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Rafael Blasco Castany
Conseller de Sanidad

Los avances científicos se han convertido en pieza angular del proceso evolutivo de las sociedades del siglo XXI. Al igual 
que ocurría al principio del siglo XX y al mismo tiempo al contrario de lo que en aquel momento sucedía, estamos ante un 
momento de cambio. Un período de esperanza. Al principio del pasado siglo, la apuesta por la técnica fruto de la Revolución 
Industrial dio alas a una fe inusitada en el progreso infinito. Cierto es que aquella fe, pronto se truncó, entre otras razones por 
falta de una base ética que sustentase dichos avances. Una conciencia anclada en el siglo XIX debía convivir con el progreso 
técnico del siglo XX. El choque no tardó en llegar. Podemos decir que conciencia y técnica circulaban por caminos paralelos 
pero tardarían todavía muchas décadas en encontrar un punto de encuentro.

A diferencia de aquel período de la historia, hoy el paralelismo entre avances tecnológicos y científicos ocupa el espacio que 
entonces correspondía al progreso técnico y, por suerte, tales avances están sustentados sobre bases éticas y de reajuste 
constante. La revolución científica 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 debería sobresalir si queremos continuar progresando.

Esta pequeña reflexión surge a partir de la presentación de la memoria de actividades de la Fundación de la Comunidad 
Valenciana Centro de Investigación Príncipe Felipe. Tras una década y media de trabajo constante en el campo de la investiga-
ción biomédica, los resultados han dejado de ser un futurible más o menos previsible para entrar a formar parte de la realidad 
cotidiana de los grandes avances científicos en ámbitos como la genómica, la medicina regenerativa o la proteómica. 

Durante los quince años de existencia, la actual Fundación de la Comunidad Valenciana Centro de Investigación Príncipe 
Felipe ha atesorado un bagaje intelectual e investigador cuyos resultados han transcendido más allá de los muros que en 
una primera etapa recubren toda investigación científica. Hoy las conclusiones y las propuestas surgidas de la Fundación son 
patrimonio ciudadano. 

En las páginas que siguen se pueden encontrar los últimos avances habidos durante el pasado año 2005. Como se podrá 
comprobar, son progresos mensurables en centímetros, cuando no en milímetros, como ocurre en los avances científicos. Sin 
embargo, milímetro a milímetro, y año tras año, la revolución biomédica va dando sus pasos abriendo nuevas puertas a la 
búsqueda 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 Fundación de la Comunidad Valenciana Centro de Investiga-
ción Príncipe Felipe y animarles a continuar buscando respuestas científicas a los desafíos médicos sin abandonar el compo-
nente ético exigible a todo avance de la humanidad.



Introducción



CIPF, memoria_05 6/7

Rubén Moreno Palanques
Director General

El 2005 ha sido el año de la inauguración del Centro de Investigación Príncipe Felipe (CIPF) por Sus Altezas Reales los Prín-
cipes de Asturias, Don Felipe y Doña Letizia. Ha sido también el año de transición en el que ha tenido lugar el traslado del 
personal y parte de los equipos desde el anterior centro de la Fundación Valenciana de Investigaciones Biomédicas a las 
nuevas instalaciones del CIPF.

Durante el 2005, se decidió la incorporación del Profesor Miodrag Stojkovic, Subdirector del Centro de Biología 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 Reprogramación Celular, fue el primer científico en el mundo en 
aplicar las técnicas de transferencia nuclear o clonación terapéutica utilizando células humanas. Esta tecnología permitirá la 
aplicación del avance con células troncales embrionarias en el ser humano, al permitir la generación de células indiferencia-
das a partir de las propias células del individuo, evitando así un posible rechazo. 

Respecto a la creación de nuevas unidades de investigación e infraestructuras de I+D, el Centro ha incorporado nuevas infra-
estructuras y unidades tecnológicas como el Banco Nacional de Líneas Celulares-Nodo de la Comunidad Valenciana; Servi-
cio de Secuenciación; Servicio de Proteómica; Servicio de Resonancia Magnética Nuclear; Servicio de Microscopía Confocal 
Multiespectral 4Pi; Servicios de Animalario, con zonas SPF y quirófanos inteligentes; síntesis de moléculas orgánicas; micros-
copía electrónica; cribado de compuestos; y plataforma bioinformática, entre otros. Así mismo la Consellería 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 adquisición de un equipo Patch Clamp, un HPLC y un sistema de geles; y el Ministerio de Educación y 
Ciencia ha concedido una subvención para cofinanciar el 70% de la compra de un microscopio confocal multifotón 4pi, para 
el servicio de microscopía confocal.

Se han creado 14 nuevos grupos de investigación, que incluyen: el Laboratorio de Reprogramación Celular (Dr. Miodrag 
Stojkovic), el Laboratorio de Regeneración Neural, el Laboratorio de Neurorregeneración y Neurorreparación como unidad 
mixta CIPF-UVEG (Dr. Juan Barcia), el Laboratorio de Cardiorregeneración (Dr. José Anastasio Montero), el Laboratorio de 
Regeneración Celular (Dr. Manuel Alvarez Dolado), el Laboratorio de Biomateriales como unidad mixta CIPF-UPV (Dr. Manuel 
Monleón), el Laboratorio de Morfología Celular como unidad Mixta CIPF-UVEG (Dr. José Manuel García Verdugo), el Laborato-
rio de Regulación de Células Troncales como unidad mixta CIPF-UVEG (Dra. Isabel Fariñas), el Laboratorio de Citómica como 
unidad mixta CIPF-UVEG (Dr. José Enrique O´Connor), el Laboratorio de Moléculas Orgánicas como unidad mixta CIPF-UVEG 
(Dr. Santos Fustero), la Unidad de Genómica Funcional (Dr. Joaquín Dopazo), la Unidad de Farmacogenómica y Genómica 
Comparativa (Dr. Hernán Dopazo), la Unidad de Infraestructura y Apoyo Informático (Dr. Jordi Burget) y el Servicio Tecnológico 
de Secuenciación (Sonia Prado).



El CIPF ha establecido durante este año Acuerdos Marco y Convenios de Colaboración con distintos Centros e Instituciones, 
tanto nacionales como extranjeros, entre los que se encuentra el Centro Superior de Investigaciones Científicas (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 Consejería de Sanidad de la Junta de Castilla y León; el Consorcio Hospital General Universitario de 
Valencia, la Fundación para la Investigación del Hospital General Universitario; la Asociación Centro de Investigación Coope-
rativa en Biociencias-CIC bioGune; la Fundación para la Investigación del Instituto Valenciano de Infertilidad (FIVI) y Bruker 
Española, S.A. Además, el CIPF se ha integrado como nodo del Instituto Nacional de Bioinformática, y del Instituto Nacional 
de Proteómica (ProteoRed), para lo que ha establecido los correspondientes acuerdos; y ha colaborado y participado en inter-
cambios y redes de cooperación científicos que han incluido a más de 130 centros de investigación, asistencia hospitalaria y 
de formación, tanto nacionales como internacionales.

Dentro de la labor docente que el CIPF también tiene encomendada, sus investigadores más activos han organizado Cursos 
en Bioinformática y Citómica, 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 
científicos del CIPF, que con carácter semanal están especialmente dirigidos tanto a los grupos de investigación internos 
como a los centros de investigación biomédica y hospitales de Valencia. El CIPF participó activamente en la organización del 
I Congreso de Farmacogenética y Farmacogenómica. Durante la celebración del mismo, el Director del CIPF resultó elegido 
Presidente de la primera Junta Directiva encargada de fundar la Sociedad Española de Farmacogenética y Farmacogenómica, 
y de organizar el II Congreso en Valencia.

El CIPF, a través de sus programas científicos, ha ofrecido la oportunidad de desarrollar tesis doctorales de excelencia a 
estudiantes universitarios cualificados que han comenzado su carrera científica en investigación biomédica, medicina rege-
nerativa, o descubrimiento de nuevos fármacos. Durante 2005 han participado en el programa predoctoral del CIPF, un 30 % 
más de licenciados que el año anterior, mientras que el programa de formación posdoctoral se ha mantenido prácticamente 
respecto al año 2004 que ya habia tenido un fuerte incremento respecto al año 2003, cercano al 110%.

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

La financiación del CIPF se realiza fundamentalmente mediante la aportación realizada por la Generalitat Valenciana, a través 
de la Conselleria de Sanidad, pero una parte significativa de su presupuesto procede de la participación de los grupos de 
investigación del Centro en las convocatorias públicas para la adjudicación de proyectos en régimen de concurrencia competi-
tiva. En el 2005 los proyectos adjudicados y en ejecución financiados por entidades públicas, y privadas han crecido un 26,9% 
respecto a un año, el 2004, que ya había experimentado un crecimiento del 111%.

Como resultado de todo ello, la producción científica del personal vinculado al Centro ha aumentado en un 86%, un resul-
tado excepcional respecto a un año, el 2004, que ya había 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 constituído el Consejo Científico Asesor Internacional en Medicina Regenerativa, formado por algunas 
de las personalidades más 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 garantía en el asesoramiento y evaluación de la investigación realizada por nuestro centro en el campo de la 
biología y de la terapia celular con células troncales embrionarias y adultas.

Es una gran satisfacción para el CIPF el haber sido distinguido este año 2005 con el Premio “Importante” de LEVANTE-EMV, 
y el Premio “Valencianos en la Onda” otorgado por ONDA CERO, por su investigación en Medicina Regenerativa. Además, 
el Centro, a través de su departamento de Bioinformática y su plataforma tecnológica, ha sido galardonado con el premio 
“Proyecto Iniciativa Tecnológica para la Mejora de la Productividad”, otorgado por la Asociación Española de Usuarios de Tele-
comunicaciones y de la Sociedad de la Información. Finalmente, el Dr. Carlos Simón ha recibido el Premio “Expectativas de 
la Asociación 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.



Inauguración del Centro de 

Investigación Principe Felipe
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El 17 de marzo de 2005 Sus Altezas Reales los Príncipes de Asturias Don Felipe y Doña Leticia, inauguraron el nuevo Centro 
de Investigación Príncipe Felipe (CIPF). Junto a los Príncipes de Asturias, la inauguración del CIPF contó 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 Barberá, el Conseller de Sanidad, Vicente Rambla, y el Director General del Centro, Rubén Moreno. 

Durante la presentación del Centro realizada por su Director, y el recorrido posterior por las instalaciones, se evidenció la 
apuesta del CIPF por el estudio y desarrollo de nuevos fármacos, así como la puesta en marcha del Banco Nacional de Líneas 
Celulares Troncales de origen embrionario. En su visita a los distintos laboratorios, los Príncipes de Asturias prestaron espe-
cial atención a la investigación desarrollada en los tres programas, Medicina Regenerativa, Genómica y Farmacoproteómica, 
y Biomedicina.

El acto de inauguración del Centro de Investigación Príncipe Felipe incluyó el descubrimiento de una placa conmemorativa 
a la entrada del recinto principal, la firma de los Príncipes de Asturias en el Libro de Honor, y, una fotografía de familia con 
la plantilla del Centro.

La inauguración del CIPF sirvió también para dar a conocer, a través de los medios de comunicación, los proyectos de investi-
gación más importantes que estan desarrollando los más de 300 profesionales del Centro que trabajan en Medicina Regene-
rativa con células troncales embrionarias y adultas, en el descubrimiento y desarrollo de nuevos fármacos, y en Biomedicina.

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



PATRONATO DE LA FUNDACIÓN DE LA COMUNIDAD VALENCIANA 

CENTRO DE INVESTIGACIÓN PRÍNCIPE FELIPE

Presidente
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Vicepresidente

D. Santiago Grisolía García

Vocales

D. Juan Antonio Barcia Albacar
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Fabra; Barcelona

Dr. Eugenio Santos 

Centro de Investigación del Cáncer, Universidad de Salamanca-
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CONSEJO CIENTÍFICO ASESOR INTERNACIONAL EN MEDICINA 

REGENERATIVA

Prof. Peter Andrews 
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Susan Fisher
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Universidad de California San Francisco – EEUU

Olga Genbacev-Krtolica

Departamento de biología celular y de tejidos
Universidad de California San Francisco – EEUU

Outi Hovatta

Karolinska Institutet – Suecia
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Director, Departamento de Obstretricia y Ginecología
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

Gobierno y Administración
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Subdirección

Área Económico Financiera
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Compras y Logística

Área Jurídica
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Seguridad Biológica y Química
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Sistemas Informáticos

Biblioteca

Gerencia
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Terapia Celular, Reprogramación y Biohíbridos
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UVEG)
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Laboratorio de Toxicología Genética
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Proteómica
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Síntesis de Péptidos

Genómica y farmacoproteómica

Identificación de Dianas Moleculares

Laboratorio de Biología de Células Epiteliales
Laboratorio de Biología Sensorial
Laboratorio de Transporte de ARN
Laboratorio de Modelos Animales
Unidad de Genómica del Cáncer
Laboratorio de Hematología Molecular

Química Médica

Laboratorio de Péptidos y Proteínas
Laboratorio de Biología Estructural
Laboratorio de Estructura y Simulación Molecular
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CIPF-UVEG)

Farmacología Molecular

Bioinformática

Unidad de Genómica Funcional
Unidad de Farmacogenómica y Genómica Comparativa
Unidad de Genómica Estructural
Unidad de Infraestructura y Apoyo Informático

Comité Científi co Asesor
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PERSONAL DE ADMINISTRACIÓN

Dirección General

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

Gerencia

Gerente: Maria José Feltrer Sanmartín

Área Económico-Financiera 

Responsable: Begoña Núñez Navarro
Mª José Blanco Martínez
Isabel Lacreu Cuesta
María José Lázaro Suau
Amparo Piles Císcar
Amparo Espí Bibian
María Vidal Pedrós

Recursos Humanos

Gemma Romero Navarro
Amparo Peris Jorques

Área Jurídica

José Mª Marco

Instalaciones e Infraestructuras

Responsable: David Fernández Caballero
Roberto Sánchez Martín 
Alejandro Galán Bauset

Seguridad e Instalaciones Radioactivas

Supervisor Jefe: Guillermo Baeza Oliete

Unidad de Apoyo a la Investigación

Responsable: Marcos Alepuz Requena
Mª Henar Armas Omedes

Sistemas Informáticos

Responsable: Javier Sotos Ebstein
Enrique Herreras Monzó
Julio Esteve
Óscar Pisa Caplliure
Página Web: Jhosland Maestre Ros

Biblioteca 

Ramona Sánchez Motilla

Recepción

Elisa Marco Roig
Elisa Marco Vidal
Soledad Montoya Soto
Ana Pastor Andrés



PROGRAMAS CIENTÍFICOS RESPONSABLE

Programa de Medicina Regenerativa

Banco Nacional de Células Madre Embrionarias - Nodo de la Comunidad Valenciana Carlos Simón
Terapia Celular, Reprogramación y Biohíbridos

Laboratorio de Reprogramación Celular Miodrag Stojkovic
Laboratorio de Neuroendocrinología Molecular Deborah J. Burks
Unidad de Regeneración Neural Vacante
Laboratorio de Cardiorregeneración José A. Montero Argudo
Unidad de Neurorregeneración Juan A. Barcia Albacar
Laboratorio de Biomateriales Manuel Monleón
Biología de las Células Troncales

Laboratorio de Diferenciación de Células Troncales José Luis Mullor Sanjosé
Laboratorio de Morfología Celular José M. García Verdugo
Laboratorio de Regulación de Células Troncales Isabel Fariñas Gómez
Laboratorio de Citómica Enrique O´Connor Blasco

Programa de Genómica y Farmacoproteómica

Identifi cación de Dianas Moleculares 

Laboratorio de Biología de Células Epiteliales Marcel Vergés
Laboratorio de Biología Sensorial Rosa María Planells Cases
Laboratorio de Transporte de ARN Susana Rodríguez-Navarro
Laboratorio de Modelos Animales Paloma Pérez Sánchez
Unidad de Investigación Genómica del Cáncer  Javier García-Conde Brú
Farmacología Molecular  José María Sánchez-Puelles
Química Médica 

Laboratorio de Péptidos y Proteínas Enrique Pérez Payá 
Laboratorio de Biología Estructural Antonio Pineda Lucena
Laboratorio de Moléculas Orgánicas  Santos Fustero Lardiés
Laboratorio de Estructura y Simulación Molecular José Gallego Sala
Bioinformática

Unidad de Genómica Funcional Joaquín Dopazo Blázquez
Unidad de Farmacogenómica y Genómica Comparativa Hernán Dopazo
Unidad de Genómica Estructural Vacante
Unidad de Infraestructura y Apoyo Informático Jordi Burguet

Programa de Biomedicina

Biología del Cáncer 

Laboratorio de Biología Celular y Molecular Jaime Font de Mora
Laboratorio de Biología Molecular del Cáncer Rafael Pulido
Neurobiología 

Laboratorio de Neurotransmisores Juan Arturo García Horsman
Laboratorio de Neurobiología Vicente Felipo
Laboratorio de Patología Celular Consuelo Guerri Sirera
Laboratorio de Esclerosis Múltiple María Burgal
Biología Celular, Molecular y Genética 

Laboratorio de Biología Celular Erwin Knecht
Laboratorio de Genética Molecular Mª Eugenia Armengod González
Laboratorio de Organización Celular José Hernández Yago
Laboratorio de Reconocimiento Molecular Javier Cervera Miralles
Laboratorio de Toxicología Genética Manuel Blanco Pérez
Laboratorio de Patología Autoinmune  Juan Saus

Servicios Tecnológicos

Animalario Vicente Torrent Guinot
Proteómica Manuel Sánchez del Pino
Secuenciación Sonia Prado
RMN Antonio Pineda Lucena
Microscopía Confocal María Burgal
Síntesis de Péptidos Enrique Pérez Payá

PERSONAL CIENTÍFICO
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RECURSOS HUMANOS

Distribucción del personal por categorías profesionales

 8% Administración y Servicios

 10% Jefe Grupo/Unidad

 14% Investigador

 6% Becario Posdoctoral

 20% Becario Predoctoral

 28% Técnico

 14% Colaborador Asociado

 8%

 10%

 14%

6%

20%

28%

14%
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Incremento anual de personal científi co
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PROGRAMA DE AYUDAS INSTITUCIONALES

Proyectos

Título: Programa de Medicina Regenerativa de la Comunidad 

Valenciana

Coordinador: Rubén Moreno

Organismo fi nanciador: Consellería de Sanidad, Generalidad 

Valenciana; e Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de Sanidad y 

Consumo

Vigencia: 2005-2008

Título: Desarrollo de la investigación en líneas de células madre 

embrionarias

Coordinador: Rubén Moreno

Investigador principal: Carlos Simón

Organismo fi nanciador: Conselleria de Sanidad. Generalitat 

Valenciana

Vigencia: 2005

Contratos y Becas

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Manuel Sánchez del Pino

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2001-2006

Título: Cofi nanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Manuel Sánchez del Pino

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Jaime Font de Mora Saínz

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2002-2006

Título: Cofi nanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Jaime Font de Mora Saínz

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Programas de Ayudas

La fi nanciación del Centro de Investigación Príncipe Felipe (CIPF) procede fundamentalmente de la aportación 
realizada por la Generalitat Valenciana, a través de la Conselleria de Sanidad, pero una parte signifi cativa de 
su presupuesto procede de la participación de los grupos de investigación del Centro en las convocatorias 
públicas para la adjudicación de proyectos y equipamientos, en régimen de concurrencia competitiva. En la 
relación adjunta se especifi can las ayudas asociadas en ejecución durante 2005, fi nanciados por entidades 
públicas y privadas.
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Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Deborah Burks

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2002-2007

Título: Cofi nanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Deborah Burks

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Paloma Pérez

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2001-2006

Título: Cofi nanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Paloma Pérez

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Rodrigo J. Carbajo Martínez

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2004-2009

Título: Cofi nanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Rodrigo J. Carbajo Martínez

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: José Gallego Sala

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2004-2009

Título: Cofi nanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: José Gallego Sala

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Rosa María Planells Cases

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2004-2009

Título: Cofi nanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Rosa María Planells Cases

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Juan Arturo García Horsman

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2004-2009

Título: Cofi nanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Juan Arturo García Horsman

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Marcel Vergés

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2004-2009

Título: Cofi nanción contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Marcel Vergés

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Susana Rodríguez Navarro

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia, y CIPF

Vigencia: 2004-2009

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: José Luis Mullor

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2004-2009



Título: Cofi nanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF

Investigador principal: José Luis Mullor

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia de la Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Título: Contrato Ramón y Cajal para la Universidad de Valencia

Investigador principal: Pilar Sánchez Gómez

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia, y 

Universidad de Valencia

Vigencia: 2004-2009

Título: Contrato Ramón y Cajal para la Universidad de Valencia

Investigador principal: Helena Mira Aparicio

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia, y 

Universidad de Valencia

Vigencia: 2004-2009

Título: Contrato Ramón y Cajal para la Universidad de Valencia

Investigador principal: Juan José Canales Conejero

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia, y 

Universidad de Valencia

Vigencia: 2001-2005

Título: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Rosa Guasch Aguilar

Organismo fi nanciador: FIS, Instituto de Salud Carlos III, Ministerio 

de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2004-2007

Título: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Rosa Mª Farrás Rivera

Organismo fi nanciador: FIS, Instituto de Salud Carlos III, Ministerio 

de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2004-2007

Título: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Marta Llansola

Organismo fi nanciador: FIS, Instituto de Salud Carlos III, Ministerio 

de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2004-2007

Título: Contrato FIS para la unidad mixta CIPF-FIHCV

Investigador principal: Pilar Eroles Asensio

Organismo fi nanciador: FIS, Instituto de Salud Carlos III, Ministerio 

de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2004-2007

Título: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Ana Isabel Gil

Organismo fi nanciador: FIS, Instituto de Salud Carlos III, Ministerio 

de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2005-2008

Título: Contrato FSE para el CIPF

Investigador principal: David Serquera Peyró

Organismo fi nanciador: Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de 

Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2003-2006

Título: Contrato Juan de la Cierva para el CIPF

Investigador principal: Fernando Gil Ortiz

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Título: Beca posdoctoral en Biología Estructural

Coordinador: Rubén Moreno

Organismo fi nanciador: Bruker

Vigencia: 2005-2008

Título: Becas posdoctorales CIPF-BANCAIXA

Coordinador: Rubén Moreno

Organismo fi nanciador: CIPF-Bancaixa

Número de Becas: 8
Vigencia: 2005-2007

Equipamiento e infraestructuras

Título: Microscopio Confocal Multiespectral 4 PI

Investigador principal: María Burgal

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia, y CIPF

Vigencia: 2005-2006
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Título: STORM 820 e IMAGEQUANT ECL

Investigador principal: Marcel Vergés

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia (INFRA05/078) de la Generalitat Valencina, y CIPF

Vigencia: 2005

Título: HPLC

Investigador principal: Javier Cervera

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia (INFRA05/075) de la Generalitat Valencina, y CIPF

Vigencia: 2005

Título: PATCH CLAMP

Investigador principal: Rosa Planells

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia (INFRA05/079) de la Generalitat Valencina, y CIPF

Vigencia: 2005

Programa de Medicina Regenerativa

Título: Derivación de líneas de células madre embrionarias con 

grado terapéutico

Investigador principal: Carlos Simón

Organismo fi nanciador: Ayudas a Grupos. Consellería de Empresa, 

Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Título: Análisis de la Función de la señalización de IRS-2 en la 

Neurogénesis

Investigador principal: Deborah Burks

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2002-2005

Título: Las moléculas IRS en el desarrollo de las células beta 

pancreáticas

Investigador principal: Deborah Burks

Organismo fi nanciador: Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de 

Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2006

Título: Defectos moleculares en la diabetes mellitus: Terapia 

génica y celular

Investigador principal: Deborah Burks

Organismo fi nanciador: Red Temática G03-212. Instituto de Salud 

Carlos III. Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2006

Título: Bases moleculares de la neurodegeneración por fallos 

en la señalización de insulina y IGF-I: Caracterización de nuevos 

marcadores mediante el modelo IRS-2

Investigador principal: Deborah Burks

Organismo fi nanciador: SAF 2005/06058. Ministerio de Educación 

y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Título: Integración de las vías de señalización de Shh y BMP 

durante el desarrollo embrionario del sistema embrionario central

Investigador principal: José Luis Mullor

Organismo fi nanciador: BFU2005/09186. Ministerio de Educación 

y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Título: Integración de las vías de señalización de Shh y BMP 

durante el desarrollo embrionario de la placa neural

Investigador principal: José Luis Mullor / J. Arturo García Horsman

Organismo fi nanciador: Grupos Emergentes GV05/221. Consellería 

de Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2006

Título: Relación entre la desregulación de las vías intrínsecas de 

control de células madre y progenitores neurales en el adulto y los 

procesos de formación de tumores del sistema nervioso central

Coordinador: Pilar Sánchez Gómez

Organismo fi nanciador: Grupos Emergentes. Consellería de 

Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana.

Vigencia: 2005

Título: Perfi les de expresión en la enfermedad de Parkinson

Coordinador: Isabel Fariñas

Organismo fi nanciador: Acción Estratégica de Genómica 

y Protéomica. Subproyecto 3 del proyecto coordinado 

“Caracterización genómica y proteómica de la enfermedad de 

Parkinson”. Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2003-2005



Título: Células madre y progenitores neurales: mecanismos de 

regulación de la proliferación y mantenimiento del estado de 

autorrenovación

Coordinador: Isabel Fariñas

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2003-2005

Título: Genómica funcional  y terapia celular en la enfermedad de 

Parkinson

Coordinador: Isabel Fariñas

Organismo fi nanciador: Redes Temáticas de Investigación 

Cooperativa. Subproyecto del proyecto coordinado “Terapia 

Celular” (G03/210). Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2005.

Título: Mecanismos moleculares de muerte neuronal en modelos 

animales y patología humana

Coordinador: Isabel Fariñas

Organismo fi nanciador: Redes Temáticas de Investigación 

Cooperativa. Subproyecto del proyecto coordinado “Investigación 

en enfermedades neurológicas” (G03/167). Ministerio de Sanidad 

y Consumo

Vigencia: 2003-2005.

Título: Neurobiología Molecular

Investigador principal: Isabel Fariñas

Organismo fi nanciador: Ayuda para grupos (05-044) Consellería de 

Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana.

Vigencia: 2005

Título: Neuropoyesis, regulación de la auto-renovación en células 

madre neurales

Investigador principal: Isabel Fariñas

Organismo fi nanciador: SAF 2005/06058. Ministerio de Educación 

y Ciencia.

Vigencia: 2005-2008

Título: Relación entre la desregulación de las vías intrínsecas de 

control de células madre y progenitores neurales en el adulto y los 

procesos de formación de tumores del sistema nervioso central

Investigador principal: Isabel Fariñas

Organismo fi nanciador: Ayuda a grupos Emergentes. Consellería de 

Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana.

Vigencia: 2005-2006

Título: Mecanismos intrínsecos de control de la población de 

células madre y progenitores neurales en el adulto, relación con la 

formación de tumores en el sistema nervioso central

Investigador principal: Pilar Sánchez Gómez

Organismo fi nanciador: BUF 2005/08495. Ministerio de Educación 

y Ciencia.

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Nuevos tratamientos y diagnosticos para enfermedades 

raras metabólicas en base a nueva tecnología de cribaje de 

fármacos existentes en muestras de pacientes

Investigador principal: José Enrique O´connor

Organismo fi nanciador: PSE 9-2005 Ministerio de Educación 

Ciencia

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Desarrollo de ensayos citómicos (citometría de fl ujo y 

microscopía confocal) para la cuantifi cación de efectos tempranos 

y la identifi cación de dianas moleculares en modelos in vitro de 

toxicidad sostenida

Investigador principal: José Enrique O´Connor

Organismo fi nanciador: Direcció General d’ Investigació y 

Transferència Tecnológica (GV04B-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 fi nanciador: Integrated Project. VI Frame Program, The 

European Commission (LSHB-CT-2004-512051).

Vigencia: 2004-2005

Titulo: Autotransplante de glía envolente olfatoria de primates en 

la terapéutica del daño espinal agudo

Investigador principal: Almudena Ramón

Organismo fi nanciador: Convenio Consejería de Castilla León  

- CSIC - CIPF

Vigencia: 2004-2006



CIPF, memoria_05
Programa de ayudas

24/25

Título: Uso de biomateriales en la reconstruccion de la corteza 

cerebral. Evaluación funcional y aplicación en modelos animales 

con isquemia cerebral

Investigador principal: José Miguel Soria

Organismo Financiador: FIS PI 05/0751. Instituto de Salud Carlos 

III, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Programa de Genómica y Farmacoproteómica

Título: Estudio de los procesos moleculares que intervienen en 

los nichos angiogénicos de las células troncales neurales murinas 

(mNSCs) adultas.

Investigador principal: José Mª Sánchez-Puelles

Organismo fi nanciador: FIS PI 0500412. Instituto de Salud Carlos 

III, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Título: Funciones del factor de transcripción de AP-1 durante la 

división celular y su regulación.

Investigador principal: Rosa Farrás

Organismo fi nanciador: FIS PI 052139. Instituto de Salud Carlos III, 

Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Título: Estudio de los mecanismos de degradación del supresor 

tumoral JunB para la identifi cación de nuevas drogas anti 

proliferativas

Investigador principal: Rosa Farrás

Organismo fi nanciador: Grupos Emergentes. Consellería de 

Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana.Generalitat 

Valenciana

Vigencia: 2005-2006

Título: Modulación de interacciones proteína-proteína relevantes 

en apoptosis y autoinmunidad

Investigador principal: Enrique Pérez Payá

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2004-2007

Título: Quimiotecas conformacionalmente restringidas

Investigador principal: Enrique Pérez Payá

Organismo fi nanciador: Fundación Ramón Areces

Vigencia: 2002-2005

Título: Disseny i síntesi de pèptids i peptidomimètics com a agents 

terapèutics amb capacitat antiinfl amatòria

Investigador principal: Enrique Pérez Payá

Organismo fi nanciador: Fundación La Marató TV3

Vigencia: 2004-2006

Título: Caracterización estructural del enzima pro-metastático 

heparanasa y su isoforma renal fetal

Investigador principal: Antonio Pineda Lucena

Organismo fi nanciador: BFU2005/09141. Ministerio de Educación 

y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Título: Transporte Intracelular del Receptor TRPV1 en la etiología 

del dolor

Investigador principal: Rosa María Planells Cases

Organismo fi nanciador: SAF2004-05684. Ministerio de Educación 

y Ciencia

Vigencia: 2004-2007

Título: Modelos animales para la disección molecular de los 

mecanismos de acción del receptor de glucocorticoides (GR) en la 

fi siopatología de la piel

Investigador principal: Paloma Pérez Sánchez

Organismo fi nanciador: SAF2005-00412. Ministerio de Educación 

y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Título: Estudio funcional mediante modelos animales del receptor 

de glucocorticoides (GR), su relación con el complejo quinasa I_B 

(IKK) en infl amación y tumorigénesis de epidermis. Implicación de 

estos factores en el síndrome de displasia ectodérmica (ED)

Investigador principal: Paloma Pérez Sánchez

Organismo fi nanciador: SAF2002-04368-C02-01. Ministerio de 

Educación y Ciencia

Vigencia: 2003-2005

Título: Patología y Genética Molecular Humana

Investigador principal: Francesc Palau Martínez (CSIC-IBV)

Investigadores: Paloma Pérez (CIPF)

Organismo fi nanciador: Ayuda para Grupos. Consellería de 

Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana.

Vigencia: 2003-2005



Título: Exportación de RNAs mensajeros en Saccharomyces 

cervisiae: caracterización de Sus1p

Investigador principal: Susana Rodríguez Navarro

Organismo fi nanciador: BFU 2005/06856/BM. Ministerio de 

Educación y Ciencia 

Vigencia: 2005-2008

Título: Mecanismos de transporte de RNA mensajeros 

dependientes del gen regulado por Fe CTH2

Investigador principal: Sergi Puig (Universidad de Valencia)

Investigadores: Susana Rodríguez-Navarro (CIPF)

Organismo fi nanciador: GV05/081 Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2006

Título: Identifi cación de Dianas del Retrómero Implicadas en 

Activación y Proliferación Celular.

Investigador principal: Marcel Vergés

Organismo Financiador: FIS PI 041113. Instituto de Salud Carlos III, 

Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2004-2007

Título: Estructura e interacciones de motivos funcionales de ARN 

en HIV-1 y Tripanosoma cruzi.

Investigador principal: José Gallego

Organismo fi nanciador: BFU2004-07274/BMC. Ministerio de 

Educación y Ciencia

Vigencia: 2004-2007

Título: Desarrollo de nuevos métodos sintéticos para la 

preparación de compuestos organofl uorados bioactivos mediante 

síntesis fl uorosa

Investigador principal: Juan Francisco Sanz

Organismo fi nanciador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2006

Título: Nuevos tratamientos y diagnosticos para enfermedades 

raras metabolicas en base a nueva tecnología de cribaje de 

farmacos existentes en muestras de pacientes

Investigador principal: Javier García-Conde

Organismo fi nanciador: FIS: PI051001. Instituto de Salud Carlos III, 

Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Título: Caracterización genómica de los síndromes 

linfoproliferativos

Investigador principal: Javier García-Conde

Organismo fi nanciador: FIS: Red de Grupos G03/179. Instituto de 

Salud Carlos III, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2006

Título: Inducción de apoptosis por anticuerpo anti-CD20 

(Rituximab) en células de leucemia linfática crónica según el 

estado de mutaciones del gen IgVH y la expresión de CD38 y CD20

Investigador principal: Javier García-Conde

Organismo fi nanciador: FIS PI 020889. Instituto de Salud Carlos III, 

Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2005

Título: Nuevos estudios inmuno-genotípicos en la clasifi cación 

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

Mielodisplásicos

Investigador principal: Mar Tormo

Organismo fi nanciador: FIS Red de Grupos G03/008. Instituto de 

Salud Carlos III, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2005

Título: Caracterización Genómica del cáncer de mama de alto 

riesgo

Investigador principal: Ana Lluch Hernández

Organismo fi nanciador: SEOM

Vigencia: 2003-2005

Título: Estudio de la desregulación génica causada por 

aberraciones cromosómicas en procesos tumorales. Aproximación 

bionformática y genómica

Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez

Organismo fi nanciador: BIO2005/1078. Ministerio de Educación y 

Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Título: INDIGO. Integrated highly sensitive fl uorescence -based 

biosensor for diagnosis applications

Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez

Organismo fi nanciador: Proyecto STREP. Unión Europea.

Vigencia: 2005-2008
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Título: Development of the bioinformatics infraestructure, data 

mining and intelligent decision support systems for functional 

genomics and proteomics

Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez

Organismo fi nanciador: Genoma Canadá

Vigencia: 2004-2007

Título: BANG. Bioinformatic algorithms of new generation for 

analysing gene expression data

Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez

Organismo fi nanciador: Fundación BBVA

Vigencia: 2004-2006

Título: GNV3. Development of tools of new generation for gene 

expression data analysis and implementation in the improves 

GEPAS platform

Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez

Organismo fi nanciador: Genoma España

Vigencia: 2004-2005

Título: Predicción in silico y determinación experimental de genes 

involucrados en procesos tumorales, afectados por cambios 

genómicos en el número de copias

Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez

Organismo fi nanciador: FLC

Vigencia: 2003-2006

Título: Desarrollo y validación de un sistema in silico para el 

descubrimiento de SNPs que causan cambio de aminoácido y la 

predicción de su efecto fenotípico

Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez

Organismo fi nanciador: Instituto de Salud Carlos III. Ministerio de 

Sanidad y Consumo

Vigencia: 2002-2005

Programa de Biomedicina

Título: Análisis mutacional y funcional del supresor tumoral PTEN 

en síndromes tumorales hereditarios

Investigador principal: Rafael Pulido

Organismo fi nanciador: Fundación Mutua Madrileña Automovilista

Vigencia: 2004-2007

Título: Análisis estructural y funcional de los complejos 

moleculares MAP quinasas/fosfatasas de MAP quinasas en la 

señalización intracelular

Investigador principal: Rafael Pulido

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2003-2006

Título: Regulación de la expresión, la localización subcelular y la 

función del supresor tumoral PTEN

Investigador principal: Rafael Pulido

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2002-2005

Título: Structure-function of the MAP kinase tyrosine phosphatase 

PTP-SL and STEP

Investigador principal: Lydia Tabernero

Organismo fi nanciador: The Wellcome Trust (UK)

Vigencia: 2003-2006

Título: The role of protein tyrosine phosphatases in the 

development and repair of the vertebrate nervous system. Unión 

Europea

Investigador principal: Proyecto Europeo Coordinado; (Rafael 

Pulido, miembro)

Organismo fi nanciador: Unión Europea

Vigencia: 2000-2005

Título: Bases moleculares, neuroanatómicas y neurofi siológicas 

de la encefalopatía hepática clínica y subclínica. Implicaciones 

Terapéuticas y diagnosticas

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo fi nanciador: FIS: Red PI 050253. Instituto de Salud 

Carlos III. Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005- 2006

Título: Policy Interpretation Network on Children´s Health and 

Environment (PINCHE) A Thematic Network

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo fi nanciador: Quality of life and Management of living 

Resources. QLRT-2001-02395. Unión Europea

Vigencia: 2003-2005



Título: Alteraciones de vías de transducción de señales asociadas a 

receptores de glutamato en hiperamonemia y fallo hepático. Papel 

en las alteraciones neurológicas de la encefalopatía hepática.

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo fi nanciador: SAF2002-00851. Ministerio de Educación 

y Ciencia

Vigencia: 2002- 2005

Título: 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 fi nanciador: Programa Food Quality and Safety. FOOD-

CT-2003-506143. Unión Europea

Vigencia: 2003-2006

Título: 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 fi nanciador: Acciones Complementarias. SAF2004-0001-

E. Ministerio de Educación 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 colaboración con el Dr. 

Diego Golombek, de Argentina

Organismo fi nanciador: SAF2004-0361-E. Ministerio de Educación 

y Ciencia

Vigencia: 2005-2006

Título: Estudio de la alteración de la capacidad de conducción de 

vehículos en enfermos con cirrosis hepática.

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo fi nanciador: Acciones de Articulación IIARCO/2004/379. 

Consellería de Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat 

Valenciana.

Vigencia: 2004-2005

Titulo: Encefaloptía hepática: alteraciones neuroquimicas 

y motoras relacionadas con la activacion de los receptores 

metabotropicos del glutamato

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo fi nanciador: Programa de colaboración con Marruecos, 

187/04/R/E. Agencia Española de Cooperación Internacional. 

Ministerio de Asuntos Exteriores.

Vigencia: 2004-2005

Titulo: Ayuda para grupos de I + D + I

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo fi nanciador: GRUPOS03/001. Consellería de Empresa, 

Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005

Titulo: Bases moleculares de las alteraciones neurológicas 

(cognitivas y motoras) en hiperamonemia y encefalopatía hepática. 

Implicaciones terapéuticas.

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo fi nanciador: SAF2005-06089. Ministerio de Educación 

y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Título: Bases moleculares de las alteraciones en la capacidad 

intelectual y la coordinación motora en encefalopatía hepática, 

implicaciones terapéuticas.

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo fi nanciador: Consellería de Empresa, Universidad y 

Ciencia de la Generalitat Valenciana, GV04B/55

Vigencia: 2004-2005

Título: Bases Moleculares, neuroanatómicas y neurofi siológicas 

de la encefalopatía hepática clínica y subclínica. Implicaciones 

terapéuticas diagnósticas.

Investigador principal: Vicente Felipo

Organismo fi nanciador: FIS: Red Temática de Investigación 

Cooperativa. G03/155. Instituto de Salud Carlos III. Ministerio de 

Sanidad y Consumo.

Vigencia: 2003-2005
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Título: Identifi cación y caracterización de genes nucleares 

modifi cadores de sordera no sindrómica asociada con mutaciones 

del genoma mitocondiral.

Investigador principal: María Eugenia Armengod González

Organismo fi nanciador: FIS: PI 051791. Instituto de Salud Carlos 

III.. Ministerio de Sanidad y Consumo.

Vigencia: 2006

Título: GTPasas conservadas evolutivamente: MnmE e YjdA, 

implicaciones en Biomedicina y Biotecnología

Investigador principal: María Eugenia Armengod González

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia

Vigencia: 2004-2007

Título: Bases moleculares de los trastornos de la audición (Red 

temática, coordinador: Dr. Felipe Moreno, Hospital Ramón y Cajal, 

Madrid)

Investigador principal: María Eugenia Armengod González

Organismo fi nanciador: Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2005

Título: Análisis proteómico de linfocitos irradiados como factor 

predictivo en el diagnóstico del cáncer de mama

Investigador principal: María Eugenia Armengod González

Organismo fi nanciador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2004-2005

Título: Análisis proteómico de linfocitos irradiados como factor 

predictivo en el diagnóstico del cáncer de mama

Investigador principal: Andrés Cervantes

Organismo fi nanciador: FIS PI04/1064 Instituto de Salud Carlos III, 

Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2004-2007

Título: Proteínas modifi cadoras de tRNAs

Investigador principal: María Eugenia Armengod González

Investigadores: Erwin Knecht

Organismo fi nanciador: Ayuda para Grupos. Generalitat Valenciana

Vigencia: 2004-2005

Título: Estudio clínico-epidemiológico y molecular de las 

enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial en España 

(Red temática, coordinador: Dr. Julio Montoya)

Investigador principal: Rafael Garesse

Investigadores: María Eugenia Armengod y Erwin Knecht

Organismo fi nanciador: Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2005

Título: Determinación de los mecanismos fi siopatógicos implicados 

en la reconstrucción axonal en esclerosis múltiple

Investigador principal: María Burgal Martí

Organismo fi nanciador: FIS: PI 052210 Instituto de Salud Carlos III, 

Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Título: Marcadores de daño axonal y progresión en Esclerosis 

Múltiple

Investigador principal: María Burgal Martí

Organismo fi nanciador: Asociación de Xátiva contra la Esclerosis 

múltiple del Área 13

Vigencia: 2004-2006

Título: Análisis de AIB1 como regulador clave en el cáncer de mama

Investigador principal: Jaime Font de Mora Saínz.

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia.

Vigencia: 2002- 2005

Título: Función de AIB1 en la prevención de apoptosis y regulación 

en el ciclo celular

Investigador principal: Jaime Font de Mora Saínz.

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia.

Vigencia: 2005- 2006

Título: Animales transgénicos de AIB1: un modelo para evaluar 

tratamientos terapéuticos en el cáncer de mama.

Investigador principal: María del Carmen García Macías

Investigadores: Jaime Font de Mora Saínz.

Organismo fi nanciador: Instituto de Salud Carlos III. Ministerio de 

Sanidad y Consumo

Vigencia: 2002- 2005
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Título: GPBP en la patogénesis de la fi brosis tisular asociada a 

procesos autoinmunes: Ensayos terapéuticos en modelos murinos.

Investigador principal: Juan Saus

Organismo fi nanciador: SAF 2003-09772-C03-01. Ministerio de 

Educación y Ciencia

Vigencia: 2003-2006

Título: Interacción entre GPBP y PrPC y su papel en la patogenia de 

la encefalopatía espongiforme.

Investigador principal: Juan Saus

Investigadores: Enrique Pérez Payá

Organismo fi nanciador: GV04B-285. Consellería de Empresa, 

Universidad y Ciencia, Generalitat Valenciana

Vigencia: 2004-2005

Título: Identifi cación de enfermedades mitocondriales asociadas 

a disfunciones en el procedos de transporte de proteínas a 

mitocondrias

Investigador principal: José Hernández Yago

Organismo fi nanciador: FIS PI 052356. Instituto de Salud Carlos III, 

Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005 -2008

Título: Diagnóstico y bases moleculares de enfermedades 

mitocondriales debidas a disfunciones en el transporte de 

proteínas a mitocondrias.

Investigador principal: José Hernández Yago

Organismo fi nanciador: FIS. Instituto de Salud Carlos III, Ministerio 

de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2002 -2005 

Título: Transport diseases in mitochondria. Full screening of DNA 

alterations in human genes encoding Tomm & Timm complexes in 

patients with mitochondrial diseases.

Investigador principal: José Hernández Yago

Organismo fi nanciador: United Mitochondrial Disease Foundation. 

(Pittsburgh, PA / USA)

Vigencia: 2002 -2005

Título: Estudio genético-molecular de las enfermedades 

mitocondriales

Coordinador: Dr. Julio Montoya, Universidad de Zaragoza

Investigador principal: José Hernández Yago

Organismo fi nanciador: FIS: Red de Grupos G03/011. Instituto de 

Salud Carlos III, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2005

Título: Regulación de las diferentes vías de degradación 

intracelular de proteínas y caracterización de mecanismos 

lisosomales no macroautofágicos

Investigador principal: Erwin Knecht

Organismo fi nanciador: BFU 2005/0087/BMC. Ministerio de 

Educación y Ciencia.

Vigencia: 2005-2008

Título: Defectos en proteínas de la membrana lisosomal 

relacionados con proteopatías hereditarias humanas.

Investigador principal: Erwin Knecht

Organismo fi nanciador: SAF2002-00206. Ministerio de Educación 

y Ciencia.

Vigencia: 2003-2005

Título: Red de Grupos en Diabetes Mellitus

Coordinador: Dr. Ramón Gomis, Hospital Clínic-IDIBAPS, Barcelona

Investigador principal: Erwin Knecht  (grupo 11)

Organismo fi nanciador: RGDM G03/212. Instituto de Salud Carlos 

III, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2005

Título: Caracterización de proteínas de la membrana lisosomal que 

regulan la degradación intracelular de proteínas por lisosomas

Coordinador: Dr. Carles Enrich, Facultad de Medicina de la 

Universidad de Barcelona

Investigador principal: Erwin Knecht (grupo 4)

Organismo fi nanciador: Acción Estratégica sobre Genómica y 

Proteómica GEN2003-20662-C07-04. Ministerio de Educación y 

Ciencia.

Vigencia: 2004-2007



Título: Aproximación a la estructura y función, regulación y 

patología de gamma glutamil quinasa y carbamil fosfato sintetasa 1

Investigador principal: Javier Cervera Miralles

Organismo fi nanciador: Ministerio de Educación y Ciencia.

Vigencia: 2004-2007

Título: Estudio inmunoquímico y funcional del supresor tumoral 

PTEN: Implicaciones clínicas

Investigador principal: Javier Cervera Miralles

Investigadores: Rafael Pulido

Organismo fi nanciador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2004-2005

Título: El etanol induce alteraciones en el citoesqueleto de actina 

que pueden conducir a muerte por anoikis: Implicación de las 

proteínas Rho.

Investigador principal: Consuelo Guerri

Organismo fi nanciador: SAF2003-06217. Ministerio de Educación y 

Ciencia

Vigencia: 2003-2006

Título: Red de Transtornos Adictivos: Investigación Básica, Clínica 

y Epidemiológica

Investigador principal: Consuelo Guerri

Organismo fi nanciador: Red Temática de Investigación Cooperativa. 

G03/005. Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de Sanidad y 

Consumo.

Vigencia: 2003-2006

Título: Alteraciones cerebrales y comportamentales causadas por 

un consumo intermitente de altas cantidades de alcohol durante la 

adolescencia: Estudio experimental.

Investigador principal: Consuelo Guerri

Organismo fi nanciador: Consellería de Sanidad. Generalitat 

Valenciana

Vigencia: 2004-2006

Título: El consumo de alcohol durante los primeros meses de 

gestación, puede dañar a las “células madre o troncales” neurales 

embrionarias y causar alteraciones irreversibles en el desarrollo 

del cerebro

Investigador principal: Consuelo Guerri

Organismo fi nanciador: La Fundación de la Comunidad Valenciana 

para el Estudio, Prevención y Asistencia a las Drogodependencias 

(FEPAD)

Vigencia: 2005-2006

Título: Red de transtornos adictivos: Neurobiología del alcoholismo

Investigador principal: Consuelo Guerri

Organismo fi nanciador: FIS PI 050732. Instituto de Salud Carlos III, 

Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2006

Título: Participación de la via de señalización de RHOA y RHOE en 

la muerte de astrocitos por  ANOIKIS inducida por la exposición al 

etanol

Investigador principal: Rosa Guasch

Organismo fi nanciador: FIS PI 051207. Instituto de Salud Carlos III, 

Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2008

Título: Implicación de las pequeñas GTPasas RHOE Y RHOA en 

cáncer

Investigador principal: Rosa Guasch

Organismo fi nanciador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2006

Título: Keliakian hoito POP-entsyymillä/Terapia de Enfermedad 

Celíaca por Actividad de POP

Investigador principal: Risto Juovinen

Investigadores: Juan Arturo García Horsman

Organismo fi nanciador: TEKES (Agencia Tecnológica de Finlandia); 

Avenly LTD; Raisio Benecol; Moilas Group; Panimolaboratorio.

Vigencia: 2004-2005
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Título: Prolyloligopeptidase (POP) as a target of drug development: 

molecular, biochemical and pharmacological studies

Investigador principal: Pekka Manisto

Investigadores: Juan Arturo García Horsman

Organismo fi nanciador: Suomen Akatemia/ Academia Finlandesa 

de Ciencias

Vigencia: 2004-2009

Servicios Tecnológicos

Título: Interacción proteína-proteína y su modulación por 

modifi caciones postraduccionales. Goodpasture antigen binding 

protein (GPBP) como proteína modelo

Investigador principal: Manuel Sánchez del Pino

Organismo fi nanciador: GV05/21. Consellería de Empresa, 

Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2006

Título: Proteored

Investigador principal: Manuel Sánchez del Pino

Organismo fi nanciador: Genoma España

Vigencia: 2005-2006
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PROYECTOS DE I+D

Distribución por Programas

 28% Institucionales

 15% Medicina Regenerativa

 20% Genómica y Farmacoproteómica

 36% Biomedicina

 1% Servicios Tecnológicos

1%

28%

15%

20%

36%

Evolución de los Proyectos de I+D   

desde 2002 hasta 2005

 Servicios Tecnológicos

 Biomedicina

 Genómica y Farmacoproteómica

 Medicina Regenerativa

 Institucionales

 

 Total

2002 2003 2004 2005

140

120

100

80

60

40

20

0

58

3
5

36

22

3

26

41

93

44

58

39

21

28

140

50

2
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El CIPF tiene entre sus objetivos, además de la actividad científi ca, el 
mejorar e incrementar la preparación de los investigadores mediante 
un programa docente que incluye: Formación predoctoral, Formación 
posdoctoral, Formación investigadora de licenciados y estudiantes que 
están fi nalizado sus estudios universitarios, Prácticas para estudiantes de 
formación profesional y futuros técnicos

Memoria Científi ca_05 2 _Programa Docente



Programa de Doctorado

El CIPF ofrece una gran oportunidad de desarrollar tesis doctorales de excelencia a estudiantes universitarios 
cualifi cados que quieran comenzar su carrera científi ca en la investigación en Medicina Regenerativa, 
descubrimiento de nuevos fármacos y en Biomedicina. Durante 2005 el número de licenciados que han 
formado parte del Programa de Doctorado ha sido de 68 licenciados, lo que supone un incremento de 30% 
con relación al 2004, según puede observarse en la siguiente tabla. 

2002

2003

2004

2005

0 10 20 30 40 50 60 70

35

36

52

68
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Los investigadores que se encuentran desarrollando su Programa de Doctorado del CIPF, así como su fuente 
de financiación y universidad a la cual están adscritos, se detallan a continuación:

Nombre Beca Laboatorio/Unidad Universidad

Céline Tárrega Moularde CIPF Biología Molecular del Cáncer Valencia
Juanjo Muñoz Salvador MEC Biología Molecular del Cáncer Valencia
Pablo Ríos Muñoz GV Biología Molecular del Cáncer Valencia
Amparo Andrés Pons MEC Biología Molecular del Cáncer Valencia
Carlos Romá Mateo MEC Biología Molecular del Cáncer Valencia
Arnaud Berthier CIPF Biología Molecular del Cáncer Valencia
Ana Blanco Pérez Proyecto Biología Molecular del Cáncer Santiago de Compostela
Cristina Alcántara Baena Proyecto Reconocimiento Molecular Valencia
Satu Pekkala MEC Reconocimiento Molecular Valencia
Francisco Carmona Álvarez CIPF Reconocimiento Molecular Valencia
Jesús Angel Prieto Ruiz CIPF Organización Celular Valencia
Mª Jesús Lacalle Garcés CIPF Organización Celular Valencia
Rebeca Miñambres Herraiz CIPF Patología Celular Valencia
Ana Blanco Sánchez GV Patología Celular Valencia
Gemma Rubert Raga CIPF Patología Celular Valencia
Omar Cauli CIPF Neurobiología Valencia
Blanca Piedrafita Baudin GV Neurobiología Valencia
Nisrin El Mlili Proyecto Neurobiología Valencia
David Pérez Martínez CIPF Genética Molecular Valencia
Silvia Prado Martín MEC Genética Molecular Valencia
Alberto Hernandez Cano CIPF Esclerosis Múltiple Valencia
Eva María Lafuente Villareal CIPF Esclerosis Múltiple Valencia
Jesús Macias Campos MEC Patología Autoinmune Valencia
Mario Blanco Álvarez MEC Patología Autoinmune Valencia
Ernesto López Pascual CIPF Patología Autoinmune Valencia
Francisco José Jódar Ferrer CIPF Biología Celular Valencia
Inmaculada Esteban Ortiz GV Biología Celular Valencia
Natalia Salvador Montoliu CIPF Biología Celular Valencia
Laura Mondragón Martinez MEC Péptidos y Proteínas Valencia
David Serquer Peyró MSC Péptidos y Proteínas Valencia
Isabel Sebastián Francisco CIPF Biología de Células Epiteliales Valencia
Sergio Laínez Vicente CIPF Biología Sensorial Valencia
Lucía Sanz Proyecto Biología Sensorial Valencia
Jofre Tenorio Laranga CIPF Neurotrasmisores Valencia
Anna Mico Tirmos CIPF Estructura y Simulación Molecular Valencia
Eva Donet Díaz MEC Modelos Animales Valencia
Pilar Bayo Zaera CIPF Modelos Animales Valencia
Gabriela Rascarachi Proyecto Biología Celular y Molecular Valencia
Vanesa Señoret Molina CIPF Biología Celular y Molecular Valencia
Mª Jesús Garcia Belda MR Neuroendocrinologia Molecular Valencia
Ana Virginia Sánchez Sánchez MR Diferenciación de Células Troncales Valencia
Lydia Castro Núñez MR Diferenciación de Células Troncales Valencia
Pau Francesc Pascual Garcia MEC Transporte de ARN Valencia
Alicia Martinez Romero UV Citómica Valencia
Cristina Bodi Risueño UV Citómica Valencia
Amador García Sancho CIPF Moléculas Orgánicas Valencia



Vanessa Rodrigo Argente CIPF Moléculas Orgánicas Valencia
Eva Alloza Anguiano Proyecto Bioinformática Valencia
Leonardo Arbiza Brustin Proyecto Bioinformática Autónoma de Madrid
Jaime Huerta Cepas Proyecto Bioinformática Autónoma de Madrid
Lucía Conde Lagoa Proyecto Bioinformática Autónoma de Madrid
Alvaro Mateos Gil Proyecto Bioinformática Autónoma de Madrid
Manuel Vaquerizas Erdocia MEC Bioinformática Autónoma de Madrid
Pablo Minguez Paniagua Proyecto Bioinformática Autónoma de Madrid
Juan Pablo Jiménez  MR Regeneración Neural Valencia
Laura Domínguez Escriba MR Morfología Celular Valencia
Sara Garcia Gil MEC Morfología Celular Valencia
Susana Gonzalez Granero MEC Morfología Celular Valencia
Mª Carmen Felez Alquezar MR Neurorregeneración  Valencia
Veronique Benavent Corai MR Neurorregeneración  Valencia
Cristina Martinez Ramos MR Neurorregeneración  Valencia
Vicente Hernández Rabaza MR Neurorregeneración  Valencia
Zoraida Andreu Martinez MR Regulación de Células Troncales Valencia
Laura Chirivella Clemente MR Regulación de Células Troncales Valencia
Mª Angeles Marqués Torrejón MR Regulación de Células Troncales Valencia
Natividad Pozo de la Rosa MR Regulación de Células Troncales Valencia
Ana Armiñan de Benito MR Cardiorregeneración Valencia
Mª Carmen Bartual Olmos MR Cardiorregeneración Valencia

CIPF = Centro de Investigación Príncipe Felipe  MEC = Ministerio de Educación y Ciencia
GV = Generalitat Valenciana  Proyecto = Beca financiada con recursos de un proyecto
MSC = Ministerio de Sanidad y Consumo  MR = Programa de Medicina Regenerativa
UV = Universidad de Valencia  

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

Nombre Fecha Universidad Título

María del Puig Mora Muñoz Enero 05 Valencia Disseny, síntesi i caracterització estructural de 
moduladors de processos de reconeixement mole-
cular

Gema Malet Engra Marzo 05 Valencia Identificación de moduladores del apoptosoma 
mediante química combinatoria

José Luis Cascallana Álvarez Julio 05 Santiago de Compostela Estudio fenotípico de ratones transgénicos con 
sobreexpresión del receptor de glucocorticoides

Hugo Leis Martínez Noviembre 05 Santiago de Compostela Interferencia entre vías de señalización que 
median supervivencia y proliferación en querati-
nocitos: Implicaciones en carcinogénesis epidér-
mica

Gennaro Giordano Febrero 05 Universita La Sapienza, Italia 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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El nombre de los doctores, entidad financiadora y el laboratorio o unidad al cual están adscritos en el CIPF, 
quedan detallados en la siguiente tabla:

Nombre Beca Laboratorio/Unidad

Rocío Cejudo Marín Bancaixa-CIPF Biología Molecular del Cáncer
Vicente Fresquet Arnau Bancaixa-CIPF Reconocimiento Molecular
Abelardo Solano Palacios Bancaixa-CIPF Organización Celular
Rosa Mª Miñana Muros Bancaixa-CIPF Patología Celular
Slaven Erceg CIPF Neurobiología
Ana Sánchez Pérez Proyecto Neurobiología
Amparo Urios Lluch CIPF Toxicología Genética
Ismaïl Moukadiri Bancaixa-CIPF Genética Molecular
José Ignacio Martínez Ferrandis Proyecto Genética Molecular
Anas Saadeddin Bancaixa-CIPF Patología Autoinmune
Mª Isabel Sánchez Piris Bancaixa-CIPF Biología Celular
Mar Orzáez Calatayud Bancaixa-CIPF Péptidos y Proteínas
Roberto Carrió Jardines MR Farmacología Molecular
Rut Lucas Domínguez MR Farmacología Molecular
Francis Pastor Mansilla MR Neuroendocrinología Molecular
José Luis Aceña Bonilla CIPF Moléculas Orgánicas
Cheryl Hawkins Bruker España Biología Estructural
Ana Mª Fernández Escamilla CIPF Biología Estructural
David Pantoja-Uceda CIPF Biología Estructural
Pilar Hernández  Acosta MR Morfología celular
Cristina Reinoso Martín CIPF Genómica del Cáncer

CIPF = Centro de Investigación Príncipe Felipe Proyecto = Beca financiada con recursos de un proyecto MR = Programa de Medicina Regenerativa

Programa de Formación Posdoctoral

El programa de formación posdoctoral ha contado a lo largo de 2005 con 21 doctores que están desarrollando 
su trabajo en los grupos del CIPF. En la siguiente gráfi ca se puede observa la evolución del número de 
posdoctorales en el CIPF.
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Nombre Beca Laboratorio/Unidad

Belén Barcelona Andrés CIPF Reconocimiento Molecular
Mª Amparo Pérez Aragó Proyecto Patología Celular
Ignacio Ventura González Proyecto Patología Autoinmune
Miguel Ángel Soriano Terol CIPF Biología Celular
Elia-Ana Sirvent Segura CIPF Péptidos y Proteínas
Silvia Tamborero Capilla Proyecto Péptidos y Proteínas
Raquel Garijo Olmos MR Farmacología Molecular
Luis González Bulnes Proyecto Estructura y Simulación Molecular
Alejandro Soriano Martínez Proyecto Estructura y Simulación Molecular
Ángel Luis Prieto Martín Proyecto Neuroendocrinología Molecular
Gema Chiva Tárrega CIPF Moléculas Orgánicas
Silvia Mosulén Machuca CIPF Biología Estructural
Lucia Martín Junquera Proyecto Regeneración Neural
Maria Mogedas Moreno Proyecto Regeneración Neural
Mercedes Perales Cano Proyecto Regeneración Neural
Gabriel Rodríguez Alarcón Proyecto Regeneración Neural
Mario Soriano Navarro MR Morfología Celular
Carmen Cabanes Descals MR Neurorregeneración y Neurorreparación
Francisco J. Sancho Bielsa MR Neurorregeneración y Neurorreparación
Elisa Lledó Feijoo MR Cardiorregeneración
Ester Dionís CIPF Proteómica
Virginia Rejas Villalba CIPF Proteómica

CIPF = Centro de Investigación Príncipe Felipe Proyecto = Beca financiada con recursos de un proyecto MR = Programa de Medicina Regenerativa

TÉCNICOS DE APOYO A LA INVESTIGACIÓN

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

Nombre Beca Laboratorio/Unidad

Isabel Campillo Nuevo Proyecto Neurobiología
Mª Carmen Castro Quero Proyecto Neurobiología
Mª del Mar Martínez García Proyecto Neurobiología

Programa de Formación de Personal Técnico

TÉCNICOS SUPERIORES

Durante el 2005 se han formado en el CIPF a 22 Técnicos Superiores, a través de becas fi nanciadas 
fundamentalmente por la Administración Pública, tanto nacional como regional. Esto ha supuesto respecto a 
los 6 del año 2004 un aumento del 267%.
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Francisca Sellés Sorlí Proyecto Neurobiología
Andreu Jordán Santularia CIPF Patología Autoinmune
Eva Juan Sempere Proyecto Patología Autoinmune
Zahara Garzón Lloria Proyecto Patología Autoinmune
Nuria Más Proyecto Biología Celular
Natalia Alepuz Rico CIPF Péptidos y Proteínas
José Antonio Contreras Barahona Proyecto Péptidos y Proteínas
Laura Cháscales Bolaño CIPF Péptidos y Proteínas
Alicia García Jareno CIPF Péptidos y Proteínas
Mª del Puig Mora Muñoz CIPF Péptidos y Proteínas
Diego Cerveró Gómez MR Farmacología Molecular
Pablo Mateos Gregorio MR Farmacología Molecular
Lydia Sifres Serva MR Farmacología Molecular
Daniel Alcaide Lopez MR Banco de Líneas Celulares
Aída García Torralba MR Banco de  Líneas Celulares
Darío Melguizo Sanchis MR Banco de Líneas Celulares
Verónica Ruiz Nieto MR Banco de Líneas Celulares
Vanesa Blanca Benito MR Banco de Líneas Celulares
Eva Mª Gomes Sánchez MR Banco de Líneas Celulares
Ángel Luis Gomes Torres MR Banco de Líneas Celulares
Silvia Sánchez Luengo MR Banco de Líneas Celulares
Maravillas Mellado López CIPF Biología Células Epiteliales
Elena Fernández Pons CIPF Biología Sensorial
Patricia Tortosa Montojo CIPF Neurotransmisores
Lorena Pérez Gaspar CIPF Estructura y Simulación Molecular
Ana Sanchis Gandía CIPF Modelos Animales
Emma Ascaso Clarmunt CIPF Biología Celular y Molecular
Lorena Menes Corrales MR Neuroendocrinología Molecular
Aránzazu Leal Tassias MR Diferenciación de Células Troncales
Ana Llopis Moreno CIPF Transporte de ARN
Leticia Ortí Pérez CIPF Biología Estructural
Eva Escorihuela Alares MR Regeneración Neural
Laura Escrich Albelda Proyecto Regeneración Neural
Irene Borreda Gascó MR Morfología Celular
Mauro Llop  Miguel MR Morfología Celular
Melissa Lezameta  MR Morfología Celular
Maria Peris Sánchez MR Neurorregeneración 
Carolina Gandia Ventura MR Cardiorregeneración
Mª Luisa Juan Amo MR Animalario
Sara Lis Collado MR Animalario
Amparo Moragón Carretero MR Animalario
Jorge Renart Font MR Animalario

CIPF = Centro de Investigación Príncipe Felipe Proyecto = Beca financiada con recursos de un proyecto MR = Programa de Medicina Regenerativa



Programa de Prácticas 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 año el programa de prácticas de estudiantes Universitarios ha contado con cinco estudiantes: 

Nombre Laboratorio/Unidad Universidad

Jessica Veeh Organización Celular  Kansas University Medical Center
Danika Little Biología Celular  Kansas University Medical Center
Eva Escorihuela Alares Regeneración Neural Prácticas ADEIT
Laura Escrich Albelda Regeneración Neural Prácticas ADEIT
Jorge Renard Font Regeneración Neural Prácticas ADEIT
Guillermo Badenas Belmonte Biología Estructural Valencia

Prácticas de Estudiantes de Formación Profesional

En el 2005 han realizado la Formación en Centro de Trabajo (FCT), dos estudiantes del Ciclo Superior de 
Formación Profesional de Institutos de Enseñanza Secundaria. Estas prácticas 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 Enseñanza Secundaria

Nuria Más Biología Celular Enrique Tierno Galván
Melissa Vera  Péptidos y Proteínas Enrique Tierno Galván
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Cursos

Título: Curso de doctorado Bioinformática

Fechas: 7-17 marzo 2005

Breve descripción: Curso de doctorado que trata de manera amplia 

temas de bioinformática.

Director/es: Joaquín Dopazo, Ángel R. Ortiz, Paulino Sánchez y 

Alfonso Valencia

Numero de Participantes: 30

Horas lectivas: 30

Título: Curso práctico de fi logenia molecular (Univ. Alicante)

Fechas: 7 de Julio a 13 de Julio de 2005

Breve descripción: Curso teórico práctico sobre diversas técnicas 

bioinformática básicas y de fi logenia molecular

Director/es: Josefa Antón (Univ. Alicante) y Joaquín Dopazo (CIPF)

Ponentes: Fátima Al-Shahrour (CIPF, Valencia), Hernán Dopazo 

(CIPF, Valencia)

Numero de Participantes: 40

Horas lectivas: 40

Título: Microarray Data Analysis

Fechas: 14-16 diciembre 2005

Breve descripción: Curso avanzado sobre técnicas de análisis de 

microarrays

Director/es: Joaquín Dopazo

Ponentes: Joaquín Dopazo y Juan M. Vaquerizas (CIPF, Valencia)

Numero de Participantes: 25

Horas lectivas: 30

Título: Curso de Doctorado “Citómica”

Fechas: 13-17 de junio de 2005

Breve descripción: La Citómica es la nueva ciencia del análisis 

funcional celular. El curso describió las metodologías para el 

análisis de las funciones bioquímicas determinadas sobre células 

individuales. En el programa teórico, organizado en módulos, se 

presentaron revisiones básicas y ejemplos experimentales que 

permiten conocer las aplicaciones avanzadas de la Citómica en 

Biología Celular y Medicina. 

Director/es: José Enrique O’Connor Blasco y Alberto Álvarez 

Barrientos 

Ponentes: José Enrique O’Connor, Centro de Investigación 

Príncipe Felipe, Valencia; Alberto Álvarez Barrientos, Centro 

Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, (CINC), Madrid; 

Andrea Cossarizza, Università di Modena-Reggio Emilia, Modena, 

Italia; Jordi Pétriz, Institut d’Investigacions Biomèdiques Pi i 

Sunyer (IDIBAPS), Barcelona; José Carlos Segovia, Centro de 

Investigaciones Medioambientales, Energéticas y Tecnológicas 

(CIEMAT), Madrid

Pilar León, Servicio de Hematología, Hospital Universitario Doctor 

Peset, Valencia

Numero de Participantes: 10

Horas lectivas: 40

Título: Análisis Citómico de la Señalización Intercelular e 

Intracelular

Fechas: 20-24 de Junio de 2005

Breve descripción: La Citómica es la nueva ciencia del análisis 

funcional celular. El curso, de carácter fundamental, presentó 

las aplicaciones generales del análisis citómico a los procesos 

de señalización intercelular e intracelular en Biología Celular y 

Medicina. 

Ponentes: José Enrique O’Connor, Centro de Investigación Príncipe 

Felipe, Valencia; Alberto Álvarez Barrientos, Centro Nacional de 

Investigaciones Cardiovasculares, (CINC), Madrid; María Luisa Gil, 

Departamento de Microbiología, Universidad de Valencia; José Luis 

Mullor, Laboratorio de Diferenciación de Células Troncales, Centro 

de Investigación Príncipe Felipe, Valencia; Carlos Palacio, Servicio 

de Hematología, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona; José María 

Sánchez-Puelles, Laboratorio de Farmacología Molecular, Centro 

de Investigación Príncipe Felipe, Valencia

Numero de Participantes: 20

Horas lectivas: 40



Programa especializado en Instalaciones Radioactivas

El CIPF cuenta con una moderna Instalación Radiactiva, diseñada para cubrir las necesidades de los grupos 
de investigación que forman parte del Centro. Esta Instalación, puesta en funcionamiento durante 2005, está 
formada por un Laboratorio Central, una sala dedicada a la gestión de residuos de vida media corta y media, 
una sala de filtración y tratamiento del aire de la instalación radiactiva, un cuarto oscuro, cuatro laboratorios 
en planta, una sala de medida de radioisótopos beta y una sala de medida de radioisótopos gamma.

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

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

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

Todo ello convierte a la Instalación Radiactiva del CIPF en referente para nuevos centros de investigación en 
España.

Programas Lingüísticos

El CIPF es una institución de marcado carácter internacional, debido a las colaboraciones científicas que se 
mantienen con alrededor de 60 instituciones extranjeras, y a la presencia de investigadores de más de 20 
nacionalidades distintas.

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

Para facilitar la comunicación y favorecer la integración del personal que forma parte del Centro, el CIPF dispone 
de un programa lingüístico en varios idiomas, que cuenta actualmente con más de 165 participantes.
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Biblioteca

La Biblioteca del CIPF tiene como objetivo satisfacer las necesidades de los investigadores de la comunidad científica en 
áreas muy especializadas de la investigación biomédica. Para ello, facilita el acceso a la información científica más relevante 
contenida en las publicaciones y documentos de los fondos propios o de otras bibliotecas nacionales e internacionales por 
medio del préstamo interbibliotecario.

Durante el año 2005, el CIPF ha estado suscrito a 136 títulos, entre revistas y publicaciones periódicas, y también a las 
siguientes plataformas electrónicas:

 1_Wiley Interscience, con acceso a aproximadamente 525 títulos.
 2_Springer, con acceso a alrededor de 210 títulos.
 3_Science Direct, con acceso a más de 1700 títulos.

Además, el CIPF ha contado en 2005 con las herramientas de búsqueda y evaluación de acceso online que se citan a 
continuación:

 1_Faculty of 1000, suscrita por el CIPF.
 2_Isi Web of Knowledge, acceso gratuito facilitado por la FECYT y el MEC.
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Reuniones Científi cas

Título: Trobada jovens investigadors en Química-Biología al CIPF

Fechas: 9 junio 2005

Breve descripción: Encuentro de jóvenes investigadores en la 

interfase química-biología de Cataluña y la Comunidad Valenciana

Director/es: Dr. Enrique Pérez Payá 

Ponentes: Estudiantes pre- y posdoctorales

Numero de Participantes: 110

Título: Estrategias para la reconstrucción del tracto nigroestriatal

Fechas: 2 de Diciembre de 2005

Breve descripción: Presentación de resultados y discusión en torno 

a las estrategias para la reconstrucción de la vía nigroestriatal en 

modelos animales de enfermedad de Parkinson. 

Director/es: Juan A. Barcia, José M García-Verdugo, José M Soria

Ponentes: M Rosario Luquín, Universidad de Navarra, Pamplona; 

Trinidad Herrero, Universidad de Murcia, Murcia; José M Soria, 

Hospital General de Valencia, Valencia; Carmen Cabanes, CIPF, 

Valencia; María Eugenia Hernández, CIPF, Valencia; Juan A. Barcia, 

CIPF-UVEG-CHUGV, Valencia.

Número de Participantes: 20

Seminarios

El programa de seminarios científicos incluye una conferen-
cia semanal en la que participan científicos tanto naciona-
les como extranjeros. Los seminarios están especialmente 
dirigidos tanto a los grupos de investigación internos como 
a los centros de investigación biomédica y hospitales de la 
Comunidad Valenciana. Estos seminarios tienen lugar en el 
Salón de Actos del Centro de Investigación Príncipe 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 García

Centro de Investigaciones Biológicas
CSIC, Madrid
Enzimas líticas de neumococo y sus fagos: un paradigma de la 
evolución modular de las proteínas
04/02/2005

Dr. Antoni Romeu

Departamento de Bioquímica y Biotecnología
Universidad Rovira i Virgili, Tarragona
Evolución por transferencia horizontal
11/02/2005

Marzo

Dra. Deborah Burks

Laboratorio de Neuroendocrinología Molecular
Centro de Investigación Príncipe Felipe
Las señales de IRS-2: ¿Una conexión molecular entre diabetes y 
neurodegeneración?
11/03/2005

Abril

Dr. Antonio Zorzano

Parc Científi c de Barcelona & Departament de Bioquímica i Biologia 
Molecular
Facultat de Biologia
Universitat de Barcelona
Implicaciones de mitofusina-2 en patología
08/04/2005

Dr. Joaquín Dopazo 

Departamento de Bioinformática
Centro de Investigación Príncipe Felipe 
Genómica funcional y bioinformática
15/04/2005
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Dra. Ana Dopazo 

Unidad de Genómica
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), 
Madrid
Microarrays de DNA y sus aplicaciones en el área de la biomedicina
29/04/2005

Mayo

Dr. Roberto Gomperts

SGI, Boston, USA
Química Computacional sobre SGI Altix
04/05/2005

Sesión de mini-seminarios CIPF 1

Rafael Pulido

Laboratorio de Biología Molecular del Cáncer
Fosfatasas, quinasas, cáncer

Jaime Font de Mora

Laboratorio de Biología Celular y Molecular
Control de AIB1 por p53 y proteasoma

Arturo García Horsman

Laboratorio de Catabolismo y Regulación de Neurotransmisores
Catabolismo de Neurotransmisores

Vicente Felipo

Laboratorio de Neurobiología
Bases moleculares de las alteraciones neurológicas en 
encefalopatía hepática. Implicaciones terapéuticas

Consuelo Guerri

Laboratorio de Patología Celular
Alcohol, cerebro y desarrollo

María Burgal

Laboratorio de Esclerosis Múltiple
Investigación básica en Esclerosis Múltiple

Juan Saus

Laboratorio de Patología Autoinmune
GPBP, una nueva diana terapéutica

Erwin Knecht

Laboratorio de Biología Celular
Regulación de los diferentes mecanismos de degradación 
intracelular de proteínas

Maria Eugenia Armengod

Laboratorio de Genética Molecular
Proteínas modifi cadoras de tRNAs y su relación con enfermedades 
mitocondriales humanas 

José Hernández Yago

Laboratorio de Organización Celular 
Bases moleculares de enfermedades mitocondriales de transporte

Javier Cervera

Laboratorio de Reconocimiento Molecular
Aproximación a la estructura y función, regulación y patología de 
carbamil fosfato sintetasa y glutamato 5 quinasa

Manuel Blanco

Laboratorio de Toxicología Genética
Desarrollo de nuevos Fármacos: Aportaciones de la Toxicología

Carlos Simón

Banco Nacional de Células Madre Embrionarias - Nodo de la 
Comunidad Valenciana
Derivación de líneas de células madre embrionarias de grado 
terapéutico

José E. O’Connor

Laboratorio de Citómica
Citómica

Vicente Torrent

Servicios Generales
Animalario

Isabel Fariñas

Laboratorio de Regulación de Células Troncales
Regulación de la expansión en células madre neurales (NSCs)

Javier García Conde

Unidad de Investigación Genómica del Cáncer
Inducción de Apoptosis en las distintas formas moleculares de la 
Leucemia Linfocítica Crónica

Juan A. Barcia

Unidad de Neurorregeneración y Neurorreparación
Reparación de Lesiones del Sistema Nervioso Central mediante 
células troncales
06/05/2005

Sesión de mini-seminarios CIPF 2

Deborah Burks

Laboratorio de Neuroendocrinología Molecular
IRS-2 signaling system

José Luis Mullor

Laboratorio de Diferenciación de Células Troncales
Integración de señales durante el desarrollo embrionario del 
sistema nervioso central

Almudena Ramón

Unidad de Regeneración Neural (IBV-CSIC)
Reparación de lesiones de la médula espinal mediante transplante 
de células

Joaquín Dopazo

Departamento de Bioinformática
Bioinformática

Marcel Vergés

Laboratorio de Biología de Células Epiteliales 
Conexión entre transporte de membrana y señalización celular

Rosa Planells 

Laboratorio de Biología Sensorial
Neurobiología y Mecanismos Periféricos del Dolor

Susana Rodríguez-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 infl amación, carcinogénesis y desarrollo 
epiteliales

José- María Sánchez- Puelles

Laboratorio de Farmacología Molecular
Identifi cación de dianas farmacológicas; descubrimiento y 
desarrollo de compuestos de interés terapéutico

Enrique Pérez-Paya 

Laboratorio de Péptidos y Proteínas
Péptidos y proteínas

Santos Fustero

Laboratorio de Moléculas Orgánicas
Moléculas Orgánicas

Antonio Pineda-Lucena

Laboratorio de Biología Estructural
Biología Estructural: Aplicaciones y Retos

José Gallego

Laboratorio de Estructura y Simulación Molecular
Estructura y reconocimiento de biomoléculas. ARN como diana 
para el desarrollo de fármacos

Manuel Sánchez del Pino

Servicios Generales
Servicio de Proteómica

José Manuel García Verdugo

Laboratorio de Morfología Celular
Células madre del cerebro adulto de mamíferos

José A. Montero

Cardiorregeneración
Implante de células madre adultas en el miocardio

Dr. Abelardo Solano Palacios

Laboratorio Organización Celular
Centro de Investigación Príncipe Felipe 
Defectos del ADN mitocondrial asociados a enfermedades 
humanas
27/05/2005

Junio

Dra. Isabel Fariñas

Terapia celular y control de ciclo en el sistema nervioso
Dept. Parasitología i Biología Celular. Universidad de Valencia
Lab. Biología de Células madre Neurales
Centro de Investigación Príncipe Felipe
03/06/2005

Dr. Antoni L. Andreu

Centro de Investigación en Bioquímica y Biología Molecular
Hospital General Vall d´Hebron. Barcelona
Mecanismos moleculares determinantes de la expresión fenotípica 
de enfermedades mitocondriales: mutaciones en nDNA y mtDNA
10/06/2005

Dr. Javier García Conde

Servicio de Hematología. Hospital Clínico de Valencia
Unidad Asociada Genómica del Cáncer
Centro de Investigación Príncipe Felipe
El linfoma del manto: desde la forma anatomoclínica a la 
interpretación molecular y el tratamiento sobre dianas
17/06/2005

Dra. Almudena Ramón Cueto

Unidad de Regeneración Neural del Instituto de Biomedicina de 
Valencia. CSIC.
Terapia de lesiones de la médula espinal de primates mediante el 
trasplante autólogo de glía olfatoria
24/06/2005

Julio

Dra  Angela Nieto

Instituto de Neurociencias de Alicante, CSIC-UMH
San Juan de Alicante
La familia génica Snail en fi siología y patología
01/07/2005

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 infl ammation
15/07/2005

Dr. Guillermo Montoya

Grupo de Cristalografía de Macromoléculas Biológicas, 
Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO), Madrid
Bases moleculares de la unión de Plk1 a su sustrato. La estructura 
cristalográfi ca del dominio polo de Plk1 en complejo con cdc25
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: specifi city by substrates and ubiquitination
22/09/2005

Dr. Oriol Bachs 

Dept Biología Celular. Universidad de Barcelona 
Regulación de la estabilidad de p27(Kip1) por acetilación
30/09/2005

Octubre

Dr. Juan Luis Monteagudo

Especialista de Leica-Microsistemas, S.A.
Curso Básico de Iniciación a la Microscopía Confocal
05-09/10/2005
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Dr. Hernán Javier Dopazo

Pharmacogenomics & Comparative Genomics Unit,
Bioinformatics Department,
Centro de Investigación Príncipe Felipe
Genómica Comparativa y Farmacogenómica
07/10/2005

Dr. Miguel Angel Alonso

Centro de Biología Molecular, Madrid
Proteína MAL como maquinaria para procesos de tráfi co polarizado 
de proteínas y de señalización celular
21/10/2005

Dra Pilar Monfort

Laboratorio de Neurobiología
Centro de Investigación Príncipe Felipe
Papel de la transducción de señales asociada al GMP cíclico en la 
potenciación a largo plazo (LTP) en hipocampo. Alteraciones en 
hiperamonemia y fallo hepático
28/10/2005

Noviembre

Dra. Susana Rodríguez-Navarro 

mRNA Transport laboratory
Centro de Investigación Príncipe Felipe
Papel de Sus1 en transcripción
04/11/05

Dr. Manuel Rodríguez 

Ubiquitin-like proteins & Cancer Group
Proteomics Unit. CIC-BioGUNE
Parque Tecnológico de Vizcaya, Derio
Construyendo complejos macromoleculares utilizando ubiquitina y 
moléculas de tipo ubiquitina
11/11/05

Dr. Rubens López García

Departamento de Microbiología Molecular
Genética bacteriana
Centro de Investigaciones Biológicas, CSIC, Madrid
Coevolución de bacterias y sus virus
18/11/05

Dr. Ginés Morata

Centro de Biología Molecular “Severo Ochoa”
CSIC-UAM, Madrid
Apoptosis, señalización celular y transformaciones tumorales en 
Drosophila
22/11/05

Dr. Ricardo Sánchez Prieto

Laboratorio de Oncología 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 cáncer
25/11/05

Diciembre

Dra. Regina Rodrigo

Laboratorio de Neurobiología

Centro de Investigación Príncipe Felipe
Alteración diferencial de la vía glutamato-óxido nítrico-GMP 
cíclico en cerebelo y corteza en fallo hepático crónico. 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 Toxicología Genética
Centro de Investigación Príncipe Felipe
Toxicología 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 Böckmann

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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El Programa de Medicina Regenerativa está orientado fundamentalmente a la investigación de la biología celu-
lar y molecular de las células troncales; la reprogramación celular; la ingeniería de tejidos; la terapia celular; 
los biohíbridos como sustitutos o complementarios al trasplante biológico tradicional; y constituirá la plata-
forma básica y de apoyo científico a los programas clínicos de trasplante asociados de médula ósea, cardiaco, 
renal y hepático entre otros. Constituye una pieza fundamental de este programa, el Banco Nacional de Células 
Madre Embrionarias-Nodo de la Comunidad Valenciana, al que se añaden los laboratorios de:

• Citómica
• Neuroendocrinología Molecular
• Diferenciación de Células Troncales
• Regulación de Células Troncales
• Reprogramación Celular
• Morfología Celular
• Regeneración neural
• Cardiorregeneración
• Neurorregeneración
• Biomateriales

El Programa de Genómica y Farmacoproteómica está dirigido fundamentalmente a la identificación y valida-
ción de nuevas dianas moleculares en patología humana, y al diseño de compuestos con posible actividad 
farmacológica. Para el desarrollo de este programa, se está incorporando la experiencia y medios técnicos 
necesarios de los laboratorios que se citan seguidamente: 

• Laboratorio de Biología de Células Epiteliales
• Laboratorio de Biología Sensorial
• Laboratorio de Transporte de ARN
• Laboratorio de Modelos Animales
• Unidad de Investigación Genómica del Cáncer
• Farmacología Molecular
• Laboratorio de Péptidos y Proteínas
• Laboratorio de Biología Estructural
• Laboratorio de Moléculas Orgánicas
• Laboratorio de Estructura y Simulación Molecular
• Bioinformática

Programas Científi cos

El CIPF destina sus recursos a investigación básica y aplicada bajo un enfoque integrado, favoreciendo la inte-
racción de los tres programas fundamentales sobre los que se asienta su actividad científica:

1_Programa de Medicina Regenerativa 

2_Programa de Genómica y Farmacoproteómica

3_Programa de Biomedicina
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El programa de Biomedicina, que actualmente aglutina a doce grupos de investigación, centra principalmente su trabajo en el 
estudio de las bases moleculares de algunas enfermedades humanas tales como: enfermedades autoinmunes, alcoholismo 
y síndrome alcohólico fetal, hiperamonemia y encefalopatía hepática, cáncer, enfermedades mitocondriales, degeneración 
neuronal o esclerosis múltiple. Los grupos que forman parte de este programa son:

• Laboratorio de Biología Molecular del Cáncer
• Laboratorio de Biología Celular y Molecular
• Laboratorio de Neurotransmisores
• Laboratorio de Neurobiología
• Laboratorio de Patología Celular
• Laboratorio de Esclerosis Múltiple
• Laboratorio de Patología Autoinmune
• Laboratorio de Biología Celular
• Laboratorio de Genética Molecular
• Laboratorio de Organización Celular
• Laboratorio de Reconocimiento Molecular
• Laboratorio de Toxicología Genética

Programas científi cos



Responsable

Carlos Simón Vallés

(csimon@cipf.es)

Investigadores

Clara Isabel Rodríguez López

Mª Carmen Escobedo Lucea

Diana Valbuena Perilla

Amparo Galán Albiñana

Técnicos Superiores

Eva Sánchez Chiva

Alejandro Berna Erro

Técnicos de Apoyo

Eva Gómez Sánchez 

Silvia Sánchez-Luengo Murcia

Ángel Luis Gómez Torres

Vanessa Blanca Benito

Aída García Torralba

Darío Melguizo Sanchís

Verónica Ruiz Nieto

Sandra Pareja

Daniel AlcaideLópez

Gestor Científico

Eduardo Ruiz Zmura

Colaboradores

Jon Aizpurúa Sáenz

(CIC Biogune)
Eduardo Cáceres Ramos 

(Universidad de San Francisco)
Suresh Kattera

(Centro de Medicina
Reproductiva de Singapur)
Antonio Pellicer Martínez

(Prof Universidad Valencia)

Programas Científi cos
Programa de Medicina Regenerativa
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Banco Nacional de Células 

Madre Embrionarias

DESCRIPCIÓN DE LA  ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El principal objetivo del Banco de líneas celulares consiste en la derivación de líneas de células troncales de origen embriona-
rio (hESC) como soporte fundamental para la creación de células pre o diferenciadas para su posterior aplicación en medicina 
regenerativa. Desde dicho Banco se suministrarán las líneas celulares perfectamente caracterizadas para su posterior uso 
por parte de todos los investigadores cualificados que lo soliciten, y cuyos campos de aplicación incluyen ensayos clíni-
cos y farmacológicos de enfermedades neurodegenerativas, cardiovasculares, y diabetes; la generación de células donantes 
universales; la clonación terapéutica; y la ingeniería tisular.

Las células troncales embrionarias humanas se caracterizan por ser derivadas a partir de blastocistos y mórulas, ser capaces 
de autoperpetuarse indiferenciadas in vitro de forma ilimitada, y presentar potencial para diferenciarse en cualquier tipo celu-
lar de las tres capas germinales embrionarias: endodermo, mesodermo y ectodermo. Estas células indiferenciadas y pluripo-
tenciales tienen capacidad ilimitada de proliferación y pueden diferenciarse, bajo condiciones adecuadas, en cualquier tipo 
celular adulto del organismo, y regenerar potencialmente aquellos tejidos dañados de forma crónica o aguda. 

En el año 2004, se obtuvo la derivación en nuestro laboratorio de las dos primeras líneas de células madre de origen embrio-
nario (hESC) a partir de embriones crioconservados de larga duración (más de 5 años), a las que hemos denominado VAL-1 
y VAL-2 en condiciones libres de componentes animales. Para ello, se utilizó un soporte celular (feeder) de origen humano, 
fibroblastos de placenta, a diferencia de los soportes utilizados previamente por otros grupos de investigación que son de 
origen animal (ratón), permitiendo de esta forma, su posterior utilización en aplicaciones terapéuticas.

El enorme interés suscitado por los potenciales avances en Medicina Regenerativa hace prever un aumento de la demanda 
de líneas celulares de calidad terapéutica, así como un mejor conocimiento y caracterización de las mismas para su posterior 
empleo en el campo de investigación básica y aplicada en medicina regenerativa. En este sentido, nuestro grupo de investiga-
ción está trabajando principalmente, en la derivación de nuevas líneas celulares de grado terapéutico genéticamente norma-
les y alteradas, en el estudio de soporte celulares (feeder) de origen humano, en el estudio de condiciones feeder-free, y en 
la caracterización molecular de las líneas derivadas, así como de las vías de señalización implicadas en el mantenimiento de 
las células pluripotenciales e indiferenciadas. Además pretendemos iniciar la diferenciación específica a determinados tipos 
celulares de acuerdo con la demanda y colaboración con grupos interesados afines.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Derivación de líneas de células madre de origen embrionario humanas de grado terapéutico en España

Recientemente, nuestro grupo derivó las dos primeras líneas de hESCs sobre un soporte celular de origen humano, fibro-
blastos humanos, evitando el uso de componentes animales, facilitando su posterior uso en ensayos clínicos. La derivación 

Programa de Medicina Regenerativa y Transplante



de nuevas líneas celulares a partir de embriones criocon-
servados de larga duración debe realizarse en condiciones 
GMP necesarias para su aplicación terapéutica. Además, 
todas las líneas celulares deben presentar elevada activi-
dad telomerasa y un perfil inmunohistoquímico y molecular 
característico. Cada línea celular es única y necesaria para 
el desarrollo de terapias regenerativas. El 8 de febrero de 
2005, la Comisión de Seguimiento y Control de la Donación 
y Utilización de Células y Tejidos Humanos, del Instituto de 
Salud Carlos III, informó favorablemente nuestro proyecto 
“Derivación de líneas de células madre embrionarias huma-
nas con grado terapéutico en España”.

Estudio de soportes para el crecimiento y propagación de hESCs 

en estado indiferenciado

Esta línea de investigación incluye el estudio de fibroblas-
tos humanos, así como la búsqueda de métodos de propa-
gación alternativos a los soportes celulares en ausencia de 
componentes de origen animal.

Derivación de líneas celulares a partir de blastocistos con 

alteraciones monogénicas específi cas

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 mutación. El 22 de julio 
de 2005, la Comisión de Seguimiento y Control de la Dona-
ción y Utilización de Células y Tejidos Humanos, del Instituto 
de Salud Carlos III, informó desfavorablemente sobre este 
proyecto, “por no ajustarse a la normativa actual sobre la 
utilización de células y tejidos humanos”. Dicho proyecto 
será remitido nuevamente para su aprobación cuando se 
apruebe la nueva ley de Investigación Biomédica.

Utilización de sistemas de señalización fl uorescentes

Buscamos sistemas de señalización que permitan el marcaje 
de las líneas celulares in vivo e in vitro, mediante la transfec-
ción de vectores circulares y por recombinación homóloga.

Diferenciación de miocardiocitos y neuronas dopaminérgicas

Colaboramos con los grupos de investigación de Medicina 
Regenerativa del CIPF, para la diferenciación de distintos 
tipos celulares para su posterior investigación y aplicación 
preclínica.

BLASTOCISTO

NEURONAS

COLONIA 

DE CÉLULAS 

EMBRIONARIAS 

HUMANS
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Citómica

(Unidad MIxta CIPF-UVEG)

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La citometría de flujo es una metodología citómica que permite la caracterización fenotípica y funcional multiparamétrica de 
poblaciones celulares y la detección de subpoblaciones minoritarias en el seno de poblaciones celulares heterogéneas. Por 
sus características, la citometría de flujo es una metodología de gran relevancia en la investigación con células troncales.

El Laboratorio de Citómica está iniciando su labor en el Centro de Investigación Príncipe Felipe (CIPF). En los últimos cinco 
años, en su vertiente de Centro de Citometría y Citómica de la Universidad de Valencia (UVEG), los componentes del Labo-
ratorio han desarrollado una continua labor de investigación básica y clínica, desarrollo de técnicas de análisis y tareas de 
formación y divulgación en citometría de flujo. Con fecha de 6 de Julio de 2005, la incorporación del personal de la UVEG que 
conforma en la actualidad el Laboratorio de Citómica y el funcionamiento de éste, se ha plasmado en un Convenio entre el 
CIPF y UVEG por el que se crea y regula la Unidad Mixta de Investigación CIPF-UVEG bajo la denominación de Laboratorio de 
Citómica.

La actividad de investigación y desarrollo en las áreas básica y clínica se ha desarrollado a través de líneas de investigación 
propias y colaboraciones frecuentes con otros grupos de la Universidad de Valencia, hospitales y centros de investigación 
de la Comunidad Valenciana y otros centros nacionales y europeos. El soporte económico a esta actividad de investiga-
ción procede de proyectos patrocinados por contratos europeos de investigación, proyectos patrocinados por el VI Programa 
Marco de la Unión Europea, proyectos patrocinados por agencias oficiales españolas y de la Comunidad Valenciana, así como 
por diferentes convenios entre la Universidad de Valencia y Empresas nacionales y extranjeras.

En los últimos años, el Laboratorio lleva a cabo tareas de formación técnica y aplicada en citometría de flujo, dirigidas a 
usuarios básicos y clínicos de esta metodología. Esta actividad formativa se ha desarrollado a través de cursos reglados y de 
acciones formativas puntuales o incluidas en contextos multidisciplinarios.

Desde su incorporación al Centro de Investigación Príncipe Felipe, el Laboratorio de Citómica compagina las tareas de investi-
gación en las líneas propias con el apoyo a los diferentes grupos Medicina Regenerativa del Centro que requieren de la aplica-
ción de la citometría de flujo como metodología avanzada, tanto para la obtención de resultados nuevos como para la obten-
ción de poblaciones celulares puras o control de calidad del material celular empleado en los estudios experimentales.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Aplicación de la citómica a la caracterización funcional y la purifi cación de células madre

La citometría de flujo y las técnicas citómicas de análisis cuantitativo basado en la imagen empiezan a ser aplicadas con éxito 
en el área de la  investigación básica de las células madre. La capacidad multiparamétrica de la citometría de flujo es muy 



adecuada para la identificación, caracterización funcional 
y la purificación de poblaciones de células progenitoras en 
diferentes contextos.

Nuestro laboratorio va a desarrollar o poner a punto ensayos 
celulares basados en la citometría de flujo y el análisis cuan-
titativo de imagen por fluorescencia para aportar nuevos 
marcadores funcionales y fenotípicos 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 
incorporación a animales de experimentación. En esta línea 
de investigación, la colaboración  con los grupos de inves-
tigación del Programa de Medicina Regenerativa se prevé 
intensa y fructífera.

Desarrollo de ensayos funcionales por citometría de fl ujo para la 

caracterización de células humanas, animales y procarióticas

La citometría de flujo ha alcanzado un gran desarrollo en 
su aplicación al diagnóstico hematológico e inmunológico, 
fundamentalmente a través de ensayos de identificación de 
marcadores proteicos expresados en la membrana celular. 
Sin embargo, la aplicación de esta tecnología al estudio de 
aspectos funcionales celulares, pese a su evidente relevan-
cia, está mucho menos extendida. 

El Laboratorio de Citómica viene desarrollando nuevos 
métodos citométricos aplicables a la caracterización de las 
funciones celulares en leucocitos y plaquetas de humanos, 
líneas celulares humanas y animales, así como en cepas de 
Escherichia coli modificadas en genes de la defensa antioxi-
dante. Los métodos desarrollados se orientan a estudios 
básicos y clínicos en el contexto de las respuestas de activa-
ción celular, estrés oxidativo y análisis de la lesión y muerte 
celular.

Desarrollo de ensayos citómicos In Vitro para la predicción de 

toxicidad aguda y crónica humana

La nueva legislación de la Unión Europea respecto a la 
protección del consumidor y la prevención de riesgo tóxico 
de productos químicos, demanda a corto y medio plazo el 
ensayo exhaustivo de la toxicidad de miles de moléculas 
nuevas o existentes. Por razones éticas y económicas, 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-
ción de métodos In Vitro, alternativos al animal entero en la 
experimentación toxicológica. 

El Laboratorio de Citómica participa activamente en esta 
búsqueda de métodos alternativos, a través del desarrollo y 
aplicación de métodos In Vitro, basados en la citometría de 
flujo que sean rápidos, sencillos, robustos y permitan prede-
cir la toxicidad aguda o crónica de productos químicos sobre 
humanos. Los estudios de esta línea de investigación son 
patrocinados por un contrato de investigación del Centro 
Europeo de Validación de Métodos Alternativos (ECVAM) y  
proyectos del VI Programa Marco de la Comisión Europea.
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2. O’Connor, J.E., Álvarez-Barrientos, A., Callaghan, R.C., 
Herrera, G. y Martínez-Romero, A. (2005) La Citómica como 
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lómica: Modernas Tecnologías Para el Desarrollo de  Fárma-
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¿in fluxo? En: Las Omicas. Genómica, Proteómica, Citómica y 
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eds.) Instituto de España-Real Academia Nacional de Farma-
cia, Madrid. pp. 183-206.
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Morfología Celular

(Unidad Mixta CIPF-UVEG)

 DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El interés científico de este grupo es el estudio de aspectos neurobiológicos básicos y clínicos que tengan relevancia en el 
campo del tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas, tumores cerebrales y de las adicciones a las drogas. Pensa-
mos que es una exigencia social el que los estudios académicos tengan, en la medida de lo posible, una proyección práctica, 
en este caso clínica, aunque pueda ser a largo plazo. En este sentido, trabajamos en el estudio de las células madre cerebra-
les en el adulto y su posible utilidad para terapias de sustitución neuronal en enfermedades neurodegenerativas. Además, 
estudiamos los substratos neurales responsables del abuso de drogas, y cómo éstas afectan procesos de neurogénesis en 
el cerebro adulto. Actualmente trabajamos en colaboración con el Hospital General de Valencia, con la intención de crear un 
grupo multidisciplinario más amplio, que integre a clínicos y a básicos.

Los miembros del grupo tienen amplia experiencia en biología celular, sobre todo aplicada al estudio de los aspectos celu-
lares y moleculares del comportamiento de las neuronas y de sus precursores, incluyendo células madre cerebrales. Por la 
variada formación de los miembros integrantes, el grupo domina técnicas muy diversas como biología molecular, histología, 
sobre todo aplicada al análisis de procesos celulares in vivo mediante la utilización de cepas de ratones modificados genéti-
camente, biología celular incluyendo cultivo de células, transplantes cerebrales, análisis de imagen, embriología, neurociru-
gía, microdiálisis y técnicas de comportamiento animal. 

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Búsqueda de moléculas que puedan modular los procesos de proliferación de precursores neurales y/o de neurogénesis in vitro. 

Validación en modelos in vivo mediante transplante

Estudios in vitro e in vivo han demostrado la capacidad de proliferación y de diferenciación de las células residentes en la 
Zona Subventricular de los ventrículos laterales (SVZ). A partir de porciones de dicha zona se pueden obtener neuroesferas, 
con capacidad de diferenciarse en células gliales y neuronas. Se conocen pocos factores implicados en la movilización y 
diferenciación de las células madre hacia neuronas, pero ya han sido descritos algunos como el EGF, las efrinas o el noggin. 
Con algunas moléculas implicadas en la regulación del ciclo celular, como la P-53, hemos visto que también influencian la 
dinámica de proliferación y diferenciación de estas células. Los estudios in vitro son interesantes, puesto que son una buena 
herramienta para amplificar el número de células y conocer los factores implicados en la proliferación y posterior diferencia-
ción de las células madre del SNC adulto.



Estudio comparado de las células madre del cerebro en 

vertebrados. Identifi cación morfológica y molecular de los 

distintos tipos celulares  in vivo

A partir del descubrimiento de las células madre y su capaci-
dad de regeneración del SNC adulto, cobra especial interés 
el estudio morfológico e inmunohistoquímico de estas célu-
las. Estudios empleando microscopía electrónica, técnica 
ampliamente desarrollada en nuestro grupo, nos han permi-
tido realizar reconstrucciones tridimensionales y por tanto, 
establecer la organización 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 ósea. Trasplante de células madre al 

cerebro adulto de ratones

La médula ósea se compone de un conjunto de poblaciones 
celulares con características 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-
ción diversa compuesta por fibroblastos, células de músculo 
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 ósea y  
del estudio del comportamiento de los clones obtenidos de 
células madre adultas, tras su trasplante a diferentes áreas 
cerebrales. Estudiamos también la capacidad de fusionarse 
de estas células, que como se ha demostrado en la biblio-
grafía 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 mamíferos

En animales experimentales, la administración aguda y 
crónica de drogas adictivas, como la cocaína, el alcohol o los 
opiáceos, produce cambios en algunas conductas motoras 
y alteraciones en la actividad cerebral, incluyendo modifi-
caciones específicas en vías de señalización intracelular y 
en patrones de expresión genética que podrían ser la base 
de fenómenos de adaptación neuronal y de plasticidad. La 
adicción a determinadas drogas puede conceptualizarse 
como un proceso de aprendizaje que implica un tránsito 
desde su uso casual o esporádico hasta su uso recurrente y 
compulsivo. Nos proponemos determinar si la progresión de 
cambios producidos sobre el comportamiento por la auto-
administración de cocaína está relacionada con la activación 
de estructuras anatómicas diferenciadas.
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zones. Kluwer academic/Plenum press 2005, 30-83.

Programas científi cos
Programa de Medicina Regenerativa y Transplante

Fig. 1. Portada de la revista J. Neuroscience en enero de 2005

PUBLICACIONES



Responsable

Juan Antonio Barcia Albacar

(jbarcia@cipf.es)

Becarios Predoctorales

Veronique Benavent Corai

Mª Carmen Félez Alquézar

Vicente Hernández Rabaza

Cristina Martínez Ramos

Técnicos Superiores

Carmen Cabanes Descals

Francisco Javier Sancho Bielsa

Técnicos de Apoyo

María Peris Sánchez

Gestor Científico

Mª Eugenia Hernández de Pablo 

Colaboradores

José Miguel Soria López

Sandra Vidueira

Laura Ortiz Ramírez de Arellan



68/69CIPF, memoria_05

Programa de Medicina Regenerativa y Transplante

Neurorregeneración
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El grupo de investigación en neurociencias aplicadas (GINA) es un grupo multidisciplinar que estudia las posibles aplicacio-
nes clínicas de diversas líneas de investigación básica-aplicada en neurobiología. Trabaja en el Hospital General Universitario 
de Valencia, la Universidad de Valencia y el Centro de Investigación Príncipe Felipe, donde se responsabiliza de la Unidad de 
Neurorregeneración. Su interés fundamental es el tratamiento quirúrgico de enfermedades neurodegenerativas y las produ-
cidas por daño cerebral (traumático, vascular o tumoral), y la búsqueda de alternativas de tratamiento a las enfermedades 
neurológicas farmacorresistentes (como la epilepsia). Como fruto de la incorporación de investigadores expertos en desa-
rrollo cerebral y de su interrelación con otros grupos de investigación, ha derivado dos de sus líneas de investigación (trata-
miento quirúrgico de la enfermedad de Parkinson e infusión intracerebral de fármacos en el tratamiento de la epilepsia) hacia 
la terapia celular, estando interesados en el uso de células troncales para la reposición de neuronas degeneradas, el uso de 
biomateriales para la reparación de estructuras cerebrales dañadas y el uso de las células neurales como vectores para el 
aporte de neurotransmisores.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Biomateriales y neurorregeneración: Aplicación en Enfermedad de Parkinson y en Isquemia

El principal objetivo de este proyecto es evaluar diferentes tipos de biomateriales así como su potencial utilidad como soporte 
para la regeneración del Sistema Nervioso Central (SNC), permitiendo una correcta supervivencia y diferenciación celular.

Para poder seleccionar los materiales óptimos para ser implantados, combinamos estudios tanto “in vitro” como “in vivo” y 
estudiamos en profundidad diferentes procesos como la proliferación, la migración y la supervivencia de progenitores neura-
les implantados en el SNC. 

Los resultados obtenidos podrían ser aplicados en modelos animales de Enfermedad de Parkinson y de Isquemia Cerebral, 
permitirían un mayor conocimiento de la utilización de biomateriales en el SNC y serían la base para futuras estrategias de 
regeneración y reconstrucción clínicamente efectivas. 

En el marco de esta línea de investigación, se están llevando a cabo dos proyectos cuyos títulos se presentan a continua-
ción.

1. Título del proyecto: Evaluación “in vitro” e “in vivo” de biomateriales como soporte para la diferenciación neural.

2.  Título del proyecto: Injerto de nervio periférico para la reconstrucción de la vía nigroestriatal en ratas parkinsonianas indu-
cidas con  6-hidroxidopamina (6-OHDA).
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Epilepsia y neurogénesis

En un estudio reciente hemos evaluado el efecto de la 
infusión contínua 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 cánula en el 
cerebro de ratas Wistar adultas (Barcia et al, 2004). Nues-
tros resultados sugieren que la infusión contínua de GABA 
directamente en el foco epileptógeno incrementa el umbral 
epiléptico sin afectar los componentes generalizados del 
modelo de epilepsia de kindling amigdalar.

Actualmente queremos comparar la infusión contínua de 
GABA con la infusión 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 amígdala de ratas 
kindlizadas, para evaluar su efecto sobre el foco epileptó-
geno. Por otra parte, centraremos nuestros estudios en dife-
rentes aspectos de la proliferación celular, la neurogénesis 
adulta y la gliogénesis en modelos animales de Epilepsia.

En el marco de esta línea de investigación, se está llevando a 
cabo un proyecto cuyo título es: Implante celular intracerebral en 
la Amígdala en un modelo experimental de epilepsia en la rata.

Fusión celular y recuperación de tejido neural

Esta línea es objeto actualmente de revisión, dado que 
los primeros experimentos de infusión parenteral de célu-
las procedentes de la médula ósea no han conseguido 
demostrar que exista paso de estas células al cerebro en el 
modelo empleado (MPTP en ratón). Este resultado negativo 
apoya la idea de la integridad de la barrera hematoencefá-
lica en este modelo de enfermedad neurodegenerativa, lo 
que puede tener implicaciones en el diseño de estrategias 
terapéuticas en la enfermedad de Parkinson. Actualmente 
se está evaluando el efecto de la inyección 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 inyección intracere-
bral de células troncales en modelos de neurodegeneración. 
Dentro de esta línea de investigación, se está desarrollando 
el siguiente proyecto: 

Inyección de células de médula ósea en el modelo animal 
de enfermedad de parkinson por MPTP en el ratón, cuyo 
objetivo es el estudiar la posibilidad de reconstrucción de 
la vía nigroestriatal en modelos animales de enfermedad de 
Parkinson.

 

Fig. 1. A, B: Diferenciación de precursores neurales embrionarios a 

neuronas proyectantes inmunoreactivas para Calbindina sobre Bioma-

teriales biocompatibles. C: El grafico representa el carácter biocompa-

tible de los distintos biomateriales evaluados en base a 3 categorías 

de colonización del biomaterial, la categoría 3 (amarillo) representa el 

conjunto de biomateriales que fueron totalmente colonizados en super-

ficie. D: Microfotografía de campo claro mostrando la supervivencia 

de glía envolvente procedente de bulbo olfatorio sobre biomateriales 

compatibles. F: Microfotografía de fluorescencia mostrando la supervi-

vencia de glía de Schwann inmunorreactiva para Vimentina (rojo) sobre 

biomateriales compatibles. F: Imagen obtenida a partir de microscopia 

de barrido, mostrando la morfología de células de Schwann cultivadas 

sobre biomateriales compatibles G: Diferenciación de los precursores 

neurales adultos a neuronas inmunorreactivas para Tuj1 (verde) sobre 

biomateriales compatibles. H-I: Microscopía de la sección transversal 

de un scaffold implantado en cerebro de rata. Los canales cilíndricos 

(que atraviesan la sección) contienen numerosas neuronas, vivas en su 

interior después de 20 días de implante (resultados de febrero de 2006, 

pendientes de publicación). Derecha: micrografía electrónica del mismo 

tipo de material, un scaffold acanalado en forma de disco, con poros 

cilíndricos alineados perpendiculares a la superficie, del tipo implantado 

en las ratas de experimentación (las zonas oscuras en la imagen de la 

izquierda son las secciones del material no ocupado por los poros).
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Fig. 1. Esquema ilustrativo que muestra la estrategia de inyección de 

nervio ciático en la vía nigro-estriatal. Fig. 2. Reconstrucción Nissi del 

implante en cortes a 340 micras de separación. Fig. 3. Nervio ciático 

trasplantado estereotaxicamente tras 3 semanas post-trasplante. En 

A y C, tinción de Nissi del nervio en el área del cerebro trasplantada. 

La línea blanca discontinua delimita el nervio con el tejido huésped. 

En B y D, inmunohistoquímica anti-GFAP mostrando una ligera reac-

ción astrogial. Las flechas indican algunos astrocitos localizados en el 

interior del nervio que se alinean longitudinalmente al nervio. Fig. 4. 

Microscópia electrónica del implante. En A, corte semifino del nervio 

tras 3 semanas implantado. En B, axones amielínicos encontrados en 

el interior del graft.

Fig. 2.

Fig. 3. Fig. 4.

A

B

C

Fig. 1
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Cardiorregeneración

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye uno de los principales problemas de salud pública.  La prevalencia en la población 
general es del 1% y asciende hasta el 5%-10% en pacientes mayores de 75 años. La mortalidad a los 5 años por infarto de 
miocardio es superior al 60%. La IC con frecuencia se debe a los procesos apoptóticos y fibróticos que ocurren tras un infarto 
de miocardio, proceso que se conoce por remodelado ventricular y conduce a un fallo cardiaco progresivo. El proceso se 
caracteriza por la eliminación de miocardiocitos necrosados con la inducción simultánea de neovascularización en la zona 
peri-infarto. Esto último es fundamental para la supervivencia de los cardiocitos de los alrededores, hipertróficos pero viables, 
y evita una posterior pérdida de otros miocardiocitos por apoptosis. Por último, el remodelado culmina con  la formación de 
fibras de colágeno procedentes de los fibroblastos, las cuales se expanden y contribuyen a un deterioro aún mayor del tejido 
y a un fallo cardiaco.

Nuestro grupo está interesado en el estudio de la regeneración cardiaca inducida mediante transplante de células troncales 
adultas de tipo estromal y hematopoyético. Por ello, en este primer año hemos puesto a punto el modelo de infarto en rata 
atímica, el transplante intracardiaco de células humanas, los métodos para evaluar la recuperación funcional del corazón 
infartado tras el transplante, y la integración y diferenciación de las células implantadas mediante histología y microscopía 
electrónica. Por otro lado, para poder evaluar a nivel molecular los mecanismos que subyacen a la interacción célula troncal-
cardiomiocito, hemos puesto a punto el cultivo primario de cardiomiocitos neonatales de rata, y hemos empezado a analizar 
cambios los morfológicos en el sistema in vitro.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

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

El primer objetivo de nuestro grupo es el aislamiento de células mesenquimatosas (MSC) y  precursores endoteliales conte-
nidos en la médula ósea humana (MO), con el fin de utilizarlos en una estrategia de cardiomioplastia celular. Se pretende 
establecer un protocolo en el que se definan los tipos celulares más idóneos y la dosis celular, que permita la máxima eficien-
cia del implante intracardiaco, en un modelo murino de infarto agudo de miocardio (IAM). Además también estamos intere-
sados en el estudio de otros tipos celulares con capacidad pluripotencial derivadas de otros tejidos como la pulpa dentaria 
o el cordón umbilical. Nuestros estudios están dirigidos a obtener información que podría ser de interés en el desarrollo de 
protocolos de uso clínico.

En este contexto nuestro grupo se ha interesado en un estudio comparado de diversos tipos de células troncales adultas, 
que nos permitirán centrar nuestras investigaciones futuras. Así, el tipo celular idóneo se definirá en base a los siguientes 
parámetros:



1. Facilidad de obtención y capacidad de expansión.

2. Capacidad de inducir una mejora funcional.

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

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

5.  Capacidad de integración y conexión eléctrica con el tejido 
miocárdico.

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 ósea 

2. Células mesenquimatosas de cordón umbilical 

3. Células madre de pulpa dentaria 

Por otro lado también se estudiará el efecto en la angiogénesis, 
de la inyección conjunta de los tipos celulares de estudio con 
células CD34+ purificadas de cordón umbilical o médula ósea.

Uso de precardiocitos derivados de líneas celulares embrionarias 

humanas en el tratamiento del infarto de miocardio

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

Fig. 1: A, Esquema de purificación, marcaje y transplante celular de célu-

las troncales adultas. B, Sección de corazón de rata atímica infartada 

donde se localizan las células troncales transplantadas en la pared del 

ventrículo izquierdo. C, Medida ecocardiográfica del cambio porcen-

tual de área antes y después de la provocación del infarto y a distintos 

tiempos después del transplante de salino o células madre. D, Tinción 

de Masson de un corte de tejido miocárdico 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 teñido con anticuerpos anti-alfa actinina (rojo) y Dapi 

(azul), analizado mediante microscopía confocal.

madre embrionarias solo se utilizarán tras su diferenciación 
a cardiomiocitos en distintos estadíos de maduración.

Efecto de la hipoxia en la autorrenovación y la diferenciación de 

las células mesenquimatosas

Otro de los campos de estudio de nuestro grupo y en relación 
con el tipo celular más idóneo para lograr una mejora del 
área infartada es el estudio de en qué medida afecta el nicho 
a la evolución del injerto, y en consecuencia, qué tipo celular 
es más susceptible de reaccionar a las señales del entorno 
miocárdico isquémico. Así, es posible que algún o algunos 
tipos celulares vean alterada su capacidad de autorrenova-
ción o de transdiferenciación en respuesta a la isquemia. En 
colaboración con el laboratorio de Farmacología Molecular, 
grupo dirigido por el Dr. José Mª Sánchez Puelles, hemos 
comenzado un estudio del comportamiento de las diferen-
tes poblaciones celulares en condiciones de hipoxia física 
o química. Para este bloque de estudio se están utilizando 
exclusivamente las células troncales adultas, derivadas de 
médula ósea, cordón umbilical o pulpa dentaria.

Para ello nos hemos propuesto los siguientes objetivos:

1.  Fijar las condiciones de hipóxia química y física para el 
cultivo de los  distintos tipos celulares.

2.  Estudiar el efecto de la hipoxia en la autorrenovación 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 microscópico.

b. Variaciones a nivel molecular.

c.  Vías de transducción de señal que en cada caso llevan a 
variaciones en la capacidad de diferenciación, autorreno-
vación y proliferación

4.  Co-cultivar las células troncales con cardiocitos neonata-
les y observar cómo afecta la hipoxia a dicho co-cultivo.
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Regeneración Neural

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

En la actualidad no existe un tratamiento para reparar las lesiones del sistema nervioso central (SNC) de mamíferos, por 
lo que uno de los mayores retos actuales en clínica es desarrollar una terapia curativa frente a esta patología.  Los axones 
lesionados en  el SNC son incapaces de regenerar y esto ocasiona una pérdida permanente de las funciones mediadas por las 
neuronas lesionadas.  En el caso de la médula espinal, se produce una pérdida de la sensibilidad y una parálisis por debajo 
del nivel de la lesión.  El bulbo olfatorio es una estructura del SNC donde la regeneración axonal es posible a lo largo de toda 
la vida del individuo. Esto se debe a la presencia de la glía envolvente olfatoria (OEG) que es un tipo celular único con propie-
dades promotoras de la regeneración de axones en el bulbo olfatorio. Por este motivo, y porque pensábamos que la glía 
envolvente podría ser utilizada para promover el crecimiento de axones en otras regiones del SNC donde éste no es posible, 
estas células han constituido el eje de nuestras investigaciones durante los últimos catorce años. Mediante trasplante de 
OEG inmediatamente después de una lesión medular completa en ratas (fase aguda) hemos conseguido la mayor recupera-
ción funcional y reparación histológica descrita en mamíferos adultos parapléjicos. A raíz de nuestros resultados, grupos de 
científicos de otros países han adoptado los trasplantes de OEG como estrategia reparadora en sus modelos de lesión de la 
médula espinal en roedores, y han corroborado que la OEG es capaz de promover la regeneración axonal y la recuperación 
de las funciones que se habían perdido como consecuencia de la lesión, validando la utilización de trasplantes de OEG como 
estrategia terapéutica experimental reparadora de las lesiones medulares.

Las ventajas de la utilización de OEG como estrategia reparadora experimental pueden resumirse en: disponibilidad, auto-
trasplante, integración, migración y eficacia potencial.

Tras los resultados positivos obtenidos en roedores hemos centrado nuestros esfuerzos en traducir los mismos en aplicación 
clínica. Para ello parece necesario, antes de realizar ensayos clínicos en el ser humano, determinar la eficacia reparadora de 
la OEG en modelos experimentales más próximos al ser humano que el roedor, tales como los primates no humanos. Desde el 
año 2001, y durante 4 años, financiado por la Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y León, hemos trabajado en eluci-
dar si los trasplantes de OEG pueden constituir una terapia viable para reparar las lesiones de la medula espinal en monos. 
Desde el año 2004, esta entidad y el Centro de Investigacion Principe Felipe co-financian estos estudios. De obtenerse éxito 
en estos animales, se estaría un paso más cerca de la realización de ensayos clínicos y se abrirían nuevas posibilidades para 
el tratamiento de esta patología en seres humanos. Además, si se consiguiera obtener una terapia efectiva para tratar las 
lesiones medulares en su fase aguda, dejaría de existir la forma crónica de esta patología.

En este sentido, hemos diseñado el procedimiento para obtener y cultivar OEG procedente de bulbos olfatorios de monos 
y también de personas. Hemos establecido qué metodología debe utilizarse y qué propiedades deben tener estas células 
para optimizar los resultados de esta terapia. Disponemos de la experiencia, la metodología y los protocolos quirúrgicos 
y médicos compatibles con los utilizados en clínica humana para la cirugía / trasplante, cuidado y manejo de macacos con 
lesión completa de la médula espinal. El objetivo de la investigación que estamos desarrollando actualmente en el CIPF es 
comprobar si los trasplantes de OEG promueven la recuperación funcional y la reparación histológica de las médulas espi-



nales de macacos parapléjicos. Además, 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-
ción 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 recuperación. Se está aplicando para 
ello, para entrenar a los animales, el mismo procedimiento 
que sigue el laboratorio de UCLA en lesionados medulares 
humanos, así como los procedimientos de análisis cinemá-
tico del movimiento y de estudio neurofisiológico usados en 
el ser humano. Que sepamos, somos el único laboratorio 
que realiza estos estudios en primates en bipedestación y 

que ha puesto a punto un test para evaluar la recuperación 
del movimiento voluntario de los primates a la vez que se 
realizan registros electromiográficos. 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 próximos al ser humano utilizando protocolos 
compatibles con los usados en humanos, facilite el paso a la 
clínica de los avances que puedan realizarse con un máximo 
de seguridad, rapidez y eficacia potencial. Por lo tanto, si 
obtenemos éxito en nuestros proyectos, el próximo paso 
podría ser el desarrollo del ensayo en personas.

Fig. 1. (Medias + SE) del cálculo de momento del par de fuerzas ejercida 

por la articulación de la cadera en primates en Newton x metro (Nm).
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LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Trasplantes autólogos de glía 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 autólogos de OEG como 
promotores de la recuperación funcional de monos paraplé-
jicos y la regeneración de axones en sus médulas espinales.

Combinación de trasplantes de glía envolvente con 

entrenamiento en cinta andadora para promover la recuperación 

funcional de primates parapléjicos y la regeneración axonal en 

sus médulas espinales

A raíz 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 recuperación funcional e histológica 
obtenida sólo con trasplantes de OEG.

Cultivo y caracterización de la OEG procedente de bulbos 

olfatorios humanos y creación de un banco de estas células

Los mismos protocolos utilizados para cultivar OEG de 
primates no humanos serán 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-

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 así asegurar un mejor y más rápido 
desarrollo de los posibles ensayos clínicos que se realicen.

Modifi cación genética de la OEG de mono y humana para que 

exprese factores trófi cos y caracterización de las propiedades 

funcionales de estas células

El objetivo de este proyecto es la modificación genética de la 
OEG de primate para que exprese factores tróficos que estas 
células no producen en condiciones normales y así 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 tróficos 
que no produce en condiciones normales y así mejorar su 

eficacia reparadora del sistema nervioso.

Genes involucrados en la promoción de la regeneración axonal 

en médulas espinales lesionadas mediante trasplante de glía 

envolvente olfatoria

El conocimiento de los genes involucrados en la entrada de 
las neuronas en estado regenerativo permitiría identificar 
qué moléculas son relevantes en este proceso y establecer 
posibles dianas farmacológicas que imitaran su efecto.
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(Unidad Mixta CIPF-UPV)

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Desarrollo de materiales para asistir la regeneración tisular, y estudio de su interacción con las células. Se trata  principal-
mente de materiales con estructura porosa ordenada en las escalas nano- y micrométrica (scaffolds), con matrices poliméri-
cas funcionalizadas para la interacción biológica (nanocomposites híbridos bioactivos y superficies con injerto de péptidos 
de adhesión). Se produce y modifica los materiales, se mide y caracteriza sus propiedades, y se estudia en cultivo celular la 
interacción biológica.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

• Materiales para la regeneración y reparación de estructuras del sistema nervioso central.

• Materiales para el encapsulamiento de células productoras de insulina.

• Materiales sustrato para la expansión y diferenciación controlada de células troncales embrionarias.

Programa de Medicina Regenerativa y Transplante



Artículos

1  M Salmerón Sánchez, Y Touzé, A Saiter, JM Saiter, JL 
Gómez Ribelles. Influence of the chemical structure on the 

kinetics of the structural relaxation process of acrylate and 

methacrylate polymer networks. Colloid & Polym Sci 283 
(2005) 711-20.

2  I Krakovsk_, J Hanus, J. Plestil, J. Baldrian, M Salmerón 
Sánchez. Structure and swelling behaviour of epoxy networks 

based on a-o-diamino terminated poly(oxypropylene)-block-

poly(oxyethylene)-block poly(oxypropylene). Polymer 46 
(2005) 109-119

3  R Brígido Diego, M Pérez Olmedilla, A Serrano Aroca, J 
L Gómez Ribelles, M Monleón Pradas, G Gallego Ferrer, M 
Salmerón Sánchez. Acrylic scaffolds with interconnected 

spherical pores and controlled hydrophilicity for tissue engi-

neering. J Mater Sci Mater Medicine 16 (2005) 693-8

4  I Krakovsk_, M Salmerón Sánchez. Thermal transitions 

and structure of epoxy networks based on a-o-diamino 

terminated poly(oxypropylene)-block-poly(oxyethylene)-

block-poly(oxypropylene) swollen in water. J Polym Sci 
Polym Phys 43 (2005) 699-708.

5  M Salmerón Sánchez, J L Gómez Ribelles, F Hernández 
Sánchez, J F Mano. On the kinetics of melting and crystalliza-

tion of poly(L-lactide acid) by TMDSC. Thermochimica Acta 
430 (2005) 201-210.

6  Y Wang, J L Gómez Ribelles, M Salmerón Sánchez, J F 
Mano. Double glass transition in poly(L-lactide) prepare with 

different crystallinity degrees. Macromolecules 38 (2005) 
4712-18 

7  J L Gómez Ribelles, M Salmerón Sánchez, L Torres de la 
Osa, I Krakovsk_. Thermal transitions in a-w-diamino termi-

nated poly(oxypropylene)-block-poly(oxyethylene)-block-

poly(oxypropylene) aqueous solutions and their epoxy 

networks. J Non-Cryst Solids 351 (2005) 1254-60 

8  J F Mano, J L Gómez Ribelles, N M Alves, M Salmerón 
Sánchez. Glass transition dynamics and structural relaxation 

of PLLA studied by DSC: influence of crystallinity. Polymer 46 
(2005) 8258-65 

9  M T Rodríguez, S J García, J J Gracenea, R Cabello, J J 
Suay. The effect of plasticizer in thermal, mechanical and 

anticorrosion properties of an epoxy primer. J Coatings Tech-
nology (2005) 557-564

PUBLICACIONES



CIPF, memoria_05
Programas científi cos
Programa de Medicina Regenerativa y Transplante

82/83

10 C Carda, L Forner, C Llena, M Encisco, I Noguera, G 
Gallego, J Uribe-Echevarría. Experimental essays for guided 

dentine regeneration. Int J Artif Organs 28 (2005) 364  

11  G Gallego Ferrer, J M Soria Meliá, J Hernández Canales, J 
M Meseguer Dueñas, F Romero Colomer, M Monleón Pradas, 
J L Gómez Ribelles, P Pissis, G Polizos. Poly(2-hydroxye-

thyl acrylate) hydrogel confined in a hydrophobous porous 

matrix. Colloid & Polym Sci 283 (2005) 681-690

12  A J Campillo Fernández, A A Arredondo Zamudio, G 
Gallego Ferrer, M Monleón Pradas, M C Carda Batalla. 
Polymeric scaffolds for guided dentine regeneration. Int J 
Artif Organs 28 (2005) 362  

13  F Hernández Sánchez, J Molina Mateo, F J Romero 
Colomer, M Salmerón Sánchez, J L Gómez Ribelles, J Mano. 
Influence of low-temperature nucleation on the crystalliza-

tion process of poly(L-lactide). Biomacromolecules 6 (2005) 
3293-90.

14  Boxberg, Y.; Schnabelrauch, M.; Vögt, S.; Sánchez, M. S.; 
Ferrer, G. G.; Pradas, M. M.; Antón, J. S., Effect of Hydrophili-

city on the Properties of a Degradable Polylactide. Journal of 
Polymer Science 2005.

Capítulos de libros

1 L Gil Santos, M Monleón Pradas. Lesiones tendinosas 

I: tendones flexores. Cap. 14 de: Principios en Cirugía de la 

Mano, L Gil (ed.). Nova Edició, Madrid 2005. Pp. 231—263. 
ISBN 84-609-2943-4.



Responsable

José Luis Mullor Sanjosé

(jmullor@cipf.es)

Becarios Predoctorales

Ana Virginia Sánchez Sánchez

Lydia Castro Núñez 

Técnicos de Apoyo

Aránzazu Leal Tassias



84/85CIPF, memoria_05
Programas Científi cos
Programa de Medicina Regenerativa y Transplante

Diferenciación

de Células Troncales

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El objetivo general del laboratorio es entender los mecanismos de proliferación y diferenciación de las Células Troncales 
Embrionarias (CTE) en su entorno natural, el embrión.

Durante el desarrollo embrionario, una sola célula proliferará y se diferenciará para generar un organismo adulto. El embrión 
es, por tanto, el origen de las células troncales (CT) y el modelo genuino de su comportamiento natural. Algunas de estas 
células primordiales evitarán los mecanismos de diferenciación y mantendrán su carácter “troncal” (“stem”) durante todo el 
desarrollo. Utilizando el embrión como modelo, nuestro grupo se centra en entender cómo se comunican las células troncales 
en su entorno natural y cómo esta comunicación contribuye a su biología regulando la proliferación y diferenciación.

Como modelos de diferenciación neural utilizamos uno temprano, la formación de la placa neural, y otro más tardío, la retina 
y el epitelio pigmentario de la retina. En la placa neural pretendemos profundizar en la diferenciación de las neuronas tras la 
especificación del tejido neural temprano (“default model”). El primer paso de diferenciación neural en vertebrados ha sido 
muy estudiado, precisamente usando ranas (Xenopus) como organismo modelo, sin embargo, los siguientes pasos de dife-
renciación necesitan de una tecnología adecuada para su estudio. Para ello, estamos desarrollando vectores de expresión 
génica condicional utilizando promotores de respuesta a choque térmico, el sistema FLP/FRT de recombinación y el de activa-
ción GAL4/UAS de levaduras. La adaptación de estos sistemas en vertebrados permite la activación condicional de nuestros 
genes de interés (Shh y Wnt y miembros de las vías de señalización como Ptc, Smo, Gli, GSK3, Fz, etc.) para analizar sus 
efectos sobre la diferenciación del  tejido neural. Existen indicios de que ambas vías de señalización pueden actuar coope-
rativamente en la diferenciación celular. Sin embargo, la experimentación actual induce su expresión temprana afectando al 
primer proceso de diferenciación neural. Con los sistemas condicionales pretendemos evitar este efecto primario y entender 
cómo actúan Shh y Wnt en los siguientes pasos de diferenciación.

En el modelo de diferenciación del ojo utilizamos la misma tecnología desarrollada para el estudio de la placa neural y la 
aplicamos a un momento del desarrollo más tardío en el que las células han adoptado identidades neurales concretas pero 
que mantienen una pluripotencialidad significativa. Especialmente las células de la copa óptica que generarán los distintos 
tipos celulares de la retina. Activando o inhibiendo las dos vías de señalización de Shh y Wnt por separado o conjuntamente 
podremos estudiar sus efectos conjuntos tanto en proliferación como en diferenciación de la retina. Nuestra hipótesis es que 
conociendo estos mecanismos de acción quizás podamos modificarlos en el adulto para inducir la regeneración de la retina 
en enfermos con degeneraciones retinianas (retinitis pigmentosa).

Aprovechando la conservación evolutiva de las vías de señalización intercelular, utilizamos dos vertebrados modelo para 
nuestros experimentos, peces y ranas. De esta manera, aprovechamos ciertas ventajas como el desarrollo embrionario 
extrauterino, lo cuál facilita la observación del comportamiento celular in vivo y el uso de marcadores fluorescentes de la 
expresión génica; el gran número de individuos en la F1, facilitando los experimentos; una relativamente fácil manipulación 



embrionaria; posibilidad de comparar resultados entre dos 
organismos antes de extrapolar a humanos; y la comple-
mentariedad de técnicas experimentales entre ambos orga-
nismos.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Regulación de la diferenciación y proliferación de los 

progenitores neurales por la interacción de dos vías de 

señalización, Shh y Wnt

1.  El modelo de la placa neural: estudiamos el papel de 
la señalización combinatoria durante la regulación del 
desarrollo de los progenitores neurales. En el desarro-
llo embrionario, las células troncales del embrión están 
expuestas a distintos factores o señales que deben ser 
interpretados correctamente por la célula para producir la 
respuesta correcta. Para entender las interacciones mole-
culares de la señalización combinatoria, modificamos la 
función de dos vías de señalización distintas (SHH y WNT) 
y analizamos sus efectos en la proliferación y diferencia-
ción de la placa neural. Esto se combina con un análisis 

de promotores de distintos marcadores de diferenciación 
(Foxd3, Sox2, Pax6, Ntub) para entender como se regu-
lan los mismos por SHH y WNT. Para todo ello utilizamos 
manipulaciones embriológicas convencionales, alteracio-
nes de la función génica, transgénesis y expresión condi-
cional de genes.

2.  El modelo de ojo: siguiendo un razonamiento similar al 
de arriba, estudiamos como ocurre la diferenciación 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-
drán el potencial de regenerar distintos tipos celulares de 
la retina. Intentamos entender la función combinada de 
SHH y WNT en estos procesos.

3.  Los efectores “downstream”: Usando los dos modelos 
arriba mencionados, utilizamos análisis del transcriptoma 
mediante microarrays para detectar integradores de la 
señal de SHH y WNT simultáneamente, esto es, proteínas 
que responden sólo a la acción combinada de SHH y WNT. 
Tras la validación de los candidatos, analizamos funcio-
nalmente su papel en el desarrollo neural.
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Líneas celulares troncales de medaka

La utilización de líneas CT de organismos modelos para el 
estudio de la biología de las células troncales proporciona 
nuevas vías de exploración inaccesibles para las líneas de 
CT humanas. En primer lugar, la caracterización de “tron-
calidad” (“stemness”) de la línea es más rápida, ya que 
podemos directamente transplantar las supuestas CT a un 
embrión y estudiar su diferenciación in vivo usando como 
marcador una GFP expresada en todas las CT: una línea 
celular troncal se diferenciará en todos los tejidos y detec-
taremos GFP por todo el organismo. En segundo lugar, gene-
ramos líneas celulares troncales transgénicas a partir de 
organismos transgénicos con ciertas características útiles, 
como, por ejemplo, la activación condicional de genes o 
la expresión de una proteína fluorescente regulada por 
el promotor de un marcador de diferenciación neural. En 
tercer lugar, las CT tratadas in vitro con fármacos o factores 
tróficos pueden implantarse en el embrión para estudiar su 
comportamiento in vivo tras el tratamiento. Todo ello gracias 
al desarrollo embrionario extrauterino de medaka, a tener 
un embrión transparente en el que podemos analizar in vivo 
la localización y diferenciación de cualquier célula transpa-
rente y a la relativa facilidad de la manipulación embrionaria 
durante los transplantes de células.

Señalización y enfermedad

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

Fig. 1. Embrión transgénico de medaka con los progenitores neurales de 

la placa neural marcados con GFP
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Regulación de Células Troncales

(Unidad Mixta CIPF-UVEG)

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La existencia de células madre neurales (Neural Stem Cells, NSCs) en el sistema nervioso central de mamíferos adultos ha 
abierto nuevas vías para el desarrollo de terapias de reemplazo celular, basadas en el uso de NSCs expandidas ex vivo, 
o reclutadas de las poblaciones endógenas, para recuperar la pérdida neuronal en procesos neurodegenerativos. En este 
sentido, los esfuerzos más recientes en el campo se han centrado en tratar de comprender los mecanismos que dirigen la 
diferenciación de las NSCs a los distintos fenotipos neurales. En nuestro grupo pensamos que el estudio de las señales y los 
mecanismos que controlan la diferenciación terminal de las NSCs debe acompañarse de un análisis cuidadoso del proceso 
de expansión, especialmente si aspiramos a entender como mantienen estas células su multipotencialidad y estabilidad 
genética (in y/o ex vivo). Con este objetivo en mente, nuestro grupo está centrado principalmente en la caracterización de 
los mecanismos celulares y moleculares que regulan la proliferación y la auto-renovación de las NSCs. Nos interesa conocer 
como responden estas células al daño al DNA y como mantienen su potencial neurogénico durante su fase de crecimiento. 
Hemos elegido el modelo de ratón por la gran flexibilidad de los sistemas celulares in vitro y por la existencia y disponibilidad 
de numerosos fondos genéticos. 

Fig. 1. Las moléculas reguladoras de ciclo celular modulan tanto la proli-

feración como la auto-renovación de las células madre adultas. Células 

madre neurales que no expresan el regulador de ciclo p21cip/kip pierden 

la capacidad de auto-renovación y de formar neuroesferas



LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Caracterización de señales derivadas de nicho y rutas 

de señalización 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 diferenciación neuronal a partir de las células madre 
y también diversas señales capaces de mantener las NSCs 
en un estado indiferenciado y multipotencial. Estos últimos 
son probablemente los peor caracterizados y, sin embargo, 
resulta esencial conocer su identidad si se plantea cualquier 
estrategia de expansión de NSCs in vitro o in vivo.

Caracterización de señales derivadas de nicho y rutas de 

señalización intracelular implicadas en la neurogénesis en NSCs

En terapia celular para enfermedades del sistema nervioso 
es necesaria la producción de un número elevado de neuro-
nas de un tipo concreto. Sin embargo, cuando se realiza una 
diferenciación masiva de NSCs, la mayoría de la progenie 
diferenciada son astrocitos y sólo una minoría tiene fenotipo 
neuronal. Nuestro planteamiento para este objetivo es tratar 
de identificar señales 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 situación 
favorable. Para iniciar nuestro trabajo sobre la identificación 
exhaustiva de moléculas de nicho hemos decidido comenzar 
por las que puedan derivar de los astrocitos ya que su fácil 
cultivo nos permite obtener una fuente abundante de estas 
células para aproximaciones genómicas e, incluso, proteó-
micas. Los cultivos de glía obtenidos a partir de zonas neuro-

génicas postnatales, pero no de otras regiones del sistema 
nervioso central, estimulan la generación de neuronas por 
parte de las NSCs y se propone utilizar esta situación para 
realizar estudios globales de transcriptoma y proteoma dife-
rencial que permitan la identificación 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-
feración de las NSCs adultas conduciendo a la detención 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: 
Ferrón y cols., 2004, Development 131:4059-4070). Este tipo 
de conclusiones se extrajeron del estudio de un mutante 
de la actividad telomerasa, generado por María Blasco del 
CNIO, analizando NSCs tanto adultas como embrionarias 
de generaciones avanzadas en las cuales los telómeros 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 dinámica telomérica y de la actividad telome-
rasa en cultivos de células madre debe ser cuidadosamente 
estudiada. Nuestro estudios en esta línea se centran en: a) 
la caracterización 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-
rización del posible papel de la telomerasa en la expansión 
y potencial neurogénico de las NSCs, independiente de su 
papel en la elongación telomérica y c) la caracterización del 
potencial neurogénico y del proceso de diferenciación neural 
en NSCs con acortamiento telomérico, in vitro e in vivo. 
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Comprensión de los procesos de expansión descontrolada de 

NSCs y de su relación con la formación de tumores

La respuesta final de los distintos tipos celulares del nicho 
neurogénico depende de la sincronización de las distintas 
señales intracelulares de respuesta a factores externos y de 
los mecanismos moleculares de control del ciclo celular. Por 
otro lado se puede plantear la hipótesis de que alteraciones 
en esos mecanismos de control (especialmente pérdidas 
totales o parciales de función) pueden generar cambios en la 
homeostasis del pool de progenitores y NSCs y que un exce-
sivo crecimiento y/o migración de los mismos puede desem-
bocar en el crecimiento de tumores en el sistema nervioso 
central. Nuestra caracterización de las funciones esenciales 
de las CKI p21 y p27 en el proceso de expansión de las pobla-
ciones más quiescentes de NSCs de la SVZ, así como de las 
rápidas, indica que el ciclo celular de las poblaciones que 
componen el cultivo está regulado de forma similar a como lo 
está en las poblaciones de progenitores hematopoyéticos.

1. Villadiego, J.; Méndez-Ferrer, S.; Valdés-Sánchez, T.; 
Silos-Santiago, I.; Fariñas, I.; López-Barneo, J.; Toledo-Aral, 
J. J., Selective glial cell line-derived neurotrophic factor 

production in adult dopaminergic carotid body cells in situ 

and after intrastriatal transplantation. J Neurosci 2005, 25, 
(16), 4091-8.

2. Sánchez, P.; Ruiz i Altaba, A., In vivo inhibition of endo-

genous brain tumors through systemic interference of Hedge-

hog signaling in mice. Mech Dev 2005, 122, (2), 223-30.

3. Sánchez, P.; Clement, V.; Ruiz i Altaba, A., Therapeutic 

targeting of the Hedgehog-GLI pathway in prostate cancer. 

Cancer Res 2005, 65, (8), 2990-2.

4. Palma, V.; Lim, D. A.; Dahmane, N.; Sánchez, P.; Brionne, 
T. C.; Herzberg, C. D.; Gitton, Y.; Carleton, A.; Alvarez-Buylla, 
A.; Ruiz i Altaba, A., Sonic hedgehog controls stem cell beha-

vior in the postnatal and adult brain. Development 2005, 
132, (2), 335-44.

5. González-Martínez, T.; Fariñas, I.; Del Valle, M. E.; Feito, 
J.; Germana, G.; Cobo, J.; Vega, J. A., BDNF, but not NT-4, is 

necessary for normal development of Meissner corpuscles. 

Neurosci Lett 2005, 377, (1), 12-5.

6. Lie, D. C.; Colamarino, S. A.; Song, H.-J.; Mira, H.; Consi-
glio, A.; Désiré, L.; Lein, A. S.; Jessberger, S.; Dearie, A. R.; 
Lansford, H.; Gage, F. H., Wnt signaling regulates adult 

hippocampal neurogenesis. Nature Neuroscience 2005, 
437, 1370-1375.

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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Neuroendocrinología 

Molecular

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Nuestro laboratorio estudia el papel de las vías de señalización de insulina/IGF-I en la regulación de varios sistemas fisioló-
gicos, con el objetivo global de entender como los defectos en la señal de transducción pueden provocar enfermedades en 
el ser humano, tales como la diabetes y la enfermedad de Alzheimer. Nuestra investigación se centra sobre el receptor del 
sustrato de insulina 2 (IRS-2), el cual es uno de los mayores substratos intracelulares para el receptor de insulina activado. 
La detección de Irs-2 ha revelado que las señales de IRS-2 son esenciales para el desarrollo y la proliferación de las células 
beta pancreáticas, también como para la regulación de la energía metabólica en los substratos clásicos de insulina tisulares; 
la deficiencia de IRS-2 causa diabetes en los ratones. 

El modelo knockout de IRS-2 ha demostrado también que ésta molécula juega un papel importante en el desarrollo y funcio-
namiento del cerebro. Estas específicas y novedosas funciones de los sistemas de señalización de IRS-2, fueron descubiertas 
a través de una combinación de estrategias con genes diana murinos, análisis in vitro de cascadas de señalización, análisis 
histológicos y genómicos. Nuestras mayores líneas de investigación reflejan las siguientes cuestiones básicas: 1- cómo las 
señales de IRS-2 regulan la progresión del ciclo celular en las células beta, y 2- cómo la deficiencia de las señales de IRS-2 
contribuye a la neurodegeneración. Nosotros continuamos desarrollando nuevos modelos de ratones para facilitar estos 
estudios. Nuestro objetivo a largo plazo es aplicar esta información básica en el sistema de señalización del IRS-2 para 
regenerar o prevenir estrategias  (ejemplo; el transplante de islotes y la terapia de células madre) para el tratamiento de 
enfermedades humanas.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

La Red de Señales del Sustrato del Receptor de Insulina (IRS)

Insulina e IGF-I regulan una amplia variedad de efectos metabólicos y efectos relacionados con el crecimiento en los tejidos. 
Las dos se unen a sus respectivos receptores de membrana, lo que estimula la autofosforilación de la región reguladora loca-
lizada en la cadena _ del receptor y potenciando su actividad intrínseca tirosinkinasa. El receptor activado es capaz de fosfo-
rilar diversas proteínas celulares, principalmente a miembros de la familia de proteínas IRS (insulin receptor substrates). Las 
proteínas IRS contienen de 8 a 18 sitios potenciales de fosforilación en diversos motivos de secuencias de aminoácidos, los 
cuales, tras su fosforilación se unen a los dominios SH2 de proteínas efectoras. Entre ellas destacan la subunidad reguladora 
de la kinasa lipídica fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K), Grb2, Nck y la fosfatasa SHP2. Los productos de PI3K activan a su vez 
una red de kinasas como AKT implicadas en la acción de la insulina sobre la proliferación y supervivencia. Así, el entramado 
de señalizaciones mediadas por las proteínas IRS regulan los efectos pleiotrópicos de insulina e IGF-I en las distintas funcio-
nes celulares.



El Papel de IRS-2 en las Células  y el desarrollo de la Diabetes

La insuficiencia de insulina es un sello característico 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 pancreáticas de tipo 1 (juvenil o dependiente de 
insulina) está asociada a la destrucción 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 acción de la 
insulina en los tejidos periféricos y anomalías en la secreción 
de insulina. El aumento en la masa de células  se consigue 
por dos vías distintas: la replicación 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 proliferación de células pre-existentes, 
más que de la diferenciación a partir de células madre. 

La proliferación celular está controlada por una maquinaria que 

rige su salida del estado quiescente y la progresión desde la fase 

G1 hasta la S

La delección de IRS-2 en ratones produce diabetes por una 
reducción de masa de células junto con la incapacidad para 
expandirse en respuesta a la resistencia periférica a insulina. 
Inversamente, sobreexpresión de IRS-2 salva la diabetes a 
varios modelos de ratones al incrementar la masa de célu-
las beta y a su protección frente a la apoptosis. Además, 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 
cómo las señales de IRS-2  promueven la proliferación y 
supervivencia de células beta. Recientemente hemos obser-
vado que la expresión de p27KIP, inhibidora del ciclo celular, 
está incrementada en los islotes IRS-2 de KOs. Además, 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 replicación postnatal de las células beta 
requiere de la señalización de IRS-2 para regular la función 
de p27KIP y, finalmente, para la progresión del ciclo celular. 
Así, un objetivo fundamental de nuestro trabajo es definir 

cómo las señales de IRS-2 regulan la proliferación y supervi-
vencia de las células. Estos estudios nos permitirán 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 
diferenciación de las células troncales.

Las Señales de IRS2: Una Base Molecular para Patologías 

Neuronales

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

LA SEÑALIZACIÓN INTRACELULAR DE INSULINA E IGF-1

CYTOPLASM

NUCLEUS
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Tau hiperfosforilado es un componente presente en  los nudos 

neurofribrilares, característico de los cerebros con Alzheimer

Consistentemente con la reducción en la expresión de PP2A, 
Tau está 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 específica función 
de IRS-2 tanto en la coordinación de la neurogénesis como 
en la modulación de la defosforilación de Tau en los cere-
bros adultos. La enfermedad Alzheimer está caracterizada 
por la pérdida de memoria, defectos en el lenguaje y en el 
comportamiento. Estudios epidemiológicos 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 señalización de insulina 
contribuyen a la demencia. De esta manera, cambios en el 
modo de vida o fármacos que estimulan la señal de IRS2, 
pueden ser una estrategia para el tratamiento de diversas 
patologías relacionadas con la neurodegeneración.

Artículos

1. Yi, X.; Schubert, M.; Peachey, N. S.; Suzuma, K.; Burks, 
D. J.; Kushner, J. A.; Suzuma, I.; Cahill, C.; Flint, C. L.; Dow, 
M. A.; Leshan, R. L.; King, G. L.; White, M. F., Insulin receptor 

substrate 2 is essential for maturation and survival of photo-

receptor cells. J Neurosci 2005, 25, (5), 1240-8.
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growth factor axis during development. Julie Chowen, I. V., Ed. 
Exp Med Biol: The growth hormone-insulin-like growth factor 
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LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Identifi cación de dianas del retrómero implicadas en activación y proliferación celular

A fin de entender los mecanismos por los cuales el retrómero controlaría la proliferación celular, dirigimos este proyecto 
a la identificación y estudio de proteínas que interconecten retrómero y vías de señalización. Utilizaremos una estrategia 
proteómica que implica reducción de subunidades del retrómero mediante antisense, o alternativamente, sobreexpresión del 
tipo salvaje o de formas dominante negativo de estas subunidades en células. Por electroforesis bidimensional, o mediante 
tecnología isotopically coded tag acoplada a espectrometría de masa, estudiaremos cambios en proteínas como resultado 
de alteraciones en el retrómero. Por su posible relación a enfermedades humanas ligadas a activación celular y proliferación, 
algunas de las proteínas identificadas se podrían convertir en dianas terapéuticas potenciales.
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Nuestro grupo está interesado en identificar y caracterizar proteínas implicadas en transducción sensorial de señales mecá-
nicas, térmicas y/o químicas mediante un programa combinado de genómica funcional. La sensación de dolor se inicia tras 
activación de los nociceptores, un grupo de neuronas sensoriales, por estímulos complejos de diversa naturaleza. La iden-
tificación del receptor TRPV1 como integrador de diversos estímulos nocivos y cascadas intracelulares ha resultado crítico 
en nuestro conocimiento la etiología del dolor inflamatorio como. La actividad de TRPV1 se ve incrementada resultando en 
mayor excitabilidad de los nociceptores. Uno de los objetivos fundamentales de nuestro grupo consiste en identificar meca-
nismos que regulan la biogénesis, tráfico intracelular y estabilización en membrana de TRPV1. Por otro lado, los mecanismos 
y fisiología de la sensibilidad cutánea y dolor mecánico, se conocen muy superficialmente hasta la fecha. Algunos receptores 
de membrana se han apuntado como posibles candidatos, entre ellos algunos receptores TRP. Nuestro grupo se propone 
identificar proteínas implicadas en transducción sensorial. 



LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Clonación de nuevos mecanoreceptores mediante estrategia de 

expresión-clonación

Clonación mediante el cribado de una genoteca de neuronas 
de ganglio raquídeo, para identificar, aislar y clonar nuevas 
proteínas implicadas en transducción sensorial. La estrate-
gia contempla utilizar una estrategia de expresión-clona-
ción para identificar proteínas que respondan a estímulos 
mecánicos. Los productos génicos aislados serán clonados y 
caracterizadas sus propiedades electrofisiológicas y farma-
cológicas. Aquellos clones más relevantes biológicamente 
se utilizarán en el futuro para generar modelos animales.

Estudio de la regulación de los termo- y mecano-receptores en 

procesos de infl amación neurogénica

Los mecanismos de modulación de TRPV1 y nuevos mecano-
receptores en la transducción del dolor inflamatorio, perma-
necen desconocido.. Para abordar la modulación de estos 
y otros nociceptores, precisamos conocer la regulación del 
tráfico intracelular y su modulación en diversos estados 
patológicos, así como aquellas proteínas citosólicas con las 
que interaccionan. 
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Una de las características esenciales de la célula eucariota es la compartimentación. La separación entre núcleo y citoplasma 
por membrana ha determinado el desarrollo de mecanismos de transporte a través de la envoltura nuclear. Estos mecanis-
mos se han conservado evolutivamente, desde eucariotas sencillos, como las levaduras, hasta humanos. Entre las molé-
culas mas importantes que deben ser transportadas están los mRNA, cuya exportación al citoplasma es un paso obligado 
para su traducción a proteínas. La exportación de mRNAs requiere la participación de un gran número de proteínas, muchas 
de las cuales se han identificado a través de rastreos genéticos que han utilizado a la levadura S. cerevisiae como orga-
nismo modelo. Entre los genes implicados en este proceso se encuentra SUS1. Sus1p forma parte de los complejos SAGA y 
Sac3-Thp1-Cdc31 y acopla fisicamente los procesos de inicio de transcripción y exportación a nivel del poro nuclear. En este 
proyecto pretendemos entender la función de la proteína Sus1p y, de esta forma, contribuir al conocimiento de los mecanis-
mos de exportación de los mRNAs.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Estudio de las rutas de transporte núcleo-citoplasma de mRNA en S. cerevisiae. Caracterización del gen SUS1

Uno de los objetivos fundamentales de nuestro laboratorio es caracterizar SUS1, un gen completamente desconocido y alta-
mente conservado en la evolución con ortólogos en humanos y otros eucariotas superiores. Sus1 juega un claro papel en 
transporte de mRNAs y en transcripción, pero no está clara su función molecular para acoplar ambos procesos (Rodríguez-
Navarro et al., 2004).

Mediante la purificación de los complejos que interaccionan con Sus1p hemos identificado un total de 22 proteínas, la mayo-
ría de ellas forman parte de dos complejos estables, SAGA y Sac3-Thp1-Cdc31 (EXPORT), pero desconocemos cuales son 
las proteínas de ambos complejos que interaccionan de forma directa con Sus1p. Recientemente hemos identificado las 
interacciones que median la estabilización del macrocomplejo SAGA-Sus1-EXPORT. Para identificar dicha interacción hemos 
llevado a cabo purificaciones de Sus1 y otras proteínas en fondos mutantes, que presuntamente desestabilicen algunas de 
las interacciones del complejo. Uno de los resultados más relevantes ha sido la identificación de que Sus1 junto con Sgf11 
y Ubp8 forman un modulo funcional estable en SAGA. Además hemos demostrado que Sus1 esta implicado en la deubiqui-
tinación de la histona H2B y como consecuencia, en la metilación de H3. Sgf11 está relacionado genéticamente con Sus1, 
de modo que mutaciones en sgf11 exacerban los fenotipos relacionados con la falta de sus1 en la célula. Todos estos datos 
sugieren que Sus1 es un activador transcripcional que dirige SAGA a los promotores para iniciar la transcripción (manuscrito 
en preparación).



Por otro lado, SUS1 es un gen de pequeño tamaño formado 
por 3 exones y 2 intrones, fenómeno bastante inusual en 
levadura. Estudios preliminares durante la clonación de 
SUS1 condujeron a la observación de que la complementa-
ción del mutante nulo sus1∆ no era del mismo grado depen-
diendo de si el clon contenía 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 fenómenos de splicing 
alternativo como mecanismo de regulación funcional.

Clonación del homólogo de SUS1 en mamíferos

Sus1 es una nueva proteína de levadura implicada en trans-
porte de mRNA y transcripción. Sus1 está conservada en la 
evolución y su homólogo en humanos es capaz de complemen-
tar la función de Sus1 en levadura (resultados no publicados, P. 
Pascual and S. Rodríguez-Navarro). Sus1 podría convertirse en 
un target muy interesante por los siguientes motivos:

•  Es un factor transcripcional que regula la modificación de 
histonas (manuscrito en preparación), es decir está impli-
cado en regulación epigenética

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

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

I.  Downregulado en cerebelo de ratón clb3 KO

II. Sobreexpresado en células hemoatopoyéticas y linfocitos

III.  Sobreexpresado en precursores neurales de cerebro de 
ratón (PSA)

IV.  Posible marcador en cáncer de pulmón como Disease 
free survival

V. Altamente expresado en células dendríticas

VI.  Posible marcador de cáncer de mama, inducido por 
estrógenos

Todas estas premisas apuntan hacia un posible papel de 
Sus1 ligado a determinadas enfermedades humanas. Uno 
de los objetivos de nuestro laboratorio es la caracterización 
en células superiores de Sus1 y su posible relación con pato-
logías humanas. 

Identifi cación de nuevas proteínas implicadas en la exportación

Con el objeto de encontrar nuevos genes relacionados con 
SUS1 e implicados en la exportación de mRNA y transcrip-
ción, se están llevando a cabo diferentes rastreos genéti-
cos con mutantes de sus1. Uno de los rastreos utilizados 
con más  éxito  consiste en la clonación de genes cuya 
mutación es sintética letal con la mutación en el gen de 
interés. Estamos realizando un rastreo de sintéticos letales 
con  el mutante nulo sus1∆. En este rastreo hemos clonado 
hasta la fecha 4 genes, YRA1, NAB2, DBP5 y ZDS1. La clona-
ción de DBP5 y ZDS1 permitió establecer una serie de cola-
boraciones directas entre nuestro grupo y  el Dr. Estruch 
en la Universidad de Valencia. Fruto de esta colaboración 
hemos demostrado que Zds1p está relacionado física y 
genéticamente con la exportación de mRNAs (Estruch et 
al., 2005). Claramente el rastreo en curso no está saturado 
y más mutantes están siendo actualmente analizados, con 
el fin de identificar nuevos genes implicados en la ruta.
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Por otro lado hemos identificado nuevas proteínas que 
interaccionan fisicamente con Sus1. Mediante análisis 
por espectrometría de masas hemos encontrado que 
Sus1 interacciona con proteínas relacionadas exportación 
y cromatina. Actualmente estamos confirmando estas 
observaciones. 

Puesta a punto de rastreos en levadura para identifi car 

moduladores químicos que afecten el transporte núcleo-

citoplasma como método para el desarrollo de nuevas terapias

Este objetivo constituye una aplicación del conocimiento 
básico de la maquinaria de exportación de mRNAs y la sínte-
sis química de pequeñas moléculas que podrian afectar 
dicho proceso. En colaboración con distintos laboratorios 
del programa de genómica y farmacoproteómica se rastrea-
ran mutantes de genes implicados en transporte nucleo-
citoplasma con las quimiotecas disponibles en el centro. 
También se analizarán diferentes mutantes implicados en 
transporte, procesamiento, transcripción y se intentará 
determinar en una primera fase, el sitio de acción de dichos 
compuestos. También se utilizaran colecciones de mutan-
tes diploides heterocigotos (con etiquetas en los distintos 
genes) en distintos puntos de la producción, maduración y 
exporte de mRNA. Se ensayará el crecimiento de las diferen-
tes poblaciones en presencia de las moléculas sintetizadas. 
Por último se rastreará, tras el tratamiento de cepas salva-
jes con dichos compuestos, fenotipos típicos de defecto en 
las rutas de exporte. Si se obtuvieran moléculas interesan-
tes de primera generación en alguno de estos rastreos, se 
realizaría una caracterización mas a fondo de su papel como 
agente terapéutico y su posible aplicabilidad.

1.  Estruch, F.; Hodge, C. A.; Rodríguez-Navarro, S.; Cole, 
C. N., Physical and genetic interactions link the yeast 

protein Zds1p with mRNA nuclear export. J Biol Chem 
2005, 280, (10), 9691-7.
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Los glucocorticoides (GCs) son los compuestos más ampliamente utilizados en el tratamiento de numerosas patologías infla-
matorias agudas y crónicas, y están indicados en el tratamiento de diversas neoplasias. Las acciones biológicas de los GCs se 
ejercen a través del receptor de glucocorticoides (GR), una proteína que actúa como un factor de transcripción dependiente 
de ligando, regulando la transcripción génica mediante mecanismos dependientes (transactivación) e independientes (trans-
represión) de su unión al DNA. El potencial terapéutico de los GCs reside en la función de transrepresión de GR, mediada a 
través de la interferencia con distintas vías de transducción de señales que incluyen IKK/NF-kappaB, MAPK/AP-1 y PI3K/AKT, 
mientras que los efectos secundarios asociados a tratamientos prolongados con GCs, se deben a la función de transactiva-
ción de GR. En los últimos años, y mediante diversos abordajes en modelos animales, hemos demostrado que GR ejerce un 
potente efecto anti-proliferativo, anti-inflamatorio y anti-tumoral en la epidermis, a través de la interferencia funcional con 
IKK/NF-kappaB y PI3K/AKT.

La caracterización fenotípica de los ratones transgénicos K5-GR, que sobreexpresan el receptor en las células basales de los 
epitelios estratificados, nos ha permitido demostrar que GR desempeña un papel crucial en la morfogénesis epitelial. El feno-
tipo de estos animales recapitula el cuadro clínico de pacientes con el síndrome Displasia Ectodérmica (ED), donde uno ó más 
derivados ectodérmicos se encuentran afectados, por lo que constituye un excepcional modelo para el estudio de esta pato-
logía humana. Las bases moleculares de esta enfermedad implican distintos genes que intervienen en vías de señalización 
que convergen en NF-kappaB, incluyendo una deficiencia parcial funcional en la quinasa IKK-gamma, subunidad reguladora 
del complejo quinasa IKK, responsable de la activación de NF-kappaB.

Nuestro trabajo está encaminado a la generación y caracterización de modelos animales que permitan: 1) diseccionar las vías 
de señalización implicadas en las acciones terapéuticas de GR durante la inflamación y carcinogénesis cutáneas en modelos 
animales de ganancia y pérdida de función generados recientemente en nuestro grupo. La elucidación de los mecanismos 
moleculares precisos que subyacen la acción de los GCs abre nuevas posibilidades para la investigación básica y clínica, y 
posibilitará la identificación de dianas génicas que sean potencialmente candidatos para el diseño de fármacos que podrán 
utilizarse con fines terapéuticos; 2) el análisis funcional de GR y IKK/NF-kappaB en la fisiopatología de epitelios. Aborda-
remos el estudio de la patología ED en modelos animales e intentaremos validar nuestros hallazgos en biopsias de piel de 
pacientes ED.



Análisis de los mecanismos moleculares que subyacen la 

acción de las hormonas glucocorticoides en infl amación 

y carcinogénesis epiteliales mediante modelos animales 

de ganancia y pérdida de función: identifi cación de dianas 

terapéuticas

Los glucocorticoides (GCs) son los compuestos más prescri-
tos en el tratamiento de numerosas patologías cutáneas y su 
potencial terapéutico reside en la función de transrepresión 
del receptor hormonal (GR). Nuestro trabajo está encami-
nado a diseccionar las interacciones múltiples y complejas 
entre GR y las vías de señalización IKK/NF-kappaB, MAPK/
AP-1 y PI3K/AKT en piel, evaluar cómo se integran estas vías 
en respuesta a los GCs y diversos estímulos pro-inflamato-
rios e identificar las dianas génicas reguladas diferencial-
mente por la función de transactivación/transrepresión de 
GR, utilizando diversos modelos transgénicos modificados 
genéticamente. Asimismo, evaluaremos las consecuen-
cias fisiopatológicas de la ablación específica de GR en 
epidermis y otros epitelios estratificados en la edad adulta 
mediante transgénicos donde la expresión de GR se controla 
espacio-temporalmente. Estos estudios contribuirán a iden-
tificar las alteraciones en la señalización que correlacionan 
con una supresión funcional de GR, sirviendo como modelo 
del fenómeno de resistencia a GCs en patologías cutáneas 
con inflamación crónica.

Modelos animales transgénicos para el estudio de 

dismorfogénesis epiteliales. Bases moleculares del síndrome 

humano Displasia Ectodérmica

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

caracterizado por defectos epiteliales primarios. Uno de 
nuestros objetivos inmediatos consiste en caracterizar en 
detalle las vías implicadas en la dismorfogénesis epitelial, 
discriminando los mecanismos de acción de GR -función de 
transactivación/transrepresión- que median dichos efectos. 
De forma complementaria, evaluaremos la función de GR 
en desarrollo epitelial analizando los modelos deficientes 
GRnull y transgénicos donde la expresión de GR se controla 
espacio-temporalmente durante el desarrollo embrionario. 
En conjunto, estas aproximaciones nos permitirán discrimi-
nar la función de GR en los compartimentos epidérmico y 
dérmico, y caracterizar la posible disfunción IKK/NF-kappaB 
en este proceso. La identificación de las vías de señalización 
implicadas en el síndrome ED mediante modelos animales, 
puede contribuir a la posible diagnosis precoz de la enfer-
medad y tratamiento de las lesiones epiteliales característi-
cas de esta patología.

Fig.1. Mecanismos de interferencia entre el receptor de glucocorticoides 

y NF-kB.

Fig.1
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Fig.2. Modelo transgénico K5-GR: el receptor de glucocorticoides (GR) 

actúa como supresor tumoral durante la carcinogénesis de piel.

Fig.3. Bases moleculares de la dismofogénesis epitelial: Papel de GR y 

NF-kB.

Fig.2 Fig.3
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LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Conocimiento biológico y clínico de las formas moleculares de la leucemia linfática crónica

La inducción de apoptosis con el anticuerpo anti-CD 20 muestra un efecto alrededor de un 18%.Esta actividad es superior en 
función de la mayor expresión de moléculas CD20 y de la inhibición de CD 59.Este modelo comprende el estudio sobre formas 
mutadas IgVH y no mutas así como mutaciones de Bcl-6. El tiempo requerido para el tratamiento en las formas no mutadas es 
inferior a las mutadas .Las formas mutadas IgVH y mutadas para Bcl-6 se comportan como las no mutadas. El anticuerpo anti 
CD 20 tiene mayor actividad en las formas mutadas y el Bortezomib en las no mutadas.

La expresión intensa de angiogenesis representa un factor de mal pronostico en la LLC al elevarse el VEGF y el VGFR-2. Este 
estudio se está realizando en LLC estadio A de Binet, valorando  el efecto de agonistas dopaminergicos sobre la viabilidad 
celular de la LLC-B. La bromocriptina,SKF,A8852 y la dopamina disminuyen la viabilidad de linfocitos B. Sin embargo   la viabi-
lidad celular  no disminuye cuando las células son tratadas con VEGF.

La LLC se caracteriza por una inhibición de la apoptosis que predomina en las formas mutadas IgVH por diversos 
mecanismos,entre ellos NF-kB..La activación de este sistema puede proceder de la unión de CD40L a su receptor CD40. 
Se está valorando la actividad de NF-kB en la apoptosis de las formas moleculares de la LLC así como las implicaciones de 
CD40L,TNFae IL-4.

Fig. 1. Leucemia linfática crónica B: Desde la citologia a la expresion del 

ferfil genómico
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El Proyecto de Farmacología Molecular, dentro del área de Genómica y Farmacoproteómica del CIPF, pretende contribuir a la 
creación de una Plataforma de Descubrimiento de Fármacos (Drug Discovery)  con el fin de obtener, caracterizar y desarrollar 
nuevos compuestos con actividad terapéutica relevante en el área de la Salud Humana. La investigación realizada conjun-
tamente con colaboradores - tanto académicos como industriales- permitirá el estudio de dianas terapéuticas relevantes en 
distintas enfermedades oncológicas, del Sistema Nervioso y enfermedades Cardiovasculares. Asimismo, los procesos de 
Cribado de Alta Densidad (Highthroughput Screening) permitirán caracterizar inhibidores con actividades fisiológicas rele-
vantes para la diana farmacológica y podrán ser posteriormente considerados para su desarrollo preclínico hasta las Fases 
Clínicas en humanos.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Potencial regulador del factor inducible por hipoxia (HIF1a) en los comportamientos de las células troncales neurales en nichos 

angiogénicos

La etiología de ciertos procesos oncogénicos está íntimamente ligada al potencial de autorrenovación y diferenciación de 
las celulas troncales. Según resultados recientes, por un lado, las células madre neurales se encuentran asociadas a nichos 
altamente angiogénicos y, por el otro, se ha demostrado en modelos murinos de desarrollo embrionario, que el factor de 
transcripción inducible por hipoxia (HIF) es esencial en el desarrollo del sistema nervioso central. HIF desempeña una función 
reguladora en la angiogénesis que ocurre durante el desarrollo oncogénico y, pudiera ser una variable importante en la 
regulación de las rutas metabólicas que intervienen en la proliferación y diferenciación de las células troncales. Los procesos 
moleculares por los que la célula troncal posee un potencial angiogénico no están bien estudiados y, sin embargo, existe 
abundante información de la mediación de HIF en este proceso durante el desarrollo de células tumorales. Teniendo en 
cuenta lo anteriormente expuesto, el grupo de Farmacología Molecular realiza estudios de expresión génica e inmunocito-
químicos, con marcadores de autorrenovación y diferenciación que pudieran estar regulados por HIF en líneas de células 
troncales neurales y mesenquimales de médula ósea y, pretende la obtención de nuevas herramientas - i.e., líneas troncales 
modificadas genéticamente y la selección de compuestos de bajo peso molecular  que modulen la regulación transcripcional 
en los procesos de autorenovación y diferenciación (Fig. 1.).

Farmacología Molecular

Programa de Genómica y Farmacoproteómica



Estudio de las rutas de señalización de Sonic Hedgehog (Shh) 

y el Factor Inducible por Hipoxia (HIF) durante el desarrollo 

embrionario y la enfermedad oncológica: generación de modelos 

embrionarios de vertebrados  (MEV) no mamíferos

Como objetivo principal de este proyecto proponemos el 
desarrollo de sistemas Modelo Embrionarios en Vertebrados 
(MEV) para el estudio de las vías de señalización de Sonic 
Hedgehog (Shh) y del Factor de Transcrición Inducible por 
Hipoxia (HIF) implicadas en tumorogénesis. Como requi-
sito inicial generaremos los animales transgénicos para la 
expresión génica condicional de genes de las rutas de HIF 
y Shh que nos servirán para profundizar en el estudio de la 
modulación de estas rutas durante la embriogénesis. Como 
hitos en el estudio de la funcionalidad de Shh y HIF nos 
planteamos 1) la expresión génica condicional en transgéni-
cos para inducir malformaciones en distintos momentos del 
desarrollo del embrión; 2) la detección de la funcionalidad 
de Shh y HIF utilizando genes reporteros como la proteína 
verde fluorescente (GFP) regulada por un promotor de 
respuesta a esa vía; los modelos construidos se caracteriza-
rán molecularmente, utilizando los servicios de Proteómica, 
Genómica y Bioinformática del CIPF, valorando la implica-
ción de la modulación de estas rutas durante el desarrollo 
del embrión. Finalmente, 3) la inducción de fenotipos se 
usará como indicativo de la funcionalidad de la vía para el 
cribado de librerías de tamaño medio utilizando plataformas 
“medium throughput” de MEV (Fig. 2.).

Identifi cación de Compuestos con Potencial Terapéutico

El objetivo del Grupo de  Cribado (screening) es la selec-
ción de compuestos con actividad biológica relevante 
en dianas farmacológicas relevantes de enfermedades 
cardiovasculares, autoinmunes, inflamación, cáncer, así 
como agentes antibacterianos, antifúngicos, antivíricos, 
etc. Para ello nos proponemos la creación de un equipo 
multidisciplinar en las áreas de Biología y Bioinformática 
que identifiquen e implementen las dianas terapéuticas 

en forma de ensayos de alta densidad (hightrouhput 
screening- HTP). Por el número de ensayos se están imple-
mentando en el CIPF los Sistemas Robotizados que capa-
ces de procesar un alto número de muestras en formato 
de alta densidad. Los ensayos se diseñan adaptados  a 
sistemas de lectura que permiten la captura directa de los 
resultados y la realización de los cálculos correspondien-
tes para la rápida determinación de las muestras positi-
vas. El tratamiento integrado de los resultados permitirá 
la agrupación de aquellas moléculas con características 
biológicas similares. Asimismo, el tratamiento estadís-
tico de los resultados y la aplicación de herramientas de 
Análisis Grupales (Cluster Analysis, Principal Component 
Analysis) nos permitirán la discriminación de aquellas 
moléculas con características físico-químicas más apro-
piadas para los ensayos en  modelos animales.

Fig. 1. Inducción de hipoxia con cloruro de cobalto y desferoxamina en 

la línea celular MCF-7
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Mecanismos de degradación proteolítica via Ubiquitina-

Proteasoma como terapia contra el cáncer 

La conjugación por ubiquitinación de sustratos protei-
cos intracelulares y su consecuente degradación por el 
proteasoma juega un papel fundamental en el control de la 
progresión del ciclo celular y la proliferación celular. Cada 
vez hay más evidencias que indican que una proteólisis 
descontrolada de reguladores de ciclo celular contribuye 
a la formación de tumores y se ha observado que ocurre 
en diferentes tipos de cáncer. En la ruta ubiquitinación-
proteasoma, la familia de E3 ubiquitina ligasas gobierna 
la especificidad en el proceso de destrucción, mediante la 
modificación covalente del sustrato por ubiquitina. Por esta 
razón los mecanismos que conforman esta ruta se consi-
deran dianas potenciales en la lucha contra el cáncer. Para 
abordar el control de la ubiquitinación y degradación por el 
proteasoma nuestra estrategia está dirigida a regular las 
interacciones específicas entre las enzimas E3 ligasas y sus 
sustratos para modular la degradación de oncoproteínas 
o la estabilización de supresores tumorales. Actualmente 
pretendemos profundizar en los mecanismos que controlan 
la degradación del supresor tumoral JunB, miembro de la 
familia de factores de transcripción AP1,  durante la división 
celular. La reducción predeterminada en los niveles de JunB 
durante la mitosis permiten una acumulación de ciclina D1, 
facilitando la progresión celular. Como resultado de estas 
investigaciones, se pretenden establecer las bases experi-
mentales para la búsqueda de compuestos que permitan 
estabilizar la proteína JunB en procesos de proliferación 
celular descontrolada, y de esta forma emplearlos en la 
lucha contra el cáncer. Asimismo, la identificación de los 
componentes celulares implicados, permitirá la caracteriza-
ción de posibles oncoproteínas (Fig. 3.).
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Fig. 3. La sobreexpresión de JunB altera la mitosis retrasando la transi-

ción de la metafase a la anafase

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

cribado primario utilizando el pez medaka (Oryzias latipes).

Análisis de microscopia a tiempo real muestran que la expresión ectó-

pica de JunB en células HeLa retrasan la transición de la metafase a la 

anafase. Células HeLa fueron sincronizadas y microinjectadas con ADN 

de JunB y 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 condensacón de los cromosomas 

se hace visible, la transición de la metafase a la anafase y la telofase.
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Péptidos y Proteínas

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Las interacciones proteína-proteína tienen un papel crucial en un gran número de procesos biológicos, incluyendo organi-
zación tisular, interacción célula-célula, ensamblaje de células y orgánulos, interacciones ligando-receptor, mecanismos de 
transducción de señal, metabolismo celular, homeostasis y proliferación.  Por tanto, las interacciones entre proteínas ya sean 
de naturaleza homogénea o heterogénea, representan puntos clave de interacción en los procesos biológicos.  El objetivo 
principal de nuestro grupo es el diseño de moléculas sintéticas dirigidas al reconocimiento de superficies proteicas y que 
posean la capacidad de modular interacciones proteína-proteína de relevancia biológica.  Este tipo de aproximaciones se 
consideran como uno de los mayores retos de la biotecnología en el punto de confluencia entre la Química y la Biología y de 
un enorme potencial en la terapéutica.  Modular interacciones proteína-proteína utilizando moléculas sintéticas con fines 
terapéuticos es en la actualidad tema de debate estratégico en las grandes firmas farmacéuticas.  No cabe duda que las 
aportaciones de grupos de investigación básica, las expectativas generadas por la secuenciación de genomas y las nuevas 
tecnologías puestas al servicio de la identificación de interacciones proteína-proteína influirán en la definición de las dianas 
terapéuticas de interés.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Moduladores de rutas apoptóticas

La apoptosis es un proceso clave para el correcto funcionamiento de diferentes sistemas biológicos entre los que se incluyen 
el recambio celular normal, el sistema inmunológico, el desarrollo embrionario y la muerte celular inducida por diferentes 
agentes químicos.  Pero si se desencadena el proceso en un momento inapropiado puede inducir la muerte en células crucia-
les, o bien si en otras condiciones el proceso es inhibido, puede favorecer el crecimiento celular incontrolado.  En particu-
lar, se ha demostrado que una apoptosis inapropiada o desregulada está implicada en procesos patológicos en humanos, 
incluyendo enfermedades neurodegenerativas como las enfermedades de Alzheimer y Huntington, isquemia, desordenes 
inmunológicos y cáncer.  En el laboratorio se están desarrollando moduladores químicos de distintos pasos de la activación 
de la cascada de señalización apoptósica.



Caracterización molecular de las interacciones entre la proteína 

GPBP y sus sustratos proteicos

En colaboración con el grupo del Dr. Juan Saus del Labora-
torio de Patología Autoinmune, Programa de Biomedicina. 
GPBP es una enzima que cataliza la transferencia de fosfa-
tos y la agregación supramolecular de proteínas sustrato 
(formación de estructuras cuaternarias). Resultados experi-
mentales sugieren que cuando la homeostasis de GPBP se 
altera se ensamblan confórmeros aberrantes que inducen 
una respuesta autoinmune o formas inestables precipita-
bles que causan degeneración tisular.  El objetivo de nues-
tro grupo es la caracterización del mecanismo molecular de 
acción de GPBP y la identificación de moduladores.

Quimiotecas conformacionalmente defi nidas y plegamiento de 

dominios proteicos

La generación de diversidades moleculares basadas en 
dominios estructuralmente definidos puede ser de gran 
interés en el descubrimiento de moduladores de procesos 
basados en interacciones proteína-proteína y en el descubri-
miento de nuevas proteínas dotadas de determinadas activi-
dades biológicas.  Por ejemplo, el diseño de novo de recep-
tores artificiales, catalizadores y factores de trascripción 
requiere en muchos casos la generación de polipéptidos 
que mimeticen las propiedades funcionales y estructura-
les de las proteínas naturales.  En este sentido la genera-
ción de quimiotecas conformacionalmente definidas puede 
facilitar el proceso de descubrimiento de polipéptidos con 
nuevas funciones biológicas.  En el grupo se han desarro-
llado distintas quimiotecas conformacionalmente definidas.  
En la actualidad se está trabajando en el diseño, síntesis y 
deconvolución estructural y biológica de una peptidoteca de 
conformación definida (PCD) basada en el dominio de tetra-
merización de la proteína p53.

Inhibidores de endotoxinas bacterianas

En el curso de diversas enfermedades infecciosas, gene-
ralmente producidas por bacterias, pueden aparecer infla-
maciones articulares. En la infección por bacterias Gram-
negativas, el agente desencadenante de los trastornos 
hemodináminos propios de la patología inflamatoria es el 
lipopolisacárido (LPS), molécula que actúa sobre diversos 
blancos celulares y provoca la producción no regulada de 
citocinas y otros mediadores. En algunos casos, la produc-
ción masiva de citocinas inducida por LPS, conduce a una 
disfunción generalizada de órganos vitales, proceso que se 
conoce como septicemia o shock endotóxico. Recientemente 
el desarrollo de proteínas y péptidos de unión y neutraliza-
ción del LPS se ha propuesto como una estrategia útil para 
neutralizar la cascada patogénica en su inicio. Con este obje-
tivo, en nuestros laboratorios se ha diseñado y evaluado 
una primera generación de péptidos y peptidomiméticos 
que interactúan y neutralizan in vitro al LPPrograma.
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Biología Estructural

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Sin duda, el hecho más significativo de este año ha sido la instalación de los dos espectrómetros de RMN, un 300 MHz desti-
nado a la caracterización de pequeñas moléculas orgánicas y un 600 MHz con criosonda para el estudio estructural de proteí-
nas y complejos proteína/ligando. A partir de ahora, el CIPF cuenta con la última tecnología en cuanto a instrumentación de 
RMN, como viene avalado por ser la primera institución nacional en contar con un espectrómetro doblemente apantallado 
(600 MHz), y con una criosonda TCI.

Cabe destacar también que a lo largo de este año, se han incorporado seis de los siete miembros del Laboratorio de Biología 
Estructural, y se han puesto a punto los protocolos de Biología Molecular, Química de Proteínas y Caracterización Estructural 
de Proteínas mediante RMN necesarios para desarrollar de una manera satisfactoria los estudios en los que estamos involu-
crados.

Desde el punto de vista de los proyectos de investigación, hemos aumentado de manera considerable el número de colabora-
dores, tanto nacionales como internacionales, con intereses complementarios a los de nuestro Laboratorio. A nivel nacional, 
nuestra colaboración más estrecha sigue siendo la que mantenemos con el grupo del Dr. Luis M. Quirós, del Instituto Univer-
sitario de Oncología del Principado de Asturias. Sin embargo, también hemos establecido, a nivel nacional, colaboraciones 
con el grupo de la Dra. Margarita Salas (CBM, CSIC, Madrid) y de la Dra. Alicia García Arroyo (CNIC, Madrid). Dentro del CIPF, 
mantenemos una colaboración muy estrecha con el grupo de Proteínas y Péptidos coordinado por el Dr. Enrique Pérez-Payá. 
A nivel internacional, mantenemos proyectos de colaboración con los grupos del Dr. Thorsten Berg (Max-Planck Institute of 
Biochemistry, Martinsried, Germany), y con el Dr. Walid Houry (Biochemistry Department, University of Toronto, Canada). 

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Caracterización estructural de proteínas y péptidos de interés farmacéutico, especialmente en las áreas de invasión celular y metástasis

Dentro de este apartado, cabe destacar la colaboración que mantenemos con el grupo del Dr. Luis M. Quirós destinada a la 
caracterización estructural del enzima pro-metastásico heparanasa. Este enzima es capaz de degradar específicamente uno 
de los componentes de la matriz extracelular, el heparán sulfato, y esta actividad está asociada con el potencial metastásico 
de las células tumorales. Nuestros colaboradores han generado una serie de construcciones correspondientes a distintos 
dominios del enzima, y una vez optimizadas las condiciones de producción y purificación de estos dominios, nuestro grupo 
los caracterizará estructuralmente. 

Programa de Genómica y Farmacoproteómica



Asimismo, la colaboración que hemos establecido con la 
Dra. Alicia García 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 interacción proteína-proteína que viene 
mediada por el dominio de hemopexina de la proteína 
MT1-MMP. Esta proteína, que pertenece a la familia de las 
metaloproteasas, juega un papel fundamental en los proce-
sos de invasión celular. Hasta ahora, los únicos inhibidores 
disponibles contra esta familia de proteínas están dirigidos 
contra el sitio activo y presentan una toxicidad variable, lo 
que hace conveniente la búsqueda de nuevos inhibidores 
con mejores propiedades farmacocinéticas y farmacodiná-
micas. El objetivo final de este proyecto es identificar los 
aminoácidos responsables de esa interacción, y el diseño 
racional de compuestos de pequeño peso molecular que 
puedan inhibirla.

Identifi cación de moduladores de la actividad biológica de 

dianas de interés terapéutico. Diseño basado en la estructura de 

inhibidores de alta afi nidad. 

Las proteínas STAT son una familia de factores de trans-
cripción eucariotas que median la respuesta de un gran 
número de citokinas y factores de crecimiento. La activación 
constitutiva de las proteínas STAT, y más notablemente de 
STAT3, se ha detectado en muchos tumores humanos y en 
células transformadas por oncoproteínas que activan rutas 
de señalización mediadas por tirosín-kinasas. Está demos-
trado que la activación aberrante de STAT3 da lugar a creci-
miento incontrolado y supervivencia a través de la desre-
gulación de la expresión génica. Además, STAT3 induce 
angiogenesis tumoral y favorece la evasión tumoral de los 
mecanismos reguladores de tipo inmunológico. Todos estos 
factores hacen que STAT3 sea una diana validada para la 
terapia anticancerosa. En colaboración con el Dr. Thorsten 
Berg, estamos investigando los mecanismos moleculares a 
través de los cuales actúan una familia de inhibidores de la 
dimerización de STAT3, que es fundamental para su activi-
dad biológica.

Genómica estructural con énfasis en la caracterización de 

proteínas o dominios proteicos relacionados con patologías

En colaboración con el grupo del Dr. Walid Houry, hemos 
iniciado un proyecto de genómica estructural basado en el 
análisis de cofactores de la chaperona Hsp90. Esta proteína 
esta implicada en la activación de un número importante 
de proteínas que juegan un papel fundamental en señali-
zación celular, incluyendo muchas cuya desregulación da 
lugar a cáncer. Este hecho explica la gran atención que se 
está dando en los últimos años al desarrollo de inhibidores 
de Hsp90 como nuevos fármacos anticancerosos. En estos 
momentos, estamos trabajando en la caracterización estruc-
tural de un nuevo cofactor de la Hsp90 denominado Tah1 
que ha permitido establecer el nexo de unión entre Hsp90 y 
la regulación epigenética de genes.
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Moleculas Orgánicas

(Unidad Mixta CIPF-UVEG)

Programa de Genómica y Farmacoproteómica

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Los compuestos organofluorados representan aproximadamente un 25% de los nuevos fármacos. La síntesis de estos 
compuestos no es sencilla, y nuestro grupo se dedica al desarrollo de nuevos métodos de síntesis de compuestos orga-
nofluorados. Más recientemente, nuestro grupo ha adoptado otra línea de investigación consistente en el diseño y síntesis 
de inhibidores enzimáticos o de compuestos bioactivos en general, en estrecha colaboración con los grupos de bioquímica y 
farmacología del CIPF, de manera que se pueda llegar a la obtención de nuevos fármacos.



LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Aplicación de la síntesis fl uorosa a la preparación de nuevos 

compuestos bioactivos

La síntesis fluorosa es una técnica reciente que permite 
tener las ventajas de las síntesis en fase sólida (rápidas puri-
ficaciones y posible aplicación a síntesis paralela o combi-
natoria) con las de la síntesis en disolución (cinética más 
favorable, fácil monitorización de las reacciones, posibilidad 
de purificación de los intermedios sintéticos). En esta línea, 
nuestro grupo está estudiando la aplicación de la síntesis 
fluorosa a la preparación de compuestos bioactivos.

Síntesis y evaluación biológica de terfenilos como inhibidores 

enzimáticos 

Se ha demostrado que los terfenilos pueden mimetizar 
el comportamiento biológico de cadenas peptídicas con 
estructura secundaria de alfa-hélice. En esta línea, persegui-
mos la síntesis de terfenilos que presenten actividad bioló-
gica como moduladores de interacciones proteína-proteína.

Síntesis y evaluación biológica de nuevos moduladores de 

interacciones proteína-proteína

Ésta es una nueva línea de investigación de nuestro grupo, 
en la que pretendemos el desarrollo de nuevos métodos 
sintéticos para la preparación de scaffolds con propieda-
des adecuadas para la preparación de compuestos con 
actividad moduladora de interacciones proteína-proteína. 
Además de la síntesis de terfenilos, que ya hemos comen-
tado en el apartado anterior y cuya metodología es bien 
conocida, pretendemos aquí la síntesis de nuevos esque-
letos en síntesis que se presten a la introducción de diver-
sidad de cara a la evaluación de la actividad biológica de 
estos compuestos.

Fig. 1. Terfenilo fluorado sintetizado por el Laboratorio de Moléculas 

Orgánicas del CIPF
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Estructura y Simulación 

Molecular

Programa de Genómica y Farmacoproteómica

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Nuestro trabajo se centra en el estudio de la estructura y dinámica de ácidos nucleicos, y en la aplicación de este conoci-
miento a la identificación de pequeñas moléculas de interés farmacológico. Para conseguir estos objetivos, empleamos como 
herramientas de trabajo métodos computacionales y espectroscopía de RMN.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Estructura e interacciones de motivos de ARN involucrados en procesos de regulación genética

Las regiones no traducidas de moléculas de ARN del parásito unicelular Trypanosoma cruzi (causante de la enfermedad de 
Chagas) y del virus de la immunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) contienen secuencias conservadas. En muchas ocasiones, 
estas secuencias forman estructuras terciarias complejas que desempeñan importantes funciones reguladoras, e.g. la señal 
de empaquetamiento del virus HIV-1. Este laboratorio estudia su estructura e interacción con proteínas mediante espectros-
copía de RMN.

Esta línea de investigación está financiada por el MEC (proyecto BFU2004-07274/BMC y Programa Ramón y Cajal).

Recientemente también hemos abordado el análisis estructural de secuencias de ARN involucradas en la regulación de la 
transcripción del ARNm del virus de la gastroenteritis transmisible, en colaboración con el laboratorio de Luis Enjuanes 
(Centro Nacional de Biotecnología).



Estructura tridimensional de ribozimas en viroides patógenos de 

plantas

Los ribozimas son estructuras de ARN con actividad catalítica 
que juegan un papel esencial en el ciclo de vida de numerosos 
virus y viroides. Las ribozimas de cabeza de martillo (HHR) 
son muy pequeñas (aproximadamente 30-50 nucleótidos) y, 
además de su interés biológico y bioquímico, están siendo 
investigadas como posibles agentes terapeuticos destinados 
a inactivar (mediante cortes específicos) determinados genes 
o secuencias de ARN. Las estructuras de rayos X de las ribo-
zimas HHR abrieron numerosos interrogantes relativos a la 
relación entre estructura y actividad catalítica 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 colaboración con Ricardo Flores (Universidad Politécnica 
de Valencia), estamos estudiando la estructura e interacción 
de dos bucles de la ribozima HHR del viroide CChMVd, con 
objeto de determinar su relación con la actividad catalítica 
de la ribozima.

Dinámica del ADN en la escala de tiempo de milisegundos

Los movimientos internos de ácidos nucleicos y proteínas en 
esta escala de tiempo están pobremente caracterizados, y 
sin embargo desempeñan papeles clave en la función y el 
reconocimiento de biomoléculas. Sobre la base de comple-
jos ADN-elinafide y de oligómeros de ADN conteniendo la 
base artificial nitroindol, este laboratorio estudia movimien-
tos internos de nucleótidos en dobles hélices de ADN

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

Aplicación de herramientas quimioinformáticas y de cribado 

virtual al diseño de fármacos

El ARN de numerosos virus y bacterias forma estructuras 
tridimensionales que constituyen posibles dianas para 
el desarrollo de fármacos, e.g. ribosoma bacteriano, sitio 
interno de entrada al ribosoma en el virus HCV. Sobre la 
base de este tipo de estructuras, este equipo está utilizando 
métodos computacionales para identificar pequeños ligan-
dos que se unan específicamente a dianas formadas por 
ARN viral o bacteriano, un area farmaceútica comparativa-
mente inexplorada. Asímismo, también esperamos iniciar un 
proyecto de colaboración centrado en el desarrollo de inhi-
bidores de la interacción entre la quinasa CDK2 y ciclina A,  
una posible diana para el tratamiento del cáncer.

Estas líneas de investigación se desarrollarán en colabo-
ración con los grupos de Moléculas Orgánicas, Péptidos y 
Proteínas, y Biología Estructural del CIPF.

Fig. 1. Modelo (preliminar) de una ribozima de cabeza de martillo 

mostrando una posible interacción bucle-bucle

Fig. 1
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Fig. 2. Espectro 1H (6.5-14.5 ppm) en H2O y Fig. 3. Región aromático-H1’ del 

espectro 1H-1H NOESY (tm = 250 ms) de uno de los bucles de la ribozima HHR 

del viroide CChMVd

Programa de Genómica y Farmacoproteómica

Fig. 2

Fig. 3
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Bioinformática
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El departamento se ha estructurado de forma que se puede realizar una investigación puntera en bioinformática especial-
mente orientada al descubrimiento de fármacos desde una aproximación de biología de sistemas. Se pretende responder de 
forma integral a las preguntas: a) qué proteínas son dianas prometedoras (grupo de farmacogenómica y genómica compara-
tiva), b) cual es el efecto a nivel molecular que producen sus alteraciones (grupo de genómica funcional) y c) cuales son los 
mecanismos últimos que provocan estos efectos (grupo de genómica estructural). La carga computacional que esto requiere 
es facilitada por el grupo de infraestructura y apoyo informático.

A este departamento de bioinformática está adscrito el nodo de Genómica Funcional del Instituto Nacional de Bioinformática 
(INB).

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

La expresión génica en cuanto a sus vertientes de desarrollo de algoritmos y análisis de datos

Una de las principales políticas del departamento consiste en que todo aquel software que se desarrolle para un proyecto 
determinado, pero que además tenga un interés general, acabe convertido en una herramienta de web de uso público. Esto 
nos ha permitido disponer de un gran repertorio de desarrollos bioinformáticos como el GEPAS, los programas de análisis de 
SNPs, los de anotación funcional, etc. En particular, en el campo de la expresión génica hemos desarrollado nuevos algorit-
mos de clustering y nuevas estrategias de elaboración de predictores, así como nuevos algoritmos de anotación funcional de 
experimentos de microarrays. 

Nuestras herramientas tienen una alta tasa de uso. Solamente en el GEPAS se analiza una media de unos 400 experimentos 
diarios. El uso internacional de las herramientas se puede ver en: http://bioinfo.cipf.es/access_map/map.html

Anotación funcional de experimentos

Nuestro grupo ha sido uno de los primeros en desarrollar y utilizar métodos para la anotación funcional de experimentos. 
Programas como nuestro FatiGO, para encontrar procesos biológicos y funciones significativamente sobre-representadas en 
grupos de genes, están entre las aplicaciones más usadas y citadas. También hemos trabajado en el estudio de bloques de 
genes funcionalmente relacionados. Nuestra suite de análisis Babelomics (http://babelomics.bioinfo.cipf.es) reune todas las 
aplicaciones desarrolladas por nosotros en este campo. 



Arquitectura cromosómica y causas y efectos de aberraciones 

cromosómicas como translocaciones y amplifi caciones o 

pérdidas. 

Tenemos un gran interés en la caracterización funcional de 
aberraciones cromosómocas que afectan al número de copias 
(deleciones o amplificaciones). También estamos trabajando 
en el estudio de los mecanismos que provocan translocacio-
nes y el efecto funcional que estas pueden tener.

Estudio de polimorfi smos humanos (principalmente los SNPs, o 

polimorfi smos de un único nucleótido)

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 bioinformáticas para optimizar la elección 
de SNPs en experimentos de genotipado a gran escala.

Uno de nuestros principales intereses en este campo es el 
estudio del efecto fenotípico (y patológico) 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 más completo que existe en la actua-
lidad. Solamente durante el año 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 día por parte de usuarios de 
USA (20%), UK (10%) Alemania (10%) Francia (10%), España 
(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 



CIPF, memoria_05
Programas científi cos
Programa de Genómica y Farmacoproteómica

136/137

Artículos

1.  Vaquerizas, J. M.; Conde, L.; Yankilevich, P.; Cabezón, A.; 
Mínguez, P.; Díaz-Uriarte, R.; Al-Shahrour, F.; Herrero, J.; 
Dopazo, J., GEPAS, an experiment-oriented pipeline for 

the analysis of microarray gene expression data. Nucleic 
Acids Res 2005, 33, (Web Server issue), W616-20.

2.  Santoyo, J.; Vaquerizas, J. M.; Dopazo, J., Highly specific 

and accurate selection of siRNAs for high-throughput 

functional assays. Bioinformatics 2005, 21, (8), 1376-82.

3.  Palacios, J.; Honrado, E.; Osorio, A.; Cazorla, A.; Sarrió, D.; 
Barroso, A.; Rodríguez, S.; Cigudosa, J. C.; Díez, O.; Alonso, 
C.; Lerma, E.; Dopazo, J.; Rivas, C.; Benítez, J., Phenotypic 

characterization of BRCA1 and BRCA2 tumors based in 

a tissue microarray study with 37 immunohistochemical 

markers. Breast Cancer Res Treat 2005, 90, (1), 5-14.

4.  Hoffmann, R.; Dopazo, J.; Cigudosa, J. C.; Valencia, A., 
HCAD, closing the gap between breakpoints and genes. 
Nucleic Acids Res 2005, 33, (Database issue), D511-3.

5.  Dopazo, H.; Dopazo, J., Genome-scale evidence of the 

nematode-arthropod clade. Genome Biol 2005, 6, (5), R41.

6.  Conde, L.; Vaquerizas, J. M.; Ferrer-Costa, C.; de la Cruz, 
X.; Orozco, M.; Dopazo, J., PupasView: a visual tool for 

selecting suitable SNPs, with putative pathological 

effect in genes, for genotyping purposes. Nucleic Acids 
Res 2005, 33, (Web Server issue), W501-5.

7.  Cascón, A.; Ruiz-Llorente, S.; Rodríguez-Perales, S.; 
Honrado, E.; Martínez-Ramírez, A.; Letón, R.; Montero-
Conde, C.; Benítez, J.; Dopazo, J.; Cigudosa, J. C.; Robledo, 
M., A novel candidate region linked to development of 

both pheochromocytoma and head/neck paraganglioma. 

Genes Chromosomes Cancer 2005, 42, (3), 260-8.

8.  Álvarez, S.; Díaz-Uriarte, R.; Osorio, A.; Barroso, A.; 
Melchor, L.; Paz, M. F.; Honrado, E.; Rodríguez, R.; 
Urioste, M.; Valle, L.; Díez, O.; Cigudosa, J. C.; Dopazo, 
J.; Esteller, M.; Benítez, J., A predictor based on the 

somatic genomic changes of the BRCA1/BRCA2 breast 

cancer tumors identifies the non-BRCA1/BRCA2 tumors 

with BRCA1 promoter hypermethylation. Clin Cancer Res 
2005, 11, (3), 1146-53.

9.  Al-Shahrour, F.; Mínguez, P.; Vaquerizas, J. M.; Conde, L.; 
Dopazo, J., BABELOMICS: a suite of web tools for func-

tional annotation and analysis of groups of genes in 

high-throughput experiments. Nucleic Acids Res 2005, 
33, (Web Server issue), W460-4.

10.  Al-Shahrour, F.; Díaz-Uriarte, R.; Dopazo, J., Discovering 

molecular functions significantly related to phenotypes 

by combining gene expression data and biological infor-

mation. Bioinformatics 2005, 21, (13), 2988-93.

11.  Gabaldón, A., Evolution of proteins and proteomes: a 

phylogenetics approach. Evolutionary Bioinformatics 
Online 2005, 1, 51-61.

Libros editados

1.  Azuaje, F.; Dopazo, J., Data analysis and visualisation in 

genomics and proteomics. Wiley: 2005.

Capítulos de libros

1.  Azuaje, F.; Dopazo, J.; Wang, H., Data and Predic-

tive Model Integration: an Overview of Key Concepts, 

Problems and Solutions. In Data analysis and visuali-

sation in genomics and proteomics, F. Azuaje, J. D., Ed. 
Wiley: 2005; pp 29-39.

2.  Azuaje, F.; Dopazo, J., Integrative Data Analysis and 

Visualization: Introduction to Critical Problems, Goals 

and Challenges. In Data analysis and visualisation in 

genomics and proteomics, F. Azuaje, J. D., Ed. Wiley: 
2005; pp 3-9.

3.  Azuaje, F.; Al-Shahrour, F.; Dopazo, J., Ontology-driven 

approaches to analyzing data in functional genomics. In 

Bioinformatics and Drug Discovery, Larson, R., Ed. The 
Humana Press Inc.: Totowa, NJ, 2005; pp 67-86.

4.  Antón, J.; Peña, A.; Valens, M.; Santos, F.; Glöckner, F.-
O.; Bauer, M.; Dopazo, J.; Herrero, J.; Rosselló-Mora, R.; 
Amann, R., Salinibacter ruber: genomics and biogeogra-

phy. In Adaptation to life in high salt concentrations in 

Archaea, Bacteria and Eukarya. Cellular Origins, Life in 

Extreme Habitats and Astrobiology, Nina Gunde-Cimer-
man, A. P. a. A. O., Ed. Kluwer Academic Publishers: 
Dordrecht, Netherlands, 2005; Vol. 9, pp 257-266.

5.  Al-Shahrour, F.; Dopazo, J., Ontologies and functional 

genomics. In Data analysis and visualisation in geno-

mics and proteomics, Dopazo, F. A. a. J., Ed. Wiley: 2005; 
pp 99-102.

PUBLICACIONES



Programas Científi cos
Programa de Biomedicina

Responsable

Jaime Font de Mora

(jfont@cipf.es)

Becarios Predoctorales

Álvaro Avivar 

Vanesa Señoret Molina

Macarena Ferrero Gimeno

Gabriela Rascarachi

Técnicos de Apoyo

Emma Ascaso

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Función de AIB1 en la proliferación celular y en el desarrollo tumoral

a)  Hemos demostrado que AIB1 se comporta como un oncogen cuando se sobrex-
presa en la mama del ratón, induciendo la aparición de tumores. Una explicación 
molecular a la etiología de estos tumores reside en la mayor expresión de IGF-I 
con el consiguiente aumento en la activación de la ruta de IGF-IR/Akt así como 
un significativo aumento en la síntesis de ciclina D1. Estudios previos por otros 
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grupos han revelado la importancia del inhibidor del ciclo celular p27kip1, en la estabilidad y localización subcelular de 
ciclina D1, permitiendo su ensamblaje con cdk4. Como consecuencia, ratones p27+/- desarrollan hiperplasia y una acele-
rada morfogénesis y diferenciación de la glándula mamaria. Por el contrario, la pérdida total de p27 conlleva un importante 
retraso en estos procesos. Nuestra hipótesis de trabajo es que p27 y AIB1 pueden contribuir a un mayor grado proliferativo 
así como de tumorogénesis a través de ciclina D1. Para validar esta hipótesis nos proponemos cruzar ratones transgénicos 
de AIB1 con p27+/- y analizar morfológica y molecularmente las mamas de los distintos genotipos.

b)  También hemos observado que la eliminación de AIB1 promueve apoptosis, si bien los mecanismos de como se desenca-
dena la muerte celular no están claros. Creemos que p53 puede estar involucrado ya que AIB1 es un correpresor de p53. 
Por otro lado, un resultado preliminar sugiere que AIB1 interacciona con E6-AP, una ubiquitina ligasa que actúa sobre 
p53. Adicionalmente, parece existir una correlación entre la sobrexpresión de AIB1 y la de p53 y HER2/neu en tumores 
de mama, lo que indica que el mecanismo que involucra a AIB1 en cáncer no está solamente confinado a la coexpresión 
de receptores de hormonas esteroideas sino también a sucesos tales como la estabilización de p53 y la sobrexpresión de 
HER2/neu. Estas observaciones están apoyadas por nuestros resultados anteriores en que demostrábamos que AIB1 es 
capaz de integrar múltiples señales, incluyendo aquellas que activan a MAPK como las emergentes de HER2/neu. Con todo 
ello, creemos que AIB1 y p53 pueden estar implicados conjuntamente en la progresión de determinado tipo de tumores y 
por ello vamos a cruzar ratones p53+/- con los transgénicos de AIB1 para estudiar la cooperación tumoral y caracterizar los 
tumores morfológicamente y con marcadores de expresión (receptor de estrógenos, erbb2, etc.)

c)  Hemos analizado la expresión diferencial de genes inducida por la sobrexpresión en AIB1 mediante tecnología de 
microarrays. Nuestros estudios se han centrado inicialmente en la señalización por IGF-I. IGF-I está sobreregulado en las 
mamas de los animales transgénicos, tanto a nivel de RNA como de proteína. Resulta curioso que ratones deficientes en 
p/CIP poseen muy bajos niveles circulantes de IGF-I. Además, hemos encontrado que las mamas de los animales transgé-
nicos poseen una mayor activación en la ruta de IGF-I: IGF-IR, Akt, mTOR, GSK3b. 

Terapia Génica en modelos murinos de Cáncer de Mama

Dentro de los dos grandes grupos de tumores de mama, los hormono-dependientes y los Her2/neu positivos, queremos 
estudiar la función de AIB1 en cada uno de estos grupos y adecuar la terapia para cada caso, analizando el valor pronóstico 
que confiere AIB1. Hemos generado ratones transgénicos que sobrexpresan el receptor de estrógenos (ERa) en la mama. En 
la actualidad estamos caracterizando estas nuevas líneas de animales transgénicos. Adicionalmente hemos adquirido los 
ratones que sobrexpresan Her2/neu en la mama. El objetivo es obtener dobles transgénicos con los de AIB1 y analizar si 
existe una cooperación en la hiperplasia y producción de tumores, en cuyo caso estudiaríamos en este nuevo modelo animal 
la eficacia de la quimioterapia con antiestrogénicos (tamoxifeno) o con terapia génica mediante vehículos virales (adenovirus 
y adenoasociados tipo II conteniendo Her2/neu).
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La investigación desarrollada en el laboratorio de Biología Molecular del Cáncer está dirigida al estudio, desde el punto de 
vista molecular, de la regulación del crecimiento, la diferenciación y la transformación celular por medio de proteínas quina-
sas y fosfatasas, y su posible participación en la generación de tumores.

 LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Participación de la fosfatasa supresora de tumores, PTEN, en la regulación del crecimiento celular

PTEN es una molécula supresora de tumores con actividad enzimática lípido- y proteína-fosfatasa. Un elevado número de 
tumores, entre los que se incluyen glioblastomas, neuroblastomas, linfomas, diversos carcinomas y melanomas, presentan 
anomalías en el gen PTEN; por ello, en la actualidad se considera a PTEN, junto con p53, uno de los supresores tumorales de 
mayor relevancia clínica. La actividad biológica de PTEN se manifiesta mediante la desfosforilación de fosfolípidos señaliza-
dores, que se encargan de activar la vía de supervivencia de la proteína quinasa oncogénica PKB/Akt, así como mediante la 
desfosforilación de proteínas específicas.

Nuestro laboratorio ha obtenido y caracterizado un panel de anticuerpos monoclonales (AcM) frente a distintos epítopos de 
PTEN, los cuales pueden tener utilidad en el diagnóstico clínico de pacientes con cáncer, así como servir de herramientas para 
estudiar la función de este supresor tumoral. El uso de estos AcM nos ha permitido estudiar la asociación de PTEN con proteí-
nas reguladoras y su degradación proteolítica por la proteasa efectora de apoptosis, caspasa 3 (Andrés-Pons et al., 2005). 
Además, estamos analizando las consecuencias biológicas de las mutaciones encontradas en el gen PTEN en tumores huma-
nos. De especial interés son las mutaciones encontradas en la línea germinal de pacientes con síndromes de hamartomas 
tumorales hereditarios asociados a disfunciones en PTEN. La identificación y caracterización funcional de estas mutaciones 
es de gran importancia clínica para el seguimiento familiar de la enfermedad y el consejo genético, así como para entender 
los mecanismos moleculares responsables de la misma. En este contexto, estamos estudiando los mecanismos moleculares 
mediante los cuales las células regulan la función de PTEN, y hemos analizado la asociación de PTEN a proteínas reguladoras 
con dominios PDZ. Dicha interacción favorece la estabilización de la proteína PTEN y su fosforilación por quinasas específicas 
(Valiente et al., 2005). Actualmente, estamos investigando la relación entre PTEN y algunas quinasas relacionadas funcio-
nalmente, entre las que se incluyen las quinasas de la familia MAST y la quinasa PINK1, involucrada en la patogénesis de la 
enfermedad de Alzheimer. Por último, estamos estudiando los mecanismos moleculares y celulares que regulan la distribu-
ción de PTEN entre el citoplasma y el núcleo de la célula. Nuestra hipótesis es que la asociación de PTEN a proteínas regu-
ladoras, y su distribución subcelular, podrían regular la función biológica de este supresor tumoral durante las respuestas 
celulares a estímulos de supervivencia o muerte, permitiendo a las células sobrevivir o comprometiéndolas a la muerte por 



apoptosis. El conocimiento de los mecanismos moleculares 
que utilizan las células para  regular la actividad biológica 
de PTEN facilitará el desarrollo de agentes terapéuticos que 
impidan el crecimiento de las células cancerosas en pacien-
tes aquejados de cáncer.

Regulación de las rutas de señalización de las MAP quinasas 

mediante proteínas fosfatasas de tirosinas

Las rutas de señalización intracelular que convergen en la 
activación de las MAP quinasas son de enorme importan-
cia para la correcta regulación del crecimiento celular. De 
hecho, alteraciones de las proteínas que integran estas rutas 
pueden conferir a las células un fenotipo transformado. 
La transmisión de las señales en dichas rutas se ejecuta, 
principalmente, mediante la fosforilación secuencial de 
sus componentes, hasta llegar a las moléculas efectoras, 
las MAP quinasas, las cuales disparan la respuesta celular 
que conducirá a la proliferación, diferenciación o muerte de 
la célula. En nuestro laboratorio, estamos investigando la 
participación de proteínas 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 regulación 
de la función biológica 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 interacción 
(KIM) localizado en la porción no catalítica de estas fosfa-
tasas. El reconocimiento de ERK1/2 y p38alpha_ a través 
del KIM confiere especificidad a las mencionadas fosfatasas 
para la retención de estas quinasas en el citoplasma, en su 
forma inactiva. Hemos realizado un estudio comparativo, 
desde el punto de vista molecular, de la asociación entre 
la MAP quinasa ERK2 y sus proteínas efectoras, entre las 
que se incluyen fosfatasas inactivadoras (PTP-SL y MKP3) y 
quinasas activadoras (MEK1). Hemos descubierto que ERK2 
posee mecanismos de reconocimiento localmente selectivos 
para sus efectores activadores e inactivadores (Tárrega et 
al., 2005). Asimismo, estamos investigando la expresión, 
distribución y función de proteínas fosfatasas de la familia 
DUSP en mamíferos y en otros organismos. En particular, 
estamos analizando la existencia y propiedades funciona-
les de proteínas de plantas y hongos, de función descono-
cida, relacionadas con esta familia de fosfatasas. Nuestra 
hipótesis de trabajo es que la interferencia específica en las 
funciones de las fosfatasas de las MAP quinasas, o proteí-
nas relacionadas, podría ser utilizada como un mecanismo 
terapéutico para controlar la incorrecta regulación del creci-
miento celular durante el desarrollo de un tumor.
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La investigación en nuestro laboratorio está centrada en aspectos del metabolismo de neurotransmisores. Por un lado, sobre 
la bioquímica y fisiología de prolil ologopeptidasa involucrada en el metabolismo de peptidos neuroactivos y, por otro lado, 
sobre la relevancia de la transferasasde O-metil catecol, involucrada en el metabolismo de catecol aminas. 

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Prolina-oligopeptidasas. 

La prolina-oligopeptidasa (POP) es un enzima que hidroliza péptidos cortos. Aun cuando ésta se expresa en todos los tejidos, 
es relevante en el sistema nervioso central, pues un número de péptidos neuroactivos son sus sustratos. La actividad de POP 
esta implicada en procesos y desórdenes del sistema nervioso como lo son la enfermedad de Alzheimer, depresión, desorden 
bipolar y deficiencias cognitivas. Nosotros hemos desarrollado inhibidores específicos de POP de los cuales se han realizado  
estudios cinéticos y farmacológicos, también hemos aislado y purificado parcialmente actividades membranales en cerebro 
y estudiamos actividades análogas en suero sanguíneo. La actual actividad en el laboratorio se centra en 1) el aislamiento y 
la identificación de enzimas con actividad de POP que no se conocen, identificarlas establecer su cinética, su especificidad 
hacia neuropéptidos y su sensibilidad a inhibidores, 2) la regulación de POP y el efecto de inhibidores durante la apoptosis 
y 3) la modulación de la actividad de POP en sueros procedentes de pacientes de enfermedades neurodegenerativas y de 
modelos animales. Por los papeles en la fisiología y en procesos psicopatológicos estas enzimas son de una gran relevancia 
como dianas moleculares.

Neurotransmisores



Catecol O-metilo transferasa

La característica principal en la enfermedad de Parkinson, 
es la degeneración progresiva y específica de neuronas 
dopaminérgicas en el cerebro, lo que reduce los niveles 
del neurotransmisor dopamina produciendo los síntomas 
motores típicos 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, así como también el de disminuir la degra-

dación endógena 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 fármacos terapéuticos. Su inhibición aumenta 
considerablemente los niveles de dopamina en los fluidos 
biológicos y se utiliza como base para la terapia en enferme-
dad de Parkinson aunada a la administración de levodopa. 
Nuestro interés es el estudio de los mecanismos compensa-
torios en modelos animales cuado se carece de COMT. 
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El laboratorio de Neurobiología estudia las bases moleculares de las alteraciones neurológicas presentes en pacientes con 
enfermedades hepáticas (cirrosis, hepatitis, ..) así como los mecanismos por los que el fallo hepático agudo conduce a la 
muerte. 

El objetivo de estos estudios consiste en, una vez identificados los mecanismos responsables de las alteraciones neurológicas 
y de la muerte, diseñar nuevos agentes y tratamientos que prevengan la muerte o reviertan las alteraciones neurológicas.

Las alteraciones neurológicas en las que estamos centrando nuestra atención son la disminución de la capacidad intelectual 
y las alteraciones en la actividad y coordinación motoras y en los ritmos circadianos de sueño y vigilia.

Utilizando modelos animales de fallo hepático y de hiperamonemia crónicos se analizan vías de transducción de señales 
asociadas a receptores de neurotransmisores que estén alteradas en cerebro in vivo en estos modelos y que puedan ser 
responsables de las alteraciones neurológicas mencionadas. También analizamos las posibles alteraciones en los circuitos 
neuronales que modulan dichas funciones motoras y cognitivas y los ritmos circadianos.

Se utilizan también cultivos primarios de neuronas y astrocitos para estudiar en detalle los mecanismos moleculares respon-
sables de las alteraciones en la transducción de señales y diseñar posibles tratamientos para revertirlas.

Una vez diseñados dichos procedimientos se ensaya en los modelos animales si son útiles para normalizar la capacidad de 
aprendizaje, la actividad y coordinación motoras y/o los ritmos circadianos.

En colaboración con varios Hospitales analizamos si las alteraciones encontradas en los modelos animales se producen del 
mismo modo en pacientes con enfermedades hepáticas con o sin encefalopatía hepática, con el fin de ver si los tratamientos 
ensayados en los modelos animales podrían ser también útiles en los pacientes.

El laboratorio desarrolla otras líneas de investigación sobre los mecanismos por los que la activación excesiva de recepto-
res de glutamato conduce a la degeneración neuronal en situaciones como la isquemia cerebral y algunas enfermedades 
neurodegenerativas, habiendo desarrollado una nueva familia de agentes neuroprotectores que previenen la degeneración 
neuronal en modelos de isquemia cerebral en rata. 

Otra línea a la que el laboratorio dedica gran atención, en el marco de proyectos europeos, es la investigación de los posibles 
efectos sobre el desarrollo cerebral de agentes neurotóxicos presentes en el medio ambiente y en los alimentos.

Neurobiología



LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Bases moleculares de las alteraciones neurológicas en 

hiperamonemia y encefalopatía hepática

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

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

Las alteraciones neurológicas en enfermedades hepáticas se 
deben esencialmente al aumento de los niveles de amonio 
(hiperamonemia). En condiciones normales, el amonio se 
elimina en el hígado, pero cuando éste falla la eliminación del 
amonio no se produce adecuadamente, con lo que los niveles 
de amonio en cerebro aumentan, alterando la función cere-
bral y conduciendo a las alteraciones neurológicas y, cuando 
los niveles son muy altos, al coma y a la muerte. 

El Laboratorio se centra el estudio de los mecanismos 
responsables de las tres alteraciones neurológicas que más 
afectan la calidad de vida de estos pacientes con encefalo-
patía hepática: la disminución de la capacidad intelectual y 
cognitiva, las alteraciones en la coordinación motora y en 
los ritmos de sueño y vigilia.

Estudiamos en modelos animales de fallo hepático y de hipe-
ramonemia crónicos los mecanismos moleculares por los 
que estas situaciones alteran la función cerebral y conducen 
a alteraciones en la capacidad de aprendizaje, la coordina-
ción motora y los ritmos circadianos de los animales. 

Las neuronas para comunicarse entre sí en el cerebro libe-
ran neurotransmisores que son reconocidos por receptores 
específicos situados en la neurona que recibe el mensaje. El 
principal neurotransmisor en cerebro es el glutamato. Nos 
centramos esencialmente en la identificación de alteraciones 
a nivel molecular en vías de transducción de señales asocia-
das a la activación en neuronas de receptores de glutamato 
en distintas áreas cerebrales en los modelos animales y en 
como dichas alteraciones contribuyen a alterar procesos 
cerebrales como el aprendizaje, la coordinación motora o el 
control del sueño. Una vez identificada la alteración molecular 
responsable de la alteración neurológica, intentamos recupe-
rar la función cerebral normal mediante tratamientos farma-
cológicos que corrijan la alteración molecular encontrada.

De este modo hemos conseguido averiguar el mecanismo 
responsable de la disminución de la capacidad de apren-
dizaje en ratas con fallo hepático. La activación de algunos 
receptores de glutamato conduce a un aumento de la forma-
ción de óxido nítrico en las neuronas. Este óxido nítrico 
activa la guanilato ciclasa soluble que forma GMP cíclico, 
que participa en los procesos de aprendizaje. En cerebro de 
ratas con fallo hepático la activación de la guanilato ciclasa 
por óxido nítrico está disminuida y esto hace que aprendan 
menos. Hemos conseguido recuperar la capacidad de apren-
dizaje de ratas con fallo hepático crónico aumentando los 
niveles de GMP cíclico en cerebro mediante tres tratamien-
tos farmacológicos distintos.

Hemos comprobado que en cerebro de pacientes fallecidos 
con encefalopatía hepática también está disminuida la acti-
vación de la guanilato ciclasa soluble por óxido nítrico. Esta 
podría ser la causa de la disminución de su capacidad inte-
lectual. Posiblemente tratamientos similares a los aplicados 
en los modelos animales podrían mejorar la capacidad inte-
lectual de estos pacientes. Vamos a estudiar esta posibili-
dad en colaboración con grupos clínicos de los Hospitales 
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Fig. 1. El laboratorio de Neurobiología estudia los mecanismos por los 

que las enfermedades hepáticas ó la exposición a agentes neurotóxicos 

ambientales alteran la transmisión de señales entre neuronas y conduce 

a alteraciones neurológicas en la capacidad intelectual, actividad y coor-

dinación motoras. Una vez conocidos los mecanismos implicados en las 

alteraciones neurológicas, diseña y ensaya procedimientos para restau-

rar las funciones neurológicas

de la Red Española de Encefalopatía Hepática, coordinada 
por el Director del laboratorio de Neurobiología.

Degeneración neuronal

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

En paralelo con estos estudios, el laboratorio desarrolla 
otras líneas de investigación sobre los mecanismos por 
los que la activación excesiva de receptores de glutamato 
conduce a la degeneración 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 degeneración neuronal en modelos de isquemia cere-
bral en rata. Se está estudiando la posible utilidad de estos 
compuestos para el tratamiento o la prevención de la dege-
neración neuronal en humanos.

Efectos sobre el desarrollo cerebral de agentes neurotóxicos 

presentes en el medio ambiente y en la cadena alimentaria 

Otra línea a la que el laboratorio dedica gran atención, en el 
marco de proyectos europeos en colaboración con grupos de 
distintos países, es la investigación de los posibles efectos 
sobre el desarrollo cerebral de agentes neurotóxicos 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 ingestión de alimentos 
conteniendo dichas sustancias por ratas hembras conduce, 
cuando las crías de dichas ratas son adultas, a una disminu-
ción de su capacidad de aprendizaje y a otras alteraciones 
cerebrales. Estamos estudiando los mecanismos implicados 
y si la exposición a mezclas de dichas sustancias tóxicas 
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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Patología Celular

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El laboratorio de Patología Celular tiene como objetivo analizar las bases celulares y moleculares de la toxicidad del etanol y 
del síndrome alcohólico fetal. 

El consumo y abuso de alcohol esta asociado con numerosas patologías, siendo las más frecuentes las hepáticas y las del 
sistema nervioso central. Igualmente importantes son las consecuencias que se derivan del consumo materno de alcohol 
durante la gestación, causando graves alteraciones en el desarrollo fetal, así como déficits cognitivos y de comportamiento 
en el niño. Una de las dificultades que presenta el estudio de la toxicidad del alcohol es que no se conoce si el etanol actúa 
sobre una o varias dianas que desencadenarían los diferentes procesos patológicos. La búsqueda de esta diana(s) y el esta-
blecimiento de los mecanismos patológicos son el principal objetivo de nuestro laboratorio.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Etanol, células troncales neurales y alteraciones del desarrollo del sistema nervioso central. 

La exposición in útero al etanol afecta distintos estadios del  desarrollo de cerebro, como la migración neuronal, neurogénesis 
y astrogliogénesis. Nuestros resultados previos demuestran que la embriogénesis es un periodo crítico de la acción del alcohol 
sobre el desarrollo de cerebro, ya que altera a la glía radial (GR) causando disfunciones en la migración neuronal y en la astro-
gliogénesis. Estudios recientes indican que la GR es una célula madre neural y puede generar tanto neuronas como astrocitos. 
Estamos evaluando los efectos del etanol, tanto sobre la GR como de su potencial para generar neuronas y células gliales.
Mediante la utilización de cultivos primarios de GR, a partir de cerebros de embriones de rata de 12 días y técnicas de inmu-
nofluorescencia, usando marcadores de diferentes tipos celulares, estudios en curso demuestran que la GR en cultivo forma 
inicialmente agregados o neurosferas que contienen GR (nestina, NT+) y neuronas inmaduras (TUJ-1+). Posteriormente la GR 
(NT+) va generando neuronas (MAP-2+) y astrocitos (GFAP+). Sin embargo,  cuando la GR se aísla de embriones expuestos al 
alcohol, observamos alteraciones en su morfología, reducción de la tasa de proliferación de la GR en cultivo (incorporación de 
BrdU) y reducción en el número de neuronas (TUJ-1+, MAP-2+) y astrocitos (GFAP+) que se generan, tal y como lo demuestra la 
disminución en la expresión (proteína y ARNm) de TUJ-1 y GFAP. Hemos aislando células progenitoras neurales (neurosferas) 
de embriones control y expuestos al etanol, y tras diluciones clonales hemos analizado el número de clones originados así 
como el linaje de células neurales (neuronas y/o astrocitos) al que dan lugar. Nuestros resultados actuales indican que la 
exposición in útero al etanol disminuye el numero de neurosferas que se forman y afecta la diferenciacion de células troncales 
neurales a neuronas y astrocitos. Nuestros resultados también demuestran que la exposición al etanol durante la embriogene-
sis afecta a la via de Notch1/ FGF2 lo que podría subyacer a la disminución en el número de células troncales neurales que se 
observan en cerebros de animales procedentes de madre alcohólica. Estos resultados pueden explicar tanto en la microcefalia 
como los déficits en la neurogénesis y astrogliogénesis que se observan en niños con síndrome alcohólico fetal.



Muerte celular inducida por el etanol y sus mecanismos.

La segunda línea de investigación tiene como objetivo anali-
zar los mecanismos por los que el etanol induce muerte 
celular en células neurales y específicamente 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-
ción 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 proteínas Rho GTPasas están implicadas 
en la organización 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 vía de señalización de RhoA/
ROCKI/MLC está implicada en los cambios morfológicos 
asociados a la apoptosis (anillo de actina/miosina, blebbing 
y condensación de cromatina). Nuestros hallazgos recien-
tes indican que el etanol induce apoptosis en astrocitos, 
tal y como lo demuestran los análisis mediante  citometría 
de flujo (aumento en la población sub-G0/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 (reorganización periférica de 
la actina/miosina y de las adhesiones focales, contracción 
celular, blebbing de la membrana y condensación de la 
cromatina), sugiriendo una muerte por anoikis o apoptosis 
por pérdida de adhesión al sustrato. 

Para demostrar que la vía de señalización de RhoA/ROCKI/
MLC está implicada en este proceso, hemos sobreexpresado 
RhoA y ROCCK-I en astrocitos y hemos evaluado si la sobre-
expresión de estas proteínas  producen blebbing y conden-
sación de la cromatina. Nuestros resultados demuestran 
que tanto RhoA como su efector ROCK-I inducen contracción 
celular, blebbing de membrana, condensación de croma-
tina y fragmentacion de DNA en astrocitos. La exposición al 

etanol activa a ROCK-I y esta activación está mediada por 
RhoA, pero no por la proteolisis inducida por caspasa 3. De 
hecho, la inhibición de RhoA y ROCK-I previene el blebbing 
inducido por el etanol. Ademas, el etanol induce la fosfo-
rilación de de la cadena ligera de la miosina (MLC), lo que 
podría participar en la contracción actina/miosina. En resu-
men, nuestros resultados demuestran que el etanol induce 
apoptosis en astrocitos mediante una activación de la vía 
RhoA/ROCKI/MLC. Estamos utilizando  inhibidores de esta 
vía de señalización, para  bloquear la muerte por anoikis 
inducida por el etanol en astrocitos.

Mecanismos infl amatorios en la patogénesis del daño cerebral 

que induce el consumo de alcohol 

Hemos demostrado que el etanol es capaz de activar meca-
nismos de inflamación en hígado y en cerebro, estimulando 
la liberación de citoquinas inflamatorias (IL-1 y TNF-α) y la 
respuesta asociada a dichas citoquinas y a la endotoxina 
LPS. Estas respuestas incluyen la activación de vías de 
transducción (ERK, JNK, p-38), del factor de transcripción 
NF-kB así como de la inducción de genes de respuesta 
rápida (iNOS, COX-2, PGE2) implicados en la inflamación. 
Resultados recientes en astrocitos en cultivo indican que el 
etanol genera una respuesta inflamatoria similar a la que 
provoca la exposición de IL-1 y LPS: rápida fosforilación de 
las quinasas IRAK, ERK, JNK y p-38, activacion del factor de 
transcripción NFκB y  aumento de la expresión de iNOS, 
COX-2. Mediante la utilizacion de anticuerpos específicos 
que bloquean 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 activación de 
las vías de señalización y de los factores de transcripción 
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 inducción de daño 
inflamatorio en cerebro.
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PUBLICACIONES

Fig. 1. Microesferas (A) y cultivos de glía radial ( B) procedentes de embrio-

nes de 12 días de edad control o prenatalmente expuestos al etanol ( 

PEE. En esta figura se muestra que la exposición in útero al etanol dismi-

nuye el numero de microesferas que se forman (A, B) altera la morfología  

(nestina+) y la proliferación de la glía radial (incorporación de BrdU) y 

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



Responsable:

María Burgal Martí

(burgal@cipf.es)

Becarios Predoctorales:

Alberto Hernández Cano

Eva María Lafuente Villarreal

Colaboradores:

Iván Martínez Bernet



158/159CIPF, memoria_05
Programas Científi cos
Programa de Biomedicina

Esclerosis Múltiple

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

A-) Estudiar la influencia del LCR de los pacientes con Esclerosis múltiple inflamatoria (remitente-recurrente y secundaria 
progresiva) y la menos inflamatoria primaria progresiva, sobre la destrucción/reparación funcional del axón. 

B-) En colaboración con la clínica: establecer la correlación entre los perfiles inflamatorios hallados en LCR y las variables 
clínicas y radiológicas, con el objetivo de establecer los distintos patrones de progresión que existen en la EM. 

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad humana, crónica, inflamatoria y desmielinizante, del Sistema Nervioso Central, 
que afecta principalmente a personas jóvenes, mayoritariamente mujeres, siendo la segunda causa de discapacidad en el 
adulto joven, después de los accidentes de tráfico. Aunque la importancia de los factores genéticos en la etiología de la EM 
es indiscutible, existe un consenso general acerca de la gran importancia de los factores exógenos, tanto demográficos, 
como geoclimáticos o socioculturales. En un metanálisis realizado recientemente por nuestro grupo se han revisado todos 
los trabajos publicados en Medline, con datos sobre la prevalencia e incidencia de la EM en diferentes países durante los 
últimos cien años. El resultado de este análisis demuestra el aumento importante de la EM, (Fig. 1) que en los últimos 20 años 
ha duplicado el número de casos en la mayoría de los países desarrollados, y permite prever un aumento similar durante los 
próximos años, con todos los problemas que esto conlleva a nivel personal, social y económico. El aumento de la EM con 
los años destaca la importancia de los factores ambientales, así como la necesidad de realizar estudios epidemiológicos y 
ecológicos, perfectamente contrastados, que permitan la elaboración de hipótesis de riesgo, que posteriormente y de manera 
necesaria se deben demostrar en el laboratorio.

Patológicamente, la EM se caracteriza por la extravasación perivascular de linfocitos T inflamatorios y macrófagos al SNC, que 
degradan las membranas de mielina y dejan al axón desprotegido ante la presencia de factores inflamatorios. Nuestro grupo  
ha demostrado la presencia de factores neurotóxicos tanto en el líquido cefalorraquídeo (LCR) como en el suero de pacientes 
EM, que pueden contribuir a la patología del axón desmielinizado. Por ello, una de los objetivos prioritarios de nuestro grupo 
consiste en analizar los mecanismos a través de los cuales se produce este daño neuronal.



Investigación básica en Esclerosis múltiple. 

Puesto que la discapacidad permanente que aparece en 
la Esclerosis Múltiple (EM) depende del grado de afecta-
ción neuroaxonal, es en este sentido donde el concepto 
de neuroprotección adquiere relevancia. En la actualidad, 
únicamente  la capacidad de remielinización de una placa de 
EM se ha podido establecer como factor de neuroprotección. 
La remielinización efectiva necesita de la integridad funcio-
nal del axón, la cual está determinada por la estructura del 
neurofilamento del citoesqueleto (Fig. 2). La inflamación, 
por su parte, se ha demostrado que tiene tanto un efecto 
deletéreo sobre el SNC, como estimulador de la neuropro-
tección a través de la liberación de factores presentes en el 
LCR que potencian la remielinización. Por ese motivo, otro 
de los objetivos principales de nuestro grupo, consiste en 

avanzar en la compresión de los mecanismos implicados en 
la reconstrucción del axón, a través del estudio de los facto-
res existentes en el LCR que condicionan la destrucción-
reparación de los axones para que sea posible y estable la 
remielinización. El conocimiento de dichos mecanismos, y 
la posibilidad de controlarlos permitiría establecer nuevas 
dianas terapéuticas de utilidad en el desarrollo de nuevos 
fármacos que restablezcan la función del axón. La cuantifi-
cación en LCR de los factores que afectan a estos mecanis-
mos permitirá a su vez disponer de nuevos marcadores de 
progresión en EM. 

Actualmente, se trabaja con cultivos celulares, tanto prima-
rios de neuronas granulares de cerebelo como líneas celula-
res continuas, utilizando técnicas bioquímicas, inmunocito-
químicas y de Microscopía Confocal.

Fig. 1. Mapa mundial de la distribución geográfica de la Esclerosis Múltiple para los años 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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Patología Autoinmune

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Hemos postulado un nuevo modelo de enfermedad autoinmune con identificación de una proteína nueva (GPBP) sobre la que 
se ha actuado farmacológicamente en modelos animales de enfermedad (glomerulosclerosis autoinmune, fibrosis pulmonar) 
impidiendo el establecimiento de procesos de fibrosclerosis terminales clásicamente asociados a la pérdida irreversible de 
función. También hemos identificado otras nuevas proteínas (GIP), que regulan la división y la muerte celulares, que poten-
cialmente son diana para tratamientos anti-tumorales.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

GPBP es una nueva diana terapéutica  en enfermedades mediadas por depósitos de proteínas (fi brosis y amiloidosis)

Las enfermedades autoinmunes comprenden un vasto conjunto de patologías mediadas por un ataque inmunológico contra 
componentes propios (autoantígenos) como resultado de un fracaso en la tolerancia inmunológica. Múltiples evidencias en 
nuestro laboratorio sugieren que ciertas respuestas autoinmunes son una reacción legítima del sistema inmunitario contra 
autoantígenos que han sufrido alteraciones en su conformación (estructura terciaria). Las enfermedades degenerativas más 
comunes están causadas por una alteración en el plegamiento de ciertas proteínas o polipéptidos que forman agregados alta-
mente resistentes a la degradación (amiloide) que son tóxicos para las células.  Recientemente hemos identificado y caracte-
rizado una proteína quinasa atípica (GPBP, Goodpasture antigen-binding protein) que se asocia íntimamente a autoantígenos 
pero también a proteínas que sufren “degeneración conformacional” y forman depósitos amiloides. GPBP transfiere fosfatos 
y además cataliza cambios en la estructura terciaria de sus proteínas sustratos como parte de una estrategia enzimática de 
catalizar la formación de estructuras supramoleculares (estructuras cuaternarias), sugiriendo que un malfuncionamiento de 
GPBP podría generar conformaciones aberrantes que se ensamblan y desencadenan una respuesta autoinmune o se agregan 
y depositan causando degeneración tisular. Para investigar esta posibilidad hemos desarrollado compuestos moduladores 
de GPBP y los hemos utilizado en modelos animales que se caracterizan por la presencia de depósito de proteínas de natura-
leza colagenosa (fibrosis) y también por la producción de autoanticuerpos. Nuestros estudios indican que los activadores de 
GPBP promueven los procesos de fibrosis que caracterizan el estadio final en estos modelos de enfermedad mientras que los 
moduladores negativos previenen de forma muy eficiente la aparición de fenómenos fibroescleróticos. Estos hallazgos vali-
dan a GPBP como diana terapéutica y revelan que la inhibición de GPBP es una vía eficaz para el tratamiento de la fibrosis en 
el contexto de una respuesta autoinmune. Concebiblemente, una intervención farmacológica sobre GPBP es potencialmente 
útil en procesos degenerativos tales como las enfermedades mediadas por priones en las que nuestras evidencias sugieren 
que GPBP interviene en la catálisis que generan las fibras amiloides.



GIP es una diana terapéutica potencial en cáncer. 

En las células, GPBP interacciona con una familia de proteí-
nas estructuralmente relacionadas con las proteínas DOC1 
(“down regulated in ovarian cancer 1””) que hemos deno-
minado GPBP-interacting proteins (GIPs). Las proteínas 
GIP tienen una doble localización citoplásmica y nuclear. 
En el citoplasma, las proteínas GIP se asocian al citoes-
queleto con una expresión prominente en el huso acromá-
tico donde su presencia es requerida para que las células 
entren en división mientras que una reducción en su expre-
sión conlleva una mitosis deficiente y muerte celular. En 
el núcleo, las proteínas GIP transmiten señales de muerte 
celular que incluyen la transcripción del gen que codifica 
para GPBP. Este hecho junto con la sobreexpresión de GIP 
en los núcleos de tejidos que están sufriendo un ataque 
autoinmune, sugiere que las proteínas GIP nucleares trans-
miten señales de muerte celular que son relevantes en auto-
inmunidad. Todo lo anterior sugiere un papel dual para las 
proteínas GIP uno pro-mitótico (citoplasmático) y otro pro-
apoptótico (nuclear). Concebiblemente, medidas farmacoló-
gicas encaminadas a translocar GIP desde el citoplasma al 
núcleo o a inhibir GIP citoplasmático se contemplan como 
potencialmente anti-tumorales.

Fig. 1. GPBP se localiza en la membrana basal glomerular entre la red de 

colágeno IV formada por las cadenas α1.α2 y la formada por α3.α4.α5.
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Biología Celular

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El objetivo principal del Laboratorio de Biología Celular es la comprensión de los mecanismos moleculares que intervie-
nen en los procesos de degradación intracelular de proteínas, tanto en condiciones fisiológicas como patológicas. Todas las 
proteínas celulares de cualquier organismo, unicelular o pluricelular, se degradan, continuamente y mediante mecanismos 
específicos y regulados, hasta aminoácidos. Estos procesos, que son esenciales para la supervivencia celular, ocurren a gran 
escala y uno de sus cometidos, entre otros muchos, es la eliminación de proteínas defectuosas cuya acumulación terminaría 
por desencadenar el envejecimiento y/o la muerte celular. En este momento, nuestro grupo está trabajando, principalmente, 
en averiguar las vías de señalización que regulan la actividad de los diferentes mecanismos de degradación intracelular de 
proteínas, en las consecuencias que tiene la acumulación de material sin degradar para el funcionamiento de las diferentes 
vías proteolíticas, en la disección molecular de las vías lisosomales de degradación intracelular de proteínas diferentes a la 
macroautofagia y, en colaboración con el grupo de la Dra. Armengod, en las funciones del homólogo humano de la proteína 
bacteriana MnmE (una GTPasa con propiedades inusuales).

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Degradación intracelular de proteínas: implicaciones fi siológicas y patológicas

El crecimiento normal de las células y su diferenciación depende del balance controlado de la actividad de sus maquinarias 
biosintéticas y degradativas de proteínas. Todas las proteínas celulares de cualquier organismo, unicelular o pluricelular, se 
degradan, continuamente y mediante mecanismos específicos y regulados, hasta aminoácidos. Esta degradación intracelu-
lar de proteínas ocurre a gran escala y uno de sus cometidos es la eliminación de proteínas defectuosas, cuya acumulación 
terminaría por desencadenar el envejecimiento y/o la muerte celular. De hecho, durante la traducción de proteínas ocurren 
numerosos errores y esas proteínas erróneas son rápidamente eliminadas. 

Sólo por lo anterior parece obvio que la degradación intracelular de proteínas sea esencial para la supervivencia de las célu-
las y organismos. Sin embargo, este proceso no sólo degrada proteínas defectuosas sino que degrada también proteínas 
funcionales. Pese a que podría parecer inconveniente para la célula tener que destruir, mediante unos mecanismos que 
consumen energía, proteínas que funcionan perfectamente y que han requerido, además, un considerable aporte energético 
para ser sintetizadas, esta degradación intracelular de proteínas cumple muchas otras funciones. Éstas incluyen: i) el control 
de procesos celulares tan esenciales como la división, la proliferación y la diferenciación celulares, el tráfico intracelular de 
proteínas, los mecanismos de morfogénesis, el envejecimiento y la muerte celular (tanto por necrosis cómo por apoptosis); 
ii) la modificación de la maquinaria enzimática en respuesta a cambios ambientales para permitir una mejor adaptación del 
metabolismo celular a los mismos; iii) la provisión a las células, en situaciones de estrés como en el ayuno, de aminoácidos 
utilizables como fuente de energía o para la síntesis de proteínas esenciales para la supervivencia celular; iv) el control 



de la comunicación intercelular, como ocurre en la fabrica-
ción de péptidos antigénicos para su presentación por los 
complejos principales de histocompatibilidad al sistema 
inmunológico; v) el control de la transducción de numero-
sas señales; etc. Por tanto, la degradación intracelular de 
proteínas es esencial en todas las células y organismos, y, 
por ello, su comprensión es importante para cualquier área 
de investigación relacionada con la biología básica o con la 
patología.

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 número de funciones. Esta 
variedad determina que sean muchos los sitios en la célula 
donde transcurre la degradación intracelular de proteínas. 
Sin embargo, las células eucarióticas poseen dos sistemas 
principales de degradación intracelular de proteínas. Uno es 
el sistema ubicuitina-proteasoma que es responsable, sobre 
todo, de la degradación selectiva de muchas proteínas de 
vida media corta. El otro es el sistema lisosomal que degrada 
tanto proteínas de fuera como de dentro de las células.

El mal funcionamiento de cualquiera de los mecanismos 
de degradación intracelular de proteínas puede dar lugar a 
varias patologías. De hecho, se conocen más de cincuenta 
enfermedades genéticas hereditarias que afectan a los 
procesos de proteólisis 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 degradación intracelular de proteínas. En 
particular, estamos realizando estudios dirigidos a clarifi-
car la regulación de los diferentes sistemas degradativos 
por diferentes señales (insulina y aminoácidos), analizando 
en particular las fosfatidilinositol quinasas, mTOR, ERK-
1,2, p38-MAPK y AMPK. Estamos también trabajando en la 
disección molecular de las vías lisosomales de degradación 
intracelular de proteínas 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 acumulación 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 vías proteo-
líticas.

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

Localización por inmuno-oro en microscopia electrónica de una proteína 

de fusión de la enzima dihidrofolato reductasa con una pre-secuencia 

de localización mitocondrial situada en su extremo amino terminal en 

células COS-7 transfectadas transitoriamente
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Genética Molecular

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Caracterización de genes y proteínas conservados evolutivamente con relevancia clínica

El logro de las secuencias genómicas de organismos muy diversos, desde bacterias a humanos, permite plantearse la 
búsqueda y caracterización de genes relevantes, desde el punto de vista clínico, mediante  las nuevas estrategias de la Genó-
mica y Proteómica Comparadas. La identificación de genes conservados evolutivamente puede facilitar la detección de ortólo-
gos humanos y la predicción de sus funciones a partir de datos obtenidos en bacterias. Las proteínas bacterianas homólogas 
a las humanas son modelos familiares excelentes que pueden ser caracterizados bioquímica, estructural y funcionalmente 
a menudo con mayor facilidad que sus parientes eucarióticos. Por otra parte, la identificación y caracterización de proteínas 
conservadas entre bacterias, y esenciales para su supervivencia y/o mecanismos de patogenicidad, permite su uso como 
dianas en el diseño de nuevos fármacos antimicrobianos.

Nuestro grupo continua con la caracterización bioquímica, estructural y funcional de dos GTPasas de E. coli, MnmE e YjdA, 
que están conservadas evolutivamente y que son prototipos, dentro de la superfamilia de GTPasas, de dos familias diferen-
tes, la familia MnmE y la familia de las dinaminas, respectivamente. Ambas familias tienen representantes en las células euca-
rióticas, en las cuales los miembros de la familia son de localización mitocondrial. Defectos en el funcionamiento de estas 
proteínas en humanos se han relacionado con síndromes neuromusculares o sensoriales muy graves.

Nuestros resultados muestran que MnmE tiene propiedades bioquímicas que la diferencian de las GTPasas clásicas como Ras 
y las subunidades a de las proteínas G heterotriméricas (GTPasas reguladoras) y utiliza un mecanismo peculiar para hidrolizar 
el GTP. Curiosamente, y a diferencia también de las GTPasas clásicas, MnmE requiere la hidrólisis de GTP (no basta con la 
unión al nucleótido) para ser funcionalmente activa. Datos estructurales, bioquímicos y fenotípicos sugieren que la hidrólisis 
de GTP produce reordenamientos estructurales en la proteína que le permiten ejecutar su función. MnmE está implicada en la 
modificación de tRNAs, un aspecto crucial en la descodificación del mensaje genético. Nuestros resultados indican que MnmE 
participa directamente en la reacción de modificación y no actúa simplemente como un regulador de la misma. En dicha reac-
ción también participa otra proteína conservada evolutivamente; se trata de GidA, una proteína que tiene el 50% de residuos 
idénticos a los de su homóloga humana. Hemos demostrado la interacción de MnmE y GidA así como la implicación de varios 
dominios de ambas proteínas en la reacción de modificación. Finalmente, hemos obtenido evidencias de que la modificación 
de tRNAs es un mecanismo importante para regular la expresión génica a nivel del ribosoma; es decir, durante la síntesis de 
proteínas.



Bases genéticas del cáncer de mama

El Laboratorio de Genética Molecular colabora desde hace 
varios años con diversos grupos en el estudio de las bases 
moleculares del cáncer de mama. El cáncer de mama es la 
neoplasia más frecuente entre las mujeres del mundo occi-
dental y la primera causa de muerte por cáncer en mujeres. 
Aproximadamente, un 5% de los cánceres de mama son here-
ditarios y debidos, en gran parte, a mutaciones en los genes 
BRCA1 y BRCA2. El resto es probablemente consecuencia de 
combinaciones alélicas de diferentes genes (de baja pene-
trancia) y factores ambientales. Un área de investigación 
muy activa en la actualidad es, precisamente, la búsqueda 
de variantes alélicas que, a pesar de conferir individualmente 
un riesgo muy moderado de cáncer, 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 población. Nuestro trabajo ha contri-
buido a determinar la asociación de mutaciones BRCA con el 
cáncer de mama, así como la asociación de otros polimorfis-
mos genéticos con esta enfermedad. 
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Organización Celular

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Las enfermedades mitocondriales constituyen un grupo muy heterogéneo de enfermedades “raras” que presentan gran 
diversidad de síntomas, predominando la afectación neurológica y neuromuscular debida a un defecto en el sistema de fosfo-
rilación oxidativa de producción de ATP.

La biogénesis mitocondrial es el resultado de la acción conjunta del genoma nuclear y del mitocondrial. Inicialmente los 
estudios genéticos para conocer la causa de estas enfermedades, se dirigieron fundamentalmente a identificar defectos en 
el ADNmt: Más recientemente, estos estudios se han proyectado hacia los genes nucleares que codifican subunidades de 
los complejos de la cadena respiratoria y aquellos otros que intervienen en el mantenimiento adecuado del ADAmt y en el 
ensamblaje de los complejos de la cadena respiratoria.  Sin embargo, estos estudios sólo llegan a explicar un 20-25% de las 
patologías mitocondriales..

El análisis del genoma humano asigna a las mitocondrias unas 1500 proteínas. Por tanto el 99% de las proteínas mitocondria-
les son codificadas por genes nucleares, son sintetizadas en el citosol e importadas post-traduccionalmente a la mitocondria. 
Este proceso de importación es llevado a cabo por la maquinaria de transporte mitocondrial que incluye los complejos trans-
locasa:  TOMM (“translocase of outer mitochondrial membrane) , TIMM(“translocase of inner mitochondrial membrane”), y 
otros de reciente identificación: SAM (“sorting and assembly machinery”), PAM (“presequence translocase-asociated motor”), 
en colaboración con chaperonas citosólicas y mitocondriales.

Nuestra hipótesis considera que las subunidades que componen este conjunto de complejos “translocasa” responsables 
de la correcta ubicación final de la proteína importada, son, en realidad, los primeros elementos involucrados en el mante-
nimiento del ADNmt y en el ensamblaje y funcionamiento apropiado del sistema Oxphos, y que defectos en alguna(s) de las 
subunidades de los complejos “translocasa” están en la base de patologías mitocondriales. 

Se poseen ya evidencias de, al menos, dos enfermedades mitocondriales, muy severas,  debidas a defectos de este tipo, 
concretamente en los genes hTimm8a (Mohr-Tranebjaerg syndrome), y hTimm14 (Barth-like syndrome) lo que  conduce a 
considerar las alteraciones en la importación de proteínas por la mitocondria como un nuevo patomecanismo de neurodege-
neración progresiva . Este mecanismo apunta a que otros componentes de los complejos translocasa podrían estar involucra-
dos en fenotipos patológicos. Estudios actuales de nuestro grupo, refuerzan el enfoque de este proyecto y su potencial tanto 
científico como clínico.



LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Estudio de la regulación de la expresión de los genes que 

codifi can las subunidades de la maquinaria mitocondrial de 

importación de proteínas.

Este estudio ha permitido demostrar por primera vez el 
requerimiento de factores de transcripción NRF (nuclear 
respiratory factor) para la expresión de los genes que codi-
fican los dos receptores mitocondriales máster de proteí-
nas mitocondriales de síntesis citosólica: las subunidades 
hTOMM20 y hTOMM70. Esta investigación se extiende a la 
identificación de los factores de transcripción implicados 
en cada uno de los genes que codifican subunidades de la 
maquinaria traslocasa mitocondrial.

Este estudio está propiciando una aproximación a la 
comprensión de la necesaria coordinación que debe existir 
entre los genomas nuclear y mitocondrial en la biogénesis 
de las mitocondrias. En este sentido llama poderosamente la 
atención el hecho de que la expresión de los genes nuclea-
res que codifican los enzimas responsables de la transcrip-
ción y replicación del ADN mitocondrial, así como de las 
subunidades de los complejos de la cadena respiratoria, de 
la biosíntesis del grupo “hemo”, y de otras proteínas como 
el “citocromo c” o la “porina”, esté también bajo el control 
de factores de transcripción tipo NRF.

En el laboratorio se lleva a cabo un rastreo sistemático, 
tanto en pacientes con enfermedades mitocondriales como 
en población 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, pequeñas insercio-
nes y/o deleciones) y aquellas otras que pueden estar rela-
cionadas con posibles patologías mitocondriales.

Rastreo / Identifi cación de enfermedades mitocondriales 

debidas a defectos en los complejos TOMM, TIMM , SAM y PAM y 

chaperonas citosólicas y mitondriales implicadas en el proceso.

A partir de muestras de ADN de población general y de 
pacientes con posibles patologías mitocondriales se lleva 
a cabo un rastreo sistemático 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,  así como chaperonas citosólicas y mitocondriales 
implicadas en el proceso de transporte de proteínas 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 patologías mitocondriales. 

Obtención de líneas celulares inmortalizadas a partir de 
linfocitos de aquellos pacientes con enfermedades mito-
condriales que hayan sido identificados en el desarrollo de 
este proyecto. Estas líneas son de inestimable interés para 
llevar a cabo posteriores estudios de las alteraciones del 
metabolismo celular asociadas a la anomalía mitocondrial 
identificada.
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Nuestro laboratorio ha investigado durante algunos años diferentes aspectos de la familia de las carbamil fosfato sinteta-
sas relacionados con la organización de dominios estructurales y asignación de funciones a los mismos, unión de ligandos, 
mecanismos catalítico y de regulación alostérica y, más recientemente, hemos aplicado esos conocimientos en el déficit 
humano de la CPS1 ureotélica que causa hiperamonemia y que suele ser fatal en el recién nacido. Estamos determinando, por 
primera vez, el impacto que sobre la función y la estabilidad de la enzima tiene cada una de las mutaciones clínicas conocidas 
en el déficit de CPS1. Perseguimos, además, establecer tanto el sitio del activador esencial, sin cuya unión la CPS1 apenas 
manifiesta actividad, como la vía de transmisión de la señal alostérica activadora hasta los centros catalíticos de la enzima. 
Alteraciones en residuos involucrados en la unión del efector o en la trasducción de la señal aslostérica pueden ser causa 
también del déficit que lleve al error congénito. Toda esta información, apoyada con datos estructurales procedentes de uno 
de los miembros de la familia (la CPS de E. coli), es de gran utilidad para el consejo genético reproductivo. 

Otros intereses de nuestro laboratorio se han centrado en la glutamato 5-quinasa (G5K) que es la enzima clave de la biosín-
tesis de prolina, de la que cataliza el primer paso y a la que controla por estar sometida a regulación por retroalimentación. 
G5K es de gran interés biomédico y biotecnológico ya que la prolina juega un papel osmorregulador en microorganismos y 
plantas e interviene en la regulación celular mediante mecanismos redox en mamíferos. Además, el déficit de la actividad 
G5K provoca un error congénito del metabolismo que se caracteriza por retraso mental, cataratas, hiperelasticidad en la piel 
e hiperlaxitud de las articulaciones. Hemos clonado la G5K de E. coli, caracterizado la enzima recombinante, la hemos crista-
lizado y hemos contribuido a resolver su estructura cristalina, con lo que esperamos facilitar el entendimiento de la enzima 
humana. También hemos diseccionado la G5K de E. coli en sus dos dominios estructurales y hemos propuesto que el dominio 
C-terminal (denominado PUA) del polipéptido juega un papel regulador sobre la actividad G5K que descansa en el dominio 
N-terminal. Actualmente investigamos posibles funciones de regulación génica propuestas para el dominio PUA.

Por último, debido a nuestra experiencia tecnológica, hemos colaborado con diferentes grupos en la producción de anticuerpos 
monoclonales contra proteínas de interés en diferentes patologías (cáncer, enfermedades autoinmunes y neurodegenerativas) 
tanto para profundizar en las bases moleculares de estas patologías como para generar herramientas clínicas diagnósticas.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Aproximación a la estructura y función, regulación y patología de glutamato 5 quinasa.  

Glutamato 5-quinasa (G5K) es una proteína de gran interés biomédico y biotecnológico dado que (1) cataliza el primer paso 
de la biosíntesis de prolina, en donde se ejerce el control metabólico de la vía biosintética, (2) que prolina es osmorregula-
dora en procariotas y plantas e interviene en la regulación celular mediante mecanismos redox en mamíferos, (3) que prolina 

Reconocimiento Molecular



es un mediador de la patofisiología inducida por parásitos 
en mamíferos, y (4) que prolina es un candidato a neuro-
transmisor en el sistema nervioso central de mamíferos. La 
importancia de la actividad catalítica 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, acompañados 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 mamíferos G5K forma parte de un polipéptido bifuncional 
denominado pirrolina 5-carboxilato sintetasa (P5CS) que 
alberga ambas actividades.

Al desconocerse las estructuras atómicas de estas enzi-
mas,  pretendimos aproximarnos a su estructura, función, 
regulación y patología, 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 aminoácido quinasa (AQ) un 
dominio adicional denominado PUA que tiene ubicado en 
el extremo C-terminal. Concluimos, que además de otras 
funciones sobre el control génico derivadas de su unión 
a RNA y que están siendo analizadas actualmente en el 
laboratorio, el dominio PUA modula la función del domi-
nio AQ abriendo el camino a una potencial regulación de 
G5K mediada por el dominio PUA, y que tras la unión de 
prolina, que es el inhibidor de G5K, este dominio cambia 
exponiendo nuevas superficies.

Mutamos el probable sitio catalítico 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 básica y 
mecanismo catalítico y soportan las predicciones que sobre 

los sitios estamos realizando en colaboración 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 resolución de la estructura de G5K abre nuevos campos 
de actuación, que ya hemos iniciado, sobre el control génico 
por el dominio PUA, la interacción entre G5K y GPR, y el 
mecanismo de regulación por prolina.

Esperamos contribuir al conocimiento de la estructura 
y mecanismo catalítico y regulador de P5CS desde G5K. 
Además, hemos procedido a clonar P5CS para abordar direc-
tamente el estudio de su estructura y el de su déficit que 
causa el error metabólico congénito.

Hacia la comprensión del défi cit de carbamilfosfato sintetasa 1: 

Impacto de las mutaciones clínicas sobre la funcionalidad de la 

enzima

El déficit de carbamil fosfato sintetasa 1 (CPS1) es un error 
congénito autosómico recesivo del ciclo de la urea que 
causa generalmente hiperamoniemia letal al poco tiempo 
del nacimiento. A pesar de disponerse de una librería de 
mutaciones clínicas, la dificultad en expresar la CPS1, un 
polipéptido de 1500 aminoácidos de la matriz mitocondrial 
codificado nuclearmente, en forma soluble y activa ha impe-
dido la comprobación experimental de los efectos de cada 
mutación específica. Como una primera aproximación a la 
comprensión del déficit de CPS1, acabamos de publicar la 
puesta a puesto de un modelo experimental que nos ha 
permitido comprobar el carácter  patogénico de varias de 
estas mutaciones clínicas mediante mutagénesis dirigida y 
ensayo in vitro de la enzima recombinante mutante expre-
sada en un huésped heterólogo, pero utilizando la CPS de 
Escherichia coli como sustituto de la CPS1. Aunque, por 
desgracia, esta aproximación no resulta ser válida para todo 
el repertorio de mutaciones clínicas, hemos tenido éxito 
con el sistema de expresión 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 mamífero. Disponemos ya de resultados de varias de las 
mutaciones clínicas no susceptibles de estudio usando el 
modelo de la CPS de E. coli y esperamos caracterizar todas 
las mutaciones clínicas de CPS1 que afectan a un cambio 
único de un aminoácido. 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-
misión de la señal alostérica también podrían ser causa de 
déficit de CPSI. La capacidad de generar CPS1 recombinante 
nos está permitiendo abordar otro estudio de mutagénesis 
con el objetivo de establecer y caracterizar el sitio de unión 
del activador y la vía de transmisión de la señal activadora. 
El déficit funcional de CPS1 en mutaciones clínicas que afec-
tasen a residuos de los que hubiésemos identificado su 
participación en el mecanismo alostérico quedaría justifi-
cado, pudiendo ser utilizada esta información en el consejo 
genético reproductivo.

Defi nición funcional de epitopos relevantes del supresor tumoral 

PTEN

En este trabajo de colaboración con el grupo del Dr. Rafael 
Pulido de esta institución pretendemos elaborar herramien-
tas (anticuerpos monoclonales) que puedan utilizarse para 
diagnóstico clínico 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 específicos están 
dirigidos a epitopos presentes en la región C-terminal de 
PTEN y han permitido diseccionar regiones involucradas en 
la unión de proteínas a PTEN y en su rotura por caspasa-3, 
dos acontecimientos íntimamente ligados a la regulación de 
las funciones de PTEN. Los trabajos que estamos llevando a 
cabo en nuestro laboratorio en colaboración con el labora-
torio de Biología Molecular del Cáncer pretenden la conse-

cución de nuevos anticuerpos específicos que faciliten el 
conocimiento de las bases moleculares de ciertas patologías 
así como la disponibilidad de herramientas clínicas para su 
diagnóstico. Son dianas de nuestros estudios, además del 
supresor tumoral PTEN, el producto del gen PINK1 humano, 
una proteína de localización mitocondrial, cuyas mutaciones 
se asocian con carácter recesivo a la enfermedad de Parkin-
son hereditaria y cuya expresión parece verse alterada con 
la sobreexpresión ectópica del supresor tumoral PTEN.
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Toxicología Genética

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Aplicación de ensayos toxicológicos al desarrollo de nuevos fármacos

El enfoque de nuestro trabajo considera que el estudio toxicológico forma parte de la caracterización de un compuesto nece-
saria para el desarrollo de nuevos fármacos. Dicho estudio tiene, por tanto, utilidad para el conocimiento de la relación entre 
estructura y actividades del compuesto. Con este enfoque, hemos diseñado bioensayos evaluadores de la toxicidad, tanto 
celular como genética, y los estamos aplicando para la caracterización de nuevos compuestos fenólicos con potencial activi-
dad neuroprotectora. 

Los compuestos fenólicos (uno o varios anillos benzénicos a los que se han unido grupos hidroxilo) son susceptibles de 
autooxidación con la consiguiente generación de especies reactivas del oxígeno (ROS: superóxido, peróxido de hidrógeno, 
radical hidroxilo). Efectos genotóxicos (ej. mutaciones) y citotóxicos resultan de la acción de ROS. Los efectos genotóxicos 
podrían ser responsables de la formación de tumores, lo cual explicaría la asociación entre inflamación crónica (que implica la 
formación de ROS) y cáncer, mientras que los efectos citotóxicos podrían determinar procesos degenerativos (ej. Parkinson). 
Los ensayos de toxicidad mediada por ROS se llevan a cabo en células bacterianas con una capacidad antioxidante reducida 
y, por tanto, sensibles al estrés oxidativo. Una novedad importante del trabajo ha sido el desarrollo de ensayos capaces de 
evaluar la toxicidad mediada por quinonas, compuestos muy reactivos que resultan de la oxidación de compuestos fenólicos. 
Hemos demostrado (Free Radical Biology & Medicine 35:1373-1381, 2003) que en presencia de óxido nítrico (NO) ciertos 
compuestos fenólicos originan un gran efecto citotóxico que estaría mediado por quinonas formadas en la oxidación de los 
compuestos fenólicos por NO. Esta observación ha servido de base a un nuevo ensayo en el cual se analiza la citotoxicidad 
del compuesto problema en presencia de un compuesto generador de NO, y el efecto tóxico observado no es inhibido por 
defensas antioxidantes.

Los ensayos rápidos y económicos de caracterización de efectos biológicos (muerte celular, inducción de mutaciones) de 
compuestos neuroprotectores (benzofenonas y flavonas) se complementan con el estudio de oxidación electroquímica 
llevado a cabo por una Unidad de Investigación de la Facultad de Farmacia de París. Dicho estudio ha dado lugar a una publi-
cación en Free Radical Biology & Medicine (en prensa). 
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Proteómica

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD

El servicio de proteómica ha empezado a ofrecer sus servicios tanto a los investigadores del centro como de fuera. Los 
servicios más solicitados son el análisis de expresión diferencial de proteínas mediante tecnología DIGE y la identificación 
de proteínas con distinto grado de complejidad.  Además de los servicios estandarizados, se realiza también una importante 
labor de apoyo a distintos investigadores para tratar de resolver problemas y aconsejar en distintos aspectos relacionados 
con electroforesis, visualización e identificación de proteínas.  Desde el punto de vista organizativo, el Laboratorio de Proteó-
mica está integrado en ProteRed, la red nacional de servicios de proteómica.

Servicios Tecnológicos
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- Convenio con Bruker Española, S.A.

-  Acuerdo de Colaboración con el Centro Superior de Investi-
gaciones Científicas (CSIC) y el CIPF, relativo a la participa-
ción de personal investigador del CIPF en proyectos cientí-
ficos administrados por el CSIC.

-  Convenio con el Instituto Nacional de Proteómica - ProteoRed

-  Convenio de Cooperación 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 Cooperación entre el CIPF y La Universidad de 
Valencia para la Constitución del Laboratorio de Regulación 
de Células Troncales como Unidad Mixta de Investigación 
dirigida por la Dr. Isabel Fariñas.

-  Convenio de Cooperación entre el CIPF y La Universidad de 
Valencia para la Constitución del Laboratorio de Morfología 
Celular como Unidad Mixta de Investigación dirigida por el 
Dr. José M. García Verdugo.

-  Convenio de Cooperación entre el CIPF y La Universidad de 
Valencia para la Constitución del Laboratorio de Citómica 
como Unidad Mixta de Investigación dirigida por el Dr. J. 
Enrique O’Connor.

-  Convenio de Cooperación entre el CIPF y La Universidad de 
Valencia para la Constitución del Laboratorio de Moléculas 
Orgánicas como Unidad Mixta de Investigación dirigida por 
el Dr. Santos Fustero.

-  Convenio de Cooperación entre el CIPF y La Universidad de 
Valencia para la Constitución de la Unidad de Neurorege-
neración como Unidad Mixta de Investigación dirigida por 
el Dr. Juan A. Barcia.

-  Convenio de Cooperación entre el CIPF y La Universidad de 
Valencia para la Constitución del Banco Nacional de Célu-

Instituciones Científi cas Colaboradoras

El CIPF ha establecido durante el 2005, numerosos Acuerdos Marcos y Convenios de Colaboración con 
distintos Centros e Instituciones, tanto nacionales como extranjeros. A continuación se citan aquellos que se 
han fi rmado durante el presente ejercicio:
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las Madre Embrionarias como Unidad Mixta de Investiga-
ción dirigida por el Dr. Carlos Simón.

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

-  Acuerdo Marco de Colaboración entre el Consorcio Hospi-
tal General Universitario de Valencia, la Fundación para la 
Investigación del Hospital General Universitario y el CIPF.

-  Acuerdo de Colaboración para la investigación en Célu-
las Troncales entre la Asociación Centro de Investigación 
Cooperativa en Biociencias-CIC bioGune, el CIPF y la Funda-
ción IVI.

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

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

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

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

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

-  Convenio de Colaboración entre la Conserjería de Sanidad 
de la junta de Castilla y León, el CIPF y el CSIC, para el desa-
rrollo del proyecto de investigación “Autotrasplante de glía 
envolvente olfatoria de primates en la terapéutica del daño 
espinal agudo”.

-  Convenio de colaboración específico entre la Universitat 
Autònoma de Barcelona  y el CIPF para el desarrollo de 

un proyecto que pretende la obtención de un vector viral 
específico.

Colaboraciones científi cas

Además de los convenios anteriormente citados, el CIPF ha 
colaborado y participado en múltiples intercambios y redes 
de cooperación científicos durante 2005. Estas colaboracio-
nes de carácter tanto nacional como internacional, aparecen 
detalladas a continuación:

EN ESPAÑA

Centros del CSIC

- Centro de Biología Molecular “Severo Ochoa”, Madrid
- Centro de Investigaciones Biológicas, Madrid
- Centro Nacional de Biotecnología, Madrid
-  Instituto de Investigaciones Químicas y Ambientales de 

Barcelona (IIQAB)
- Institut de Bioquímica Clínica, Barcelona
- Instituto Cajal de Neurociencias, Madrid
-  Instituto de Biología Molecular y Celular de Plantas, Valencia
- Instituto de Biomedicina, Valencia
- Instituto de Bioquímica
-  Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”, 

Madrid
-  Instituto de Neurobiología “Ramón y Cajal”, Madrid
- Instituto de Neurociencias, Alicante
-  Laboratorio de Resonancia Magnética, Instituto Investiga-

ciones Biomédicas, Madrid

Universidades:

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

Instituciones Científi cas Colaboradoras



-  Centro de Citometría y Citómica, Departamento de Bioquí-
mica, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia

-  Departamento de Biología Celular y Genética. Facultad de 
Biología. Universidad de Alcalá de Henares.

-  Departamento de Bioquímica y Biotecnología, Universidad 
Rovira i Virgili (Tarragona)

-  Departamento de Bioquímica, Universidad Autónoma de 
Madrid

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

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

-  Departamento de Estadística, Facultad de Matemáticas de 
la Universidad de Valencia

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

- Departamento de Química Física, Universidad de Valencia
- Facultad de Biología, Universidad de Valencia
- Facultad de Farmacia, Universidad de Valencia
- Facultad de Medicina, Universidad de Valencia
- Facultad de Psicología, Universidad de Valencia
-  Facultad de Veterinaria de Lugo, Universidad de Santiago 

de Compostela
-  Instituto de Neurociencias, Universidad Miguel Hernández, 

Alicante
-  Unidad de Genética, Universidad de Alicante
-  Universidad Autónoma 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 I, Castellón
-  Universidad Miguel Hernández, Elche, Alicante

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

Hospitales: 

- Centro de Transfusiones de la Comunidad de Madrid
-  Departamento de Neurología, Hospital Clínico Universitario 

de Valencia
-  Departamento de Neurología, Hospital La Fe de Valencia
-  Fundación Hospital General Universitario de Valencia
-  Hematología Oncológica, Hospital del Niño Jesús, Madrid
-  Hospital “Arnau de Vilanova”, Valencia
-  Hospital 12 de Octubre, Madrid
-  Hospital Clínic de Barcelona
-  Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela
-  Hospital Clínico Universitario de Valencia
-  Hospital Ramón 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
-  Neurología Experimental, Hospital Ramón y Cajal. Madrid.
-  Servicio de Hematología y Oncología, Hospital Clínico 

Universitario de Valencia
-  Servicio de Hepatología, Hospital de Valme. Sevilla
-  Servicio de Medicina Interna/Hepatología, Hospital Univer-

sitari Vall d’Hebrón. Barcelona
-  Unidad de Dismorfología, Hospital La Fe de Valencia
-  Unidad de Hepatología, Hospital Clínico de Valencia
-  Unidad de Hepatología, Hospital General de Alicante

Empresas

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

-  Asociación Española de Hematología y Hemostasia 
(AEHH)

-  Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares 
(CNIC), Madrid

-  Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO), 
Madrid

-  CIEMAT, Madrid
-  Fundación 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, Canadá
-  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 Farmacología, 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. 

-  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, Università 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, 

París, 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 Pediátrica-Hospital de Niños ICH-GOSH, 

Londres, Reino Unido

Instituciones Científi cas Colaboradoras



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

-  Kiel Universität, 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 für 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
-  Synthèse et Structure de Molécules d’Intérêt Pharmacolo-

gique
-  Unidad Mixta de Investigación (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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Cooperación con Centros Científicos Nacionales e Internacionales (2005)

140 Centros y Departamentos

Cooperación con Centros Científicos Nacionales e Internacionales (2005):

Distribución por países

Instituciones Científi cas Colaboradoras

5

11

13

22

31

58
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Distribución de las Publicaciones 2005 por Programas

 36% Medicina Regenerativa

 40% Genómica y Farmacoproteómica

 24% Biomedicina

36%

40%

24%

Incremento de las Publicaciones 2004/05: 87%

 Capítulos libros (Extranjero)

 Capítulos libros (España)

 Libros (Extranjero)

 Libros (España)

 Artículos Revistas Internacionales

 Artículos Revistas Nacionales

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0

2002 2003 2004 2005

3

28

1

42

4

86

2
148

8

11

5
1 1

1 1



196/197





7_OtrosMemoria Científi ca_05



Donaciones

El CIPF, como fundación sin ánimo de lucro, ha recibido 
durante el ejercicio 2005 aportaciones y ayudas por parte 
de asociaciones, fundaciones y empresas para el desarrollo 
de nuevas líneas de investigación que puedan contribuir al 
avance científico. Se citan a continuación las entidades que 
han realizado aportaciones al CIPF durante el año 2005:

- SERONO ESPAÑA, S.A.

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

-  ASOCIACIÓN ESPAÑOLA CONTRA EL CÁNCER, JUNTA DE 
VALENCIA

-  FUNDACIÓN INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGÍA

-  SOCIEDAD EUROPEA DE PATOLOGÍA

-  ASOCIACIÓN DE XÀTIVA CONTRA LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE 
DEL ÁREA 13

-  FUNDACIÓN INVESTIGACIÓN EN REGENERACIÓN DEL 
SISTEMA NERVIOSO

-  CENTROS CONTROL SALUD, S.L.

-  SILICON GRAPHICS, S.A.

-  C.E. DURVIZ, S.L.

-  ASOCIACIÓN PARA LA INVESTIGACIÓN EN HEMATOLOGÍA Y 
ONCOLOGÍA MÉDICA

-  BRUKER ESPAÑOLA, S.A.

• Premio Importante del diario LEVANTE al Centro de Inves-

tigación Príncipe Felipe por sus avances en el desarrollo de 
la Medicina Regenerativa. 

• Premio Valencianos en la Onda otorgado por ONDA CERO, 
al Centro de Investigación Príncipe Felipe por su destacada 
trayectoria científica (24/ 11 / 2005 )

• Premio Valencianos en la Onda otorgado por ONDA CERO 
al Dr. Santiago Grisolía, Vicepresidente de la Fundacion de 
la Comunidad Valenciana Centro de Investigación Príncipe 
Felipe ( 26 / 10 / 2005 )

• Premio Expectativas de la Asociación Valenciana de Diabe-

tes al Investigador Principal del Banco Nacional de Células 
Madre Embrionarias, Carlos Simón Vallés (05/11/2005).

• Premio de la Asociación Española de Usuarios de Teleco-

municaciones y de la Sociedad de la Información (AUTELSI). 
Dicho premio fue concedido en diciembre al Centro de Inves-
tigación Príncipe Felipe, por el primer Cluster de computa-
ción para cálculo bioinformático que se instaló en Europa 
con Software Libre, dentro de la categoría de iniciativas 
tecnológicas 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 posesión el 14 de 
Abril de 2005.

Inventores: Enrique Pérez Payá, Ángel Messeguer Peypoch, 
Mar Ordáez Calatayud, Gema Malet Engra

Título: Composición farmacéutica para inhibir la apoptosis

N. de depósito: P200502890

Fecha de prioridad: 02/12/2005

Premios y Distinciones

Patentes
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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

Dossier de prensa
Otros
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1. Las Provincias, 3 de abril de 2005

2. Las Provincias, 17 de junio de 2005

3. El Mundo, 5 de noviembre de 2005

4. Las Provincias, 2 de mayo de 2005



202/203

Dossier de prensa
Otros
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1. Levante, 24 de abril de 2005

2. Las Provincias, 9 de septiembre de 2005

3. Redacción Médica, 14 de abril de 2005

4. Levante, 12 de marzo de 2005

5. El Mundo, 24 de septiembre de 2005

6. El País, 16 de mayo de 2005

7. Las Provincias, 10 de junio de 2005

8. El Mundo, 25 de septiembre de 2005

9. El Mundo, 24 de septiembre de 2005

Dossier de prensa
Otros
CIPF, memoria_05
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1. La Razón, 7 de febrero de 2005

2. El País, 24 de septiembre de 2005

3. Levante, 17 de marzo de 2005

4. ABC, 5 de noviembre de 2005

Dossier de prensa
Otros
CIPF, memoria_05
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1. Levante, 23 de abril de 2005

2. Levante, 24 de septiembre de 2005

3. Levante, 23 de abril de 2005

4. El Mundo, 24 de septiembre de 2005

Dossier de prensa
Otros
CIPF, memoria_05



1. Las Provincias, 28 de octubre de 2005

2. Computing, 19 de octubre de 2005

3. ABC, 13 de noviembre de 2005

4. Las Provincias, 10 de junio de 2005

5. Levante, 14 de diciembre de 2005

6. Levante, 26 de octubre de 2005

7. El Mundo, 7 de octubre de 2005
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Dossier de prensa
Otros
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1. ABC, 13 de noviembre de 2005

2. Las Provincias, 13 de noviembre de 2005

3. Levante, 5 de noviembre de 2005

4. ABC, 27 de diciembre de 2005

5. Las Provincias, 7 de noviembre de 2005

Dossier de prensa
Otros
CIPF, memoria_05
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