervio con el tejido huésped.

En By D, inmunohistoquimica anti-GFAP mostrando una ligera reac-
cion astrogial. Las flechas indican algunos astrocitos localizados en el
interior del nervio que se alinean longitudinalmente al nervio. Fig. 4.
Microscépia electronica del implante. En A, corte semifino del nervio
tras 3 semanas implantado. En B, axones amielinicos encontrados en
el interior del graft.
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Cardiorregeneracion




Fig. 1: A, Esquema de purificacion, marcaje y transplante celular de célu-
las troncales adultas. B, Seccién de corazén de rata atimica infartada
donde se localizan las células troncales transplantadas en la pared del
ventriculo izquierdo. C, Medida ecocardiografica del cambio porcen-
tual de area antes y después de la provocacion del infarto y a distintos
tiempos después del transplante de salino o células madre. D, Tincién
de Masson de un corte de tejido miocardico infartado, un mes post-
transplante de salino o células troncales humanas, respectivamente.
E, Cultivo primario de cardiomiocitos neonatales de rata. F, Detalle de
un cardiomiocito tefiido con anticuerpos anti-alfa actinina (rojo) y Dapi
(azul), analizado mediante microscopia confocal.

1. Facilidad de obtencién y capacidad de expansion.

2. Capacidad de inducir una mejora funcional.

3. Capacidad de inducir angiogénesis en la zona infartada
tras su transplante.

4. Capacidad de diferenciacion in vivo a un tipo celular deter-
minado.

5. Capacidad de integracion y conexion eléctrica con el tejido
miocardico.

En cuanto a los tipos de células troncales adultas que esta-
mos estudiando, todos ellos consisten en cultivos primarios,
para los cuales se ha descrito previamente su capacidad
multi o pluri-potencial:

1. Células mesenquimatosas de médula 6sea
2. Células mesenquimatosas de cordén umbilical
3. Células madre de pulpa dentaria

Por otro lado también se estudiara el efecto en la angiogénesis,
de la inyeccién conjunta de los tipos celulares de estudio con
células CD34+ purificadas de cordén umbilical o médula dsea.

Uso de precardiocitos derivados de lineas celulares embrionarias
humanas en el tratamiento del infarto de miocardio

En colaboracién con el Banco Nacional de Células Madre,
dirigido por el Dr. Carlos Simén, estamos interesados en
estudiar la utilidad practica de las células madre embriona-
rias en el tratamiento del infarto de miocardio. Las células

madre embrionarias solo se utilizaran tras su diferenciacion
a cardiomiocitos en distintos estadios de maduracion.

Efecto de la hipoxia en la autorrenovacion y la diferenciacion de
las células mesenquimatosas

Otro de los campos de estudio de nuestro grupo y en relacién
con el tipo celular mas idéneo para lograr una mejora del
areainfartada es el estudio de en qué medida afecta el nicho
alaevolucién delinjerto, y en consecuencia, qué tipo celular
es mas susceptible de reaccionar a las sefales del entorno
miocardico isquémico. Asi, es posible que algln o algunos
tipos celulares vean alterada su capacidad de autorrenova-
ci6én o de transdiferenciacién en respuesta a la isquemia. En
colaboracion con el laboratorio de Farmacologia Molecular,
grupo dirigido por el Dr. José M2 Sanchez Puelles, hemos
comenzado un estudio del comportamiento de las diferen-
tes poblaciones celulares en condiciones de hipoxia fisica
0 quimica. Para este bloque de estudio se estan utilizando
exclusivamente las células troncales adultas, derivadas de
médula 6sea, cordén umbilical o pulpa dentaria.

Para ello nos hemos propuesto los siguientes objetivos:

1. Fijar las condiciones de hip6xia quimica y fisica para el
cultivo de los distintos tipos celulares.

2. Estudiar el efecto de la hipoxia en la autorrenovacién de
las células troncales adultas.

3. Diferenciar las células troncales adultas en condiciones de
hipoxia y normoxia a distintos tipos celulares de estirpe
mesodérmica (adipocitos, condrocitos, osteocitos, cardio-
miocitos y células endoteliales) y analizar:

a. Variaciones a nivel microscépico.
b. Variaciones a nivel molecular.

c. Vias de transduccion de sefial que en cada caso llevan a
variaciones en la capacidad de diferenciacién, autorreno-
vacion y proliferacion

4. Co-cultivar las células troncales con cardiocitos neonata-
les y observar como afecta la hipoxia a dicho co-cultivo.
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nales de macacos parapléjicos. Ademas, estamos desarro-
llando un estudio para combinar el trasplante de OEG con el
entrenamiento de los macacos parapléjicos en cinta anda-
dora (como hiciéramos en roedores y también en colabora-
cién con el grupo del Dr. Reggie Edgerton de la Universidad
de California de Los Angeles) y evaluar si en estos animales
también se mejora su recuperacién. Se esta aplicando para
ello, para entrenar a los animales, el mismo procedimiento
que sigue el laboratorio de UCLA en lesionados medulares
humanos, asi como los procedimientos de analisis cinema-
tico del movimiento y de estudio neurofisiol6gico usados en
el ser humano. Que sepamos, somos el (nico laboratorio
que realiza estos estudios en primates en bipedestacion y

| Right 4 —

que ha puesto a punto un test para evaluar la recuperacion
del movimiento voluntario de los primates a la vez que se
realizan registros electromiograficos. Son también objetivos
de nuestro trabajo caracterizar la OEG procedente de tejido
humano, establecer si la OEG humana es adecuada para
su uso en la terapia de las lesiones medulares, y crear un
banco de OEG. Esperamos que nuestro trabajo con mode-
los animales préximos al ser humano utilizando protocolos
compatibles con los usados en humanos, facilite el paso a la
clinica de los avances que puedan realizarse con un maximo
de seguridad, rapidez y eficacia potencial. Por lo tanto, si
obtenemos éxito en nuestros proyectos, el préximo paso
podria ser el desarrollo del ensayo en personas.

Left

Monkey 1

Fig. 1. (Medias + SE) del célculo de momento del par de fuerzas ejercida
por la articulacion de la cadera en primates en Newton x metro (Nm).

Monkey 2
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LINEAS DE INVESTIGACION

Trasplantes autdlogos de glia envolvente olfatoria para reparar la
médula espinal de primates no humanos adultos

El objetivo del presente proyecto es determinar la efica-
cia reparadora de los trasplantes aut6logos de OEG como
promotores de la recuperacion funcional de monos paraplé-
jicosy la regeneracidn de axones en sus médulas espinales.

Combinacion de trasplantes de glia envolvente con
entrenamiento en cinta andadora para promover la recuperacion
funcional de primates parapléjicos y la regeneracion axonal en
sus médulas espinales

A raiz de los resultados positivos obtenidos en roedores por
nuestro grupo, el objetivo del presente proyecto es probar
en primates no humanos si el entrenamiento para dar pasos
mejora la calidad de la recuperacion funcional e histolégica
obtenida sélo con trasplantes de OEG.

Cultivo y caracterizacion de la OEG procedente de bulbos
olfatorios humanos y creacién de un banco de estas células

Los mismos protocolos utilizados para cultivar OEG de
primates no humanos seran los utilizados para cultivar OEG
humana. Tenemos resultados preliminares (no publicados)
que muestran que la OEG se puede cultivar de bulbos olfa-
torios humanos y que la edad de los donantes puede tener
un amplio rango. Pretendemos realizar cultivos proceden-
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tes de los bulbos olfatorios de personas de distintas edades
para poder caracterizar completamente las propiedades de
estas células. El objetivo es tener un amplio conocimiento
de la OEG humana y de su idoneidad para terapia humana,
al mismo tiempo que se concluyen los experimentos in vivo
con los monos, para asi asegurar un mejor y mas rapido
desarrollo de los posibles ensayos clinicos que se realicen.

Modificacion genética de la OEG de mono y humana para que
exprese factores tréficos y caracterizacion de las propiedades
funcionales de estas células

El objetivo de este proyecto es la modificacion genética de la
OEG de primate para que exprese factores tréficos que estas
células no producen en condiciones normales y asi aumen-
tar su eficacia reparadora. Otro objetivo de este proyecto
consiste en modificar genéticamente, y en paralelo, la OEG
de roedores y de primates para que exprese factores troficos
que no produce en condiciones normales y asi mejorar su

eficacia reparadora del sistema nervioso.

Genes involucrados en la promocion de la regeneracion axonal
en médulas espinales lesionadas mediante trasplante de glia
envolvente olfatoria

El conocimiento de los genes involucrados en la entrada de
las neuronas en estado regenerativo permitiria identificar
qué moléculas son relevantes en este proceso y establecer
posibles dianas farmacolégicas que imitaran su efecto.
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embrionaria; posibilidad de comparar resultados entre dos
organismos antes de extrapolar a humanos; y la comple-
mentariedad de técnicas experimentales entre ambos orga-
nismos.

LINEAS DE INVESTIGACION

Regulacion de la diferenciacion y proliferacion de los
progenitores neurales por la interaccion de dos vias de

sefalizacion, Shh y Wnt

1. El modelo de la placa neural: estudiamos el papel de
la sefalizacion combinatoria durante la regulacién del
desarrollo de los progenitores neurales. En el desarro-
llo embrionario, las células troncales del embrién estan
expuestas a distintos factores o sefiales que deben ser
interpretados correctamente por la célula para producir la
respuesta correcta. Para entender las interacciones mole-
culares de la sefializacién combinatoria, modificamos la
funcion de dos vias de sefializacion distintas (SHH y WNT)
y analizamos sus efectos en la proliferacion y diferencia-
cién de la placa neural. Esto se combina con un analisis

de promotores de distintos marcadores de diferenciacion
(Foxds, Sox2, Pax6, Ntub) para entender como se regu-
lan los mismos por SHH y WNT. Para todo ello utilizamos
manipulaciones embriolégicas convencionales, alteracio-
nes de la funcién génica, transgénesis y expresiéon condi-
cional de genes.

. El modelo de ojo: siguiendo un razonamiento similar al

de arriba, estudiamos como ocurre la diferenciacion de la
retina y el comportamiento de los progenitores neurales
de dicho tejido. La retina normalmente se diferencia, junto
con el epitelio pigmentario, a partir de una capa de célu-
las ectodérmicas, pero algunas de estas células manten-
dran el potencial de regenerar distintos tipos celulares de
la retina. Intentamos entender la funcién combinada de
SHH y WNT en estos procesos.

. Los efectores “downstream”: Usando los dos modelos

arriba mencionados, utilizamos analisis del transcriptoma
mediante microarrays para detectar integradores de la
sefal de SHH y WNT simultdneamente, esto es, proteinas
que responden sélo a la accion combinada de SHH y WNT.
Tras la validacion de los candidatos, analizamos funcio-
nalmente su papel en el desarrollo neural.
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Lineas celulares troncales de medaka

La utilizacion de lineas CT de organismos modelos para el
estudio de la biologia de las células troncales proporciona
nuevas vias de exploracién inaccesibles para las lineas de
CT humanas. En primer lugar, la caracterizacion de “tron-
calidad” (“stemness”) de la linea es mas rapida, ya que
podemos directamente transplantar las supuestas CT a un
embrién y estudiar su diferenciacién in vivo usando como
marcador una GFP expresada en todas las CT: una linea
celular troncal se diferenciara en todos los tejidos y detec-
taremos GFP por todo el organismo. En segundo lugar, gene-
ramos lineas celulares troncales transgénicas a partir de
organismos transgénicos con ciertas caracteristicas (tiles,
como, por ejemplo, la activacion condicional de genes o
la expresion de una proteina fluorescente regulada por
el promotor de un marcador de diferenciacion neural. En
tercer lugar, las CT tratadas in vitro con farmacos o factores
tréficos pueden implantarse en el embrién para estudiar su
comportamiento in vivo tras el tratamiento. Todo ello gracias
al desarrollo embrionario extrauterino de medaka, a tener
un embrién transparente en el que podemos analizar in vivo
la localizacién y diferenciacion de cualquier célula transpa-
rente y a la relativa facilidad de la manipulacién embrionaria
durante los transplantes de células.
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Seiializacion y enfermedad

En colaboracién con otros laboratorios, traducimos nues-
tra investigacion para desarrollar ensayos de modelizacion
de enfermedades humanas en animales. Esto nos permite
a nosotros y nuestros colaboradores obtener informacion
sobre las interacciones genéticas implicadas en una enfer-
medad concreta para luego correlacionarlas con los datos de
expresion génica obtenidos de pacientes. Por el momento,
nuestras colaboraciones se centran en obtener un modelo
de degeneracion retiniana en vertebrados no mamiferos y
en desarrollar un ensayo in vivo de tumorogénesis en verte-
brados no mamiferos.

Fig. 1. Embridn transgénico de medaka con los progenitores neurales de
la placa neural marcados con GFP



®
Responsable . - .
Isabel Farifias Gomez i‘
(ifarinas@cipf.es) =
fe

Investigadores

Helena Mira Aparicio
Pilar Sanchez Gomez
Becarios Predoctorales

Laura Chirivella Clemente
Zoraida Andréu Martinez

Angeles Marqués Torrején
Natividad Pozo de la Rosa

Técnicos Superiores

Maria Paz Rubio Rodriguez



88/89

Regulacion de Células Troncales
(Unidad Mixta CIPF-UVEG)




LINEAS DE INVESTIGACION

Caracterizacion de seifiales derivadas de nicho y rutas
de seializacion 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 subven-
tricular (SVZ. En ella existen una serie de factores que contro-
lan la diferenciacién neuronal a partir de las células madre
y también diversas sefiales capaces de mantener las NSCs
en un estado indiferenciado y multipotencial. Estos Gltimos
son probablemente los peor caracterizados y, sin embargo,
resulta esencial conocer su identidad si se plantea cualquier
estrategia de expansion de NSCs in vitro o in vivo.

Caracterizacion de seiiales derivadas de nicho y rutas de
sefializacion intracelular implicadas en la neurogénesis en NSCs

En terapia celular para enfermedades del sistema nervioso
es necesaria la produccién de un ndmero elevado de neuro-
nas de un tipo concreto. Sin embargo, cuando se realiza una
diferenciacién masiva de NSCs, la mayoria de la progenie
diferenciada son astrocitos y s6lo una minoria tiene fenotipo
neuronal. Nuestro planteamiento para este objetivo es tratar
de identificar sefales que potencien el fenotipo neurogénico
de las NSCs frente al glial, de tal manera que a la hora de
obtener poblaciones neuronales concretas (GABAérgicas,
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 aproximaciones gendémicas e, incluso, prote6-
micas. Los cultivos de glia obtenidos a partir de zonas neuro-

génicas postnatales, pero no de otras regiones del sistema
nervioso central, estimulan la generacion de neuronas por
parte de las NSCs y se propone utilizar esta situacion para
realizar estudios globales de transcriptoma y proteoma dife-
rencial que permitan la identificacion de moléculas con acti-
vidad neurogénica.

Estudio de la estabilidad genética de los cultivos de NSCs a lo
largo del tiempo in vitro

El acortamiento telomérico tiene consecuencias en la proli-
feracion de las NSCs adultas conduciendo a la detenci6n de
su ciclo celular en la fase G2 del ciclo. Sin embargo, el mismo
acortamiento conduce a alteraciones citogenéticas en las
NSCs embrionarias pero no a su parada (nuestro trabajo:
Ferrény cols., 2004, Development 131:4059-4070). Este tipo
de conclusiones se extrajeron del estudio de un mutante
de la actividad telomerasa, generado por Maria Blasco del
CNI0, analizando NSCs tanto adultas como embrionarias
de generaciones avanzadas en las cuales los teldmeros se
han acortado significativamente. Estos datos sugieren que
hay poblaciones de células madre insensibles a la inestabili-
dad genética (con potencial tumorigénico) y sugieren que el
estudio de la dinamica telomérica y de la actividad telome-
rasa en cultivos de células madre debe ser cuidadosamente
estudiada. Nuestro estudios en esta linea se centran en: a)
la caracterizacién de la actividad telomerasa en los cultivos
de NSCs y de las consecuencias de las alteraciones de esta
actividad en el comportamiento de las células, b) la caracte-
rizacién del posible papel de la telomerasa en la expansion
y potencial neurogénico de las NSCs, independiente de su
papel en la elongacion telomérica y c) la caracterizacion del
potencial neurogénico y del proceso de diferenciacion neural
en NSCs con acortamiento telomérico, in vitro e in vivo.
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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
sefales intracelulares 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 (especialmente pérdidas
totales o parciales de funcién) pueden generar cambios en la
homeostasis del pool de progenitores y NSCs y que un exce-
sivo 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 p21y p27 en el proceso de expansién de las pobla-
ciones 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.
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Fig. 2. Las células madre neurales se localizan de la zona subventricular
del cerebro murino adulto (azul) proliferan incorporando bromodesoxiu-
ridina (rojo) y dan lugar a nuevas neuronas (amarillo). Estas células tron-
cales se encuentran en microambientes o nichos donde elementos celu-
lares adyacentes, como las células ependimarias o endoteliales (verde)
modulan su comportamiento.
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El Papel de IRS-2 en las Células y el desarrollo de la Diabetes

La insuficiencia de insulina es un sello caracteristico en
todas las formas de diabetes humana sin tener en cuenta el
origen molecular de la pérdida de células. La pérdida de la
las células pancreaticas de tipo 1 (juvenil o dependiente de
insulina) esta asociada a la destruccién inmune ya que las
células productoras de insulina son atacadas y destruidas
por el propio sistema inmune del cuerpo. La diabetes de tipo
2 (edad madura o diabetes no dependiente de insulina) es
generalmente el resultado de la resistencia a la accion de la
insulina en los tejidos periféricos y anomalias en la secrecién
de insulina. El aumento en la masa de células se consigue
por dos vias distintas: la replicacion de las células preexis-
tentes y por cambios en la supervivencia de las células. Un
estudio reciente ha demostrado de forma bastante clara,
que las células nuevas en ratones adultos proceden funda-
mentalmente de la proliferacion de células pre-existentes,
mas que de la diferenciacion a partir de células madre.

La proliferacion celular esta controlada por una maquinaria que
rige su salida del estado quiescente y la progresion desde la fase
Gihastala$S

La deleccion de IRS-2 en ratones produce diabetes por una
reduccion de masa de células junto con la incapacidad para
expandirse en respuesta a la resistencia periférica a insulina.
Inversamente, sobreexpresién de IRS-2 salva la diabetes a
varios modelos de ratones al incrementar la masa de célu-
las beta y a su proteccion frente a la apoptosis. Ademas, el
rescate de la diabetes por transplantes requiere muchos
menos islotes (50 vs. 300) si los islotes sobreexpresan IRS-
2. Lo fundamental es que apenas se tiene conocimiento de
cémo las sefiales de IRS-2 promueven la proliferacion y
supervivencia de células beta. Recientemente hemos obser-
vado que la expresion de p27KIP, inhibidora del ciclo celular,
esta incrementada en los islotes IRS-2 de KOs. Ademas, los KO
dobles de IRS-2 y p27KIP no desarrollan diabetes durante el
periodo de estudio porque su masa de células fue restaurada.
Esto sugiere que la replicacién postnatal de las células beta
requiere de la sefalizacion de IRS-2 para regular la funcién
de p27KIPy, finalmente, para la progresion del ciclo celular.
Asi, un objetivo fundamental de nuestro trabajo es definir

como las senales de IRS-2 regulan la proliferacién y supervi-
vencia de las células. Estos estudios nos permitiran explorar
nuevas estrategias moleculares y genéticas para incremen-
tar la disponibilidad y calidad de las células productoras de
insulina para terapias tales como el transplante de islotes o la
diferenciacion de las células troncales.

Las Seiiales de IRS2: Una Base Molecular para Patologias
Neuronales

Los ratones carentes de IRS-2 presentan una reduccién del
40% en el tamafo del cerebro. El fenotipo de la reduccién
cerebral es independiente del fenotipo de la diabetes; la
reduccién en el tamafio del cerebro se ha observado a partir
del dia 16 del desarrollo embrionario, mucho antes de que
comience el metabolismo anormal de glucosa. En base a
estudios morfolégicos, la delecion de IRS-2 altera el tamafio
cerebral de una forma global, ya que todas las regiones se
reducen de una manera proporcional. La reduccién del cere-
bro es debido a un fallo en la proliferacién neuronal, no por
un aumento en la apoptosis.

LA SENALIZACION INTRACELULAR DE INSULINA E IGF-1
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Tau hiperfosforilado es un componente presente en los nudos
neurofribrilares, caracteristico de los cerebros con Alzheimer

Consistentemente con la reduccion en la expresion de PP2A,
Tau esta constitutivamente hiperfosforilado en los cerebros
adultos de ratones IRS-2-/-, lo que sugiere que la ruta de
IRS-2 es necesaria para mantener un balance entre las acti-
vidades de la kinasa de Tau y la fosfatasa en neuronas. Estas
observaciones implican una novedosa y especifica funcion
de IRS-2 tanto en la coordinacion de la neurogénesis como
en la modulacién de la defosforilacién de Tau en los cere-
bros adultos. La enfermedad Alzheimer esta caracterizada
por la pérdida de memoria, defectos en el lenguaje y en el
comportamiento. Estudios epidemiolégicos indican que la
resistencia a insulina y diabetes tipo 2 aumentan el riesgo
de la pérdida de la capacidad cognitiva por la edad. Esto
sugiere que defectos en la ruta de sefializacion de insulina
contribuyen a la demencia. De esta manera, cambios en el
modo de vida o farmacos que estimulan la sefal de IRS2,
pueden ser una estrategia para el tratamiento de diversas
patologias relacionadas con la neurodegeneracién.
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LINEAS DE INVESTIGACION

Clonacién de nuevos mecanoreceptores mediante estrategia de
expresion-clonacion

Clonacion mediante el cribado de una genoteca de neuronas
de ganglio raquideo, para identificar, aislar y clonar nuevas
proteinas implicadas en transduccion sensorial. La estrate-
gia contempla utilizar una estrategia de expresidn-clona-
cién para identificar proteinas que respondan a estimulos
mecanicos. Los productos génicos aislados seran clonados y
caracterizadas sus propiedades electrofisiolégicas y farma-
colégicas. Aquellos clones mas relevantes biolégicamente
se utilizaran en el futuro para generar modelos animales.

Estudio de la regulacién de los termo- y mecano-receptores en
procesos de inflamacion neurogénica

Los mecanismos de modulacién de TRPV1y nuevos mecano-
receptores en la transduccién del dolor inflamatorio, perma-
necen desconocido.. Para abordar la modulacion de estos
y otros nociceptores, precisamos conocer la regulacién del
trafico intracelular y su modulacién en diversos estados
patolégicos, asi como aquellas proteinas citosélicas con las
que interaccionan.
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Por otro lado, SUS1 es un gen de pequefio tamafio formado
por 3 exones y 2 intrones, fendmeno bastante inusual en
levadura. Estudios preliminares durante la clonacién de
SUS1 condujeron a la observacién de que la complementa-
cién del mutante nulo sus1A no era del mismo grado depen-
diendo de si el clon contenia o no los intrones, el terminador
y el promotor del gen. Por otra parte el hecho de que tanto
los branchpoints como los sitios 5’ y 3’ sean no-consenso
y de que las posiciones de los intrones estén conservadas
en otros organismos, sugiere una relevancia funcional para
los mismos. Actualmente estamos analizando la funcionali-
dad del cDNA de SUS1 y los posibles fendmenos de splicing
alternativo como mecanismo de regulacién funcional.

Clonacion del homologo de SUS1 en mamiferos

Sus1 es una nueva proteina de levadura implicada en trans-
porte de mRNA y transcripcién. Sus1 esta conservada en la
evolucion y su homélogo en humanos es capaz de complemen-
tar la funcién de Sus1 en levadura (resultados no publicados, P.
Pascual and S. Rodriguez-Navarro). Sus1 podria convertirse en
un target muy interesante por los siguientes motivos:

e Es un factor transcripcional que regula la modificacion de
histonas (manuscrito en preparacion), es decir esta impli-
cado en regulacion epigenética

e Es un factor no esencial, pero necesario en levadura, de
exportacion de mRNAs, proceso relevante para el funcio-
namiento correcto de la célula.

e El gen DC6 (Sus1 en humanos) se ha identificado en los
siguientes trabajos:

I. Downregulado en cerebelo de ratén clb3 KO

Il. Sobreexpresado en células hemoatopoyéticas y linfocitos

. Sobreexpresado en precursores neurales de cerebro de
ratén (PSA)

Iv. Posible marcador en cancer de pulmén como Disease
free survival

v. Altamente expresado en células dendriticas

vi. Posible marcador de cancer de mama, inducido por
estrogenos

Todas estas premisas apuntan hacia un posible papel de
Sus1 ligado a determinadas enfermedades humanas. Uno
de los objetivos de nuestro laboratorio es la caracterizacion
en células superiores de Sus1y su posible relacién con pato-
logias humanas.

Identificacion de nuevas proteinas implicadas en la exportacion

Con el objeto de encontrar nuevos genes relacionados con
SUS1 e implicados en la exportacién de mRNA y transcrip-
cion, se estan llevando a cabo diferentes rastreos genéti-
cos con mutantes de sus1. Uno de los rastreos utilizados
con mas éxito consiste en la clonacién de genes cuya
mutacion es sintética letal con la mutacion en el gen de
interés. Estamos realizando un rastreo de sintéticos letales
con el mutante nulo sus1A. En este rastreo hemos clonado
hasta la fecha 4 genes, YRA1, NAB2, DBP5 y ZDS1. La clona-
cion de DBP5 y ZDS1 permiti6 establecer una serie de cola-
boraciones directas entre nuestro grupo y el Dr. Estruch
en la Universidad de Valencia. Fruto de esta colaboracion
hemos demostrado que Zdsip esta relacionado fisica y
genéticamente con la exportacion de mRNAs (Estruch et
al., 2005). Claramente el rastreo en curso no esta saturado
y mas mutantes estan siendo actualmente analizados, con
el fin de identificar nuevos genes implicados en la ruta.
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Por otro lado hemos identificado nuevas proteinas que
interaccionan fisicamente con Sus1. Mediante anélisis
por espectrometria de masas hemos encontrado que
Sus1interacciona con proteinas relacionadas exportacion
y cromatina. Actualmente estamos confirmando estas
observaciones.

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

Este objetivo constituye una aplicacién del conocimiento
basico de la maquinaria de exportacién de mRNAs y la sinte-
sis quimica de pequefias moléculas que podrian afectar
dicho proceso. En colaboracién con distintos laboratorios
del programa de genémica y farmacoprotedmica se rastrea-
ran mutantes de genes implicados en transporte nucleo-
citoplasma con las quimiotecas disponibles en el centro.
También se analizaran diferentes mutantes implicados en
transporte, procesamiento, transcripcion y se intentara
determinar en una primera fase, el sitio de accién de dichos
compuestos. También se utilizaran colecciones de mutan-
tes diploides heterocigotos (con etiquetas en los distintos
genes) en distintos puntos de la produccién, maduracién y
exporte de mRNA. Se ensayara el crecimiento de las diferen-
tes poblaciones en presencia de las moléculas sintetizadas.
Por dltimo se rastreara, tras el tratamiento de cepas salva-
jes con dichos compuestos, fenotipos tipicos de defecto en
las rutas de exporte. Si se obtuvieran moléculas interesan-
tes de primera generacién en alguno de estos rastreos, se
realizaria una caracterizacién mas a fondo de su papel como
agente terapéutico y su posible aplicabilidad.
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Analisis de los mecanismos moleculares que subyacen la
accion de las hormonas glucocorticoides en inflamacion

y carcinogénesis epiteliales mediante modelos animales
de ganancia y pérdida de funcion: identificacion de dianas
terapéuticas

Los glucocorticoides (GCs) son los compuestos mas prescri-
tos en el tratamiento de numerosas patologias cutaneasy su
potencial terapéutico reside en la funcién de transrepresion
del receptor hormonal (GR). Nuestro trabajo esta encami-
nado a diseccionar las interacciones miltiples y complejas
entre GR y las vias de sefializacion IKK/NF-kappaB, MAPK/
AP-1y PI3K/AKT en piel, evaluar cémo se integran estas vias
en respuesta a los GCs y diversos estimulos pro-inflamato-
rios e identificar las dianas génicas reguladas diferencial-
mente por la funcién de transactivacion/transrepresion de
GR, utilizando diversos modelos transgénicos modificados
genéticamente. Asimismo, evaluaremos las consecuen-
cias fisiopatoldgicas de la ablacion especifica de GR en
epidermis y otros epitelios estratificados en la edad adulta
mediante transgénicos donde la expresion de GR se controla
espacio-temporalmente. Estos estudios contribuiran a iden-
tificar las alteraciones en la sefalizacién que correlacionan
con una supresién funcional de GR, sirviendo como modelo
del fendmeno de resistencia a GCs en patologias cutaneas
con inflamacién crénica.

Modelos animales transgénicos para el estudio de
dismorfogénesis epiteliales. Bases moleculares del sindrome
humano Displasia Ectodérmica

Nuestros datos previos demuestran que GR desempefia un
papel crucial en la morfogénesis epitelial y que la sobreex-
presion del receptor en epidermis y otros epitelios estratifi-
cados en animales transgénicos recapitula el cuadro clinico
de pacientes con el sindrome Displasia Ectodérmica (ED),

caracterizado por defectos epiteliales primarios. Uno de
nuestros objetivos inmediatos consiste en caracterizar en
detalle las vias implicadas en la dismorfogénesis epitelial,
discriminando los mecanismos de accién de GR -funcién de
transactivacion/transrepresion- que median dichos efectos.
De forma complementaria, evaluaremos la funcién de GR
en desarrollo epitelial analizando los modelos deficientes
GRnull y transgénicos donde la expresion de GR se controla
espacio-temporalmente durante el desarrollo embrionario.
En conjunto, estas aproximaciones nos permitiran discrimi-
nar la funcién de GR en los compartimentos epidérmico y
dérmico, y caracterizar la posible disfuncion IKK/NF-kappaB
en este proceso. La identificacion de las vias de sefializacion
implicadas en el sindrome ED mediante modelos animales,
puede contribuir a la posible diagnosis precoz de la enfer-
medad y tratamiento de las lesiones epiteliales caracteristi-

cas de esta patologia.
Fig.1

Fig.1. Mecanismos de interferencia entre el receptor de glucocorticoides
y NF-kB.
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Fig.2. Modelo transgénico K5-GR: el receptor de glucocorticoides (GR)
actlia como supresor tumoral durante la carcinogénesis de piel.

Fig.3. Bases moleculares de la dismofogénesis epitelial: Papel de GR y
NF-kB.
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Estudio de las rutas de sefializacion de Sonic Hedgehog (Shh)

y el Factor Inducible por Hipoxia (HIF) durante el desarrollo
embrionario y la enfermedad oncolégica: generacion de modelos
embrionarios de vertebrados (MEV) no mamiferos

Como objetivo principal de este proyecto proponemos el
desarrollo de sistemas Modelo Embrionarios en Vertebrados
(MEV) para el estudio de las vias de sefializacion de Sonic
Hedgehog (Shh) y del Factor de Transcricién Inducible por
Hipoxia (HIF) implicadas en tumorogénesis. Como requi-
sito inicial generaremos los animales transgénicos para la
expresién génica condicional de genes de las rutas de HIF
y Shh que nos serviran para profundizar en el estudio de la
modulacién de estas rutas durante la embriogénesis. Como
hitos en el estudio de la funcionalidad de Shh y HIF nos
planteamos 1) la expresién génica condicional en transgéni-
cos para inducir malformaciones en distintos momentos del
desarrollo del embridn; 2) la deteccién de la funcionalidad
de Shhy HIF utilizando genes reporteros como la proteina
verde fluorescente (GFP) regulada por un promotor de
respuesta a esa via; los modelos construidos se caracteriza-
ran molecularmente, utilizando los servicios de Protedmica,
Gendmica y Bioinformatica del CIPF, valorando la implica-
cién de la modulacién de estas rutas durante el desarrollo
del embrién. Finalmente, 3) la induccion de fenotipos se
usara como indicativo de la funcionalidad de la via para el
cribado de librerias de tamafio medio utilizando plataformas
“medium throughput” de MEV (Fig. 2.).

Identificacion de Compuestos con Potencial Terapéutico

El objetivo del Grupo de Cribado (screening) es la selec-
cion de compuestos con actividad biolégica relevante
en dianas farmacolégicas relevantes de enfermedades
cardiovasculares, autoinmunes, inflamacion, cancer, asi
como agentes antibacterianos, antifingicos, antiviricos,
etc. Para ello nos proponemos la creacién de un equipo
multidisciplinar en las areas de Biologia y Bioinformatica
que identifiquen e implementen las dianas terapéuticas

en forma de ensayos de alta densidad (hightrouhput
screening- HTP). Por el nimero de ensayos se estan imple-
mentando en el CIPF los Sistemas Robotizados que capa-
ces de procesar un alto nimero de muestras en formato
de alta densidad. Los ensayos se disefian adaptados a
sistemas de lectura que permiten la captura directa de los
resultados y la realizacién de los calculos correspondien-
tes para la rapida determinacién de las muestras positi-
vas. El tratamiento integrado de los resultados permitira
la agrupacion de aquellas moléculas con caracteristicas
biolégicas similares. Asimismo, el tratamiento estadfs-
tico de los resultados y la aplicacion de herramientas de
Analisis Grupales (Cluster Analysis, Principal Component
Analysis) nos permitiran la discriminacion de aquellas
moléculas con caracteristicas fisico-quimicas mas apro-
piadas para los ensayos en modelos animales.
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Fig. 1. Induccién de hipoxia con cloruro de cobalto y desferoxamina en

la linea celular MCF-7




CIPF, memoria_os
Programas cientificos
Programa de Genémica y Farmacoprotedmica

Fig. 2

Célula HelLa
sobreexpresando JunB

Célula Hela salvaje

Fig. 3

Mecanismos de degradacion proteolitica via Ubiquitina-
Proteasoma como terapia contra el cancer

La conjugacion por ubiquitinacion de sustratos protei-
cos intracelulares y su consecuente degradacién por el
proteasoma juega un papel fundamental en el control de la
progresion del ciclo celular y la proliferacién celular. Cada
vez hay mas evidencias que indican que una protedlisis
descontrolada de reguladores de ciclo celular contribuye
a la formacion de tumores y se ha observado que ocurre
en diferentes tipos de cancer. En la ruta ubiquitinacion-
proteasoma, la familia de E3 ubiquitina ligasas gobierna
la especificidad en el proceso de destruccion, mediante la
modificacion covalente del sustrato por ubiquitina. Por esta
razén los mecanismos que conforman esta ruta se consi-
deran dianas potenciales en la lucha contra el cancer. Para
abordar el control de la ubiquitinacion y degradacion por el
proteasoma nuestra estrategia esta dirigida a regular las
interacciones especificas entre las enzimas E3 ligasas y sus
sustratos para modular la degradacién de oncoproteinas
o la estabilizacion de supresores tumorales. Actualmente
pretendemos profundizar en los mecanismos que controlan
la degradacién del supresor tumoral JunB, miembro de la
familia de factores de transcripciéon AP1, durante la divisién
celular. La reduccion predeterminada en los niveles de JunB
durante la mitosis permiten una acumulacién de ciclina D1,
facilitando la progresion celular. Como resultado de estas
investigaciones, se pretenden establecer las bases experi-
mentales para la bldsqueda de compuestos que permitan
estabilizar la proteina JunB en procesos de proliferacion
celular descontrolada, y de esta forma emplearlos en la
lucha contra el cancer. Asimismo, la identificacién de los
componentes celulares implicados, permitira la caracteriza-
cién de posibles oncoproteinas (Fig. 3.).
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Fig. 3. La sobreexpresion de JunB altera la mitosis retrasando la transi-
cién de la metafase a la anafase

Fig. 2. Generacién de Modelos Embrionarios de Vertebrados (MEV);

cribado primario utilizando el pez medaka (Oryzias latipes).

Analisis de microscopia a tiempo real muestran que la expresion ecté-
pica de JunB en células Hela retrasan la transicién de la metafase a la
anafase. Células Hela fueron sincronizadas y microinjectadas con ADN
de JunBy GFP durante G2. Las células positivas para GFP fueron fotogra-
fiadas en contraste de fases de cada 5 minutos. Los fotogramas mues-
tran la entrada en mitosis, cuando la condensacén de los cromosomas
se hace visible, la transicion de la metafase a la anafase y la telofase.
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Caracterizacion molecular de las interacciones entre la proteina
GPBPy sus sustratos proteicos

En colaboracién con el grupo del Dr. Juan Saus del Labora-
torio de Patologia Autoinmune, Programa de Biomedicina.
GPBP es una enzima que cataliza la transferencia de fosfa-
tos y la agregacion supramolecular de proteinas sustrato
(formacion de estructuras cuaternarias). Resultados experi-
mentales sugieren que cuando la homeostasis de GPBP se
altera se ensamblan conférmeros aberrantes que inducen
una respuesta autoinmune o formas inestables precipita-
bles que causan degeneracion tisular. El objetivo de nues-
tro grupo es la caracterizacion del mecanismo molecular de
accion de GPBPy la identificacién de moduladores.

Quimiotecas conformacionalmente definidas y plegamiento de
dominios proteicos

La generacién de diversidades moleculares basadas en
dominios estructuralmente definidos puede ser de gran
interés en el descubrimiento de moduladores de procesos
basados en interacciones proteina-proteinay en el descubri-
miento de nuevas proteinas dotadas de determinadas activi-
dades biolégicas. Por ejemplo, el disefio de novo de recep-
tores artificiales, catalizadores y factores de trascripcién
requiere en muchos casos la generacién de polipéptidos
que mimeticen las propiedades funcionales y estructura-
les de las proteinas naturales. En este sentido la genera-
cién de quimiotecas conformacionalmente definidas puede
facilitar el proceso de descubrimiento de polipéptidos con
nuevas funciones biolégicas. En el grupo se han desarro-
llado distintas quimiotecas conformacionalmente definidas.
En la actualidad se esta trabajando en el disefio, sintesis y
deconvolucidn estructural y biolégica de una peptidoteca de
conformacion definida (PCD) basada en el dominio de tetra-
merizacion de la proteina ps53.

Inhibidores de endotoxinas bacterianas

En el curso de diversas enfermedades infecciosas, gene-
ralmente producidas por bacterias, pueden aparecer infla-
maciones articulares. En la infeccién por bacterias Gram-
negativas, el agente desencadenante de los trastornos
hemodinaminos propios de la patologia inflamatoria es el
lipopolisacarido (LPS), molécula que actla sobre diversos
blancos celulares y provoca la produccién no regulada de
citocinas y otros mediadores. En algunos casos, la produc-
cién masiva de citocinas inducida por LPS, conduce a una
disfuncién generalizada de érganos vitales, proceso que se
conoce como septicemia o shock endotéxico. Recientemente
el desarrollo de proteinas y péptidos de unién y neutraliza-
cién del LPS se ha propuesto como una estrategia (til para
neutralizar la cascada patogénica en su inicio. Con este obje-
tivo, en nuestros laboratorios se ha disefiado y evaluado
una primera generacion de péptidos y peptidomiméticos
que interactdan y neutralizan in vitro al LPPrograma.

3 aromatics 3 aromatics
+ aliphatic B-branched + aromatic X
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Asimismo, la colaboracién que hemos establecido con la
Dra. Alicia Garcia Arroyo puede encuadrarse dentro de
este mismo grupo de proyectos. En este caso, el objetivo
del proyecto es el de caracterizar, desde el punto de vista
estructural, la interaccidn proteina-proteina que viene
mediada por el dominio de hemopexina de la proteina
MT1-MMP. Esta proteina, que pertenece a la familia de las
metaloproteasas, juega un papel fundamental en los proce-
sos de invasion celular. Hasta ahora, los Gnicos inhibidores
disponibles contra esta familia de proteinas estan dirigidos
contra el sitio activo y presentan una toxicidad variable, lo
que hace conveniente la bdsqueda de nuevos inhibidores
con mejores propiedades farmacocinéticas y farmacodina-
micas. El objetivo final de este proyecto es identificar los
aminoacidos responsables de esa interaccion, y el disefio
racional de compuestos de pequeiio peso molecular que
puedan inhibirla.

Identificacion de moduladores de la actividad bioldgica de
dianas de interés terapéutico. Diseiio basado en la estructura de
inhibidores de alta afinidad.

Las proteinas STAT son una familia de factores de trans-
cripcién eucariotas que median la respuesta de un gran
nlmero de citokinas y factores de crecimiento. La activacion
constitutiva de las proteinas STAT, y mas notablemente de
STAT3, se ha detectado en muchos tumores humanos y en
células transformadas por oncoproteinas que activan rutas
de sefializaciéon mediadas por tirosin-kinasas. Esta demos-
trado que la activacién aberrante de STAT3 da lugar a creci-
miento incontrolado y supervivencia a través de la desre-
gulacion de la expresion génica. Ademas, STAT3 induce
angiogenesis tumoral y favorece la evasion tumoral de los
mecanismos reguladores de tipo inmunolégico. Todos estos
factores hacen que STAT3 sea una diana validada para la
terapia anticancerosa. En colaboracion con el Dr. Thorsten
Berg, estamos investigando los mecanismos moleculares a
través de los cuales actian una familia de inhibidores de la
dimerizacion de STAT3, que es fundamental para su activi-
dad bioldgica.

Genodmica estructural con énfasis en la caracterizacion de
proteinas o dominios proteicos relacionados con patologias

En colaboracién con el grupo del Dr. Walid Houry, hemos
iniciado un proyecto de genémica estructural basado en el
analisis de cofactores de la chaperona Hspgo. Esta proteina
esta implicada en la activacion de un nimero importante
de proteinas que juegan un papel fundamental en sefiali-
zacion celular, incluyendo muchas cuya desregulacién da
lugar a cancer. Este hecho explica la gran atencién que se
esta dando en los Gltimos afios al desarrollo de inhibidores
de Hspgo como nuevos farmacos anticancerosos. En estos
momentos, estamos trabajando en la caracterizacién estruc-
tural de un nuevo cofactor de la Hspgo denominado Tah1
que ha permitido establecer el nexo de unién entre Hspgo y
la regulacién epigenética de genes.
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LINEAS DE INVESTIGACION

Aplicacion de la sintesis fluorosa a la preparacion de nuevos
compuestos bioactivos

La sintesis fluorosa es una técnica reciente que permite
tener las ventajas de las sintesis en fase sélida (rapidas puri-
ficaciones y posible aplicacion a sintesis paralela o combi-
natoria) con las de la sintesis en disolucion (cinética mas
favorable, facil monitorizacién de las reacciones, posibilidad
de purificacion de los intermedios sintéticos). En esta linea,
nuestro grupo esta estudiando la aplicacién de la sintesis
fluorosa a la preparacion de compuestos bioactivos.

Sintesis y evaluacion biolégica de terfenilos como inhibidores
enzimaticos

Se ha demostrado que los terfenilos pueden mimetizar
el comportamiento biol6gico de cadenas peptidicas con
estructura secundaria de alfa-hélice. En esta linea, persegui-
mos la sintesis de terfenilos que presenten actividad biol6-
gica como moduladores de interacciones proteina-proteina.

Sintesis y evaluacién bioldgica de nuevos moduladores de
interacciones proteina-proteina

Esta es una nueva linea de investigacién de nuestro grupo,
en la que pretendemos el desarrollo de nuevos métodos
sintéticos para la preparacion de scaffolds con propieda-
des adecuadas para la preparacién de compuestos con
actividad moduladora de interacciones proteina-proteina.
Ademas de la sintesis de terfenilos, que ya hemos comen-
tado en el apartado anterior y cuya metodologia es bien
conocida, pretendemos aqui la sintesis de nuevos esque-
letos en sintesis que se presten a la introduccién de diver-
sidad de cara a la evaluacion de la actividad biolégica de
estos compuestos.

Fig. 1. Terfenilo fluorado sintetizado por el Laboratorio de Moléculas
Organicas del CIPF
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Estructura tridimensional de ribozimas en viroides patogenos de
plantas

Los ribozimas son estructuras de ARN con actividad catalitica
que juegan un papel esencial en el ciclo de vida de numerosos
virus y viroides. Las ribozimas de cabeza de martillo (HHR)
son muy pequefas (aproximadamente 30-50 nucleétidos) vy,
ademas de su interés biolégico y bioquimico, estan siendo
investigadas como posibles agentes terapeuticos destinados
ainactivar (mediante cortes especificos) determinados genes
o0 secuencias de ARN. Las estructuras de rayos X de las ribo-
zimas HHR abrieron numerosos interrogantes relativos a la
relacion entre estructura y actividad catalitica y, muy recien-
temente, se han identificado interacciones terciarias (bucle-
bucle) que parecen influir decisivamente en el plegamiento y
la actividad de estas estructuras.

En colaboracion con Ricardo Flores (Universidad Politécnica
de Valencia), estamos estudiando la estructura e interaccion
de dos bucles de la ribozima HHR del viroide CChMVd, con
objeto de determinar su relacién con la actividad catalitica
de la ribozima.

Dinamica del ADN en la escala de tiempo de milisegundos

Los movimientos internos de acidos nucleicos y proteinas en
esta escala de tiempo estan pobremente caracterizados, y
sin embargo desempefian papeles clave en la funcién y el
reconocimiento de biomoléculas. Sobre la base de comple-
jos ADN-elinafide y de oligdmeros de ADN conteniendo la
base artificial nitroindol, este laboratorio estudia movimien-
tos internos de nucleétidos en dobles hélices de ADN

Esta linea de investigacion se lleva a cabo en colaboracion
con Phil Holliger y David Loakes (MRC LMB Cambridge), y
Beatriz de Pascual-Teresa (Universidad San Pablo-CEU)

Fig. 1. Modelo (preliminar) de una ribozima de cabeza de martillo
mostrando una posible interaccion bucle-bucle

Aplicacion de herramientas quimioinformaticas y de cribado
virtual al disefio de farmacos

El ARN de numerosos virus y bacterias forma estructuras
tridimensionales que constituyen posibles dianas para
el desarrollo de farmacos, e.g. ribosoma bacteriano, sitio
interno de entrada al ribosoma en el virus HCV. Sobre la
base de este tipo de estructuras, este equipo esta utilizando
métodos computacionales para identificar pequefios ligan-
dos que se unan especificamente a dianas formadas por
ARN viral o bacteriano, un area farmacedtica comparativa-
mente inexplorada. Asimismo, también esperamos iniciar un
proyecto de colaboracion centrado en el desarrollo de inhi-
bidores de la interaccién entre la quinasa CDK2 y ciclina A,
una posible diana para el tratamiento del cancer.

Estas lineas de investigacion se desarrollaran en colabo-
racion con los grupos de Moléculas Organicas, Péptidos y
Proteinas, y Biologfa Estructural del CIPF.

Fig. 1
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Fig. 2. Espectro 1H (6.5-14.5 ppm) en H20 y Fig. 3. Region aromatico-H1’ del
espectro 1H-1H NOESY (tm = 250 ms) de uno de los bucles de la ribozima HHR

del viroide CChMvd
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Arquitectura cromosdmica y causas y efectos de aberraciones
cromosdmicas como translocaciones y amplificaciones o
pérdidas.

Tenemos un gran interés en la caracterizacién funcional de
aberraciones cromosémocas que afectan al nimero de copias
(deleciones o amplificaciones). También estamos trabajando
en el estudio de los mecanismos que provocan translocacio-
nesy el efecto funcional que estas pueden tener.

Estudio de polimorfismos humanos (principalmente los SNPs, o
polimorfismos de un nico 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 diver-
sas herramientas bioinformaticas para optimizar la eleccién
de SNPs en experimentos de genotipado a gran escala.

Uno de nuestros principales intereses en este campo es el
estudio del efecto fenotipico (y patolégico) de un SNP tanto
en zonas codificantes como en regiones regulatorias.

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 anali-
zar datos de microarrays mas completo que existe en la actua-
lidad. Solamente durante el afio pasado (2004) se analizaron
unos 75.000 experimentos en dicho paquete de programas.
GEPAS tiene en la actualidad una tasa de uso del orden de
400 experiemtos analizados por dia por parte de usuarios de
USA (20%), UK (10%) Alemania (10%) Francia (10%), Espafa
(6%), Holanda (5%), etc., lo que el convierte en un standard de
facto. El uso internacional de las herramientas se puede ver en:
http://bioinfo.cipf.es/access_map/map.html
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Funcion de AIB1 en la proliferacién celular y en el desarrollo tumoral

a) Hemos demostrado que AIB1 se comporta como un oncogen cuando se sobrex-
presa en la mama del ratén, induciendo la aparicién de tumores. Una explicacién
molecular a la etiologia de estos tumores reside en la mayor expresién de IGF-I
con el consiguiente aumento en la activacion de la ruta de IGF-IR/Akt asi como
un significativo aumento en la sintesis de ciclina D1. Estudios previos por otros
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apoptosis. El conocimiento de los mecanismos moleculares
que utilizan las células para regular la actividad biolégica
de PTEN facilitara el desarrollo de agentes terapéuticos que
impidan el crecimiento de las células cancerosas en pacien-
tes aquejados de cancer.

Regulacion de las rutas de seiializacion de las MAP quinasas
mediante proteinas fosfatasas de tirosinas

Las rutas de sefializacion intracelular que convergen en la
activacién de las MAP quinasas son de enorme importan-
cia para la correcta regulacion del crecimiento celular. De
hecho, alteraciones de las proteinas que integran estas rutas
pueden conferir a las células un fenotipo transformado.
La transmision de las sefiales en dichas rutas se ejecuta,
principalmente, mediante la fosforilacién secuencial de
sus componentes, hasta llegar a las moléculas efectoras,
las MAP quinasas, las cuales disparan la respuesta celular
que conducira a la proliferacion, diferenciacion o muerte de
la célula. En nuestro laboratorio, estamos investigando la
participacion de proteinas fosfatasas de tirosinas de la fami-
lia PTP-SL (PTP-SL, STEP y HePTP), y de fosfatasas de tirosi-
nas/serinas/treoninas de la familia DUSP, en la regulacion
de la funcién biolégica de las MAP quinasas.

PTP-SL, STEP y HePTP se asocian con las MAP quinasas
ERK1/2 y p38alpha por medio de un motivo de interaccion
(KIM) localizado en la porcion no catalitica de estas fosfa-
tasas. El reconocimiento de ERK1/2 y p38alpha_ a través
del KIM confiere especificidad a las mencionadas fosfatasas
para la retencién de estas quinasas en el citoplasma, en su
forma inactiva. Hemos realizado un estudio comparativo,
desde el punto de vista molecular, de la asociacién entre
la MAP quinasa ERK2 y sus proteinas efectoras, entre las
que se incluyen fosfatasas inactivadoras (PTP-SLy MKP3) y
quinasas activadoras (MEK1). Hemos descubierto que ERK2
posee mecanismos de reconocimiento localmente selectivos
para sus efectores activadores e inactivadores (Tarrega et
al., 2005). Asimismo, estamos investigando la expresion,
distribucion y funcién de proteinas fosfatasas de la familia
DUSP en mamiferos y en otros organismos. En particular,
estamos analizando la existencia y propiedades funciona-
les de proteinas de plantas y hongos, de funcién descono-
cida, relacionadas con esta familia de fosfatasas. Nuestra
hipétesis de trabajo es que la interferencia especifica en las
funciones de las fosfatasas de las MAP quinasas, o protei-
nas relacionadas, podria ser utilizada como un mecanismo
terapéutico para controlar la incorrecta regulacion del creci-
miento celular durante el desarrollo de un tumor.
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Catecol O-metilo transferasa

La caracteristica principal en la enfermedad de Parkinson,
es la degeneracién progresiva y especifica de neuronas
dopaminérgicas en el cerebro, lo que reduce los niveles
del neurotransmisor dopamina produciendo 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 degra-

dacion enddgena del neurotransmisor, inhibiendo las enzi-
mas 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
biolégicos y se utiliza como base para la terapia en enferme-
dad de Parkinson aunada a la administracién de levodopa.
Nuestro interés es el estudio de los mecanismos compensa-
torios en modelos animales cuado se carece de COMT.
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Bases moleculares de las alteraciones neurologicas en
hiperamonemia y encefalopatia hepatica

El laboratorio estudia las bases moleculares de las alteracio-
nes neurolégicas presentes en pacientes con enfermedades
hepéticas (cirrosis, hepatitis, ...) asi como los mecanismos
por los que el fallo hepatico agudo conduce a la muerte.

El objetivo de estos estudios consiste en, una vez identifi-
cados los mecanismos responsables de las alteraciones
neurolégicas y de la muerte, disefiar nuevos agentes y trata-
mientos que prevengan la muerte o reviertan las alteracio-
nes neurolégicas.

Las alteraciones neuroldgicas en enfermedades hepaticas se
deben esencialmente al aumento de los niveles de amonio
(hiperamonemia). En condiciones normales, el amonio se
elimina en el higado, pero cuando éste falla la eliminacion del
amonio no se produce adecuadamente, con lo que los niveles
de amonio en cerebro aumentan, alterando la funcion cere-
braly conduciendo a las alteraciones neuroldgicas y, cuando
los niveles son muy altos, al comay a la muerte.

El Laboratorio se centra el estudio de los mecanismos
responsables de las tres alteraciones neurolégicas que mas
afectan la calidad de vida de estos pacientes con encefalo-
patia hepatica: la disminucion de la capacidad intelectual y
cognitiva, las alteraciones en la coordinacién motora y en
los ritmos de suefio y vigilia.

Estudiamos en modelos animales de fallo hepatico y de hipe-
ramonemia cronicos los mecanismos moleculares por los
que estas situaciones alteran la funcién cerebral y conducen
a alteraciones en la capacidad de aprendizaje, la coordina-
cién motora y los ritmos circadianos de los animales.

Las neuronas para comunicarse entre si en el cerebro libe-
ran neurotransmisores que son reconocidos por receptores
especificos situados en la neurona que recibe el mensaje. El
principal neurotransmisor en cerebro es el glutamato. Nos
centramos esencialmente en la identificacion de alteraciones
a nivel molecular en vias de transduccién de sefiales asocia-
das a la activacién en neuronas de receptores de glutamato
en distintas areas cerebrales en los modelos animales y en
como dichas alteraciones contribuyen a alterar procesos
cerebrales como el aprendizaje, la coordinacién motora o el
control del suefio. Una vez identificada la alteracién molecular
responsable de la alteracién neurolégica, intentamos recupe-
rar la funcién cerebral normal mediante tratamientos farma-
coldgicos que corrijan la alteracion molecular encontrada.

De este modo hemos conseguido averiguar el mecanismo
responsable de la disminucién de la capacidad de apren-
dizaje en ratas con fallo hepatico. La activacién de algunos
receptores de glutamato conduce a un aumento de la forma-
cion de 6xido nitrico en las neuronas. Este 6xido nitrico
activa la guanilato ciclasa soluble que forma GMP ciclico,
que participa en los procesos de aprendizaje. En cerebro de
ratas con fallo hepatico la activacion de la guanilato ciclasa
por 6xido nitrico esta disminuida y esto hace que aprendan
menos. Hemos conseguido recuperar la capacidad de apren-
dizaje de ratas con fallo hepatico crénico aumentando los
niveles de GMP ciclico en cerebro mediante tres tratamien-
tos farmacolégicos distintos.

Hemos comprobado que en cerebro de pacientes fallecidos
con encefalopatia hepatica también esta disminuida la acti-
vacion de la guanilato ciclasa soluble por 6xido nitrico. Esta
podria ser la causa de la disminucién de su capacidad inte-
lectual. Posiblemente tratamientos similares a los aplicados
en los modelos animales podrian mejorar la capacidad inte-
lectual de estos pacientes. Vamos a estudiar esta posibili-
dad en colaboracién con grupos clinicos de los Hospitales
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Fig. 1. El laboratorio de Neurobiologia estudia los mecanismos por los
que las enfermedades hepaticas 6 la exposicion a agentes neurotéxicos
ambientales alteran la transmision de sefiales entre neuronas y conduce
a alteraciones neuroldgicas en la capacidad intelectual, actividad y coor-
dinacién motoras. Una vez conocidos los mecanismos implicados en las
alteraciones neuroldgicas, disefia y ensaya procedimientos para restau-
rar las funciones neuroldgicas
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de la Red Espafiola de Encefalopatia Hepatica, coordinada
por el Director del laboratorio de Neurobiologia.

Degeneracién neuronal

Mecanismo molecular de la neurotoxicidad del glutamato.
Mecanismos de prevencion. Desarrollo y ensayo de agentes
neuroprotectores.

En paralelo con estos estudios, el laboratorio desarrolla
otras lineas de investigacion sobre los mecanismos por
los que la activacién excesiva de receptores de glutamato
conduce a la degeneracién neuronal en situaciones como la
isquemia cerebral y algunas enfermedades neurodegenera-
tivas. En base a los estudios realizados hemos desarrollado
una nueva familia de agentes neuroprotectores que previe-
nen la degeneracién neuronal en modelos de isquemia cere-
bral en rata. Se esta estudiando la posible utilidad de estos
compuestos para el tratamiento o la prevencién de la dege-
neracién neuronal en humanos.

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 atencién, en el
marco de proyectos europeos en colaboracién con grupos de
distintos paises, es la investigacion de los posibles efectos
sobre el desarrollo cerebral de agentes neurotoxicos presen-
tes en el medio ambiente y en los alimentos, como el mercu-
rio o los PCBs (bifenilos policlrorados). Hemos compro-
bado en modelos animales que la ingestion de alimentos
conteniendo dichas sustancias por ratas hembras conduce,
cuando las crias de dichas ratas son adultas, a una disminu-
cién de su capacidad de aprendizaje y a otras alteraciones
cerebrales. Estamos estudiando los mecanismos implicados
y si la exposicion a mezclas de dichas sustancias toxicas
presentes en algunos alimentos y en el medio ambiente
puede aumentar las alteraciones cerebrales producidas por
las mismas a largo plazo.
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Patologia Celular




Muerte celular inducida por el etanol y sus mecanismos.

La segunda linea de investigacién tiene como objetivo anali-
zar los mecanismos por los que el etanol induce muerte
celular en células neurales y especificamente en astrocitos,
ya que éstas son una importante diana de la toxicidad del
etanol durante el desarrollo de cerebro.Estudios previos de
nuestro laboratorio indican que el etanol induce reorganiza-
cion del citoesqueleto (CSK) de actina y de las adhesiones
focales en astrocitos en cultivo, cambios similares a los que
se observan en el inicio de la apoptosis.

Se sabe que las proteinas Rho GTPasas estan implicadas
en la organizacion del CSK de actina y en la apoptosis, por
lo que decidimos analizar si el etanol era capaz de inducir
apoptosis en astrocitos, y si la via de sefalizacion de RhoA/
ROCKI/MLC esté implicada en los cambios morfolégicos
asociados a la apoptosis (anillo de actina/miosina, blebbing
y condensacion de cromatina). Nuestros hallazgos recien-
tes indican que el etanol induce apoptosis en astrocitos,
tal y como lo demuestran los andlisis mediante citometria
de flujo (aumento en la poblacién sub-Go/G1) y actividad
caspasa-3. Estudios mediante inmunofluorescencia indican
que el etanol induce cambios similares a los que se obser-
van en el proceso de anoikis (reorganizacion periférica de
la actina/miosina y de las adhesiones focales, contraccion
celular, blebbing de la membrana y condensacion de la
cromatina), sugiriendo una muerte por anoikis o apoptosis
por pérdida de adhesion al sustrato.

Para demostrar que la via de sefializacion de RhoA/ROCKI/
MLC esta implicada en este proceso, hemos sobreexpresado
RhoA y ROCCK-I en astrocitos y hemos evaluado si la sobre-
expresion de estas proteinas producen blebbing y conden-
sacion de la cromatina. Nuestros resultados demuestran
que tanto RhoA como su efector ROCK-I inducen contraccién
celular, blebbing de membrana, condensacién de croma-
tina y fragmentacion de DNA en astrocitos. La exposicion al

etanol activa a ROCK-1 y esta activacion esta mediada por
RhoA, pero no por la proteolisis inducida por caspasa 3. De
hecho, la inhibicion de RhoA y ROCK-I previene el blebbing
inducido por el etanol. Ademas, el etanol induce la fosfo-
rilacion de de la cadena ligera de la miosina (MLC), lo que
podria participar en la contraccién actina/miosina. En resu-
men, nuestros resultados demuestran que el etanol induce
apoptosis en astrocitos mediante una activacion de la via
RhoA/ROCKI/MLC. Estamos utilizando inhibidores de esta
via de sefializacion, para bloquear la muerte por anoikis
inducida por el etanol en astrocitos.

Mecanismos inflamatorios en la patogénesis del daiio cerebral
que induce el consumo de alcohol

Hemos demostrado que el etanol es capaz de activar meca-
nismos de inflamacién en higado y en cerebro, estimulando
la liberacion de citoquinas inflamatorias (IL-1y TNF-o)) y la
respuesta asociada a dichas citoquinas y a la endotoxina
LPS. Estas respuestas incluyen la activaciéon de vias de
transduccion (ERK, JNK, p-38), del factor de transcripcion
NF-kB asi como de la induccién de genes de respuesta
rapida (iINOS, COX-2, PGE2) implicados en la inflamacidn.
Resultados recientes en astrocitos en cultivo indican que el
etanol genera una respuesta inflamatoria similar a la que
provoca la exposicion de IL-1y LPS: rapida fosforilacion de
las quinasas IRAK, ERK, JNK'y p-38, activacion del factor de
transcripcion NFkB y aumento de la expresion de iNOS,
COX-2. Mediante la utilizacion de anticuerpos especificos
que bloguean a los receptores IL-1R y TLR-4, hemos demos-
trado que cuando se anula la actividad de estos receptores
se suprimen los efectos del etanol sobre la activacion de
las vias de sefializacion y de los factores de transcripcién
asociados a la respuesta inflamatoria.Estos resultados
demuestran que los receptores IL-1R y TLR-4 pueden ser
una diana del efecto del etanol en la induccién de dafio
inflamatorio en cerebro.



CIPF, memoria_os
Programas cientificos
Programa de Biomedicina

A

Belmrem de mra e aiorms

Laigpal

Loy

PFEE L eavirn I'EE

Seaiin
1Hsamchin

| TEeTi o]

el Hill

--. )
—
Tij=1

Fig. 2. Microesferas (A) y cultivos de glia radial (B) procedentes de embrio-
nes de 12 dias de edad control o prenatalmente expuestos al etanol (
PEE. En esta figura se muestra que la exposicién in Gtero al etanol dismi-
nuye el numero de microesferas que se forman (A, B) altera la morfologia
(nestina+) y la proliferacion de la glia radial (incorporacion de BrdU) y

disminuye el numero de astrocitos y neuronas (Tuj+) que se generan.
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Esclerosis Miltiple




Investigacion basica en Esclerosis miltiple.

Puesto que la discapacidad permanente que aparece en
la Esclerosis Miltiple (EM) depende del grado de afecta-
cién neuroaxonal, es en este sentido donde el concepto
de neuroproteccion adquiere relevancia. En la actualidad,
Gnicamente la capacidad de remielinizacién de una placa de
EM se ha podido establecer como factor de neuroproteccion.
La remielinizacion efectiva necesita de la integridad funcio-
nal del axén, la cual esta determinada por la estructura del
neurofilamento del citoesqueleto (Fig. 2). La inflamacion,
por su parte, se ha demostrado que tiene tanto un efecto
deletéreo sobre el SNC, como estimulador de la neuropro-
teccion a través de la liberacion de factores presentes en el
LCR que potencian la remielinizacion. Por ese motivo, otro
de los objetivos principales de nuestro grupo, consiste en

Provalencin

Lo 15965

avanzar en la compresion de los mecanismos implicados en
la reconstruccion del axén, a través del estudio de los facto-
res existentes en el LCR que condicionan la destruccion-
reparacion de los axones para que sea posible y estable la
remielinizacién. El conocimiento de dichos mecanismos, y
la posibilidad de controlarlos permitiria establecer nuevas
dianas terapéuticas de utilidad en el desarrollo de nuevos
farmacos que restablezcan la funcién del axén. La cuantifi-
cacién en LCR de los factores que afectan a estos mecanis-
mos permitira a su vez disponer de nuevos marcadores de
progresion en EM.

Actualmente, se trabaja con cultivos celulares, tanto prima-
rios de neuronas granulares de cerebelo como lineas celula-
res continuas, utilizando técnicas bioquimicas, inmunocito-
quimicas y de Microscopia Confocal.

Frevalencia
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Fig. 1. Mapa mundial de la distribucién geografica de la Esclerosis Mdltiple para los afios 1965 y 2000. Obsérvese el aumento de los valores de preva-

lencia, expresados de acuerdo con la escala de colores representada.
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Fig. 2. Imagen confocal del citoesqueleto de una célula nerviosa.
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Patologia Autoinmune




GIP es una diana terapéutica potencial en cancer.

En las células, GPBP interacciona con una familia de protei-
nas estructuralmente relacionadas con las proteinas DOC1
(“down regulated in ovarian cancer 1””) que hemos deno-
minado GPBP-interacting proteins (GIPs). Las proteinas
GIP tienen una doble localizacién citoplasmica y nuclear.
En el citoplasma, las proteinas GIP se asocian al citoes-
queleto con una expresién prominente en el huso acroma-
tico donde su presencia es requerida para que las células
entren en division mientras que una reduccién en su expre-
sion conlleva una mitosis deficiente y muerte celular. En
el ndcleo, las proteinas GIP transmiten sefiales de muerte
celular que incluyen la transcripcién del gen que codifica
para GPBP. Este hecho junto con la sobreexpresion de GIP
en los nlcleos de tejidos que estan sufriendo un ataque
autoinmune, sugiere que las proteinas GIP nucleares trans-
miten sefales de muerte celular que son relevantes en auto-
inmunidad. Todo lo anterior sugiere un papel dual para las
proteinas GIP uno pro-mitético (citoplasmatico) y otro pro-
apoptoético (nuclear). Concebiblemente, medidas farmacolé-
gicas encaminadas a translocar GIP desde el citoplasma al
nicleo o a inhibir GIP citoplasmatico se contemplan como
potencialmente anti-tumorales.

Fig. 1. GPBP se localiza en la membrana basal glomerular entre la red de
colageno IV formada por las cadenas a1.0.2 y la formada por o3.04.0.5.
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de la comunicacion intercelular, como ocurre en la fabrica-
cién de péptidos antigénicos para su presentacién por los
complejos principales de histocompatibilidad al sistema
inmunoldgico; v) el control de la transduccion de numero-
sas sefales; etc. Por tanto, la degradacién intracelular de
proteinas es esencial en todas las células y organismos, v,
por ello, su comprensioén es importante para cualquier area
de investigacion relacionada con la biologia basica o con la
patologia.

En el genoma humano se han identificado alrededor de 500
proteasas distintas y muchas de ellas se encuentran loca-
lizadas dentro de la célula en casi todos los subcomparti-
mientos, donde controlan un gran nimero de funciones. Esta
variedad determina que sean muchos los sitios en la célula
donde transcurre la degradacién intracelular de proteinas.
Sin embargo, las células eucaridticas poseen dos sistemas
principales de degradacion intracelular de proteinas. Uno es
el sistema ubicuitina-proteasoma que es responsable, sobre
todo, de la degradacién selectiva de muchas proteinas de
vida media corta. El otro es el sistema lisosomal que degrada
tanto proteinas de fuera como de dentro de las células.

El mal funcionamiento de cualquiera de los mecanismos
de degradacion intracelular de proteinas puede dar lugar a
varias patologias. De hecho, se conocen mas de cincuenta
enfermedades genéticas hereditarias que afectan a los
procesos de protedlisis y las proteasas representan ya alre-
dedor de un 10% de las dianas de drogas terapéuticas.

Nuestro laboratorio se centra en diversos aspectos rela-
cionados con la degradacidn intracelular de proteinas. En
particular, estamos realizando estudios dirigidos a clarifi-
car la regulacién de los diferentes sistemas degradativos
por diferentes sefiales (insulina y aminoacidos), analizando
en particular las fosfatidilinositol quinasas, mTOR, ERK-
1,2, p38-MAPK y AMPK. Estamos también trabajando en la
disecciéon molecular de las vias lisosomales de degradacion
intracelular de proteinas diferentes a la macroautofagia,

en particular la microautofagia y la autofagia mediada por
chaperonas.

Un tercer aspecto que investigamos se refiere a las conse-
cuencias que tiene la acumulacién de material sin degra-
dar en lisosomas que ocurre en dos enfermedades genéti-
cas (lipofuscinosis ceroideas neuronales y enfermedad de
Danon) para el funcionamiento de las diferentes vias proteo-
liticas.

Finalmente, estamos colaborando con el grupo de la Dra.
Maria Eugenia Armengod de nuestro Centro en el transporte
a mitocondrias del homélogo humano de la proteina bacte-
riana MnmE (una GTPasa con propiedades inusuales) y sus
funciones.

Localizacién por inmuno-oro en microscopia electrénica de una proteina
de fusion de la enzima dihidrofolato reductasa con una pre-secuencia
de localizaciéon mitocondrial situada en su extremo amino terminal en
células COS-7 transfectadas transitoriamente
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Articulos:

1. Tormo, M. A.; Knecht, E.; Gotz, F.; Lasa, |.; Penadés, ). R.,
Bap-dependent biofilm formation by pathogenic species
of Staphylococcus: evidence of horizontal gene transfer?
Microbiology 2005, 151, (7), 2465-75.

2. Ubeda, C.; Maiques, E.; Knecht, E.; Lasa, I.; Novick, R. P;
Penadés, ). R., Antibiotic-induced SOS response promo-
tes horizontal dissemination of pathogenicity island-
encoded virulence factors in staphylococci. Mol Micro-
biol 2005, 56, (3), 836-44.

Capitulo del libro:

1. Knecht, E.; Salvador, N., Chaperone-mediated autophagy.
En: Lysosomes (Saftig, P., ed.), 2005, 181-193, Landes
Bioscience, Georgetown, TX.
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Bases genéticas del cancer de mama

El Laboratorio de Genética Molecular colabora desde hace
varios anos con diversos grupos en el estudio de las bases
moleculares del cancer de mama. El cancer de mama es la
neoplasia mas frecuente entre las mujeres del mundo occi-
dental y la primera causa de muerte por cancer en mujeres.
Aproximadamente, un 5% de los canceres de mama son here-
ditarios y debidos, en gran parte, a mutaciones en los genes
BRCA1y BRCA2. El resto es probablemente consecuencia de
combinaciones alélicas de diferentes genes (de baja pene-
trancia) y factores ambientales. Un drea de investigacion
muy activa en la actualidad es, precisamente, la blisqueda
de variantes alélicas que, a pesar de conferir individualmente
un riesgo muy moderado de cancer, lo incrementan significa-
tivamente cuando se combinan por azar en un determinado
individuo, lo que puede ocurrir en un porcentaje importante
de personas debido a la alta frecuencia con que se presentan
tales variaciones en la poblacién. Nuestro trabajo ha contri-
buido a determinar la asociacién de mutaciones BRCA con el
cancer de mama, asi como la asociacién de otros polimorfis-
mos genéticos con esta enfermedad.
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1. Scrima, A., Vetter, I.R., Armengod, M.E., Wittinghofer, A.
The Structure of the Trme GTP-Binding Protein and its
implications for tRNA modification. Embo ). 2005, 24: 23-
33.

2. Martinez-Vicente, M.; Yim, L.; Villarroya, M.; Mellado, M.;
Pérez-Paya, E.; Bjork, G. R.; Armengod, M. E., Effects of
Mutagenesis in the Switch | Region and Conserved Argi-
nines of Escherichia coli MnmE Protein, A GTPase Invol-
ved in tRNA Modification. | Biol Chem 2005, 280, (35),
30660-70.

A: Dimerizacion de MnmE
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LINEAS DE INVESTIGACION

Estudio de la regulacion de la expresion de los genes que
codifican las subunidades de la maquinaria mitocondrial de
importacion de proteinas.

Este estudio ha permitido demostrar por primera vez el
requerimiento de factores de transcripcion NRF (nuclear
respiratory factor) para la expresion de los genes que codi-
fican los dos receptores mitocondriales master de protei-
nas mitocondriales de sintesis citosélica: las subunidades
hTOMM20 y hTOMM7o. Esta investigacion se extiende a la
identificacion de los factores de transcripcién implicados
en cada uno de los genes que codifican subunidades de la
magquinaria traslocasa mitocondrial.

Este estudio estd propiciando una aproximacién a la
comprensién de la necesaria coordinacién que debe existir
entre los genomas nuclear y mitocondrial en la biogénesis
de las mitocondrias. En este sentido llama poderosamente la
atencion el hecho de que la expresion de los genes nuclea-
res que codifican los enzimas responsables de la transcrip-
cion y replicacion del ADN mitocondrial, asi como de las
subunidades de los complejos de la cadena respiratoria, de
la biosintesis del grupo “hemo”, y de otras proteinas como
el “citocromo ¢” o la “porina”, esté también bajo el control
de factores de transcripcién tipo NRF.

En el laboratorio se lleva a cabo un rastreo sistematico,
tanto en pacientes con enfermedades mitocondriales como
en poblacion general, de mutaciones en exones, secuencias
de entrecortado y regiones promotoras de los genes que
codifican las subunidades de los complejos TOMM, TIMM y
polipéptidos auxiliares. Los resultados obtenidos nos permi-
ten detectar e identificar aquellas modificaciones del ADN
que son simples polimorfismos (SNPs, pequefias insercio-
nes y/o deleciones) y aquellas otras que pueden estar rela-
cionadas con posibles patologias mitocondriales.

Rastreo / Identificacion de enfermedades mitocondriales
debidas a defectos en los complejos TOMM, TIMM , SAMy PAM y
chaperonas citosélicas y mitondriales implicadas en el proceso.

A partir de muestras de ADN de poblacién general y de
pacientes con posibles patologias mitocondriales se lleva
a cabo un rastreo sistematico de posibles alteraciones en
exones, secuencias de entrecortado en intrones, regiones
promotoras y regiones 3’ no traducidas de los genes que
codifican las subunidades de los complejos TOMM, TIMM
y SAM, asi como chaperonas citosélicas y mitocondriales
implicadas en el proceso de transporte de proteinas a mito-
condrias. Los resultados obtenidos nos permiten identificar
aquellas modificaciones del ADN que son simples polimor-
fismos y aquellas otras que pueden estar relacionadas con
posibles patologias mitocondriales.

Obtencion de lineas celulares inmortalizadas a partir de
linfocitos de aquellos pacientes con enfermedades mito-
condriales que hayan sido identificados en el desarrollo de
este proyecto. Estas lineas son de inestimable interés para
llevar a cabo posteriores estudios de las alteraciones del
metabolismo celular asociadas a la anomalia mitocondrial
identificada.
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1. Montoya, J.; Solano, A.; Lopez-Gallardo, E.; Dahmani, Y.;
Diez-Sanchez, C.; Lopez- Pérez, M. J.; Andreu, A. L.; Ruiz-
Pesini, E., Enfermedades metabdlicas por alteracion del
DNA mitocondrial. In Diagndstico y tratamiento de las
enfermedades metabdlicas hereditarias, Sanjurjo, P. y.
B., A., Ed. Argon: Madrid, 2005.

2. Guillén, M.; Corella, D.; Cabello, M. L.; Gonzalez, J. I.;
Sabater, A.; Chaves, ). F.; Hernandez-Yago, J., Identifica-
tion of novel SLC3A1 gene mutations in Spanish cysti-
nuria families and association with clinical phenotypes.
Clin Genet 2005, 67, (3), 240-51.

3. Gonzalo, R.; Garcia-Arumi, E.; Llige, D.; Martf, R.; Solano,
A.; Montoya, J.; Arenas, J.; Andreu, A., Free radicals-
mediated damage in transmitochondrial cells harboring
the T14487C mutation in the ND6 gene of mtDNA. FEBS
Lett. 2005, 579, 6909-6913.

Endo, T. et al. J Cell Sci 2003.
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es un mediador de la patofisiologia inducida por parasitos
en mamiferos, y (4) que prolina es un candidato a neuro-
transmisor en el sistema nervioso central de mamiferos. La
importancia de la actividad catalitica G5K se ejemplifica en
el hecho de que su déficit provoca un error congénito del
metabolismo que se caracteriza por retraso mental, catara-
tas, hiperelasticidad en la piel, hiperlaxitud de las articula-
ciones, acompafados de hiperamoniemia y bajos niveles de
prolina, citrulina y ornitina.

Se ha propuesto que la G5K bacteriana forma un complejo
con la enzima que cataliza el siguiente paso de la ruta, la
glutamato 5-fosfato reductasa (GPR), y, de hecho, en plantas
y mamiferos Gs5K forma parte de un polipéptido bifuncional
denominado pirrolina 5-carboxilato sintetasa (P5CS) que
alberga ambas actividades.

Al desconocerse las estructuras atémicas de estas enzi-
mas, pretendimos aproximarnos a su estructura, funciéon,
regulacion y patologia, en primer lugar, clonando G5K 'y
GPR bacterianas. Caracterizamos la G5K de Escherichia
coli y la diseccionamos para establecer el papel funcional
que ejerce sobre su dominio aminoacido quinasa (AQ) un
dominio adicional denominado PUA que tiene ubicado en
el extremo C-terminal. Concluimos, que ademas de otras
funciones sobre el control génico derivadas de su unién
a RNA y que estan siendo analizadas actualmente en el
laboratorio, el dominio PUA modula la funcion del domi-
nio AQ abriendo el camino a una potencial regulacién de
G5K mediada por el dominio PUA, y que tras la unién de
prolina, que es el inhibidor de G5K, este dominio cambia
exponiendo nuevas superficies.

Mutamos el probable sitio catalitico tras modelar la G5K
frente a la estructura 3D de complejos con acetilglutamato
y con un derivado de ATP de otra enzima relacionada, la N-
acetilglutamato quinasa. Los resultados mostraron que
ambas enzimas comparten una misma estructura basica y
mecanismo catalitico y soportan las predicciones que sobre

los sitios estamos realizando en colaboracién con el Dr. Rubio
(CSIC) a partir de la estructura cristalina de la G5K de E. coli,
resuelta por este grupo y en actual fase de refinamiento.

La resolucién de la estructura de G5K abre nuevos campos
de actuacién, que ya hemos iniciado, sobre el control génico
por el dominio PUA, la interaccion entre G5K y GPR, y el
mecanismo de regulacion por prolina.

Esperamos contribuir al conocimiento de la estructura
y mecanismo catalitico y regulador de P5CS desde GsK.
Ademas, hemos procedido a clonar P5CS para abordar direc-
tamente el estudio de su estructura y el de su déficit que
causa el error metabélico congénito.

Hacia la comprension del déficit de carbamilfosfato sintetasa 1:
Impacto de las mutaciones clinicas sobre la funcionalidad de la
enzima

El déficit de carbamil fosfato sintetasa 1 (CPS1) es un error
congénito autosémico recesivo del ciclo de la urea que
causa generalmente hiperamoniemia letal al poco tiempo
del nacimiento. A pesar de disponerse de una libreria de
mutaciones clinicas, la dificultad en expresar la CPS1, un
polipéptido de 1500 aminoacidos de la matriz mitocondrial
codificado nuclearmente, en forma soluble y activa ha impe-
dido la comprobacién experimental de los efectos de cada
mutacién especifica. Como una primera aproximacion a la
comprension del déficit de CPS1, acabamos de publicar la
puesta a puesto de un modelo experimental que nos ha
permitido comprobar el caracter patogénico de varias de
estas mutaciones clinicas mediante mutagénesis dirigida y
ensayo in vitro de la enzima recombinante mutante expre-
sada en un huésped heterélogo, pero utilizando la CPS de
Escherichia coli como sustituto de la CPS1. Aunque, por
desgracia, esta aproximacion no resulta ser valida para todo
el repertorio de mutaciones clinicas, hemos tenido éxito
con el sistema de expresion con baculovirus para producir
CPS1 recombinante en forma soluble y activa en células de
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insecto y, por ello, estamos realizando estudios con la CPS1
de mamifero. Disponemos ya de resultados de varias de las
mutaciones clinicas no susceptibles de estudio usando el
modelo de la CPS de E. coli y esperamos caracterizar todas
las mutaciones clinicas de CPS1 que afectan a un cambio
(nico de un aminoacido. Como la CPS1 requiere de un acti-
vador que es esencial para la actividad (el N-acetil-L-gluta-
mato), alteraciones en el sitio del activador o en la trans-
misién de la sefal alostérica también podrian ser causa de
déficit de CPSI. La capacidad de generar CPS1 recombinante
nos esta permitiendo abordar otro estudio de mutagénesis
con el objetivo de establecer y caracterizar el sitio de unién
del activador y la via de transmisién de la sefial activadora.
El déficit funcional de CPS1 en mutaciones clinicas que afec-
tasen a residuos de los que hubiésemos identificado su
participacién en el mecanismo alostérico quedaria justifi-
cado, pudiendo ser utilizada esta informacién en el consejo
genético reproductivo.

Definicion funcional de epitopos relevantes del supresor tumoral
PTEN

En este trabajo de colaboracién con el grupo del Dr. Rafael
Pulido de esta institucién pretendemos elaborar herramien-
tas (anticuerpos monoclonales) que puedan utilizarse para
diagnéstico clinico y también que permitan profundizar en
el conocimiento de este supresor tumoral. Hemos publicado
resultados de este proyecto tras generar y caracterizar una
serie de anticuerpos monoclonales que han posibilitado
definir funcionalmente varios epitopos relevantes en el
supresor tumoral PTEN. Estos anticuerpos especificos estan
dirigidos a epitopos presentes en la region C-terminal de
PTEN y han permitido diseccionar regiones involucradas en
la unién de proteinas a PTEN y en su rotura por caspasa-3,
dos acontecimientos intimamente ligados a la regulacion de
las funciones de PTEN. Los trabajos que estamos llevando a
cabo en nuestro laboratorio en colaboracién con el labora-
torio de Biologfa Molecular del Cancer pretenden la conse-
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cucién de nuevos anticuerpos especificos que faciliten el
conocimiento de las bases moleculares de ciertas patologias
asi como la disponibilidad de herramientas clinicas para su
diagndstico. Son dianas de nuestros estudios, ademas del
supresor tumoral PTEN, el producto del gen PINK1 humano,
una protefna de localizacién mitocondrial, cuyas mutaciones
se asocian con caracter recesivo a la enfermedad de Parkin-
son hereditaria y cuya expresion parece verse alterada con
la sobreexpresion ectépica del supresor tumoral PTEN.

PUBLICACIONES

1. Andrés-Pons, A.; Valiente, M.; Torres, J.; Gil, A.; Rogla,
I.; Ripoll, F.; Cervera, J.; Pulido, R., Functional definition
of relevant epitopes on the tumor suppressor PTEN
protein. Cancer Lett 2005, 223, (2), 303-12.

2. Yefimenko, I.; Fresquet, V.; Marco-Marin, C.; Rubio, V.;
Cervera, )., Understanding carbamoyl phosphate synthe-
tase deficiency: impact of clinical mutations on enzyme
functionality. | Mol Biol 2005, 349, (1), 127-41.

3. Pérez-Arellano, I.; Rubio, V.; Cervera, |., Dissection of
escherichia coli glutamate 5-kinase:Ffunctional impact
of the deletion of the PUA domain. FEBS Letters 2005,
579, 6903-08.
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Instituciones Cientificas Colaboradoras

El CIPF ha establecido durante el 2005, numerosos Acuerdos Marcos y Convenios de Colaboracién con
distintos Centros e Instituciones, tanto nacionales como extranjeros. A continuacion se citan aquellos que se

han firmado durante el presente ejercicio:

- Convenio con Bruker Espafiola, S.A.

- Acuerdo de Colaboracién con el Centro Superior de Investi-

gaciones Cientificas (CSIC) y el CIPF, relativo a la participa-
cion de personal investigador del CIPF en proyectos cienti-
ficos administrados por el CSIC.

- Convenio con el Instituto Nacional de Proteémica - ProteoRed

- Convenio de Cooperacién entre el CSIC y el CIPF para el

reconocimiento del Programa de Biomedicina de dicho
centro, como unidad asociada al CSIC a través de su Insti-
tuto de Biomedicina de Valencia.

- Convenio de Cooperaci6n entre el CIPFy La Universidad de

Valencia para la Constitucién del Laboratorio de Regulacién
de Células Troncales como Unidad Mixta de Investigacion
dirigida por la Dr. Isabel Farifas.

- Convenio de Cooperacion entre el CIPFy La Universidad de

Valencia para la Constitucion del Laboratorio de Morfologia
Celular como Unidad Mixta de Investigacién dirigida por el
Dr. José M. Garcfa Verdugo.

- Convenio de Cooperacion entre el CIPFy La Universidad de

Valencia para la Constitucion del Laboratorio de Citdmica
como Unidad Mixta de Investigacién dirigida por el Dr. ).
Enrique O’Connor.

- Convenio de Cooperacion entre el CIPFy La Universidad de

Valencia para la Constitucion del Laboratorio de Moléculas
Organicas como Unidad Mixta de Investigacion dirigida por
el Dr. Santos Fustero.

- Convenio de Cooperacion entre el CIPFy La Universidad de

Valencia para la Constitucion de la Unidad de Neurorege-
neracion como Unidad Mixta de Investigacion dirigida por
el Dr. Juan A. Barcia.

- Convenio de Cooperaci6n entre el CIPFy La Universidad de

Valencia para la Constitucién del Banco Nacional de Célu-
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las Madre Embrionarias como Unidad Mixta de Investiga-
cién dirigida por el Dr. Carlos Simén.

- Acuerdo con el Board of Regents of the State of Kansas
(The University of Kansas Medical Center)

- Acuerdo Marco de Colaboracion entre el Consorcio Hospi-
tal General Universitario de Valencia, la Fundacion para la
Investigacion del Hospital General Universitario y el CIPF.

-Acuerdo de Colaboracién para la investigacion en Célu-
las Troncales entre la Asociacién Centro de Investigacion
Cooperativa en Biociencias-CIC bioGune, el CIPF y la Funda-
cién IVI.

- Convenio de colaboracién especifico entre la Universidad
de Valencia y el CIPF pare el desarrollo del programa forma-
tivo “Master en Neurociencias”

- Acuerdo Marco de Colaboracion entre la Universidad Poli-
técnica de Valencia y el CIPF.

- Convenio especifico relativo a la incorporacion de investi-
gadores del Centro de Biomateriales de la Universidad Poli-
técnica de Valencia al CIPF.

- Convenio de Colaboracion para el desarrollo del proyecto
de investigacion en Enfermedades Raras con Orphan Red
S.L., CNIC, Universidad de Salamanca, IMABIS y el CIPF.

- Convenio Singular de Colaboracién entre el CIPF y la Funda-
cioén de la Comunidad Valenciana para el estudio, la preven-
cién y la asistencia a las drogodependencias.

- Convenio de Colaboracién entre la Conserjeria de Sanidad
de lajunta de Castillay Le6n, el CIPFy el CSIC, para el desa-
rrollo del proyecto de investigacion “Autotrasplante de glia
envolvente olfatoria de primates en la terapéutica del dafio
espinal agudo”.

- Convenio de colaboracién especifico entre la Universitat
Autonoma de Barcelona y el CIPF para el desarrollo de
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un proyecto que pretende la obtencién de un vector viral
especifico.

Colaboraciones cientificas

Ademas de los convenios anteriormente citados, el CIPF ha
colaborado y participado en mdltiples intercambios y redes
de cooperacién cientificos durante 2005. Estas colaboracio-
nes de caracter tanto nacional como internacional, aparecen
detalladas a continuacién:

EN ESPANA

Centros del CSIC

- Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”, Madrid

- Centro de Investigaciones Biol6gicas, Madrid

- Centro Nacional de Biotecnologia, Madrid

- Instituto de Investigaciones Quimicas y Ambientales de
Barcelona (11IQAB)

- Institut de Bioquimica Clinica, Barcelona

- Instituto Cajal de Neurociencias, Madrid

- Instituto de Biologia Molecular y Celular de Plantas, Valencia

- Instituto de Biomedicina, Valencia

- Instituto de Bioquimica

- Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”,
Madrid

- Instituto de Neurobiologia “Ramén y Cajal”, Madrid

- Instituto de Neurociencias, Alicante

- Laboratorio de Resonancia Magnética, Instituto Investiga-
ciones Biomédicas, Madrid

Universidades:

- Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo, Universidad
Pablo de Olavide (Sevilla)



- Centro de Citometria y Citémica, Departamento de Bioqui-
mica, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia

- Departamento de Biologia Celular y Genética. Facultad de
Biologfa. Universidad de Alcala de Henares.

- Departamento de Bioquimica y Biotecnologifa, Universidad
Rovira i Virgili (Tarragona)

- Departamento de Bioquimica, Universidad Auténoma de
Madrid

- Departamento de Ciencias Biomédicas Basicas, Universi-
dad Cardenal Herrera-C.E.U., Moncada, Valencia

- Departamento de Ciencias Médicas. Universidad de Casti-
lla la Mancha. Albacete

- Departamento de Estadistica, Facultad de Matematicas de
la Universidad de Valencia

- Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica,
Facultad de Farmacia, Universidad de Valencia

- Departamento de Quimica Fisica, Universidad de Valencia

- Facultad de Biologia, Universidad de Valencia

- Facultad de Farmacia, Universidad de Valencia

- Facultad de Medicina, Universidad de Valencia

- Facultad de Psicologia, Universidad de Valencia

- Facultad de Veterinaria de Lugo, Universidad de Santiago
de Compostela

- Instituto de Neurociencias, Universidad Miguel Hernandez,
Alicante

- Unidad de Genética, Universidad de Alicante

- Universidad Auténoma de Madrid

- Universidad Complutense, Madrid

- Universidad de Badajoz

- Universidad de Barcelona

- Universidad de Cantabria

- Universidad de Castilla La Mancha

- Universidad de Salamanca

- Universidad de Valencia

- Universidad de Zaragoza

- Universidad Jaime |, Castellon

- Universidad Miguel Hernandez, Elche, Alicante

- Universidad Politécnica de Valencia
- Universidad San Pablo-CEU, Madrid

Hospitales:

- Centro de Transfusiones de la Comunidad de Madrid

- Departamento de Neurologia, Hospital Clinico Universitario
de Valencia

- Departamento de Neurologia, Hospital La Fe de Valencia

- Fundacién Hospital General Universitario de Valencia

- Hematologia Oncolégica, Hospital del Nifo Jesis, Madrid

- Hospital “Arnau de Vilanova”, Valencia

- Hospital 12 de Octubre, Madrid

- Hospital Clinic de Barcelona

- Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

- Hospital Clinico Universitario de Valencia

- Hospital Ramén y Cajal (Madrid)

- Hospital San Joan de Deu, Barcelona

- Hospital Santa Cruz i Sant Pau

- Hospital Universitario “La Fe”, Valencia

- Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia

- Neurologia Experimental, Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

- Servicio de Hematologia y Oncologia, Hospital Clinico
Universitario de Valencia

- Servicio de Hepatologia, Hospital de Valme. Sevilla

- Servicio de Medicina Interna/Hepatologia, Hospital Univer-
sitari Vall d’Hebrén. Barcelona

- Unidad de Dismorfologia, Hospital La Fe de Valencia

- Unidad de Hepatologia, Hospital Clinico de Valencia

- Unidad de Hepatologia, Hospital General de Alicante

Empresas

- Atugen AG, Berlin, Germany.
- DiverDrugs, SL
- Merck Farma y Quimica, SA
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Otros:

-Asociacion Espafiola de Hematologia y Hemostasia
(AEHH)

- Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares
(CNIC), Madrid

- Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO),
Madrid

- CIEMAT, Madrid

- Fundacién del Instituto Valenciano de Infertilidad (FIVI)

EN EL EXTRANJERO

- Albert Einstein College of Medicine, New York, USA

- Cambridge Institute for Medical Research and Depart-
ment of Clinical Biochemistry - University of Cambridge,
Cambridge, England, UK.

- Celiac Disease Research Group, Faculty of Medicine, Univer-
sidad de Tampere, Finlandia

- Cell Biology Unit, Division of Genomic Medicine, University
of Sheffield, UK

- Centre de Recherche du CHUL, Québec, Canada

- Childrens Hospital, Los Angeles, CA, USA

- Consorzio Mario Negri SUD, Italia

- Departament of Microbiology, Umea University, Sweden

- Departamento de Biomedicina, Universidad de Tartu, Esto-
nia

- Departamento de Farmacologia, Universidad de Helsinki,
Finlandia

- Department of Anatomy, Department of Biochemistry and
Biophysics, Department of Pharmaceutical Chemistry,
Cardiovascular Research Institute - University of California
San Francisco (UCSF), California, USA.

- Department of Biological Sciences, State University of New
York, Buffalo, USA

- Department of Environmental Toxicology, Uppsala Univer-
sity, Uppsala, Suecia.
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-Department of Medicine, University of Cambridge,
Cambridge UK

- Department of Molecular Genetics - University of Texas
Southwestern Medical Center, Dallas, Texas, USA.

- Department of Pharmacology, Trinity College, Dublin,
Irlanda

- Department of Pharmacology, University Clinic Hamburg
Eppendorf, Hamburgo, Alemania.

- Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg, Germany

- Dipartimento di Farmacologia delle Sostanze Naturali e
Fisiologia Generale, Universita degli Studi di Roma “La
Sapienza”, Roma, Italia

- Division of Diabetes, Endocrinology and Metabolic Disea-
ses, National Institutes of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases, National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, USA.

- Division of Nutritional Sciences, Cornell University, Ithaca,
New York, USA.

- Division of Toxicology and Neurotoxicology, Institute of
Environmental Medicine, Karolinska Institute, Suecia.

- DKFZ, Heidelberg, Alemania

- Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques,
Paris, Francia

- Fondazione Clinica del Lavoro IRCCS, Centro Medico di
Pavia, Centro Ricerche, Sezione di Tossicologia Sperimen-
tale, Pavia, Italia

- Institut de Pharmacologie Moleculaire et Cellulaire - CNRS-
UMR6097, Sophia-Antipolis, France.

- Institute of Bioregulation and Gerontology of the Russian
Academy of Medical Sciences, Saint-Petersburg, Rusia

- Institute of Genetics, Koln, Germany

- Institute of Neurobiology, Slovak Academy of Sciences,
Kosice, Eslovaquia

- Institute of Theoretical and Experimental Biophysics,
Russian Academy of Sciences, Pushchino, Rusia

- Instituto de Salud Pediatrica-Hospital de Nifios ICH-GOSH,
Londres, Reino Unido



- Joslin Diabetes Center, Harvard Medical School, Boston,
EEUU

- Kiel Universitat, Kiel, Alemania

- Laboratorio di Tossicologia Industriale, Universita degli
Studi di Parma, Dipartimento di Clinica Medica, Nefrologia
e Scienze della Prevenzione, Parma, Italia

- Laboratory of Human Neurogenetics, The Rockefeller
University, Nueva York, EEUU

- Ludwig Institute for Cancer Research, London, UK.

- Max-Planck Institut fiir Molekulare Physiologie, Dortmund,
Germany

- Med.Inst.Environm.Hyg. at the Heinrich Heine University,
Duesseldorf, Alemania

- MRC Laboratory of Molecular Biology, Cambridge, UK

- Neuroscience Research Unit, Hopital Saint Luc, Montreal,
Canada

- Northwestern University Medical School, Chicago, IL, USA

- Roslin Institute, Edimburgo, UK

- School of Biological Sciences, University of Manchester,
UK

- Skirball Institute of Biomolecular Medicine, New York, USA

- Structural Genomics Consortium, Toronto, Canada

- Synthése et Structure de Molécules d’Intérét Pharmacolo-
gique

- Unidad Mixta de Investigacion (UMR 8638) CNRS-Univer-
sité Paris 5

- Universidad de California, San Francisco (USCF)

- Universidad de Tetuan, Marruecos

- University of Bristol, Bristol, Inglaterra

- University of Geneva Medical School, Geneva, Switzerland

- University of Marburg, Marburg, Germany

- University of Nijmegen, The Netherlands

- University of Pittsburg, Pittsburg, USA

- University of Southern California, Los Angeles, CA, USA

- University of Washington, Seattle USA

- Vanderbilt University, Nashville, Tennessee, USA
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Cooperacion con Centros Cientificos Nacionales e Internacionales (2005)

140 Centros y Departamentos
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Distribucion de las Publicaciones 2005 por Programas

36% [ Medicina Regenerativa
40% [ Gendmicay Farmacoprotedmica
24% | Biomedicina
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Donaciones

El CIPF, como fundacién sin animo de lucro, ha recibido
durante el ejercicio 2005 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 continuacion las entidades que
han realizado aportaciones al CIPF durante el afio 2005:

- SERONO ESPARNA, S.A.

- FUNDACION INST. ROCHE PARA LAS SOLUCIONES INTE-
GRALES DE SALUD

- ASOCIACION ESPANOLA CONTRA EL CANCER, JUNTA DE
VALENCIA

- FUNDACION INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA
- SOCIEDAD EUROPEA DE PATOLOGIA

- ASOCIACION DE XATIVA CONTRA LA ESCLEROSIS MULTIPLE
DELAREA 13

-FUNDACION INVESTIGACION EN REGENERACION DEL
SISTEMA NERVIOSO

- CENTROS CONTROL SALUD, S.L.
- SILICON GRAPHICS, S.A.
- C.E. DURVIZ, S.L.

- ASOCIACION PARA LA INVESTIGACION EN HEMATOLOGIA Y
ONCOLOGIA MEDICA

- BRUKER ESPANOLA, S.A.

Premios y Distinciones

¢ Premio Importante del diario LEVANTE al Centro de Inves-
tigacion Principe Felipe por sus avances en el desarrollo de
la Medicina Regenerativa.

* Premio Valencianos en la Onda otorgado por ONDA CERO,
al Centro de Investigacion Principe Felipe por su destacada
trayectoria cientifica (24/ 11 / 2005)

¢ Premio Valencianos en la Onda otorgado por ONDA CERO
al Dr. Santiago Grisolia, Vicepresidente de la Fundacion de
la Comunidad Valenciana Centro de Investigacién Principe
Felipe (26 / 10 / 2005)

* Premio Expectativas de la Asociacion Valenciana de Diabe-
tes al Investigador Principal del Banco Nacional de Células
Madre Embrionarias, Carlos Simén Vallés (05/11/2005).

e Premio de la Asociacion Espaiola de Usuarios de Teleco-
municaciones y de la Sociedad de la Informacion (AUTELSI).
Dicho premio fue concedido en diciembre al Centro de Inves-
tigacion Principe Felipe, por el primer Cluster de computa-
cién para calculo bioinformatico que se instal6é en Europa
con Software Libre, dentro de la categoria de iniciativas
tecnoldgicas para la mejora de la productividad.

* Nombramiento del Doctor José Enrique O’Connor Blasco
como Académico Correspondiente de la Real Academia
Nacional de Farmacia, Madrid. Toma de posesion el 14 de
Abril de 2005.

Patentes

Inventores: Enrique Pérez Paya, Angel Messeguer Peypoch,
Mar Ordaez Calatayud, Gema Malet Engra

Titulo: Composicién farmacéutica para inhibir la apoptosis
N. de deposito: P200502890

Fecha de prioridad: 02/12/2005
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Dossier de Prensa

1. Hepatology, 3 de febrero de 2005

2. Las Provincias, 24 de febrero de 2005

3. Levante, 29 de octubre de 2005

El sildenafilo palia los efectos
neurologicos del fallo hepatico
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1. Las Provincias, 3 de abril de 2005 3.
2. Las Provincias, 17 de junio de 2005 4.

“Estados Unidos no nos lleva tanta
ventaja en investigacion cientifica”
El mepernaabby dal et de Baradiang sl ges an 2005 r&ﬂ{-:ﬁmﬁm

SN CONITE ETermariies soh LIS e EITS

T
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Las Provincias, 2 de mayo de 2005
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de biomedicina el proximo dia 17
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rige Fubén Moremo. Precss
menie, segun ha podido sstber

Fvird b Beenem municesl &= wcti
wilalea o prdaimn lunes, Asi-
mrian, dom Felipe v dofio Letiza
msistivin ese da a b macials, tal
come aver adelantd Levambe-
EMY.

B edidicle serd bautlzado

ademnis con ol pombee ded e

reders de la corope, Asi, de
acuerdo con 1a informacion re-

Valencia serd la primera ciudad
de Espana en clonar embriones
humanos eon fines terapéuticos

WALEMCTA = L& Ineackin 4= L
Cemanllerin de Samidad m= eer
primera de Espaha, arees que los
oo de Andalucta ¥ Catalu-
e, en choiar los embeiones huma:
i Fhl'ﬂ a_q.";ulr mlpnq BETIN
que pasdan salver 12 vids & perso-

r|-|q.- R ENCEITES #0 LA §-

mockin desesperada pogoe RO

Ekensn las PUncionss viikes anm-
plotas por i carencia de. pebos: min-
MO OFERNIE.

Parm exte (i e b conlratads
fico merbin que swestigahs &
G Bretada, Miodmag Siofoov:,
mid inhecadn e ser el prme
‘Cinnador Earpe.

cogida-en la nota de la Casa
Real, se lamerd «Cemtro de oo
eeslipocitd Principe Felifes.

Laimeralseidm, que s uhica om
Lo ermtinriata del Saler, acega 18 in-
wvestigacion con zeas celulares
embrissarias del imvesigadorde
Irestisyrin Valencano de Infersilic
dist! {1V} Carloa Siandin, [?Hg'-.u‘-ﬁ
de mesew de pokmacs, e o
cimernn recieniemente L aolor
maciin ded Ministerio d= Sanidad.

La maseleid del din 17 serdds-
paraia por la plrotecnéa. Bicardo
Cahalier, La vazita de lns Princi
o e sl dliern scedi @ la
gue profagonszarnn kes Reves de
Espaafis en 1994, cue Sambidn mor
dieron auna masclefd, sumjue en
los prineroa dins dela fieats. Los
Principes babian sido lzvimdes
g degartamenio de Fromeoln
el Aswmitanmienio de Valencia

La estancil de don Felipe ¥
dofo Letida en Valencia sera [a
sepande visita ofical ala cudad,
pss el U en o adoha ]
presadmron la enlrega |||'|F\.!i"||'-
miios Jaume L
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Levante, 24 de abril de 2005

Las Provincias, 9 de septiembre de 2005
Redaccion Médica, 14 de abril de 2005
Levante, 12 de marzo de 2005

El Mundo, 24 de septiembre de 2005

El Mund
El Mund

v o N

Valencia ultima

El Pais, 16 de mayo de 2005
Las Provincias, 10 de junio de 2005

0, 25 de septiembre de 2005
0, 24 de septiembre de 2005

dos nuevas

lineas celulares destinadas a
uso terapéutico para este afo

Chonisies e s ke § d tres comskSsdes mndnomsa han soliciiads irbajar
srem bioa o s mudie el inates e apdipo del pvestgador Tarkes Smon
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Clonador de
embriomes hiumanos

DRl STOMTHIO-
WIC, &l primer cientifics ssupen
e ciond un emtbrian enano on
Fiowed lermpuiintioes; pof ol Ceilno g
[resstipmciin Princiys [elipe de s
lercln, ol quese Inoorporend & e
rin il 200K, E] ety s sa-
puirh con s esudis sobee L ot
Rilas muaidre. E Espod esins Tk
ol imthn o babidod, pens b s
ira de Sanssd b pmanciads une
i i ol bey anles de 2006,

Valencia serd la primera ciudad
de Espana en clonar embriones
humanos para obtener drganos

Saricid hahilita abominries do Centm de Irvvestigncion
Frimispe Felipe puma e mbago del centifico Stoflenac
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El Gobierno concede nueve millones a
la Generalitat para investigar con células
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El Principe Felipe
“ficha’ un cientifico
que clond un
embrion humano

EL Pals. Yalencla
El ceentifico Miocdrag Stojkeovic,
miembro del equipo de ly Undver-
sidad de MNewcastle (Reine Um-
do) gue logrd clonar un embridn
humans con [ines terapéuticos,
trabajard - a partir del proximo
afio en el Centro de Investigacsom
Principe Felipe (CIPF) de Valen-
cne. Stojkovic ba aceptado trasla.
darse a Valencia pam continuar
ot sud Lrabayos sobre futuros ira-
tarnicaios. de enfermedades depe-
nerativas. El CIPE quee fee mau-
gurado e pasade mes de marzo
por los Principes de Asturias, se
encargn de I investigaciin en alta
tecnodogin biomédica v en tras-
planies de tejidos v drganos Esa
imvestigaciin s realio & trmes de
tres programas fundamentales: el
dez medicing regenerativa y tras-
plante, el de gendmica ¥
Farmacoprodesmica v el de hiome-
dicina.

Loz expertos de la Universi-
dad de Mewcastle, entre los que
s¢ encuentra Stojlovie, dieron a
conocer el pesadoe mes de mayo
que habian bogrado con éxito pro-
ducir un blastociio (embron e
lns primeras otapas de lorma-
cron) elonado de ana célula hu-
meana a través de transferencia
wischzar. Las autoridades briting-
cas habian dado a medindos de
2004 In autorizacién al equipo
clentifico de esa Universidad pa-
ra clonar embriones humnos
con fines terapéuticos.
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1. LaRazon, 7 de febrero de 2005

2. ElPais, 24 de septiembre de 2005

INVESTIGACION

Los Principes de
Asturias inaunguran
hoy el Centro de
Alta Tecnologia

Levante-EMY, Valencia
El conseller de Sanidad, Vicen-
te Rambla, afirmé ayer que el
Centro de Investigacion Princi-
pe Felipe, que a las doce de la
mafiana de hoy inauguraran los
Principes de Asturias, contara
con una plantilla de mas de 330
profesionales, que se dedicaran
a investigar en medicina rege-
nerativa con células madre trom-
cales embrionarias y adultas.

Los cientificos también estu-
diaran la integracién de la in-
vestigacion bioldgica con la alta
tecnologia de alte rendimiento
para el desarrollo de nuevos me-
dicamenlos.

La Conselleria de Sanidad v
de Fundacion Valenciana de In-
vestigaciones Biomédicas in-
vertira 55 millones de euros
hasta el 2006 para infrasstruc-
turas y 30 millones para equipa-
mientos, El mantenimiento del
Centro se realizara mediante la
aportacion anual de la Generali-
tat, a través de la Conselleria de
Sanidad, ¥ de aportaciones pi-
blicas y privadas, para alcanzar,
en 2006, 18 millones anuales.
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3. Levante, 17 de marzo de 2005

4. ABC, 5 de noviembre de 2005

Valencia investigara con clonacién
terapéutica en cuanto la ley lo permita

La Generalitat «fichas al primer cientifico que clono un embrion en Europa

& El consejern de Sanidad valen-
ciar confema que el cientifica

croata Wiodrag Stojhovic serd &
nuesn subcirector del Centro de
nyestigacion Frinc pe Felipe

LUT DERGLN

VALERCIA, Bl Contrn de Invesitin-
clin Priccipe Felipe de Vabenoin Hde-
rara las brvestlgasionss snhme Tams-
Ferancin nisclc #n aendo e Golidar-
rencemiirad dé huz verde a b donaciin
ferapimtica, 1ol ¥ como prevd e la
prasima ley qoe repaldar s rveshign:
clin &2 Himsdicing en Espasa. La
Baneralitet Valenolans ms he duids.
chis s sflchuires & BInwirag Seojlovicy
i dL Eer, B aribhin lnvestipadora
Pedra Jung. Bl clentifico ook, qiss
dirighdcl eguipo que el posndo mes &
Frp b @l gty arnhride humea:
e omn Pasroim, &0 eraslndasd o prinel.
e A a0 a Valeec i para aocdoT a
BT TEvs carps come subdinscior dal
crmvirn valeniano, La Comurddad Va-

_lemeiann es o primer gobiemn popu

ey qoe mpoFn abderinmenie Lo ciona:
b Terapeiutica, une i a o gas
s ha opuesio el PP

Aver, Blojkovie fus recibddo por el
comesjeis da Banidad, Vients Hun
Tl gmlirn b o di s leglalaclin
progay v de Jos proovocias qilae Thiva a
rubo # tentro valencinno, ol oot
sobre fa politice del Partido Popular
o teas & imvesrigaciim. Al termi
nodlel an casngrn, sl pespomsahle auso
nimico de Sanidsd destaod su satis
facciim por & hecho de goe cemtros
noei Principe Feltpe hayan permb
[0 ua emanEre ARinG Woisiros
chetd il oo 8 fom lan g 1 Fuere s s
wesdigar, ahorn sean e cleni oo ex-
Eramgjeros bok qus allian Valencla ps-
m irnbagars,

En i semiido, destned gue fosron
Ia%: Drwbiabome furnees Bl et B B Ewees -
gaciim, ranto las caracteristicas de s

O -

propiaciodsd, o ques animd a Solko-
vira defar b Universidad de Hewcass-
b an il Talss Ualdo v traslhudarss &
Valercla, i la Caples] dil Tark sos-
tmuardn con sus trabajes e clona-
cloe ieragdution caando se modifique
I reoremsat]va, ene posibilidsd goe no
proveshes Bareiar e hn, segiin deelant &
ABC el director del cemtro, Bobém Mo
rexo, guden recuerdogue fue la minds
tra guien s comprosetd o inchuir in
et i torapa o Flea o e e Yy,
aurrin oy Sorprpeasdaiibe i o S
purmiplisram los ploss: quoe ellos mis-
mos: han pussto v ademeds s=ria wn
ervor e poder trabajar con transfe-
remicE mickesirs

En camntea b olonsciin lorspbukl

Mo s trata de clonar
personas, gino c&lulas,
e &8 o que haos
nuestro Organismo

continamentas

Sin|kovic y Jung |a o derecha) juste a Rambla y Futsin fdoreno
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i P

a1, Anhdn Moreno, Inckddd on goe «ln
Imformaciin que esid frascendiendo
i Joa chedadanos o equivocsds, yo
s fig 8 Fale eR HNEDn cass &
créar embricges, gno e repnsEra-
munr e cedala gque tene sod A fnfor
macin de un imdivides. Ests céhuln
e 14T e pearn obsbatiar Gijldne guos -
te individus ha perdide por wna e
s30m o por wm enbermnodad. oo s par
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qua & haod com pdlelas eenbrhoea-
P, Al &n deia da una el pes
i, cgvie ol orEAE R eSO e
proph v o rechaz s,

aiC M e mes Iras dlulass
A reoome it giie B clomcidin
28 un FBrmino que sagastos § kos clu-
dadanos, so mestrd partidarss de-sDa-
Enar & s s ns poT B0 nom b, va o
T quae s it e hace e crear clo-
o e e rilrae profpiae oo, b ¥
comna hase nigesbns propln nrganieses
fodos los dins, o partir de offuls: ms-
dre con 1a piel la sangre o mosso,
G0N e neuiaie
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Investigadores de Valencia consiguen células
madre capaces de crear todo tipo de tejidos

B aquipo dal Centro Princips Palips da Valencin es ol cuarto del mande que logra carsctertearias
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El cientifico
Stojkovic defiende

las condiciones de
trabajo del centro

Principe Felipe

Levanie-EMY, YValencia
El cientifice Miodrag Stojke-
vic, que abandonara la Uni-
wversidad de Neweastle, don-
de en los dltimos afios ha lo-
grado impor tantes resultados
clentificos, a partir del 2006
para continuar su trabajo en
el Centro de Investigacidn
Principe Felipe de Yalencia,
explicd que en el instituio va-
lenciano «las condiciones de
trabaje son ideales, o micho
mefores gue en of Reine Und-
dos, «Laz posibilidades para el
trabaje cieniifice fon real-
mente extraordingrios., agre:
gd, impresionado por lo que
l& ofrece el centro de investi-
gaciones radicado en la ciu-
dad mediterranea.

Uno de los primeros cien-
tificos del mundo que logra
clonar ¢] embrign humano,
Miodrag Stojkovic, anuncid
ZFEr QUE &N S0 NWEvD pussio
de trabajo en Espaia intenta-
ra continuar las imvestigacio-
nies sobre la uiilizaciin de cé-
lulas madre en la curacién de
enfermedades graves.

Stojkovic describio el cen-
tro de Valencia como uno de
los més modernos en equipa-
miento, tanto en salis de dpe-
racionss como en laborato-
rios,
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Levante, 23 de abril de 2005

Levante, 24 de septiembre de 2005
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4. ElMundo, 24 de septiembre de 2005
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Valencia serd la primera cindad de
Espaiia en clonar embriones humanos

L Clvresaieris de Souilul tesn Ged ol malicial Seroost por sEpeier & Qnales 38 chefo

o e o v e
i reaTEe am e
il i s BN

A v U e
o e, e L L el
e T, walom i sy
LI AR, e b £
ey

Baloni bt ey s

o i it v b o

g

e e
b, R an

- hp_hh-h-

i O
i o i, i

e rnrsn Fpain adn
it e o f—

Ealinlbrepie i
L I (0 S TR

e e La e el b == G = e
ek . e Ipiade, Bika e perid et e I'I'T':"rﬂl'ﬂ'r"ﬂH . )
dapg i b [l pon smpetacila. Tale Bnveligeler st i sl 8 g il p—
Terveechl 2 Chis (L L <3 s g s v it ver s b el gl T il m=lmde
elEwer i o et i elatrs e ul el b e reTrir —e kel bl
e L, i kg el # T S bl AoreLao | B .'I:.-"_-
ol atwa clr o s cercia 1 gt
M—"'—r‘f:“-_.m Ih“."#hﬂb
memmmeme <NO MME CADE |2 Eoenes S
1_ = e
e menor duda de ————— i

i e by by e i

que la diabetes se
resolvera antes
que el cancers

[ L
[P N T -
e T T el

i B e L
e EE=

A Aty b e
S B s e SR
e s ol g
= e

P o T i
L EE

o b -

. Hiil
L A T

LN _ 3§

- T
e il s il | - - n
A TR b e

-r—l-HI'H-r-H-I-l s

U R R
rma

TR A S s

e e
el v b | il P
[

Loy e e

P
el ke b |-|H
Farginers ok

i adireresy s Fran
v ik ey s s el

Vi i b, o (W
Flpm Lgda, TUEGLH rwna-
o b e

T

. — - 1 [e———

i I = e o e T
- e = - - [— h— ap
- i i ey I ok . v v

EmyEE e 1 S M

A Y e
e b e e
e L el i e
| By Sl D s v g

bk B ik B .
NI A PR ——

Deja Gran Bretafa por [alta de dinero

o o

. TR P
e
i senahaw =

En l s e
s s e
B

M
i e el
- [y Do, sy
™

Y - i

i T e
ratehe & | ——-—




El Centro Principe Felipe recibira los
embriones congelados del Clinico, el

M y La Fe para investigacion

lavimdertilidad posde diejar de seran problemnen dnos 16 s
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Etica y ciencia

La clomssidn l.p]ll:&lﬂ a Mnes iers-
pirticos genern no pocas dudas de
caricior moral, todas elias logi-
cas. Btica v ciencis debwn ieanesi-
rrir por camins paralelos. En toe
do easo, dsta iltima dobe trahajar
por mejorar 12 calidad &= vids de
Jos humances. Eldocinr Rubdn Mo-
rang, dosde 5 respansabilidad al
Irenls del Cantynds Invastigesiin
Principe Felipe de Valencla, abos-
gn por realizar un sjercicio de pe-
dagogla pare desprovasr al térmd-
na claraciin de e conpotacin-
nees peyorativas ¥ defiends B foto-
copia de citlalns como la Tlave gue
abre 1o puerta 8 la curackim de en-
Termedades que no encien e e
medio de otra manera,

Las Provincias, 28 de octubre de 2005
Computing, 19 de octubre de 2005
ABC, 13 de noviembre de 2005

Las Provincias, 10 de junio de 2005
Levante, 14 de diciembre de 2005
Levante, 26 de octubre de 2005

El Mundo, 7 de octubre de 2005

Simén sitia a Valencia
en el mapa cientifico

El imvestigador Carlos Simdn, &i-
reclor ded Banco de Lineas Ca-
hilsres del Centro Principe Fe-
Tips, ha consepalde que o nom-
bre de Valencia sea comocido
&l munde chentifice. Su equipa
ultima nuevas liness de norest-
ancxin con lreas cehilares para

fines terapéiaticas, por s quie se
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«El premio dara a conocer nuestro
trabajo en medicina regenerativa»
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T E Comrirn de Investignoion Principe Felipe
abrliene & gakedon da abkeil
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«No hay que tener miedo a la clonacion»
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36 millones en
Inmthnchn

W WALEMC

Lia Comselleria de Sanidad lrmrerit-
T un total da 36 millones de eurns
ke, fomentar la investigaciin as-
nitaria v bomrsdica, durante 2006,
De eflos, 16,5 millones estardn de-
dEcacdes & subwencionar infrasstme-
tirss v equiparients pars 1a inves-
tigacidn, como ke centros Principe
Felipe v Oftalmodigice.

Arirdamo, 18,5 millones de earms
g# degtinarin a difereriies proges-
s e Doupenio de
en departamentes de la Consedla-
i, como la Subsecretaria ¥ varas
direccitnes

El comsealler Vicerite Rambla des-
Lot g la inversico "es frubo ded
ribards par pobencis B eplolacii
e fuevos conccmienlos cientiios
e eocliribayan & b messra def ss-
tema de investigaciin ¥ ciencis en
Ja Comunidsd™,

En cumnbo a la inversibn por pro-
gramas destacan Jas 11,5 mallones
de :uru:dﬂﬁna.dﬂu a.ﬂ.ll.ﬁ.utl.ﬂ.r]ﬂ.u

TE0,000 pures dedicades o lns di-
{ererses convocatonzs de o ademi-
nistracidn parm financiar irmvestign-
cienes v estancing breves en cen-
tros de investigacidn de furm de
1 regi‘m.
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Sanidad ficha al cientifico
que clond un embrion humano
El profesor Stojkoviv se incorpora a final de afio

Centro Principe FEIHH
Bl eomsclinr de Sanidad, Vieen-
Le Ramnbiln, se rewanid nyer pon el
oo Micdrag Srojliovie, pe-
ferd &n la pwvesbgacsdn con ol
h#as macire ambiricnsriss ¥ que
ot b primem loenca v
ropes ik b clomscidn tepapdu-
e El expertn, irmestigador de
I Uniewgaidal de Newcasile, se
integrard comao subdinrcctor antes
tir ST sy ] i o= fmvesstipn

w3in del Centro Principe Felipe.

ABC, 13 de noviembre de 2005

Las Provincias, 13 de noviembre de 2005
Levante, 5 de noviembre de 2005

ABC, 27 de diciembre de 2005

Las Provincias, 7 de noviembre de 2005

El earaa b @0 Sanidad saluds ol slamBes Slodovin ; sacerom

gt
en Esparia es ahora

s OPOTiuna que
il et

i Eldinoior ool re ol de 5a ke
Cavkin 1 RS5T  3 by el
axarobuard g Iz naa ar RS
e praonak odes k. parwy
T S B i et b roners

LT3
[IENTE-TER AET SR ER | B ]
i Bl 2 N U T TETRETE

B bl B w2 Py ars el
e pais bl o s i oy L |
it e 1wl ager e Fan kbl 5
e gL o e de aesinks
rEr <Al mirario, s segadecitn
pof bey abais o Enli opoITIEE qEe
i e ik b a5 e Frass s Gioe
o, F ekl il | pETIORN 38 Raked
e [11 e promssliln il ks i

212/213

prtida de |48 Bibores e mi
ok, rEEnirE ue plrs el sgin-
rla o8 deainanin | T milleses, ds
LT

T irsbs d# UK pTEEETEmS
iy Vooek iyimdind @ b pribidd La
ke e pepeccian de loe ser
e e A e e T P
¥ ocrerisiacin de ke cenide,
BErvICid, [ACTiras ¥ prosteriog
wingierim ooyl sasicrcsl p
TR VI § SeTVir Camhisn [ors -
pianiar o reiswn Man de Saliod 7
& Bemncar kb neeva cenbros de

*, nEnrei Famhia

P L e ik ddy i o
wexiigarkeres sr van 3 dedimr
RN i, e E e
min #m o las hoels-
cheres s ala s a8 vanE i
wirikr THEUET e

Exrhh drriars que oo ee-
sl IV WETERIRGS “BE o B DRSS
sl vprarianis oo g i
Dervanidin 3 b Saridud sn o
e TR Lot T R LT TT ]
i o desrridhy de i Bedio.
I MepETEETiiva”, T3 U, SR EU
i, T bk T T

wacize che B 1ida
Lsi porwn rorwmthr. porededl s O
miws p bos o e e e bl
Tl s e ke cindads
e [l P 17 rgrda O e
Bl el e e o
e bt e, e

afake oovmard R0 FEILD0
o, i ook copvear ko s
e L rareria de by poblecias amr
v b Aprobacin da mis srmioe
Ly papo iy iy Do {0 s bland

e Tl rmam i e v, G
rin ore= 28 @ i ben EprereeT B
b ooy Lo prETET s gue

fr ningie paes 7y b Clencs no
fehs e 1 cea e Hipo de
sk pwilarka, pobivies o se-
viak

alm Db r ik i g o

vt B iorome, dioecior dol Tenino
3 T v | s Trbmcipsr Fubips.
il Walsiiols. R0 pEcn Cred B8 B
e e il e TR TR e Pl
mrTorre, Fale o ST

e e e ek il i e L
TEr ewmiipslr sunywe e i
miue enhrisn oo en K erge
Fars Woren s reopd il =as aps-
i ol W TIPS T
T Lrrga e e o R e
SRR = Eepind akdasie
pargiE kan Ercies eyl getores
rakajreds m dieries ds e
[l PEFa R iCa, B b v e b
cmelifon bi §ie m s i st svain
I &

spiar, mesdermidasd ooance v i
ere”. L Cormarbded Vb,

EE ErrETin T m.l
bl ot e s b s™

Erathos il Lisiei cuih, & fie
el ifukr de Aanided

It Eica plarermm
B Crrir da e paciie Frin-
wym Felipe | irmigdarsako of pa-
a0 Te e rearss, ceeni om
e e S P e e
en el imbia da b me
dbira regereraing oidi ek
mdne raiwales ¥ erbrane-
rias, &d ora =n el dessrmila
i s Bredicanevios [l
cambalr pdeneeiladen cana

el pes
Fl Comrdr Biperiar de frvie-
migecidn Dffalmckipiza, e
gurinds & puimidio fees e jale,
EUGETE Ura =thgada
i bomdis Lrabmin e oeowbar
y aedn & el fnkils
1!|.r1rg.l:l:-n:u1-:l metedion. oom
P [ 0
merariod

Ei vl . [LeT T
axionmdn de EABJ:!:I raln,
PaEEld com bos Gllres svenons
£r sipaspaimienlo ¥ ecradogin
Fam bl re ikl



EDITA

Centro de Investigacion
Principe Felipe

COORDINACION, DISENO Y PRODUCCION

LaGrafica

IMPRIME

Pliego Digital

Centro de Investigacion Principe Felipe
Avda. Autopista El Saler, 16 (3)

Junto al Oceanografico

46013 Valencia (Espafia)

www.cipf.es

Depésito Legal: V-3603-2006






memoria cientifica_og

PRINCIPE FELIPE
CENTRO DE INVESTIGACION



