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Rafael Blasco Castany
Conseller de Sanidad

En los últimos años la atención sanitaria de calidad cuenta con un importante aliado. La evolución de los descubrimien-

tos científicos y su pronta aplicación han despertado una generalizable esperanza social. En el proceso investigador, sin 

embargo, los objetivos parten de pequeños descubrimientos que no son sino eslabones de avances mínimos que van 

entrelazándose en el tiempo y que en su desarrollo acostumbran a abrir nuevas posibilidades.

El acierto de una comunidad científica internacional buscando un mismo objetivo ha calado en este período de mundiali-

zación en los diferentes centros de investigación, hasta el punto que los actuales nodos donde se producen las investiga-

ciones concretas han trazado interminables encuentros fijados sobre un mismo objetivo: la mejora de las condiciones de 

salud de la población mundial. 

La Comunitat Valenciana no es ajena a este proceso impulsado desde el interior de la propia sociedad. Unas veces 

surgiendo de las propias instituciones públicas, en otras, nacidas de la sociedad civil. 

La coincidencia de objetivos en este proceso internacional facilita mucho el avance. De ahí que cuando un gobierno, como 

en este caso el valenciano, impulsa una política investigadora concreta trata de acercar a las diferentes instancias que en 

nuestra Comunidad trabajan en líneas de investigación con objetivos semejantes. 

El caso de la Fundación de la Comunidad Valenciana Centro de Investigación Príncipe Felipe resulta esclarecedor en este 

sentido tanto por la impronta dejada en pocos años como por los logros alcanzados desde su inauguración. Quince años 

han bastado para situar a la comunidad científica valenciana en el circuito internacional. Los avances en células madres 

y su derivación a otros centros de investigación para continuar en el proceso investigador directamente relacionado con 

enfermedades concretas o las líneas abiertas en la biomedicina permiten albergar sólidas esperanzas en cuanto a resul-

tados en el corto y medio plazo.

Esta memoria que ahora presentamos no es sino el reflejo del diario acontecer de una producción científica en constante 

evolución. Los profesionales y las profesionales de la biomedicina o de la investigación en ciencias de la salud muestran 

sus logros. Tanto los más ambiciosos, como los menos llamativos. Sus resultados se medirán con el tiempo por su capa-

cidad de resolver situaciones concretas e individuales, es decir por su capacidad de llegar al ciudadano y dar respuesta 

a su esperanza.

Una vez más, mi enhorabuena a todos los equipos de trabajo de la Fundación de la Comunidad Valenciana Centro de 

Investigación Príncipe Felipe, a sus gestores y a cuantos de un modo u otro participan en la resolución de los retos que a 

diario nos plantea la ciencia.
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Rubén Moreno Palanques
Director General

En el año 2006, el Centro de Investigación Príncipe Felipe (CIPF) ha alcanzado la cifra de 37 laboratorios de investigación, y 7 servicios 
tecnológicos, una dimensión considerable, teniendo en cuenta que el 2006 ha sido el segundo año de actividad desde su traslado desde 
el antiguo centro, donde contábamos con 10 laboratorios. Esto ha supuesto un incremento muy significativo en la complejidad de su 
gestión, que va mucho más allá del simple crecimiento cuantitativo, y que ha obligado a toda la organización a un proceso de adaptación, 
no siempre fácil, ni mucho menos comprendido. Conviene resaltar por lo tanto, el gran esfuerzo que se ha hecho a todos los niveles tanto 
por parte de los grupos de investigación como de todas las unidades de apoyo, de las cuales, estas últimas han tenido que asumir una 
tarea significativamente mayor, sin ver aumentados sus recursos en la misma proporción.

La actividad del CIPF que ha destacado más durante el 2006, ha sido la obtención de las tres primeras líneas celulares troncales de 
origen embrionario que se ha realizado en España: VAL3, VAL4 y VAL5, que fueron obtenidas y caracterizadas en el segundo trimestre 
del año, y tras su aprobación fueron presentadas públicamente el 1 de Diciembre por el Conseller de Sanidad y Presidente de nuestro 
Patronato, D. Rafael Blasco Castany.

Por otro lado, el Centro y sus investigadores han sido distinguidos con distintos Premios y reconocimientos, como el Premio 2006 
Computing España al mejor proyecto I+D+i; Premio ALCER TURIA en reconocimiento a la labor científica del CIPF; Premio de Investi-
gación Clínica de la Fundación Hospital Clínico Universitario de Valencia (III Edición) al Prof. Carlos Simón; nombramiento de Ciudadano 
Honorario de su ciudad natal, Leskovac, Serbia, al Dr. Miodrag Stojkovic; nombramiento del Profesor José Manuel García Verdugo como 
Académico de la Real Academia de Ciencias Exactas; nombramiento del Dr. Miodrag Stojkovic como miembro del Comité Editorial del 
Stem Cell Journal; y elección de la Dra. Consuelo Guerri como miembro del “Board of Directors” y “Chairman of the Publication Commit-
tee” de la International Society for Biomedical Research on Alcoholism.

Respecto a la creación de nuevas unidades de investigación e infraestructuras de I+D, el Centro ha incorporado nuevas infraestructuras 
y unidades tecnológicas como el Servicio de Microarrays; y el Laboratorio de Polímeros Terapéuticos. El traslado al nuevo Centro ha 
puesto de manifiesto la especial complejidad de uno de los servicios básicos para cualquier centro de investigación, como es el de sus 
instalaciones radiactivas. Es notable el esfuerzo que tanto sus responsables como los usuarios están teniendo que hacer, para disponer 
de unas modernas y seguras instalaciones. A ello hay que añadir la ampliación de la dotación del Servicio de Protección Radiológica tanto 
en personal experto como en medios materiales, así como la formación del personal.

En el proceso de consolidación del Centro están funcionando cinco Comités constituidos por personal tanto interno como externo: El 
Comité Científico Asesor, el Consejo Científico Asesor Internacional en Medicina Regenerativa, al que se ha incorporado el Profesor José 
Cibelli, de la Michigan State University, EEUU, experto en clonación terapéutica; el Comité Ético de Investigación Clínica; el Comité Ético 
de Experimentación Animal; y el Comité de Investigación. Los órganos de Dirección agradecen públicamente la extraordinaria labor, siem-
pre desinteresada, de todos ellos, y que resulta imprescindible para el buen funcionamiento del mismo.



Siguiendo con su vocación de colaboración a nivel nacional e internacional, el CIPF ha establecido durante este año Acuerdos Marco y 
Convenios de Colaboración con distintos Centros e Instituciones, tanto nacionales como extranjeros, en los que se incluye la Universidad 
de Newcastle Upon Tyne, de Reino Unido; la Agencia Valenciana de Salud de la Conselleria de Sanidad, de la Generalidad Valenciana; 
la Fundación de Investigación Médica Mutua Madrileña; y la Universidad Complutense de Madrid. Además, durante 2006 el CIPF ha 
colaborado y participado en intercambios y redes de cooperación científicos que han incluido a más de 140 centros de investigación, 
asistencia hospitalaria y de formación, de 16 países.

Dentro de la labor docente y de intercambio del conocimiento científico que el CIPF también tiene encomendado, se han organizado 
cuatro reuniones internacionales de gran nivel; 15 cursos (300% más que en 2005), la mayoría de ellos de carácter internacional; y 31 
seminarios científicos dirigidos tanto a los grupos de investigación internos como a los centros de investigación biomédica y hospitales 
de Valencia. Al mismo tiempo, y por su marcado carácter internacional (CIPF mantiene colaboraciones científicas con más de 55 insti-
tuciones extranjeras, y cuenta en su plantilla con científicos de alrededor de 20 nacionalidades distintas), el Centro tiene un programa 
lingüístico gratuito en varios idiomas, para facilitar la comunicación entre las instituciones y favorecer la integración del personal que forma 
parte del mismo.

A través de sus programas científicos, el Centro ha ofrecido la oportunidad de desarrollar tesis doctorales de excelencia a estudiantes 
universitarios cualificados que han comenzado su carrera científica en investigación biomédica, medicina regenerativa, o descubrimiento 
de nuevos fármacos. Durante 2006 se ha mantenido el crecimiento sostenido que se viene experimentando desde el año 2002, habiendo 
participado en el programa predoctoral del CIPF 80 licenciados, un 18% más que el año pasado; y se han leído 7 tesis doctorales. Por 
su parte, el programa de formación posdoctoral ha crecido con respecto al año 2005 en un 14%, manteniendose en la línea de los tres 
últimos años después del enorme crecimiento experimentado en el 2003.

Los Programas de Prácticas de Laboratorio para Estudiantes de Segundo Ciclo y de Estudiantes de Formación Profesional 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 firma de convenios con distintas instituciones ha duplicado el número de estudiantes 
de segundo ciclo en prácticas, y sienta las bases para que este número aumente en años subsiguientes.

Respecto a las incorporaciones a través del Programa Ramón y Cajal, el Centro ha tenido en el 2006, a 12 investigadores, la mayoría 
de los cuales continúan su trabajo como responsables de grupo independientes, y dos de ellos, ya se han incorporado a la plantilla del 
centro al haber acabado su Programa y haber superado la evaluación correspondiente.

La financiación del CIPF se realiza fundamentalmente mediante la aportación realizada por la Generalidad Valenciana, a través de la 
Conselleria de Sanidad, pero una parte significativa de su presupuesto procede del esfuerzo de todo el Centro en la obtención de recur-
sos a través de convocatorias públicas para la adjudicación de proyectos en régimen de concurrencia competitiva, o de instituciones 
privadas. En el 2006 el CIPF ha participado en 154 proyectos, un 10% superior al año anterior, en gran medida debido al aumento expe-
rimentado en los programas de Medicina Regenerativa y de Descubrimiento de Nuevos Fármacos, que siendo de más reciente creación, 
han debido hacer un mayor esfuerzo para alcanzar el buen nivel del Programa de Biomedicina. Asimismo, el Centro agradece el esfuerzo 
que en distinta medida, aunque toda importante, han realizado todas aquellas instituciones que nos han ayudado a través de sus dona-
ciones. Esa ayuda representa para todos nosotros un gran estímulo para seguir investigando.



CIPF, memoria 2006
�/10Introducción

La producción científica del personal vinculado al Centro se ha mantenido en las 172 publicaciones, la inmensa mayoría (90%) consis-
tente en artículos publicados en revistas internacionales, por lo que el excepcional resultado del año pasado se ha mantenido a pesar del 
esfuerzo extraordinario que ha supuesto el traslado a un nuevo centro y su puesta en funcionamiento. Ha destacado por el número de 
publicaciones el Programa de Medicina Regenerativa, con casi el 50% de las mismas. Del mismo modo se han registrado tres patentes 
más que el año pasado, especialmente en el campo del descubrimiento de nuevas moléculas.

Gracias a la labor del Gabinete de Comunicación que ha sabido transmitir a través de los medios la labor de investigación realizada en el 
Centro, la presencia en los medios de comunicación de dicha labor de investigación se ha incrementado notablemente, tanto en la prensa 
escrita como en radio y televisión, nacional e internacional.

Agradecemos el apoyo de SS.AA.RR. Los Príncipes de Asturias, del Gobierno Valenciano y de su Presidente, el Molt Honorable Sr. D. 
Francisco Camps; de la Conselleria de Sanitat y de su Conseller, el Honorable Sr. D. Rafael Blasco, Presidente de nuestro Patronato, y del 
Patronato de la Fundación, que han demostrado sin ninguna fisura la confianza en nuestro centro y en todo su personal. Una vez más, 
esa es nuestra satisfacción y nuestra mayor responsabilidad. 



Gobierno y Administración

Patronato de la Fundación de la 
Comunidad Valenciana Centro de 
Investigación Príncipe Felipe

Presidente
Hble. Sr. Rafael Blasco Castany
Conseller de Sanidad

Vicepresidente
D. Santiago Grisolía García

Vocales
D. Juan Antonio Barcia Albacar
D. Alfonso Bataller Vicent
D. José Vicente Castell
D. Manuel Cervera Taulet
D. Joaquín Farnós Gauchia
D. Eloy Jiménez Cantos
D. Manuel Llombart Bosch
D. José Mir Pallardó
D. Esteban Morcillo Sánchez
D. Francisco Murcia García
D. Pablo Prada Alfaro
D. Antonio Pellicer Martínez
Dña. Pilar Viedma Gil de Vergara
D. Ángel Villanueva Pareja
D. Juan Viña Rives 
D. Miguel Ángel Utrillas Jáuregui

Secretario
Dña. María José Feltrer Sanmartín

Asesores Científicos

Dr. Xavier Estivill 
Centre de Regulació Genòmica, Barcelona

Dr. Carlos López Otín 
Universidad de Oviedo, Oviedo
Premio Rey Jaime I de Investigación 2004

Dr. Federico Mayor Menéndez 
Centro de Biología Molecular “Severo Ochoa”, 
Universidad Autónoma de Madrid

Dr. Alberto Muñoz Terol 
Instituto de investigaciones Biomédicas, Madrid 
Premio Rey Jaime I de Investigación 1993

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

Dr. Eugenio Santos 
Centro de Investigación del Cáncer, Universidad de 
Salamanca-CSIC, Salamanca

Dr. Eduardo Soriano 
Institut de Recerca Biomédica de Barcelona/Parc 
Científic; Universitad de Barcelona; Barcelona
Premio Rey Jaime I de Investigación 2000
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Prof. Peter Andrews
Universidad de Sheffield
Reino Unido

José Cibelli
Michigan State University
EEUU

Susan Fisher
Departamento de biología celular y de tejidos
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

Joseph Itskovitz-Eldor, MD DSc
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

Consejo Científico Asesor Internacional en Medicina Regenerativa
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Consejo Internacional de Medicina Regenerativa
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Dirección General
Director General: Rubén Moreno Palanques
Adjunta a Dirección: Emma Todd

Gerencia
Gerente: María José Feltrer Sanmartín
Adjunta a Gerencia: Ana Rodrigo Williamson

Subdirección
Subdirector: Miodrag Stojkovic

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
Elisa Marco Roig
Olga Avellán Castillo
Mª Pilar Roca Tórtola

Recursos Humanos
Julia Moncholí Garrigues
Mª Elena Tormo Gadea
Amparo Peris Jorques

Prevención de Riesgos Laborales
Responsable: Javier Ramos Casamayor
Rubén Regaña Bastida

Compras y Logística
Responsable: Arantxa García Soria

Área Jurídica
José María Marco Pascual

Instalaciones e Infraestructuras
Responsable: David Fernández Caballero
Roberto Sánchez Martín
Alejandro Galán Bauset
Juan López Rodríguez

Seguridad e Instalaciones Radioactivas
Supervisor: Jefe Guillermo Baeza Oliete
Mª Luisa Juan Amo

Unidad de Apoyo a la Investigación
Responsable: Marcos Alepuz Requena
Mª del Henar Armas Omedes

Sistemas Informáticos
Javier Sotos Ebstein
Enrique Herreras Monzó
Julio Esteve
Óscar Pisa Caplliure
Jhosland Maestre Ros
Vicent Viguer Benavent
Vicente Francés Martínez

Biblioteca
Ramona Sánchez Motilla

Gabinete de Prensa
Víctor Gómez Monterde

Recepción
Elisa Marco Vidal
Soledad Montoya Soto
Pilar Fortea Martín

Personal de Administración



	 Responsable

Programa de Medicina Regenerativa

Banco Nacional de Células Madre Embrionarias - Nodo de la Comunidad Valenciana	 Carlos Simón Vallés
Terapia Celular, Reprogramación y Biohíbridos
Laboratorio de Reprogramación Celular	 Miodrag Stojkovic
Laboratorio de Neuroendocrinología Molecular	 Deborah J. Burks
Laboratorio de Cardioregeneración	 José A. Montero Argudo
Unidad de Neuroregeneración	 Juan A. Barcia Albacar
Laboratorio de Biomateriales	 Manuel Monleón Pradas
Unidad de Regeneración Celular	 Manuel Álvarez Dolado
Biología de las Células Troncales
Laboratorio de Morfología Celular	 José M. García Verdugo
Laboratorio de Citómica	 Enrique O´Connor Blasco
Laboratorio de Diferenciación de Células Troncales	 José Luis Mullor Sanjosé
Laboratorio de Regulación de Células Troncales	 Isabel Fariñas Gómez

Programa de Descubrimiento de Nuevos Fármacos

Identificación de Dianas Moleculares 
Laboratorio de Biología de Células Epiteliales	 Marcel Vergés Aiguaviva
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 Hematología Molecular 	 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
Laboratorio de Polímeros Terapéuticos	 Mª Jesús Vicent Docón
Bioinformática
Unidad de Genómica Funcional	 Joaquín Dopazo Blázquez
Unidad de Farmacogenómica y Genómica Comparativa	 Hernán Dopazo
Unidad de Genómica Estructural	 Marc Martí Renom
Unidad de Infraestructura y Apoyo Informático	 Jordi Burguet Castell

Programa de Biomedicina

Biología del Cáncer 
Laboratorio de Biología Molecular del Cáncer	 Rafael Pulido Murillo
Laboratorio de Biología Celular y Molecular	 Jaime Font de Mora Sainz
Neurobiología 
Laboratorio de Neurobiología	 Vicente Felipo Orts
Laboratorio de Patología Celular	 Consuelo Guerri Sirera
Laboratorio de Neurotransmisores	 Juan Arturo García Horsman
Laboratorio de Esclerosis Múltiple	 María Burgal Martí
Biología Celular, Molecular y Genética 
Laboratorio de Patología Autoinmune 	 Juan Saus Mas
Laboratorio de Biología Celular	 Erwin Knecht Roberto
Laboratorio de Genética Molecular	 Mª Eugenia Armengod González
Laboratorio de Organización Celular	 José Hernández Yago
Laboratorio de Reconocimiento Molecular	 Javier Cervera Miralles

Servicios Tecnológicos

Animalario, Salud y Bienestar Animal	 Vicente Torrent Guinot
Proteómica	 Manuel Sánchez del Pino
Secuenciación	 Sonia Prado López
RMN	 Antonio Pineda Lucena
Microscopía Confocal	 María Burgal Martí
Síntesis de Péptidos	 Enrique Pérez Payá
Microarrays	 David Blesa Jarque

Personal Científico



CIPF, memoria 2006
Gobierno y Administración 15/16

Comité Ético de Investigación Clínica

Presidente	 Antonio Salvador Sanz
Secretaria	 María José Feltrer Sanmartín
	 Enrique Pérez Payá
	 Susana Rodríguez Navarro
	 José María Sánchez-Puelles
	 Inmaculada Blasco
	 José María Marco Pascual
	 Esteban Morcillo Sánchez
	 José Magraner
	 Luis Pallardó Mateu
	 Joaquín Ortega Serrano

Comité Ético de Investigación Animal

Presidente	 Javier García-Conde Brú
Secretaria	 Paloma Pérez Sánchez
	 Consuelo Guerri Sirera
	 José  Luis Mullor Sanjosé
	 Deborah J. Burks
	 Rosa María Planells Cases
	 Vicente Torrent Guinot
	 Vicente Muriach

Comité de Investigación

Presidente	 Erwin Knecht Roberto
Secretario	 Antonio Pineda Lucena
	 Joaquin Dopazo Blázquez
	 Javier Cervera Miralles
	 José Manuel García Verdugo
	 Manuel Álvarez Dolado
	 Henar Armas Omedes



Recursos Humanos

Distribución	del	personal	por	categoría	profesional

 10% Administración y Servicios
 11% Jefe de Unidad
 18% Investigador
 5% Posdoctoral
 16% Predoctoral
 26% Técnico
 14% Colaborador Asociado

 10%
 11%

 18%

5%

16%

26%

14%
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Programa de Ayudas
El Centro de Investigación Príncipe Felipe (CIPF) se financia fundamentalmente de la aportación realizada 
por la Generalitat Valenciana, a través de la Conselleria de Sanidad. Pero otra parte importante de su 
presupuesto procede de la participación de los grupos de investigación del Centro en las convocatorias de 
concurrencia competitiva, para ayudas a proyectos, contratación de personal y adquisición de equipamiento. 
En la relación adjunta se especifican las ayudas asociadas en ejecución durante 2006, financiados por 
entidades públicas y privadas.

Programa de Ayudas Institucionales

Proyectos

Título: Programa de Medicina Regenerativa de la Comunidad 
Valenciana
Coordinador: Rubén Moreno
Organismo financiador: Consellería de Sanidad, Generalidad 
Valenciana; e Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de 
Sanidad y Consumo
Vigencia: 2005-2008

Contratos de personal

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Manuel Sánchez del Pino
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2001-2006

Título: Cofinanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Manuel Sánchez del Pino
Organismo financiador: Consellería de Empresa, Universidad y 
Ciencia de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Jaime Font de Mora Saínz
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2002-2006

Título: Cofinanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Jaime Font de Mora Saínz
Organismo financiador: Consellería de Empresa, Universidad y 
Ciencia de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Deborah Burks
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2002-2007

Título: Cofinanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Deborah Burks
Organismo financiador: Consellería de Empresa, Universidad y 
Ciencia de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006
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Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Juan Arturo García Horsman
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Título: Cofinanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Juan Arturo García Horsman
Organismo financiador: Consellería de Empresa, Universidad y 
Ciencia de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Marcel Vergés
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Título: Cofinanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Marcel Vergés
Organismo financiador: Consellería de Empresa, Universidad y 
Ciencia de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Susana Rodríguez Navarro
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Título: Cofinanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Susana Rodríguez Navarro
Organismo financiador: Consellería de Empresa, Universidad y 
Ciencia de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: José Luis Mullor
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Título: Cofinanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: José Luis Mullor
Organismo financiador: Consellería de Empresa, Universidad y 
Ciencia de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Paloma Pérez
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2001-2006

Título: Cofinanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Paloma Pérez
Organismo financiador: Consellería de Empresa, Universidad y 
Ciencia de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Rodrigo J. Carbajo Martínez
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Título: Cofinanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Rodrigo J. Carbajo Martínez
Organismo financiador: Consellería de Empresa, Universidad y 
Ciencia de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: José Gallego Sala
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Título: Cofinanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: José Gallego Sala
Organismo financiador: Consellería de Empresa, Universidad y 
Ciencia de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Rosa María Planells Cases
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Título: Cofinanciación contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Rosa María Planells Cases
Organismo financiador: Consellería de Empresa, Universidad y 
Ciencia de la Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006



Título: Contrato Ramón y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Manuel Álvarez Dolado
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2006-2011

Título: Contrato Ramón y Cajal para la Universidad de 
Valencia
Investigador principal: Pilar Sánchez Gómez
Organismo financiador: 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 financiador: Ministerio de Educación y Ciencia, y 
Universidad de Valencia
Vigencia: 2004-2009

Título: Contrato FIS para el CIPF
Investigador principal: Rosa Guasch Aguilar
Organismo financiador: 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 financiador: 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 Gil
Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos III, 
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF
Vigencia: 2004-2007

Título: Contrato FIS para el CIPF
Investigador principal: Ana Isabel Gil
Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos III, 
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF
Vigencia: 2005-2008

Título: Contrato FIS para el CIPF
Investigador principal: Pilar Monfort Eroles
Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos III, 
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF
Vigencia: 2006-2008

Título: Contrato FIS para el CIPF
Investigador principal: Ruth Lucas Domínguez
Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos III, 
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF
Vigencia: 2006-2008

Título: Contrato FSE para el CIPF
Investigador principal: David Serquera Peyró
Organismo financiador: 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: Beatriz Álvarez Pérez
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2005-2008

Título: Personal posdoctoral en Biología Estructural
Coordinador: Rubén Moreno Palanques
Organismo financiador: Bruker
Vigencia: 2005-2008

Título: Personal posdoctoral CIPF-BANCAIXA
Coordinador: Rubén Moreno Palanques
Organismo financiador: CIPF-Bancaixa
Número de Becas: 8
Vigencia: 2006

Programa de Medicina Regenerativa

Título: Defectos metabólicos y moleculares en la diabetes 
Mellitus y sus complicaciones
Investigador principal: Deborah Burks
Organismo financiador: Red Temática. 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 financiador: SAF 2005/06058. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2005-2008
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Título: Integración de las vías de señalización de Shh y BMP 
durante el desarrollo embrionario del sistema embrionario 
central
Investigador principal: José Luis Mullor Sanjosé
Organismo financiador: 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 financiador: Grupos Emergentes GV05/221. 
Consellería de Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat 
Valenciana
Vigencia: 2005-2006

Título: Integración de las vías de señalización de Shh y BMP 
durante el desarrollo embrionario del sistema embrionario 
central
Investigador principal: José Luis Mullor Sanjosé
Organismo financiador: ACOMP06/145. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Neuropoyesis, regulación de la auto-renovación en 
células madre neurales
Investigador principal: Isabel Fariñas Gómez
Organismo financiador: SAF 2005/06058. Ministerio de 
Educación y Ciencia.
Vigencia: 2005-2008

Título: Mecanismos moleculares de muerte neuronal en 
modelos animales y patología humana
Coordinador: Isabel Fariñas Gómez
Organismo financiador: Ministerio de Sanidad. Fondo de 
Investigaciones Sanitarias. Convocatoria de Redes Temáticas 
de Investigación Cooperativa. Subproyecto del proyecto 
coordinado “Investigación en enfermedades neurológicas”
Vigencia: 2002-2006

Título: Terapia celular y regeneración nerviosa
Investigador principal: Isabel Fariñas Gómez
Organismo financiador: Ministerio de Sanidad. Fondo de 
Investigaciones Sanitarias. Convocatoria de Redes Temáticas 
de Investigación Cooperativa. Subproyecto del proyecto 
coordinado “Terapia Celular”
Vigencia: 2006

Título: Regulación de la multipotencia de células madre 
neurales por señales propias de los nichos neurogénicos
Investigador principal: Isabel Fariñas Gómez
Organismo financiador: Fundación “la Caixa” 
Vigencia: 2006-2009

Título: CIBER en “Enfermedades Neurodegenerativas”
Investigador principal: Isabel Fariñas Gómez
Organismo financiador: Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2006-2010

Titulo: 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: Pilar Sánchez Gómez
Organismo financiador: Ayuda a grupos Emergentes. 
Consellería de Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat 
Valenciana
Vigencia: 2005-2006

Titulo: Identificación de factores implicados en la 
diferenciación neuronal de las células madre y progenitores 
neurales del cerebro adulto
Investigador principal: Helena Mira Aparicio
Organismo financiador: Ayudas a Grupos Emergentes. 
Consellería de Empresa, Universidad y Ciencia de la 
Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Titulo: 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 financiador: BUF 2005/08495. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2005-2008

Titulo:  A-Cute-Tox: Optimization and pre-validation of an in 
vitro test strategy for predicting acute human toxicity
Coordinador: Cecilia Clemedson
Investigador principal: José Enrique O’Connor Blasco
Organismo financiador: Comisión Europea (LSHB-CT-2004-
512051)
Vigencia: 2005-2009



Título: Predictomics: Short-term in vitro assays for long-term 
toxicity. Specific Targeted Research Project. 
Coordinador: José Vicente Castell
Investigador principal: José Enrique O’Connor Blasco
Organismo Financiador: Comisión Europea (LSHB-CT-2004-
504761)
Vigencia: 2005-2007

Título: Estudio de la expresión y función de los receptores 
TLR durante el envejecimiento: Influencia en la respuesta 
inmune frente a Candida albicans. (PI04/1472) 
Investigador principal: José Enrique O’Connor Blasco
Organismo Financiador: Fondo de Investigaciones Sanitarias
Vigencia: 2004-2006

Título: Mantenimiento de un Centro de Citometría y 
Citogenética en la Universidad de Valencia 
Investigador principal: José Enrique O’Connor Blasco
Organismo Financiador: Izasa, S.A.
Vigencia: 2006

Título: Evaluación in vivo e in vitro de materiales 
biocompatibles con el sistema nervioso central: 
supervivencia y diferenciación neuronal 
Investigador principal: Juan Antonio Barcia Albacar
Organismo Financiador: MAT2006-13554-C02-02. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2006-2007

Título: Uso de biomateriales en la reconstruccion de la 
corteza cerebral. Evaluacion funcional y aplicacion en 
modelos animales con isquemia cerebral
Investigador principal: José Miguel Soria López
Organismo Financiador: FIS PI 05/0751. Instituto de Salud 
Carlos III, Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2006-2009

Título: Uso de biomateriales en la reconstrucción de la 
corteza cerebral en rata: Aplicación en modelo de isquemia 
cerebral
Investigador principal: José Miguel Soria López
Organismo Financiador: Conselleria de Empresa Universidad y 
Ciencia, Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006-2008

Título: Evaluación del uso y tecnología de biomateriales en 
terapias regenerativas: valoración de la aplicación clínica

Investigador principal: José Miguel Soria López
Organismo Financiador: Conselleria de Sanidad, Generalitat 
Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Evaluación fisiológica de células madre neurales 
diferenciadas in vitro sobre biomateriales
Investigador principal: José Miguel Soria López
Organismo Financiador: Conselleria de Sanidad, Generalitat 
Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Terapia celular contra el infarto de miocardio mediante 
el uso de células pluripotentes humanas: estrategias para 
mejorar la función cardiaca
Investigador principal: Pilar Sepúlveda Sanchis
Organismo Financiador: FIS CP03/136. Instituto de Salud 
Carlos III. Ministerio de sanidad y Consumo
Vigencia: 2004-2006

Título: Uso de células mesenquimatosas y endoteliales para el 
tratamiento del infarto de miocardio
Investigador principal: Pilar Sepúlveda Sanchis
Organismo Financiador: FIS PI04/2366. Instituto de Salud 
Carlos III. Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2005-2007

Título: Fusión celular como mecanismo regenerativo de 
ataxias y enfermedades neurodegenerativas
Investigador principal: Manuel Álvarez Dolado
Organismo Financiador: FIS 04/2744. Instituto de Salud Carlos 
III. Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2004-2007

Título: Neuro-regeneración mediante Fusión Celular con 
Células Madre Adultas Hematopoyéticas
Investigador principal: Manuel Álvarez Dolado
Organismo Financiador: Fundación Mutua Madrileña 
Automovilista
Vigencia: 2004-2007

Título: Ayuda complementaria para proyectos de I+D+i 
(Fusion celular como mecanismo regenerativo en ataxias)
Investigador principal: Manuel Álvarez Dolado
Organismo Financiador: ACOMP06/131. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006
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Título: Biología, clínica y terapia de las ataxias cerebelosas
Investigador principal: José Manuel García Verdugo
Organismo Financiador: Instituto de Salud Carlos III, Ministerio 
de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2004-2006

Título: Células hematopoyéticas como mecanismo 
regenerativo de ataxias mediante fusión celular
Investigador principal: José Manuel García Verdugo
Organismo Financiador: Instituto de Salud Carlos III, Ministerio 
de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2005-2007

Título: Aislamiento y caracterizacion de células madre de la 
medula espinal de mamiferos
Investigador principal: José Manuel García Verdugo
Organismo Financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2005-2008

Título: Biología, clínica y terapia de las ataxias cerebelosas. 
Estudio in vivo e in vitro de las células madre del cerebro 
humano adulto
Investigador principal: José Manuel García Verdugo
Organismo Financiador: Instituto de Salud Carlos III, Ministerio 
de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2006-2009

Título: Multipotent Adult Progenitor Cells to treat Stroke
Coordinador: Catherine Verfaillie
Investigador principal: José Manuel García Verdugo
Organismo Financiador: Comisión Europea. (FP6- Life SciH. VI 
Proyecto Marco)
Vigencia: 2006-2009

Programa de Descubrimiento de Nuevos Fármacos

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 financiador: Instituto de Salud Carlos III, Ministerio 
de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2005-2008

Título: Modulación de interacciones proteína-proteína 
relevantes en apoptosis y autoinmunidad
Investigador principal: Enrique Pérez Payá
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2007

Título: Modulación de interacciones proteína-proteína 
relevantes en apoptosis y autoinmunidad
Investigador principal: Enrique Pérez Payá
Organismo financiador: ACOMP 06/021 Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Disseny i síntesi de pèptids i peptidomimètics com a 
agents terapèutics amb capacitat antiinflamatòria
Investigador principal: Enrique Pérez Payá
Organismo financiador: 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 financiador: BFU2005/09141. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2005-2008

Título: Caracterización estructural del enzima pro-metastático 
heparanasa y su isoforma renal-fetal
Investigador principal: Antonio Pineda Lucena
Organismo financiador: Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Diseño racional de fármacos contra la metástasis 
basado en la inhibición de heparanasa
Investigador principal: Antonio Pineda Lucena
Organismo financiador: Fundación Mutua Madrileña 
Automovilista
Vigencia: 2005-2008

Título: Estudio estructural por RMN de heparanasa y sus 
implicaciones en el diseño de nuevos fármacos anti-
metastáticos
Investigador principal: Rodrigo J. Carbajo Martínez
Organismo financiador: Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006-2007

Título: Transporte Intracelular del Receptor TRPV1 en la 
etiología del dolor
Investigador principal: Rosa María Planells Cases
Organismo financiador: SAF2004-05684. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2007



Título: Transporte Intracelular del Receptor TRPV1 en la 
etiología del dolor
Investigador principal: Rosa María Planells Cases
Organismo financiador: ACOMP06/129. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Modelos animales para la disección molecular de los 
mecanismos de acción del receptor de glucocorticoides (GR) 
en la fisiopatología de la piel
Investigador principal: Paloma Pérez Sánchez
Organismo financiador: SAF2005-00412. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2006-2008

Título: Exportación de RNAs mensajeros en Saccharomyces 
cervisiae: caracterización de Sus1p
Investigador principal: Susana Rodríguez Navarro
Organismo financiador: 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 financiador: GV05/081 Generalitat Valenciana
Vigencia: 2005-2006

Título: Exportación de RNAs mensajeros en Saccharomyces 
cerevisiae: caracterización de Sus1p
Investigador principal: Susana Rodríguez Navarro
Organismo financiador: Conselleria Valenciana de Empresa, 
Universidad y Ciencia
Vigencia: 2006

Título: Identificación de Dianas del Retrómero Implicadas en 
Activación y Proliferación Celular
Investigador principal: Marcel Vergés Aiguaviva
Organismo Financiador: FIS PI 041113. Instituto de Salud 
Carlos III, Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2004-2007

Título: Transport of Immunoglobulins across Epithelial Cells
Coordinador: Keith E. Mostov
Investigador principal: Marcel Vergés Aiguaviva
Organismo Financiador: National Institutes of Health
Vigencia: 1987-2007

Título: Estructura e interacciones de motivos funcionales de 
ARN en HIV-1 y Tripanosoma cruzi.
Investigador principal: José Gallego Sala
Organismo financiador: BFU2004-07274/BMC. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2007

Título: Estructura e interacciones de motivos funcionales de 
ARN en HIV-1 y Tripanosoma cruzi.
Investigador principal: José Gallego Sala
Organismo financiador: ACOMP06/139. Generalidad Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Desarrollo de nuevos métodos sintéticos para la 
preparación de compuestos organofluorados bioactivos 
mediante síntesis fluorosa
Investigador principal: Juan Francisco Sanz Cervera
Organismo financiador: Generalitat Valenciana
Vigencia: 2005-2006

Título: Diseño, síntesis y evaluación biológica de nuevos 
moduladores de interacciones proteína-proteína
Investigador principal: Juan Francisco Sanz Cervera
Organismo financiador: CTQ2006-01317/BQU. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2006-2009

Título: Nuevos métodos sintéticos: síntesis, reactividad y 
aplicaciones de compuestos organofluorados de interés 
biológico
Investigador principal: Santos Fustero Lardiés
Organismo financiador: BQU2003-01610. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2003-2006

Título: Nuevas dianas moleculares diagnósticas, pronósticas y 
terapéuticas en LLC-B estadio A: caracterización genómica, 
proteómica, y activación de apoptosis
Investigador principal: : Javier García-Conde Brú
Organismo financiador: FIS PI051001. Instituto de Salud Carlos 
III, Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2006-2008
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Título: Caracterización genómica de los síndromes 
linfoproliferativos
Investigador principal: Javier García-Conde Brú
Organismo financiador: FIS: Red de Grupos G03/179. Instituto 
de Salud Carlos III, Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2003-2006

Título: Funciones del factor de transcripción de AP-1 durante 
la división celular y su regulación
Investigador principal: Rosa Farrás Rivera
Organismo financiador: FIS PI 052139. Instituto de Salud 
Carlos III, Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2006-2008

Título: Estudio de los mecanismos de degradación del 
supresor tumoral JunB para la identificación de nuevas 
drogas anti proliferativas
Investigador principal: Rosa Farrás Rivera
Organismo financiador: Grupos Emergentes. Consellería de 
Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2005-2006

Título: Estudio de la desregulación génica causada por 
aberraciones cromosómicas en procesos tumorales. 
Aproximación bionformática y genómica
Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez
Organismo financiador: BIO2005/1078. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2005-2008

Título: INDIGO. Integrated highly sensitive fluorescence -
based biosensor for diagnosis applications
Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez
Organismo financiador: Proyecto STREP. Unión Europea.
Vigencia: 2005-2008

Título: EMERALD
Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez
Organismo financiador: Proyecto STREP. Unión Europea
Vigencia: 2006-2009

Título: Development of the bioinformatics infraestructure, data 
mining and intelligent decision support systems for functional 
genomics and proteomics
Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez
Organismo financiador: NRC Canada-SEPOCT Spain
Vigencia: 2004-2007

Título: BANG. Bioinformatic algorithms of new generation for 
analysing gene expression data
Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez
Organismo financiador: Fundación BBVA
Vigencia: 2004-2006

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 financiador: Fundació La Caixa
Vigencia: 2003-2006

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 financiador: 2004/01/FG005. Genoma España
Vigencia: 2004-2006

Título: CIBER en Enfermedades Raras
Coordinador: Francesc Palau
Investigador principal: Joaquín Dopazo Blázquez
Organismo financiador: Fondo de Investigación Sanitaria del 
Instituto de Salud Carlos III
Vigencia: 2006-2010

Título: Genómica comparativa y estructural de polimorfismos 
de una sola base (SNPs) en el genoma humano. Predicción 
de mutantes patológicos basada en la estimación de 
coeficientes de selección
Investigador principal: Hernán Dopazo
Organismo financiador: GV06/080. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006-2007



Título: Genómica comparativa, filogenómica y genética 
poblacional de genes de enfermedades humanas  y 
farmacogenética
Investigador principal: Hernán Dopazo
Organismo financiador: BFU2006-15413-C02-02/BMC. 
Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2006-2008

Título: Comparative RNA structure prediction
Investigador principal: Marc A. Martí Renom
Organismo financiador: Marie Curie. Unión Europea
Vigencia: 2006-2007

Programa de Biomedicina

Título: Mecanismos de control celular a través del supresor 
tumoral PTEN y PTPs duales específicas de MAP quinasas
Investigador principal: Rafael Pulido Murillo
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2006-2009

Título: Análisis mutacional y funcional del supresor tumoral 
PTEN en síndromes tumorales hereditarios
Investigador principal: Rafael Pulido Murillo
Organismo financiador: 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 Murillo
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2003-2006

Título: Estudio de la función del supresor tumoral PTEN en el 
núcleo de células de glioblastoma y de la astroglia de ratones 
transgénicos
Investigador principal: Ana Isabel Gil Tebar
Organismo financiador: Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006-2007

Título: Estudio de la función del supresor tumoral PTEN en el 
núcleo de células de glioblastoma y de la astroglia de ratones 
transgénicos
Investigador principal: Ana Isabel Gil Tebar
Organismo financiador: Fundación Mutua Madrileña 
Automovilista
Vigencia: 2006-2009

Título: Structure-function of the MAP kinase tyrosine 
phosphatase PTP-SL and STEP
Investigador principal: Lydia Tabernero 
Organismo financiador: The Wellcome Trust (UK)
Vigencia: 2003-2006

Título: Bases moleculares, neuroanatómicas y 
neurofisiológicas de la encefalopatía hepática clínica y 
subclínica. Implicaciones Terapéuticas y diagnósticas
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: Instituto de Salud Carlos III (FIS). 
Ministerio de Sanidad y Consumo. Red Temática de 
Investigación Cooperativa. G03/155
Vigencia: 2003- 2006

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 Orts
Organismo financiador: European Commission: Food Quality 
and Safety. FOOD-CT-2003-506143
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 potientially contaminating food.
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: 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 hepática. Implicaciones 
terapéuticas
Investigador principal: Vicente Felipo Orts, en colaboración con 
el Dr. Diego Golombek, de Argentina
Organismo financiador: Ministerio de Educación y Ciencia. 
Programa Nacional de Cooperación Internacional
Vigencia: 2005-2006
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Titulo: Bases moleculares de las alteraciones neurológicas 
(cognitivas y motoras) en hiperamonemia y encefalopatía 
hepática. Implicaciones terapéuticas
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: SAF2005-06089. Programa nacional de 
Biomedicina. Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2005-2009

Título: Assesing the toxicity and hazard of non-dioxin-like 
PCBs present in food, ATHON
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: Comisión Europea
Vigencia: 2006-2010

Titulo: Bases moleculares, neuroanatómicas y 
neurofisiológicas de la encefalopatía hepática clínica y 
subclínica. Implicaciones terapéuticas y diágnosticas
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: Proyecto Coordinado PI050253. 
Instituto de Salud Carlos III. Ministerio de Sanidad y 
Consumo
Vigencia: 2006

Titulo: Toxix threats to the developing nervous system: in vivo 
and in vitro studies on the effects of neurotoxic substances 
potentially contaminating food. (DEVNERTOX)
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: Ayudas Complementarias 
ACOMP06/005-017609. Conselleria de Empresa, Universitat y 
Ciencia. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Titulo: Neural regeneration and plasticity (NEREPLAS)
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: European Commission. COST, Action 
B30
Vigencia: mayo 2006 - junio 2010

Título: Estudio de los mecanismos preventivos de anti-
inflamatorios no esteroideos en la enfermedad de Alzheimer: 
papel de las Rho-GTPasas
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: Fundació la Marató de TV3
Vigencia: 2006-2009

Título: Ayuda Complementaria Proyecto Europeo: “ATHON”
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: SAF2006-27512-E. Ministerio de 

Educación y Ciencia
Vigencia: 2006-2009

Título: Investigación de la Red de Encefalopatía Hepática en 
la Comunidad Valenciana
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: Ayudas a proyectos 005/06. 
Consellería de Sanidad
Vigencia: 2006

Título: Efecto de la hiperamonemia y el fallo hepático crónicos 
sobre los ritmos circadianos
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: A/4736/06. Agencia Española de 
Cooperación Internacional, Ministerio de Asuntos Exteriores
Vigencia: 2006-2007

Título: Encéphalopathie hépatique et mécanismes 
moléculaires des alterations des rythmes circadiens
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: A/6048/06. Agencia Española de 
Cooperación Internacional, Ministerio de Asuntos Exteriores
Vigencia: 2006-2007



Título: Identificación y caracterización de genes nucleares 
modificadores de sordera no sindrómica asociada con 
mutaciones del genoma mitocondiral
Investigador principal: María Eugenia Armengod González
Organismo financiador: 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 financiador: Ministerio de Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2007

Título: Análisis proteómico y metabolómico de linfocitos 
irradiados como factor predictivo en el diagnóstico del 
cáncer de mama
Investigador principal: Andrés Cervantes
Organismo financiador: Instituto de Salud Carlos III, Ministerio 
de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2004-2007

Título: Determinación de los mecanismos fisiopatógicos 
implicados en la reconstrucción axonal en esclerosis 
múltiple
Investigador principal: María Burgal Martí
Organismo financiador: FIS PI 052210 Instituto de Salud 
Carlos III, Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2006-2008

Título: Función de AIB1 en la prevención de apoptosis y 
regulación en el ciclo celular
Investigador principal: Jaime Font de Mora Saínz.
Organismo financiador: SAF 2005-03499. 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
Investigador colaborador: Jaime Font de Mora Saínz
Organismo financiador: FIS PI030818. Instituto de Salud 
Carlos III
Vigencia: 2003- 2006

Título: Función de AIB1 en la prevención de apoptosis y 
regulación en el ciclo celular
Investigador principal: Jaime Font de Mora Saínz
Organismo financiador: SAF2006-12470. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2006-2009

Título: GPBP en la patogénesis de la fibrosis tisular asociada 
a procesos autoinmunes: Ensayos terapéuticos en modelos 
murinos
Investigador principal: Juan Saus Mas
Organismo financiador: SAF 2003-09772-C03-01. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2006

Título: GPBP en la organización molecular y supramolecular 
del antígeno Goodpasture y en la patogenia de 
glomerulopatías autoinmunes
Investigador principal: Juan Saus Mas
Organismo financiador: SAF 2006-12520-C02-01. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2006-2009

Título: Identificación de enfermedades mitocondriales 
asociadas a disfunciones en el procedos de transporte de 
proteínas a mitocondrias
Investigador principal: José Hernández Yago
Organismo financiador: FIS PI 052356. Instituto de Salud 
Carlos III, Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2006 -2008

Título: Diagnóstico y Bases Moleculares del Síndrome de 
Mohr.Tranebjarg
Investigador principal: José Hernández Yago
Organismo financiador: Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006 
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Título: Regulación de las diferentes vías de degradación 
intracelular de proteínas y caracterización de mecanismos 
lisosomales no macroautofágicos
Investigador principal: Erwin Knecht Roberto
Organismo financiador: BFU 2005/0087/BMC. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2005 -2008

Título: Análisis del proteoma de las estructuras intracelulares 
implicadas en el tráfico de proteínas, lípidos y colesterol
Investigador principal: Erwin Knecht Roberto (grupo 4)
Organismo financiador: Acción Estratégica sobre Genómica 
y Proteómica GEN2003-20662-C07-04. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2007

Título: Red de Grupos sobre Diabetes
Investigador principal: Erwin Knecht Roberto (grupo 11)
Organismo financiador: GO3/212. Instituto de Salud Carlos III. 
Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2003-2006

Título: CIBER en Enfermedades Raras
Coordinador: Francesc Palau
Investigador principal: Erwin Knecht Roberto
Organismo financiador: Instituto de Salud Carlos III. Ministerio 
de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2006-2010

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 financiador: BFU 2004-04472. Ministerio de 
Educación y Ciencia
Vigencia: 2004-2007

Título: Aproximación a la estructura y función, regulación y 
patología de gamma glutamil quinasa y de carbamil fosfato 
sintetasa1
Investigador principal: Javier Cervera Miralles
Organismo financiador: Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

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 Sirera
Organismo financiador: La Fundación de la Comunidad 
Valenciana para el Estudio, Prevención y Asistencia a las 
Drogodependencias (FEPAD)
Vigencia: 2005-2006

Título: Red de transtornos adictivos: Neurobiologia del 
alchoholismo
Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera
Organismo financiador: FIS PI 050732. Instituto de Salud 
Carlos III, Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2005-2006

Título: Papel de los receptores IL-1RI y TLR4 en la 
neuroinflamación inducida por el consumo de alcohol y en 
los efectos inmunomoduladores del etanol
Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera
Organismo financiador: Ministerio Educación y Ciencia
Vigencia: 2006-2009

Título: Efectos del consumo de alcohol durante la 
adolescencia: Mecanismos de neurotoxicidad y 
consecuencias a corto y largo plazo
Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera
Organismo financiador: Fundación Mutua Madrileña 
Automovilística
Vigencia: 2006-2009



Título: Consecuencias conductuales, a corto y largo plazo, 
del consumo de alcohol durante la adolescencia (extudio 
experimental): Importancia en el campo de la prevención
Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera
Organismo financiador: Consellería de Sanidad. Generalitat 
Valenciana
Vigencia: 2006

Título: Consumo de alcohol y gestación: Vulneración de la 
embriogénesis y de las células troncales neurales a los efectos 
del etanol y su repercusión en el síndrome alcohólico fetal
Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera
Organismo financiador: Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2006-2009

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 Aguilar
Organismo financiador: 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 Aguilar
Organismo financiador: Generalitat Valenciana
Vigencia: 2005-2006

Servicios Tecnológicos

Título: Interacción proteína-proteína y su modulación por 
modificaciones postraduccionales. Goodpasture antigen 
binding protein (GPBP) como proteína modelo
Investigador principal: Manuel Sánchez del Pino
Organismo financiador: GV05/21. Consellería de Empresa, 
Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2005-2006

Título: Estudio del mecanismo de acción de nuevos 
inhibidores de apoptosis y ciclo celular con potencial uso 
terapéutico mediante técnicas de proteómica
Investigador principal: Manuel Sánchez del Pino
Organismo financiador: FIS PI 0601718. Instituto de Salud 
Carlos III, Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2006-2009

Título: Proteored
Investigador principal: Manuel Sánchez del Pino
Organismo financiador: Genoma España
Vigencia: 2005-2006
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Memoria Científica 2006

El CIPF cuenta con programas docentes que 
incluyen:

Formación predoctoral,

Formación posdoctoral,

Formación investigadora de licenciados 
y estudiantes que están finalizado sus 
estudios universitarios,

Prácticas para estudiantes de formación 
profesional y futuros técnicos

2 · Programas Docentes

Memoria Científica 2006



Programa de Doctorado
El CIPF ofrece una gran oportunidad de desarrollar tesis doctorales de excelencia a estudiantes universitarios cualifica-
dos que quieran comenzar su carrera científica en la investigación en Medicina Regenerativa, descubrimiento de Nuevos 
Fármacos y en Biomedicina. Durante 2006 el número de licenciados que han formado parte del Programa de Doctorado 
ha sido de 80, según puede observarse en la siguiente tabla. 
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Los investigadores que se encuentran desarrollando su Programa de Doctorado del CIPF, así como su fuente de financiación y universi-
dad a la cual están adscritos, se detallan a continuación:

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

Inmaculada Esteban Ortiz GV Biología Celular Universitat de Valencia

Francisco José Jódar CIPF Biología Celular Universitat de Valencia

Miguel Ángel Soriano Terol CIPF Biología Celular y Genética Molecular Universitat de Valencia

Ana Armiñan de Benito MR Cardioregeneración Universitat de Valencia

MªCarmen Bartual Olmos MR Cardioregeneración Universitat de Valencia

Ivan Zipancic CIPF Regeneración Celular Universitat de Valencia

Eva Alloza Anguiano MEC Bioinformática Universitat de Valencia

Leonardo Arbiza Brustin MEC Bioinformática Universidad Autónoma de Madrid

Lucía Conde Lagoa Genoma España Bioinformática Universidad Autónoma de Madrid

Jaime Huerta Cepas Genoma España Bioinformática Universidad Autónoma de Madrid

Pablo Mínguez Paniagua NRC Canadá- Bioinformática Universidad Autónoma de Madrid

 SEPOCT Spain

Nombre Entidad
Financiadora

Laboatorio/Unidad Universidad
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Omar Cauli	 Proyecto	 Neurobiología	 Universitat de Valencia

Blanca Piedrafita	 GV	 Neurobiología	 Universitat de Valencia

Nisrin El Mlili	 CIPF	 Neurobiología	 Universitat de Valencia

Arnaud Berthier	 CIPF	 Biología Molecular del Cáncer	 Universidad de Borgogne 

Jordi Boix	 CIPF	 Neurobiología	 Universitat de Valencia

Santiago García	 UE	 Neurobiología	 Universitat de Valencia

Jofre Tenorio Laranga	 CIPF	 Neurotransmisores	 Universitat de Valencia

Cristina Alcántara Baena	 MEC-CIPF	 Reconocimiento Molecular	 Universitat de Valencia

Francisco Carmona	 CIPF	 Reconocimiento Molecular	 Universitat de Valencia

Satu Pekkala	 MEC	 Reconocimiento Molecular	 Universitat de Valencia

Eva Donet Díaz	 MEC	 Modelos Animales	 Universitat de Valencia

Pilar Bayo Zaera	 CIPF	 Modelos Animales	 Universitat de Valencia

Pilar Bosch Roig	 MEC	 Modelos Animales	 Universitat de Valencia

Mario Blanco Álvarez	 MEC	 Patología Autoinmune	 Universitat de Valencia

Jesús Macías Campos	 MEC	 Patología Autoinmune	 Universitat de Valencia

Ernesto López Pascual	 CIPF	 Patología Autoinmune	 Universitat de Valencia

Amador García Sancho	 CIPF	 Moléculas Orgánicas	 Universitat de Valencia

Vanessa Rodrigo Argente	 CIPF	 Moléculas Orgánicas	 Universitat de Valencia

Ana María Blanco Sánchez	 GV	 Patología celular	 Universitat de Valencia

Sara Fernández Lizarbe	 CIPF	 Patología Celular	 Universitat de Valencia

Blanca Peris Navarro	 CIPF	 Patología Celular	 Universitat de Valencia

Eloisa Jantus Lewintre	 MSC	 Hematología Molecular	 Universitat de Valencia

Amapro Andrés Pons	 MEC	 Biología Molecular del Cáncer	 Universitat de Valencia

Pablo Ríos	 GV	 Biología Molecular del Cáncer	 Universitat de Valencia

Carlos Romá-Mateo	 MEC	 Biología Molecular del Cáncer	 Universitat de Valencia

Natalia Soledad Sotelo	 CIPF	 Biología Molecular del Cáncer	 Universitat de Valencia

Silvia Prado	 MEC	 Genética Molecular	 Universitat de Valencia

Rafael Ruiz Partida	 CIPF	 Genética Molecular	 Universitat de Valencia

Mª Isabel Sebastián Francisco	 CIPF	 Biología de Células Epiteliales	 Universitat de Valencia

David Dufour Rausell	 CIPF	 Estructura y Simlación Molecular	 Universitat de Valencia

María Jesús García Belda	 CIPF	 Endocrinología Molecular	 Universitat de Valencia

Juan Antonio Martín Aldana	 MEC	 Endocrinología Molecular	 Universitat de Valencia

Vanesa Senyoret Molina	 CIPF	 Biología Celular y Molecular	 Universitat de Valencia

Macarena Ferrero Gimeno	 GV	 Biología Celular y Molecular	 Universitat de Valencia

Ana Virginia Sánchez Sánchez	 MR	 Diferenciación de Células Troncales	 Universitat de Valencia

Laura Mondragón Martínez 	 MEC	 Polímeros Terapéuticos y Péptidos 	 Universitat de Valencia

		  y Proteínas

Vanessa Giménez Navarro	 CIPF	 Polímeros Terapéuticos	 Universitat de Valencia

Laura Chirivella Clemente	 MR	 Regulación de Células Troncales	 Universitat de Valencia

María Angeles Marqués	 MR y MEC	 Regulación de Células Troncales	 Universitat de Valencia

Zoraida Andreu Martínez	 MR	 Regulación de Células Troncales	 Universitat de Valencia

Natividad Pozo de la Rosa	 MR	 Regulación de Células Troncales	 Universitat de Valencia

Pau Pascual-García	 CIPF	 Transporte de RNA	 Universitat de Valencia

Bernardo Cuenca Bono	 MEC	 Transporte de RNA	 Universidad Politécnica de Valencia

Alberto Hernández Cano	 MSC y CIPF	 Esclerosis Múltiple	 Universitat de Valencia

Veronique Benavent Corai	 MR	 Neuroregeneración	 Universitat de Valencia

Ana Blanco Pérez	 Proyecto	 Biología Molecular del Cáncer	 Universidad de Santiago de Compostela

Judit Corbalán Campos	 CIPF	 Esclerosis Múltiple	 Universitat de Valencia

Mª Carmen Félez Alquezar	 MR	 Neuroregeneración	 Universitat de Valencia

Nombre Entidad
Financiadora

Laboatorio/Unidad Universidad



Nombre Entidad
Financiadora

Laboatorio/Unidad Universidad

Ida Friberg	 MR	 Diferenciación de Células Troncales	 Universitat de Valencia

Vicente Hernández Rabaza	 MR	 Neuroregeneración	 Universitat de Valencia

Sergio Lainez Vicente	 CIPF	 Biología Sensorial	 Universitat de Valencia

Nuria Martí Gutierrez	 MR	 Reprogramación Celular	 Universitat de Valencia

Cristina Martínez Ramos	 MR	 Neuroregeneración	 Universitat de Valencia

Pilar Miró Pardo	 CIPF	 Organización Celular	 Universitat de Valencia

Silvia Mosulen Machuca	 MEC	 Biología Estructural	 Universitat de Valencia

Lucía Sanz Salvador	 Proyecto	 Biología Sensorial	 Universitat de Valencia

Sabrina Tortosa Aparicio	 CIPF	 Organización Celular	 Universidad Cardenal Herrera

Ghita Ghislat	 CIPF	 Biología Celular	 Universidad Politécnica de Valencia

José Manuel Vidal Donet	 MEC	 Biología Celular	 Universitat de Valencia

Sandra Vidueira Fernández	 MR	 Neuroregeneración	 Universitat de Valencia

Eva María Lafuente Villarreal	 MSC y CIPF	 Esclerosis Múltiple	 Universitat de Valencia

Eduardo Beltrán Ureña	 CIPF	 Esclerosis Múltiple	 Universitat de Valencia

Jesús Ángel Prieto Ruiz	 MSC	 Organización Celular	 Universitat de Valencia

Laura Domínguez	 CIPF	 Morfología Celular	 Universitat de Valencia

Vivian Capilla	 CIPF	 Morfología Celular	 Universitat de Valencia

Miriam Romaguera	 MSC	 Morfología Celular	 Universitat de Valencia

Carles Marco Llorca	 CIPF	 Organización Celular	 Universitat de Valencia

Alfonso Benítez Páez	 CIPF	 Genética Molecular	 Universidad Autónoma de Madrid

Mª Luz Lacalle Garcés	 CIPF 	 Organización Celular	 Universitat de Valencia

GV = Generalitat Valenciana
CIPF = Centro de Investigación Príncipe Felipe
MR = Programa de Medicina Regenerativa
MEC = Ministerio de Educación y Ciencia

Proyecto = Contrato financiado con recursos de un proyecto
MSC = Ministerio de Sanidad y Consumo
UE = Unión Europea

Las tesis doctorales defendidas por investigadores del CIPF en 2006 han sido las siguientes:

Nombre Fecha Universidad Título

Álvaro Mateos Gil	 Marzo 2006	 Autónoma de Madrid	 Estudio y aplicación de métodos supervisados para el 
análisis de patrones de expresión génica.

Fátima Al-Shahrour Núñez	 Noviembre 2006	 Autónoma de Madrid	 Desarrollo de métodos para la interpretación funcional 
de experimentos de escala genómica.

Omar Cauli	 Diciembre 2006	 Valencia	 Alteraciones motoras en hiperamonemia y encefalopa-
tía hepática: papel de los receptores de glutamato.

Rebeca Miñambres Herraiz	 Junio 2006	 Valencia	 Implicación de las proteínas RhoA y RhoEen la apop-
tosis inducida por el etanol en astrocitos.

Céline Tárrega Moularde	 Julio 2006	 Valencia	 Análisis molecular de la activación e inactivación de la 
MAP quinasa ERK2.

David Pérez Martínez	 Octubre 2006	 Valencia	 Análisis comparativo de la proteína humana GTPBP3 y 
la proteína bacteriana MnmE, dos proteínas G homó-
logas implicadas en la modificación de tRNAs.

Ana Cristina Cervero Sanz 	 Septiembre 2006	 Valencia	 El sistema de la leptina en la interfase materno- 
embrionaria: impacto sobre la implantación.
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Programa de Formación Posdoctoral
El programa de formación posdoctoral ha contado a lo largo de 2006 con 24 doctores que han desarrollado su trabajo 
en los grupos del CIPF. En la siguiente gráfica se puede observa la evolución del número de posdoctorales durante los 
últimos años.
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El nombre de los doctores, entidad financiadora y el laboratorio o unidad al cual están adscritos en el CIPF, quedan deta-
llados en la siguiente tabla:

Nombre Financiación Laboratorio/Unidad

Jesús Rodríguez Díaz Bancaixa-CIPF Neurobiología

Ana Isabel Martínez Pérez-Romero Bancaixa-CIPF Reconocimiento Molecular

Ana María Fernández-Escamilla CIPF Biología Estructural

Cheryl Hawkins Bruker BioSpin Española Biología Estructural

David Pantoja-Uceda CIPF Biología Estructural

Anás Saadeddin Bancaixa-CIPF Patología Autoinmune

José Luís Aceña Bonilla CIPF Moléculas Orgánicas

Raquel Talens Visconti Bancaixa-CIPF Patología Celular

Rocío Cejudo Marín CIPF Biología Molecular del Cáncer

Ismaïl Moukadiri Bancaixa-CIPF Genética Molecular

Juan Esteve Esteve Asociación para la Investigación Genética Molecular

 en Hematología y Oncología Médica

Olga fernández Miragall Bancaixa-CIPF Biología Celular

Pilar Hernández Acosta MR Morfología Celular

José Ignacio Martínez Ferrandis Asociación para la Investigación Genética Molecular

 en Hematología y Oncología Médica

Rosa Mª Miñana Muros CIPF Patología Celular

Cristina Reinoso Martín CIPF Neuroregeneración



Programa de Prácticas de Laboratorio para Estudiantes 
de Segundo Ciclo
El Programa de Prácticas de Laboratorio ha permitido que en 2006, 12 estudiantes hayan podido conocer en mayor profundidad el 
trabajo científico que se lleva a cabo en el CIPF. Esto hecho, motivado por la firma de convenios entre el CIPF y entidades académicas, 
representa un 140% más con relación al año anterior.

CIPF = Centro de Investigación Príncipe Felipe
MSC = Ministerio de Sanidad y Consumo
MR = Programa de Medicina Regenerativa

Francisco Javier Rodríguez Jiménez	 MR	 Farmacología Molecular

Amparo Urios Lluch	 CIPF	 Neurobiología

Eva Villamón Ribate	 Bancaixa-CIPF	 Citómica

Mar Orzáez Caltayud	 Bancaixa-CIPF	 Péptidos y Proteínas

Ana Sánchez-Pérez	 MSC	 Endocrinología Molecular

Paqui Pastor Mansilla	 MR	 Endocrinología Molecular

Ester Camp	 MR	 Diferenciación de Células Troncales

Abelardo Solano Palacios	 Bancaixa-CIPF	 Organización Celular

Nombre Financiación Laboratorio/Unidad

Anita Hedge	 Organización Celular	 Kansas University Medical Center

Bridget Harrison	 Organización Celular	 Kansas University Medical Center

Guillermo Badenes	 Biología Estructural	 Universitat de Valencia

Aranza Ripoll Lillo	 Biología Estructural	 Universitat de Valencia

Joaquín Javier Barjau Vallet	 Moléculas Orgánicas	 Universitat de Valencia

Ana Martínez Zamora	 Genética Molecular	 Universitat de Valencia

Marta Parra Orenga	 Citómica	 Universitat de Valencia

Eduardo Tormo Martín	 Diferenciación de Células Troncales	 Universitat de Valencia

Javier Sánchez Recio	 Reprogramación Celular	 Universitat de Valencia

Mª Dolores Paredes Carreras	 Diferenciación de Células Troncales	 Universitat de Valencia

Irene Nebot Ruíz	 Diferenciación de Células Troncales	 Universitat de Valencia

Teresa Cruces	 Polímeros Terapéuticos/Química Médica 	 Universidad Politécnica de Valencia

	 (co-supervisada con Enrique O’Connor)

Nombre Laboatorio/Unidad Universidad
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Prácticas de Estudiantes de Formación Profesional
Al igual que ocurriera el año anterior, durante 2006 estudiantes de Ciclo Superior de Formación Profesional de Institutos de Enseñanza 
Secundaria, han realizado la Formación en Centro de Trabajo (FCT), en las instalaciones del CIPF. 

Patricia García Tárraga	 MorfologíaCelular	 IFPS Ciudad del Aprendiz

Moises González Muñoz	 MorfologíaCelular	 IFPS Ciudad del Aprendiz

Bárbara Martos Martos 	 Patología Autoinmune	 IFPS Ciudad del Aprendiz

Nombre Laboatorio/Unidad Instituto de Enseñanza Secundaria



Cursos
Título: Mecanismos de Neurotoxicidad.
Fechas: 20-24 febrero 2006
Breve descripción: Curso de doctorado integrado en el 
programa de doctorado “Neurociencias básicas y aplicadas”. 
Este programa obtuvo la mención de calidad y se ha 
convertido actualmente en Máster de postgrado. El curso 
de mecanismos de Neurotoxicidad se compone de 6 horas 
de teoría y 24 de prácticas. En él se aborda la realización 
de cultivos primarios de neuronas; la muerte neuronal por 
necrosis inducida por activación excesiva del receptor 
NMDA y la apoptosis inducida por depleción de potasio en 
neuronas de cerebelo en cultivo; la potenciación a largo plazo 
dependiente del receptor NMDA en hipocampo; el análisis de 
la función de la vía glutamato-óxido nítrico-cGMP en cerebro 
in vivo en ratas y en cultivos primarios de neuronas. Se enseña 
también como determinar calcio intracelular, actividad NOS 
y medida de cGMP intracelular y la técnica de microdiálisis 
cerebral.
Director/es: Vicente Felipo.
Ponentes: Omar Cauli, Regina Rodrigo, Pilar Monfort, Carmina 
Montoliu, Marta Llansola.
Nº de participantes: 7
Horas lectivas: 30

Título: II Course on Microarray Data Analysis. (CIPF).
Fechas: 22-24 marzo 2006
Breve descripción:  Curso teórico-práctico de análisis de datos 
de microarrays.
Director/es: Joaquín Dopazo.
Ponentes: Fátima Al-Shahrour, Jaime Huerta, 
Casper Jansen, Lucía Conde, Joaquín Dopazo.
Nº de participantes: 30
Horas lectivas: 24

Título: Cursos Magistrales de la Cátedra Santiago Grisolía.
Fechas: 2-4 mayo 2006
Breve descripción:  Nitric oxide as a unique signaling molecule 
in biology. Nuevas neuronas en el cerebro adulto.

Director/es: Vicente Felipo.
Ponentes: Louis J. Ignarro (Premio Nobel 
1998) y. Arturo Álvarez-Buylla.
Nº de participantes: 208
Horas lectivas: 6

Título: Evolución Molecular, Filogenia y Filogenómica (CIPF).
Fechas: 15-19 mayo 2006
Breve descripción:  Curso teórico-
práctico de filogenia y evolución.
Director/es: Hernán Dopazo.
Ponentes: Fátima Al-Shahrour, Jaime Huerta, Leonardo Arbiza, 
Toni Gabaldon, Rasmus Nielsen, Arcadi Navarro y Hernán 
Dopazo.
Nº de participantes: 40
Horas lectivas: 40

Título: Course on Microarray Data Analysis. (Cambridge Univ., 
UK).
Fechas: 22-24 mayo 2006
Breve descripción:  Curso teórico-práctico de análisis de datos 
de microarrays.
Director/es: Joaquín Dopazo.
Ponentes: Juan M. Vaquerizas, Joaquín Dopazo.
Nº de participantes: 30
Horas lectivas: 24

Título: Citómica.
Fechas: Junio 2006
Breve descripción: Curso de Doctorado de la Universidad de 
Valencia.
Director/es: José Enrique O’Connor Blasco, Alberto Álvarez 
Barrientos.
Ponentes: Gunter Valet, Andrea Cossarizza, Alberto Álvarez, 
Jordi Pétriz, Jaume Comas, Filipe Sansonetty, Beatriz Albella, 
José Carlos Segovia, Pilar León, José Enrique O’Connor.
Horas lectivas: 40
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Título: Análisis Citómico de la Señalización Intercelular e 
Intracelular.
Fechas: Junio 2006
Breve descripción: Curso de Doctorado de la Universidad de 
Valencia.
Director/es: José Enrique O’Connor Blasco, 
Alberto Álvarez Barrientos.
Ponentes: María Luisa Gil, José María Sánchez-Puelles, José 
Luis Mullor, Alberto Álvarez, Carlos Palacio, José Enrique 
O’Connor.
Horas lectivas: 40

Título: A Primer on Molecular Evolution, Phylogenetics and 
Phylogenomics (Gulbenkian Inst., Portugal).
Fechas: 24-28 julio 2006
Breve descripción:: Curso teórico-
práctico de filogenia y evolución.
Director/es: Hernán Dopazo.
Ponentes: Hernán Dopazo, Antonio Gabaldón.
Nº de participantes: 20
Horas lectivas: 40

Título: A Primer on Molecular Evolution and Phylogenetics 
(Cambridge Univ., UK).
Fechas: 11-13 septiembre 2006
Breve descripción: Curso teórico-práctico 
de filogenia y evolución.
Director/es:Hernán Dopazo.
Ponentes: Hernán Dopazo, Leonardo Arbiza.
Nº de participantes: 30
Horas lectivas: 24

Título: Course on Microarray Data Analysis. (NBN, Ciudad del 
Cabo, Sudafrica).
Fechas: 18-20 septiembre 2006
Breve descripción: Curso teórico-práctico de análisis de datos 
de microarrays.
Director/es: Joaquín Dopazo.
Ponentes: Fátima Al-Shahrour, Joaquín Dopazo.
Nº de participantes: 35
Horas lectivas: 24

Título: Course on Microarray Data Analysis. (Cambridge Univ., 
UK).
Fechas: 2-4 octubre 2006
Breve descripción: Curso teórico-práctico de análisis de datos 
de microarrays.
Director/es: Joaquín Dopazo.

Ponentes: David Montaner, Joaquín Dopazo.
Nº de participantes: 30
Horas lectivas: 24

Título: A Primer on Molecular Evolution and Phylogenetics 
(Cambridge Univ., UK).
Fechas: 16-18 octubre 2006
Breve descripción: Curso teórico-práctico 
de filogenia y evolución.
Director/es: Hernán Dopazo.
Ponentes: Hernán Dopazo, Leonardo Arbiza.
Nº de participantes: 30
Horas lectivas: 24

Título: Stem Cells in Reproductive Medicine: The circle of life 
Annual Meeting Postgraduate Course. American Society for 
Reproductive Medicine. New Orleans, USA.
Fechas: 21-25 octubre 2006
Breve descripción: Potencial, limitaciones e implicaciones 
legales de la investigación en medicina reproductiva.
Director/es: Carlos Simón, Antonio Pellicer.
Nº de participantes: 180

Título: Course on Microarray Data 
Analysis (VIB, Gante, Bélgica).
Fechas: 11-13 diciembre 2006
Breve descripción: Curso teórico-práctico de análisis de datos 
de microarrays.
Director/es: Joaquín Dopazo.
Ponentes: Fátima Al-Shahrour, David 
Montaner, Joaquín Dopazo.
Nº de participantes: 30
Horas lectivas: 24

Título: Módulo: Investigación Básica en Reprodución Humana. 
Células Madre enbrionarias. Master en Biotecnología de la 
Reproducción Humana Asistida.
Fechas: febrero-abril 2006
Breve descripción: A través de este módulo se pretende 
transmitir el conocimiento sobre el proceso de derivación y 
diferenciación de las Células Madre Embrionarias Humanas.
Director/es: Carlos Simón. Antonio Pellicer.
Ponentes: Carlos Simón, Diana Valbuena, Amparo Galán, 
Silvia Sánchez, Mónica Romeu, Irene Cervelló, José Antonio 
Martínez, Mª Eugenia Póo, Eva Sánchez, Eva Gómez.
Nº de participantes: 26
Horas lectivas: 50



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, una sala de medida de radioisótopos gamma y una sala 
dedicada al uso de Uranilo.

El CIPF ha ido ampliando su dotación del Servicio de Protección Radiológica tanto en personal experto como en medios materiales.

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

	 · 29 Supervisores.

	 · 42 Operadores.

	 ·   2 Directores de Instalaciones de Radiodiagnóstico General frente a 1 que había en 2005.

	 ·   4 Operadores de Instalaciones de Radiodiagnóstico General.

Así mismo, el CIPF a través del Servicio de Protección Radiológica ha impartido cursos de Protección Radiológica Básica para personal 
en formación al que han asistido un total de 29 personas.

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

Programas Lingüísticos
Actualmente el CIPF mantiene colaboraciones científicas con más de 55 instituciones de todo el mundo y cuenta en su plantilla con cien-
tíficos de alrededor de 20 nacionalidades distintas. Estas condiciones confieren al CIPF un marcado carácter internacional.

Para facilitar la comunicación entre las instituciones y favorecer la integración del personal que forma parte del Centro, el CIPF dispone de 
un programa lingüístico en varios idiomas, al cual están inscritos 80 alumnos.
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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 espe-
cializadas de la investigación biomédica. Para ello, facilita el acceso a la información científica más relevante contenida en las publicacio-
nes y documentos de los fondos propios o de otras bibliotecas nacionales e internacionales, por medio del préstamo interbibliotecario.

Durante el año 2006, el CIPF ha estado suscrito a 138 títulos, entre revistas y publicaciones periódicas, y también a las siguientes plata-
formas electrónicas:

	 · Wiley Interscience, con acceso a aproximadamente 525 títulos.

	 · Springer, con acceso a alrededor de 210 títulos.

	 · Science Direct, con acceso a más de 1700 títulos.

Además, el CIPF ha contado en 2006 con las herramientas de búsqueda y evaluación de acceso online que se citan a continuación:

	 · Faculty of 1000, suscrita por el CIPF.

	 · Isi Web of Knowledge, acceso gratuito facilitado por la FECYT y el MEC.
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Título: Therapeutic potential of stem cells in reproductive 
medicine.
Fechas: 31marzo-1 abril 2006
Breve descripción: Revisión de los avances en el campo 
de las células madre que pueden tener aplicaciones en la 
Medicina Reproductiva Humana.
Director/es: Carlos Simón Vallés. Antonio Pellicer.
Nº de participantes: 200

Título: II Congreso de la Sociedad Española de 
Farmacogenética y Farmacogenómica.
Fechas: 4-6 de junio de 2006
Breve descripción: Evaluar los avances en el campo de 
farmacogenética y farmacogenómica.
Presidente: Rubén Moreno Palanques.
Ponentes: Abellán, Fernando; Aracil, Miguel; Benítez, Julio; 
Benítez, Javier; Bertranpetit, Jaume; Calafell, Francesc; 
Carracedo, Ángel; Cordón, Carlos; Dopazo, Joaquín; 
Dopazo, Hernan; Estivill, Xavier; Gut, Ivo; Hoheisel, Jörg; 
Jorcano, José Luis; Piris, Miguel Ángel; Robledo, Mercedes; 
Rodríguez Villanueva, Julio; Romeo-Casabona, Carlos Mª; 
Salas, José Antonio.
Nº de participantes: 114

Título: International symposium on nitric oxide-cyclic GMP 
signal transduction in brain.
Fechas: 22-24 de Octubre 2006
Breve descripción: El simposio trató del óxido nítrico-GMP 
cíclico en transducción de señales, con especial referencia 
en el cerebro. Los mas destacados investigadores del 
campo trataron los diversos aspectos que se relacionan 
para cada uno en la lista de ponentes.
Director/es: Vicente Felipo.
Ponentes: Doris Koesling, Michael A. Marletta, Sharron H. 
Francis, Vicente Felipo et al.
Nº de participantes: 156 de 12 países.

Título: II Workshop on SNPs analysis, tools and applications.
Fechas: 1-2-diciembre 2006
Breve descripción: Workshop sobre nuevos avances en 
genotipado.
Director/es: Joaquín Dopazo (CIPF), Javier Benítez (CNIO) y 
Mercedes Robledo (CNIO).
Nº de participantes: 80

Título: International conference on food contaminants and 
neurodevelopmental disorders.
Fechas: 3-5 de Diciembre de 2006
Breve descripción: Los dos objetivos principales de este 
Simposio fueron presentar los últimos avances de la 
investigación sobre los efectos de los contaminantes 
presentes en la cadena alimentaria sobre el desarrollo 
cerebral y discutir las posibles implicaciones de los 
resultados de dicha investigación en la política de la Unión 
Europea sobre contaminantes en los alimentos.
Director/es: Vicente Felipo, Sandra Ceccatelli, Luigi Manzo y 
Lucio G. Costa.
Ponentes: Herman B.W.M. Koëter. Valerie Rolland. Philippe 
Grandjean. Gerhard Winneke. Vicente Felipo et al.
Nº de participantes: 220 de 28 países

Reuniones Científicas
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Enero

Dr. Estebán Morcillo
Departamento de Farmacología
Facultad de Medicina, Universidad de Valencia
Inhibidores de fosfodiesterasa 4 como agentes anti-inflamatorios
13/01/2006

Dra. Victoria Moreno Manzano
Centro de Investigación Príncipe Felipe
Large DNA-microarray screening for Basal Ganglia specific genes
20/01/2006

Dra. Paola Bovolenta 
Departamento de Neurobiología del Desarrollo
Instituto Cajal, CSIC, Madrid
SFRP1, a Wnt signalling modulator with multiple functions in eye 
development
27/01/2006

Febrero

Dr. David Blesa 
Grupo de Citogenética Molecular
Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas, Madrid.
Microarrays in functional genomics
03/02/2006

Dr. Grégoire Courtine
Department of Physiological Science and Brain Research Institute 
University of California at Los Angeles (UCLA), USA 
Evolution of locomotion and fine motor control in primates: 

changes in neurobiomechanics, muscular synergy, and neuronal 
control
10/02/2006

Dra. Rosa Aligué
Dept. Biología Celular. 
Universitat Barcelona
Control de la progresión del ciclo celular a través la cinasa 
activada por estrés MAPKAP-K2. 
17/02/2006

Dra. Patricia Boya 
Centro de Investigaciones Biológicas
CSIC, Madrid
Autofagia y apoptosis: ¿dos tipos de muerte celular?
24/02/2006

Marzo

Dr. Eduard Montanya
Hospital Bellvitge, Barcelona
Protection and Regeneration of Pancreatic Islets
03/02/2006

Dr. Víctor J. Cid 
Departamento de Microbiología II
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid
La levadura Saccharomyces cerevisiae como sistema modelo 
para el estudio de genes implicados en enfermedades humanas. 
10/03/2006

Seminarios
El programa de seminarios científicos incluye una conferencia semanal en la que participan científicos tanto 
nacionales como extranjeros. Los seminarios están especialmente dirigidos tanto a los grupos de investi-
gación 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 2006 se celebraron los siguientes seminarios:



Abril

Dr. Marc Piechaczyk
Recombinant Retroviruses and Oncogenes
Institut de Génétique Moléculaire de Montpellier, CNRS, 
Montpellier, France
Intermingled post-translational regulations operating on Fos 
onco-proteins in normal and cancer cells
07/04/2006

Dr. Manuel Macias González
Laboratorio Medicina Regenerativa.
Fundación IMABIS. Hospital Carlos Haya. Málaga. 
Mecanismo molecular de los receptores nucleares huérfanos 
(PPARalpha y LXRalpha) y el tratamiento de enfermedades 
metabólicas (obesidad-dislipidemia-ateroesclerosis)
21/04/2006

Dr. Majlinda Lako
Institute of Human Genetics, International Centre for Life. 
Newcastle upon Tyne, UK.
Insights into the pluripotency and differentiation of human 
embryonic stem cells
28/04/2006

Mayo

Dr. Ricardo Flores
Instituto de Biología Molecular y Celular de Plantas (UPV-CSIC), 
Valencia.
Viroides: un sistema para el estudio de la estructura, función y 
evolución del RNA
05/05/2006

Dr. JM Delgado
División de Neurociencia
Universidad Pablo de Olavide, Sevilla
Mecanismos fisiológicos de aprendizaje asociativo en ratones 
silvestres y transgénicos
12/05/2006

Dr. Jim Bischoff, Ph.D.
Programa Terapias Experimentales
Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas. Madrid
Aurora A: from gene to drug
19/05/2006

Dr. Arturo García Horsman 
Laboratorio de Neurotransmisores
Centro de Investigación Príncipe Felipe
Digestión e Indigestión. Oligopeptidasas y Enfermedad Celíaca
26/05/2006

Junio

Dra. Luisa-María Botella 
Centro de Investigaciones Biológicas, CSIC. Madrid. 
Alteraciones en la vía de señalización de TGFbeta y en el 
citoesqueleto de células endoteliales procedentes de pacientes 
con el síndrome de Osler-Weber Rendu o HHT
02/06/2006

Dr. Ernest Giralt
Parc Científic Barcelona
Diseño de péptidos: reconocimiento de superficies proteicas e 
internalización celular.
09/06/2006

Dr. Marçal Vilar
Departamento de Bioquímica y Biología Molecular
Facultad de Ciencias Biológicas. Universitat de Valencia
Identificación de nuevos interactores de p75. Un receptor muy 
promiscuo involucrado en diferenciación y regeneración neuronal
16/06/2006

Dr. Igor Kvetnoy
Department of Cell Biology and Pathology
Saint-Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology. 
(Russian Academy of Medical Sciences). Saint-Petersburg, 
Russia
Neuroimmunoendocrinology: the role of modern microscopical 
methods for creation of new discipline
23/06/2006
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Septiembre

Dr. Joséf Gotzmann 
Section of Molecular Cell Biology. Department of Medical 
Biochemistry. Medical University of Vienna, Vienna, Austria
Nuclear Envelope and Disease. Outlooks from the Inner Side of 
the Nucleus
22/09/2005

Octubre

Omar Cauli
Laboratorio de Neurobiología
Centro de Investigación Príncipe Felipe
Mecanismos de las alteraciones motoras en encefalopatía 
hepática. Implicaciones terapéuticas.
06/10/2005

Dr. Ignacio Moreno de Alborán
Dept. Immunology & Oncology
National Center for Biotechnology. CNB-CSIC, Madrid
c-Myc function in hematopoiesis
20/10/2006

Dr. Ruth Duncan
Centre for Polymer Therapeutics.
Welsh School of Pharmacy, Cardiff University. Cardiff, United 
Kingdom
Polymer conjugates as anticancer nanomedicines
26/10/2006

Dr. Miguel Medina
Director I+D de Neuropharma. Madrid
GSK3 como diana terapéutica en la enfermedad de Alzheimer y 
otras tauopatías
27/10/2005

Noviembre

Dra. Rosa Planells
Laboratorio de Biología Sensorial
Centro de Investigación Príncipe Felipe
Mecanismos de sensibilización inflamatoria del dolor
03/11/05

Dr. David Blesa 
Responsable del Servicio de Microarrays
Centro de Investigación Príncipe Felipe
El Servicio de Análisis de Microarrays del CIPF: Posibilidades del 
análisis genómico y funcionamiento del servicio
10/11/05

Dr. Antonio Pineda
Laboratorio de Biología Estructural 
Centro de Investigación Príncipe Felipe
Aplicaciones de la RMN a la caracterización de sistemas 
biológicos 
17/11/05

Dr. María Jesús Vicent
Laboratorio de Polímeros Terapéuticos
Centro de Investigación Príncipe Felipe
Nanomedicinas Poliméricas Moduladores de Apoptosis Celular
17/11/05

Diciembre

Dr. Luis Enjuanes
Department of Molecular and Cell Biology
Centro Nacional de Biotecnología. Campus Univ. Autónoma, 
Cantoblanco, Madrid
Síntesis discontinua de RNA en Nidovirus y diseño de vacunas
15/12/2006

Dra. María A. Blasco
Vice-Director of Basic Research. Director of Molecular Oncology 
Program and Head of Telomeres and Telomerase Group
Spanish National Cancer Center (CNIO), Madrid
Role of telomerase and telomere length in stem cell biology
22/12/2006





4 · Programas Científicos

Memoria Científica 2006



El Programa de Medicina Regenerativa está orientado fundamentalmente a la investigación de la biología celular 

y molecular de las células troncales; la reprogramación celular; la ingeniería de tejidos; la terapia celular; los biohíbri-

dos como sustitutos o complementarios al trasplante biológico tradicional. 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:

	 · Neuroendocrinología Molecular

	 · Reprogramación Celular

	 · Cardioregeneración

	 · Neuroregeneración

	 · Biomateriales

	 · Regeneración Celular

	 · Citómica

	 · Diferenciación de Células Troncales

	 · Regulación de Células Troncales

	 · Morfología Celular

El Programa de Descubrimiento de Nuevos Fármacos está dirigido fundamentalmente a la identificación y validación 

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:

	 · Biología de Células Epiteliales

	 · Biología Sensorial

	 · Transporte de ARN

	 · Modelos Animales

	 · Hematología Molecular

	 · Farmacología Molecular

	 · Péptidos y Proteínas

	 · Biología Estructural

	 · Moléculas Orgánicas

	 · Estructura y Simulación Molecular

	 · Polímeros Terapéuticos

	 · Bioinformática

Programas Científicos

El CIPF destina sus recursos a investigación básica y aplicada bajo un enfoque integrado, favoreciendo la interacción de 

los tres programas fundamentales sobre los que se asienta su actividad científica:

	 1_Programa de Medicina Regenerativa 

	 2_Programa de Descubrimiento de Nuevos Fármacos

	 3_Programa de Biomedicina



CIPF, memoria 2006
55/56

El programa de Biomedicina, que actualmente aglutina a once 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

Programas Científicos
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Investigadores

Diana Valbuena Perilla  (dvalbuena@cipf.es)
Amparo Galán Albiñana  (agalan@cipf.es)

Predoctorales

Sandra Pareja Marín  (spareja@cipf.es)

Técnicos Superiores

Eva Sánchez Chiva  (esanchez@cipf.es)
Mª Eugenia Póo Llanillo  (mpoo@cipf.es)

Técnicos de Apoyo

Eva Gómez Sánchez  (egomez@cipf.es)
Silvia Sánchez-Luengo Murcia  (ssanchez@cipf.es)
Aída García Torralba  (agtorralba@cipf.es)
Verónica Ruiz Nieto  (veronica@cipf.es)

Gestor Científico

Mª Eugenia Hernández de Pablo  (mhernandez@cipf.es)

Colaboradores

Dr. José María Mato
(CIC BioGUNE, País Vasco)
Dra. Susan Fisher y Dra. Olga Genbacev
(Departamento de Biología Celular, Universidad de Califor-
nia San Francisco)
Dr. Peter Andrews/Harry Moore
(Sheffield University UK)
Dr. Santaló
(Departamento de Biología Celular, Universidad Autónoma 
de Barcelona)
Dr. Antonio Pellicer Martínez
(IVI , Valencia)
José Vicente Medrano Plaza
(Universidad de Valencia)

Programas Científicos
Programa de Medicina Regenerativa
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Banco Nacional de Células Madre Embrionarias
Nodo de la Comunidad Valenciana

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El principal objetivo del Banco de Líneas Celulares consiste en la derivación de líneas de células madre de 

origen embrionario (hESC) como soporte fundamental para su posterior aplicación en medicina regenera-

tiva. Las hESCs se caracterizan por ser capaces de autoperpetuarse indiferenciadas de forma ilimitada in 

vitro, y bajo condiciones adecuadas, de presentar el potencial de diferenciarse a cualquier tipo celular de 

las tres capas germinales, ectodermo, mesodermo y endodermo. Durante el presente año, están previstos 

los primeros ensayos clínicos para el tratamiento de patologías humanas incurables hasta el momento, por 

lo que se prevé 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 este sentido, nuestro grupo está trabajando principalmente, en la derivación de nuevas 

líneas celulares de grado terapéutico obtenidas a partir de preembriones criopreservados. Recientemente se 

nos ha aprobado la posibilidad de derivar líneas desde embriones con alteraciones monogénicas específi-

cas, en la caracterización bioquímica y molecular de las mismas, así como en el control de la diferenciación y 

en la identificación de las vías de señalización implicadas en el mantenimiento de las células pluripotenciales 

e indiferenciadas.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Derivación de líneas de células madre de origen embrionario humanas de grado terapéutico.

Este trabajo se realiza sobre un soporte celular de origen humano, fibroblastos humanos, evitando el uso 

de componentes animales, facilitando su posterior uso en ensayos clínicos. La derivación de nuevas líneas 

celulares a partir de embriones crioconservados de larga duración debe realizarse en condiciones GMP 

necesarias para su aplicación terapéutica. Además, todas las líneas celulares deben presentar elevada acti-

vidad telomerasa y un perfil inmunohistoquímico y molecular característico. Cada línea celular es única y 

necesaria para el desarrollo de terapias regenerativas.

Tras realizar la derivación y caracterización de las líneas VAL3, VAL4 y VAL5, recientemente se ha llevado a 

cabo su depósito en el Banco Nacional de Líneas Celulares.

Derivación de líneas celulares a partir de blastocistos con alteraciones monogénicas específicas.

Se está llevando a cabo la derivación de Líneas celulares a partir de blastocistos con alteraciones monogé-

nicas específicas causantes de enfermedades hereditarias humanas, cedidos para esta investigación por las 

pacientes que acceden al programa de Diagnóstico Genético Preimplantatorio del IVI para posteriormente, 

tratar de reemplazar el gen mutado por un gen funcional, rescatando, total o parcialmente, el fenotipo 

debido a la mutación.



Derivación de nuevas líneas de células madre embrionarias 

humanas sin destrucción del embrión.

Hemos solicitado permiso a la Comisión Nacional para trabajar 

en la derivación de nuevas líneas desde la blastómera obtenida 

de un embrión de 2-3 días de forma que se consiga mantener la 

viabilidad embrionaria a la vez que obtenemos la línea celular.

Utilización de sistemas de señalización fluorescentes.

Buscamos sistemas de señalización fluorescentes (EGFP, CFP 

etc) que permitan el marcaje de las líneas celulares in vivo e in 

vitro, mediante la transfección de vectores.

Estudio de soportes para el crecimiento y propagación de 

hESCs en estado indiferenciado.

Esta línea de investigación incluye el estudio de biomateriales 

como soporte alternativo para la derivación de nuevas líneas en 

ausencia de componentes de origen animal.

Val 3.

Val 4.

Val 5.
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Reprogramación Celular

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El interés científico del laboratorio de Reprogramación Celular está dirigido hacia tres áreas distintas. En 

primer lugar, la obtención y derivación de células madre a partir de embriones de primates no humanos 

obtenidos por transferencia nuclear de células somáticas. En segundo lugar, el desarrollo de protocolos de 

diferenciación dirigida que permitan obtener células con características neurales, cardiomiocitos funcionales 

y adipocitos, empleando para ello hESC en todos los casos y además, progenitores neurales, procedentes 

de tejido adulto, en la diferenciación celular con características neurales. Por último nuestro grupo está inte-

resado en el diseño y optimización de procedimientos de cultivo en condiciones animal-free, que sin duda 

van a ser necesarios para futuras aplicaciones terapéuticas.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Transferencia Nuclear.

Nuestro objetivo se centra en la derivación de células madre a partir de embriones obtenidos por trans-

ferencia nuclear de células somáticas (NTESCs), una de las estrategias más prometedoras en medicina 

regenerativa. La obtención de NTESCs a partir de células del propio paciente (en nuestro caso, primates no 

humanos), ofrece la gran ventaja de eliminar los tratamientos immunosupresores a los que se vería sometido 

el paciente tras la transferencia de células no isogénicas, además de permitir la creación de modelos in vitro 

de enfermedades humanas, la realización de ensayos de toxicología, asi como el estudio del efecto de las 

proteínas mitocondriales de origen oocitario sobre las NTESCs. Tanto la transferencia nuclear de células 

somáticas (SCNT) como la obtención de NTESCs permitiría, además, estudiar los mecanismos moleculares 

implicados en la reprogramación celular (especialmente modificaciones epigenéticas) de núcleos diferencia-

dos, así como sus consecuencias sobre NTESCs.

Diferenciación de hESC a precursores neurales.

La diferenciación neural de hESC tiene importantes implicaciones terapéuticas, incluyendo la obtención de 

oligodendrocitos y neuronas motoras para transplantes en el tratamiento de lesiones medulares. Durante la 

lesión de la médula espinal se genera daño neuronal y glial que desencadena una disfunción neurológica. 

Como consecuencia de la pérdida masiva de oligodendendrocitos algunos axones pierden su vaina de 

mielina y este proceso es solo el inicio de la devastación tisular que ocurre en la médula espinal lesionada. 

La diferenciación de hESC hacia precursores neurales, especialmente progenitores de los oligodendrocitos 

(OPC), puede ser un concepto prometedor para determinar la eficacia del uso de las hESC de promover 

remielinización y recuperación funcional en la médula dañada. Este proyecto se basa en el transplante 

celular de OPC y neuronas motoras derivados de hESC puede ser una buena estrategia para recuperación 

funcional de las ratas con lesión medular. 



Diferenciación a adipocitos.

Hasta el momento, se han conseguido identificar gran cantidad de marcadores específicos de tejido adiposo, empleando PCR real-

time, RT-PCR, immunofluorescencia y microscopía confocal. Para comprobar las propiedades estructurales y funcionales de las células 

diferenciadas a partir de hESC en nuestro laboratorio, emplearemos distintas técnicas de análisis morfológico, fisiológico y molecular: 

microscopía electrónica, electrofisiología, transfección y registro hormonal, así como técnicas de marcaje celular que permitan el uso de 

las células diferenciadas en posteriores ensayos de  transplante, empleando para ello ratas y primates como modelos animales. Nuestro 

objetivo es traducir los resultados obtenidos mediante estudios de biología básica de las células madre y emplearlos en la puesta a punto 

de procedimientos de investigación aplicada.

Diferenciación de hESC a precursores cardiacos.

La isquemia cardiaca es la principal causa de muerte en los países industrializados. Actualmente, el tratamiento óptimo ante un cuadro de 

fallo cardiaco es el trasplante de corazón, pero la demanda de órganos excede a su disponibilidad, por lo que se hace necesaria la puesta 

a punto de nuevas tecnologías que permitan reemplazar los tejidos dañados. El propósito de nuestro proyecto es diseñar protocolos 

de diferenciación dirigida que permitan mejorar el porcentaje de precursores cardiacos obtenidos evitando el uso de reactivos de origen 

animal. Además, pretendemos analizar la funcionalidad de las células obtenidas mediante pruebas in vitro y ensayos funcionales. Estos 

ensayos sin duda permitirán además, revelar nueva información a cerca de posibles estrategias moleculares para aumentar el número y 

la calidad de las células obtenidas, antes de abordar la fase de trasplantes in vivo utilizando modelos animales o protocolos de terapia 

clínica de enfermedades cardiacas.

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

La puesta a punto de sistemas y reactivos que permitan mantener y diferenciar células madre evitando el uso de reactivos animales, es 

crucial antes de plantear cualquier ensayo clínico. El objetivo de esta línea de investigación, es desarrollar procedimientos que permitan 

obtener células susceptibles de ser empleadas en ensayos clínicos o ingeniería de tejidos.
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Neuroendocrinología Molecular 

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Insulina e IGF-l regulan una amplia variedad de sucesos fisiológicos críticos relacionados con el transporte 

de glucosa, el crecimiento celular y la transcripción de genes. Las proteínas IRSs (sustrato del receptor de 

insulina) son los principales sustratos de los receptores activados de insulina e IGF-1. Las proteínas IRS 

contienen múltiples sitios de fosforilación en tirosina que, cuando se activan, reclutan otras moléculas señali-

zadoras intracelulares como Pl-3K y Grb2. Por tanto, las proteínas IRS median los distintos efectos celulares 

de la insulina e IGF-1.

Los ratones deficientes en IRS-2 desarrollan diabetes por una reducción de la masa de células ß; inversa-

mente, la sobreexpresión de esta molécula revierte la diabetes en varios modelos de ratones al incrementar 

la masa de células ß y a su protección frente a la apoptosis. Adicionalmente, estos ratones tienen un tamaño 

normal pero presentan una reducción del 40% del peso del cerebro. Además, consistentemente con la 

reducción en la expresión de fosfatasa 2A, Tau (un componente presente en los nudos neurofribrilares, 

característicos de los cerebros con Alzheimer) está constitutivamente hiperfosforilado en los cerebros adul-

tos de ratones IRS-2-/-, lo que sugiere que la ruta de IRS-2 es necesaria para mantener un balance entre 

las actividades de las kinasas de Tau y la fosfatasa en neuronas. El objetivo global de nuestro laboratorio es 

definir los mecanismos por los cuales las señales de IRS-2 regulan la proliferación celular y relacionar defec-

tos en esta vía de señalización con enfermedades humanas.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Identificación de nuevos marcadores de neurodegeneración mediante el modelo IRS-2.

La diabetes está asociada con un aumento en la incidencia de la enfermedad de Alzheimer. Aunque nues-

tros avances recientes demuestran que IRS-2 es esencial para la fisiología normal del cerebro, los mecanis-

mos por los que los defectos en esta via de señalización contribuyen a la neurodegeneración no son toda-

vía conocidos. La expresión de IRS-2 en el cerebro disminuye con el envejecimiento. Mediante el análisis 

genético de microarrays para comparar cerebros de ratones viejos IRS-2 KO con cerebros viejos control, 

hemos obtenido recientemente una lista de genes, los cuales pueden representar importantes dianas en la 

neurodegeneración. Estamos empleando Western blots, RT-PCR e inmunohistoquímica para confirmar los 

cambios en la expresión de estos genes. Los KOs IRS-2 proporciona una herramienta única para averiguar 

la conexión entre la resistencia a insulina y la pérdida de la función neuronal.

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

La pérdida de las células ß pancreáticas es el elemento común en la fisiopatología de la diabetes tipo 1 y la 

de tipo 2. La plasticidad de las células ß es un factor crítico a lo largo de la vida para mantener la secreción 



normal de insulina durante los cambios del metabolismo que ocurren durante el desarrollo de la obesidad, el embarazo y el envejeci-

miento. Aunque IRS-2 es clave para esta plasticidad, lo fundamental es que apenas se tiene conocimiento de cómo las señales de IRS-2 

promueven la progresión del ciclo celular. La ausencia de IRS-2 aumenta niveles del inhibidor p27KIP1 en celulas beta y reduce la acti-

vidad de cdk4. El objetivo de este proyecto es identificar qué señales downstream de IRS-2 regulan estas proteínas del ciclo celular. Un 

mejor entendimiento de la función de IRS-2 permitirá desarrollar nuevas estrategias para estimular la regeneración endógena del páncreas 

endocrino. 

Obtención de celulas productoras de insulina a partir de celulas troncales embrionarias humanas.

Con el éxito del Protocolo Edmonton, el trasplante de islotes pancreáticos ha emergido como la opción más prometedora para tratar 

pacientes con diabetes tipo 1. A pesar de su enorme potencial, la aplicación de este tipo de trasplantes está limitada por la escasez de 

células ß humanas (obtenidos a partir de cadáveres) disponibles para trasplante. Para mejorar este tipo de tratamiento de la diabetes, 

nuestro objetivo global es generar células ß humanas funcionales a partir de hESC. Además, ya que IRS-2 es una molécula clave en el 

desarrollo de las células ß en ratones, estamos explorarando el papel de IRS-2 en la diferenciación de hESC a células ß maduras y su 

papel en la expansión y supervivencia de las mismas. Estos estudios nos proporcionarán una información novedosa acerca de estrategias 

para incrementar la disponibilidad y calidad de las células humanas productoras de insulina.
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Cardioregeneración

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye uno de los principales problemas sanitarios. El músculo cardiaco, a 

diferencia del esquelético, carece de la capacidad de regeneración tras el daño isquémico. Las modalidades 

terapéuticas actuales para el tratamiento del fallo por IC son limitadas y van desde la asistencia mecánica al 

transplante de corazón. Por ello, el desarrollar estrategias terapéuticas alternativas al trasplante constituye 

un importante reto.

La regeneración funcional se ha abordado por dos vías:

	 1- Estimulación de la proliferación de los progenitores cardiacos residentes y/o circulantes.

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

Nuestro grupo se encuentra centrado en el análisis de la capacidad de las células mesenquimatosas y de 

las células precursoras hematopoyéticas para reparar el miocardio infartado. El disponer de un modelo de 

infarto en rata atímica, un protocolo de microscopía electrónica puesto a punto en colaboración con el Dr. 

J.M. García-Verdugo, así como de un ecógrafo Doppler de alta resolución, nos permite no solo el comparar 

la capacidad de integración y transdiferenciación de las células humanas transplantadas, sino de realizar un 

seguimiento in vivo de la recuperación funcional de los animales sometidos a las distintas terapias. Estos 

estudios están dirigidos a obtener información sobre la capacidad de reparación de algunos tipos de células 

troncales humanas adultas que podría ser de interés en el desarrollo de protocolos de uso clínico. 

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

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

del infarto de miocardio.

El objetivo principal de nuestro grupo es el aislamiento de células mesenquimatosas (MSC) y precursores 

endoteliales contenidos en la médula ósea humana (MO), con el fin de utilizarlos en una estrategia de cardio-

mioplastia celular.

Se pretende establecer un protocolo que permita la máxima eficiencia del implante intracardiaco, en un 

modelo de infarto agudo de miocardio en rata atímica. Además también estamos interesados en el estudio 

de MSC derivadas de otros tejidos como la pulpa dentaria, el tejido adiposo o el cordón umbilical.

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 angiogenesis en la zona infartada tras su transplante.

	 4- Capacidad de diferenciación in vivo a cardiomiocitos.

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

Programas Científicos



Análisis de factores o moléculas capaces de inhibir la apoptosis de cardiomiocitos cultivados en bajas concentraciones de 

oxígeno.

La puesta a punto en nuestro laboratorio de cultivos primarios de cardiomiocitos neonatales de rata ha permitido establecer un modelo 

ex vivo con este tipo celular. Así, para estudiar el fenómeno de muerte celular inducida por hipoxia, los cardiomiocitos son cultivados 

en hipoxia y se estudia la capacidad de diversos tratamientos de reducir la apoptosis y aumentar la viabilidad de los cardiomiocitos del 

cultivo. En concreto estamos realizando por un lado tratamientos con mezclas de moléculas derivadas de las células troncales adultas 

con las que trabajamos y por otro, en colaboración con el Dr. E. Pérez-Payá y la Dra. M. J. Vicent, con inhibidores poliméricos capaces de 

bloquear la ruta apoptótica mediada por Apaf, con resultados prometedores. Además, en colaboración con el Dr. J.Mª Sánchez-Puelles 

pensamos estudiar la influencia de factor inducible por hipoxia (HIF-1a) en la supervivencia celular de las células troncales adultas en 

condiciones de bajas concentraciones de oxígeno.

Estudio de la capacidad de transdiferenciación y conexión eléctrica de las células mesenquimatosas de distinto origen tisular.

La distinta capacidad de transdiferenciación de las células troncales puede estudiarse in vitro analizando la expresión de proteínas cardia-

cas mediante microscopía confocal y electrónica y el incremento en la expresión de factores de transcripción cardiacos. Los estudios 

electrofisiológicos se están realizando en colaboración con la Dra. R. Planells (CIPF). Como agente desencadenante de la transdiferencia-

ción de las células MSC hemos utilizado el cocultivo con cardiomiocitos neonatales de rata. Hemos detectado variaciones importantes 

en la capacidad de transdiferenciación o capacidad de conexión con los cardiomiocitos (flujo de calcio y expresión de conexinas), de las 

células mesenquimatosas dependiendo de su origen (MSC de médula ósea, tejido adiposo o pulpa dentaria).

Esta aproximación nos permitirá identificar las poblaciones de células troncales con mayor capacidad de transdiferenciación y conexión 

con células cardiacas.
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2.

Caracterización funcional de las conexiones entre células mesenquimales 
de rata GFP y cardiomiocitos neonatales de rata.

A.Localización de las conexina 43 y conexina 45 por microscopia confo-
cal y de uniones gap entre ambos tipos celulares, por microscopia elec-
trónica.

B.Flujo de calcio entre cardiomiocitos y células mesenquimales de rata 
GFP cargadas con  Fura-2 AM. Gráfica en la que se observa la sincroni-
zación de una célula mesenquimal (marcapasos blanco) y un cardiomio-
cito adyacente (marcapasos verde).
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Neuroregeneración

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Somos un grupo multidisciplinar que estudia las posibles aplicaciones clínicas de las células troncales neura-

les. En colaboración con otros laboratorios del centro (JM García Verdugo y M. Monleón) y del Hospital Gene-

ral Universitario de Valencia (JM Soria), estamos desarrollando métodos para facilitar el implante y la super-

vivencia de precursores neurales, facilitar su diferenciación y promover su crecimiento axonal empleando 

biomateriales como soporte. Nuestro interés fundamental es el tratamiento quirúrgico de enfermedades 

neurodegenerativas y las producidas por daño cerebral (traumático, vascular o tumoral), y la búsqueda de 

alternativas de tratamiento a las enfermedades neurológicas farmacorresistentes (como la epilepsia). Por 

ello, estamos trabajando en el uso de biomateriales para promover la reconstrucción cerebral en modelos 

de ictus, el uso de biomateriales como soporte para el crecimiento axonal en modelos de Parkinson, y el uso 

de las células neurales como vectores para el aporte de neuroransmisores.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Biomateriales y reconstrucción cortical: aplicación en Isquemia.

El principal objetivo de esta línea, es la selección de biomateriales con potencial utilidad como soporte para 

la regeneración del Sistema Nervioso Central (SNC), permitiendo una adecuada supervivencia y diferencia-

ción neural. Para seleccionar biomateriales óptimos para ser implantados, combinamos estudios tanto “in 

vitro” como “in vivo” y estudiamos en profundidad diferentes procesos fundamentales como la supervivencia 

y diferenciación neural y la capacidad funcional de progenitores neurales. Los resultados obtenidos podrían 

ser aplicados en modelos animales de Isquemia Cerebral u otros tipos de daño 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. Esta línea se realiza en colaboración con el Hospital 

General Universitario de Valencia (J.M. Soria), con el laboratorio de Biomateriales (M. Monleón) y con el labo-

ratorio de Biología Sensorial (R. Planells).

Reconstrucción de la vía nigrosestriatal en modelos de enfermedad de Parkinson.

Uno de los posibles motivos del fracaso de los ensayos clínicos de implante de células dopaminérgicas en 

pacientes parkinsonianos es que las células implantadas en el estriado, a pesar de que sobreviven, libe-

ran dopamina de manera independiente del control de la sustancia negra, provocando disquinesias. Esta 

línea pretende reconstruir la proyección de las células dopaminérgicas hasta el estriado mediante injertos 

que hagan de puente mediante ambas estructuras y faciliten la regeneración axonal. Actualmente hemos 

demostrado la regeneración de axones de las células dopaminérgicas de la sustancia negra hacia el estriado 

usando injertos de nervios periféricos. En un futuro inmmediato, vamos a emplear biomateriales como puen-

tes, en colaboración con la unidad de Biomateriales dirigida por el prof. Monleón.



Uso de células gabaérgicas en modelos animales de epilepsia.

Esta línea se basa en el efecto de la infusión contínua intra-amigdalar de GABA en el modelo de kidling amigdalar en la rata (Barcia et al, 

2004), en el que hemos demostrado que el foco epileptógeno incrementa el umbral epiléptico sin afectar los componentes generaliza-

dos del modelo de epilepsia de kindling amigdalar. Hemos inyectado intracerebralmente células procedentes de la eminencia ganglionar 

media (MGE), precursoras embrionarias de las células gabaérgicas del adulto, en la amígdala de ratas kindlizadas, para evaluar su efecto 

sobre el foco epileptógeno. Los resultados sugieren que a medida que maduran estas células se produce un control progresivo sobre la 

actividad epileptógena. 

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

La neurogénesis en el hipocampo está influída por distintos factores, de manera positiva entre otros por el ejercicio, los antidepresivos, 

los antioxidantes, y de manera negativa por algunos agentes tóxicos, tales como las drogas adictivas, o por la deprivación social. Tal 

regulación podría tener un efecto importante sobre el aprendizaje.

En colaboración con JJ Canales (Instituto Cavanilles-UVEG) y JM García Verdugo hemos demostrado el efecto negativo de las drogas 

de abuso cocaína y éxtasis sobre la neurogénesis en el hipocampo, y el efecto de un inhibidor de la proliferación celular, la colchicina, en 

el aprendizaje contextual. Actualmente estamos estudiando el efecto de la irradiación sobre el aprendizaje y su posible aplicación para el 

tratamiento de la epilepsia.
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Inmuno tinción frente a tirosina hidroxilasa (TH).

A. La línea de puntos delimita el nervio.

B. Magnificación en la que se observa la presencia de fibras TH-inmunoreactivas en el interior del nervio ciático.

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

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Desarrollo de materiales para asistir la regeneración tisular y estudio de su interacción con las células. Se 

trata  principalmente de materiales con estructura porosa ordenada en las escalas nano y micrométrica 

(scaffolds), con matrices poliméricas funcionalizadas para la 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

Soportes macroporosos para ingeniería tisular.

Se investiga procedimientos para producir estructuras porosas micrométricas con características de tamaño 

e interconectividad determinadas en matrices poliméricas de diferente naturaleza (estables, biodegradables; 

amorfas, semicristalinas; bioactivas). Se trata de poder modular las propiedades mecánicas de la estruc-

tura (“scaffold”) resultante conjuntamente con sus propiedades morfológicas y fisicoquímicas, de las que 

depende la interacción del material con la célula.

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

Se investiga qué materiales y qué estructuras podrían asistir la regeneración de lesiones del tejido cerebral 

en el córtex y en el tracto nigroestriatal. Se trata de identificar materiales que permitan el cocultivo de células 

gliales y neuronales, con estructuras porosas tubulares y reticulares para guiar el crecimiento axonal.

Materiales para el encapsulamiento de células productoras de insulina.

La terapia celular para el tratamiento de la diabetes está basada en el suministro de células productoras de 

insulina. Se investiga materiales en los que estas células sean viables y que permitan mantenerlas localiza-

das en el organismo receptor y mantenerlas aisladas inmunológicamente, permitiendo el paso a través del 

material de nutrientes, glucosa e insulina.



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

Se desarrolla materiales sobre los que expandir células troncales de manera eficiente, que permitan reemplazar los lechos actualmente 

empleados para poder aumentar el control sobre todos los factores que intervienen en el cultivo.

Ejemplos de estructuras porosas empleadas como scaffolds, producidas por el 
grupo en materiales poliméricos bioestables y biodegradables.

A. soporte macroporoso de PLLA,

B. membrana que combina policaprolactona y quitosano,

C. scaffolds de polímero acrílicos con poros en forma de canales alineados 

D. scaffolds híbridos polímero-sílice con estructura porosa en forma de capas de 
canales interconectados en tres direcciones ortogonales.
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Regeneración Celular

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El Laboratorio lleva a cabo una serie de proyectos centrados en la aplicación de células madre de distinto 

origen para el tratamiento de enfermedades causadas por la degeneración celular progresiva.

Nos interesan en especial patologías como la Ataxia y la Epilepsia, ambas con una importante repercusión 

social. La Ataxia es un trastorno caracterizado por la incapacidad de coordinar movimientos debida a una 

degeneración progresiva del sistema nervioso. Conlleva perdida de la locomoción, habla y a largo plazo 

problemas cardiacos y la muerte. Afecta a 1 de cada 50.000 personas, por ello es comercialmente poco 

atractiva para la industria farmacéutica, ya que no tendría un mercado amplio, por lo que no hay trata-

miento.

La Epilepsia afecta al 1% de la población y supone un trastorno crónico que impide el normal desarro-

llo cerebral y psíquico del individuo, dificultando enormemente su plena integración sociolaboral. Afecta 

a sectores muy jóvenes, tiene tratamientos muy costosos y una gran carga familiar. Existen tratamientos 

farmacológicos con una eficacia aceptable, pero solo palian los síntomas y en muchos casos se desarrollan 

farmacoresistencias, por lo que se muestran inútiles. La terapia celular podría ser una alternativa terapéutica 

que curaría definitivamente las crisis epilépticas.

Trabajamos en el estudio de los mecanismos implicados en la regeneración celular, lo que permitirá desa-

rrollar nuevas estrategias terapéuticas y avanzar hacia una aplicación en la clínica de la terapia celular para 

el tratamiento de estas patologías.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Fusión Celular como Mecanismo Neuroregenerativo Contra la Ataxia.

Nuestro grupo descubrió (Nature (2003) 425:968-73) que las células derivadas de la médula ósea (MO) 

son capaces de fusionarse con células del hígado, corazón y neuronas. Esto abrió nuevas expectativas en 

genética y terapia celular, ya que las células de la MO, al fusionarse, aportan material genético nuevo que 

permitiría el rescate de una célula en degeneración, o corregir un defecto genético. Se sabe que la fusión 

regenera un hígado con una mutación letal recesiva, recuperando plenamente al animal. Queremos demos-

trar que, al igual que ocurre en el hígado, el trasplante de MO podría regenerar tejido neural a través de la 

fusión celular. Gracias a la colaboración con el grupo del Dr. J.R. Alonso de la U. de Salamanca estamos 

realizando trasplantes de MO en el ratón con ataxia PCD (Purkinje Cell Degeneration). En ellos analizamos 

una mejoría en los síntomas y su correlación con los niveles de fusión en neuronas.



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

La Eminencia Ganglionar Media (MGE) es la principal fuente de interneuronas GABAérgicas de la corteza cerebral y el hipocampo. 

Recientemente, hemos demostrado que precursores de la MGE pueden ser trasplantados en un cerebro normal, en donde migran, abar-

cando grandes áreas, se diferencian, integran y son plenamente funcionales, llegando a modificar de forma local y específica la actividad 

inhibitoria cortical (J. Neurosci. 26(28):7380-89). Estas características les hace ideales para su uso en terapia celular contra la epilepsia, 

ya que podrían corregir las alteraciones del sistema GABAérgico, una de las principales causas de epilepsia, y paliar las crisis epilépticas 

(hiperactividad incontrolada), incrementando selectivamente la inhibición local. Actualmente, realizamos trasplantes en diversos modelos 

animales de epilepsia para demostrar el potencial terapéutico de estos precursores neuronales.

A-C. Detección de interneuronas en la corteza 
cerebral procedentes del implante de precursores 
neuronales de la MGE que expresan GFP. La células 
implantadas GFP positivas colocalizan para la expre-
sión de GABA (C), lo que demuestra su diferencia-
ción hacia interneuronas. 

D. Distribución de las células derivadas del tras-
plante en la corteza y estriado 30 días después de 
su implante.
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Álvarez-Dolado M, Calcagnotto ME, Karkar KM, Southwell 
DG, Jones-Davis DM, Estrada RC, Rubenstein JLR, Álvarez-
Buylla A and Baraban SC. (2006). Cortical inhibition modi-
fied by embryonic neural precursors grafted into the 
postnatal brain. J. Neurosci. 26(28): 7380-89.
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pectives and potential for regenerative medicine. Front. 
Biosci. On line.
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A. Detección, mediante tinción de X-Gal, de una 
neurona de Purkinje en el cerebelo procedente de un 
evento de fusión celular con una célula derivada del 
trasplante de médula ósea. Al analizar su soma se 
observa que contiene 2 nucleos (B), uno de ellos con 
la morfología clásica de las neuronas de purkinje y un 
segundo, completamente esférico (flecha), de origen 
hematopoyético. (C); Microscopía electrónica de los 
dos núcleos.
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Morfología Celular

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

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

su indiferenciación  hasta su diferenciación en los diferentes tipos celulares. Estos cambios pueden ser 

interpretados por las estructuras que presentan en cada momento en su citoplasma, que son analizadas 

por microscopia electrónica y combinando con inmunocitoquímica. Estas pueden estudiarse tanto in vitro 

como en su nicho biológico natural y son las respuestas a factores y moléculas, tanto producidas in vivo 

como añadidas in vitro. Por un lado estamos interesados en localizar y definir nuevas fuentes de células 

madre adultas, tanto de ratones como en primates y humanos. En este sentido estamos interesados en las 

células de la grasa y de la medula espinal, así como de la medula ósea. Por otro lado queremos emplear 

estas células en modelos de Ictus en ratas y ver en que se transforman y sus efectos en la enfermedad. 

Para el seguimiento de las células estamos poniendo a punto herramientas como el marcaje con hierro, 

que además nos permite una identificación por resonancia y con virus, para su identificación histológica. 

El empleo de animales transgénicos también esta resultando de gran utilidad. Por ultimo queremos ver los 

efectos de algunas drogas sobre las células madre del cerebro.

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

colaboraciones.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Estudio comparado de las células madre del cerebro en vertebrados.

A partir del descubrimiento de las células madre y su capacidad de regeneración del SNC adulto, cobra 

especial interés el estudio morfológico e inmunohistoquímico de estas células en los diferentes grupos. 

Estudios empleando microscopía electrónica, técnica ampliamente desarrollada en nuestro grupo, nos han 

permitido realizar reconstrucciones tridimensionales y por tanto, establecer la organización precisa de la SVZ 

en ratones, reptiles, anfibios, monos y humanos. Estos estudios comparados son fundamentales, ya que 

ayudan a entender el desarrollo evolutivo y ver elementos comunes. Queremos identificar células madre en 

la medula espinal y en la porcion subcallosa. 

Células madre de la medula ósea. Trasplante de células madre al cerebro adulto de ratas en un 

modelo de Ictus. 

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 población diversa compuesta por 

fibroblastos, células de músculo liso, células endoteliales y lo que se conoce como células madre mesen-



quimales. Nuestro grupo se encarga de obtener 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. Estas células las estamos estudiando en 

diversos modelos de Ictus. Estudiamos también la capacidad de fusionarse de estas células, que como se ha demostrado en la biblio-

grafía, es una herramienta potencial para el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas.

Efectos de algunas drogas como el alcohol, cocaina o el éxtasis sobre la neurogenesis adulta de 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 modificaciones específicas en vías de seña-

lización intracelular y alteraciones en el ciclo celular sobre las células madre del hipocampo. 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 administración de 

cocaína, alcohol y la combinación de drogas está relacionada con la activación de estructuras anatómicas diferenciadas. 

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 Subven-

tricular de los ventrículos laterales (SVZ). A partir de porciones de dicha zona se pueden obtener neuroesferas, con capacidad de diferen-

ciarse en células gliales y neuronas. Se conocen pocos factores implicados en la 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 diferenciación de las células madre del SNC adulto.

Quinones-Hinojosa A, Sanai N, Soriano-Navarro M, Gonzá-

lez-Pérez O, Mirzadeh Z, Gil-Perotín S, Romero-Rodríguez R, 

Berger MS, García-Verdugo JM, Álvarez-Buylla A. Cellular 
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subventricular zone: A niche of neural stem cells. J 

Comp Neurol. 494(3):415-434, 2006.

Gil-Perotín S.  Marín-Husstege, M., Li, J., Soriano-Navarro, 

M, Zindy, F, Roussel, M.F, García-Verdugo J.M, Casaccia-
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Citómica

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Desde el 6 de Julio de 2005, un Convenio entre el CIPF y la Universidad de Valencia (UVEG) creó y reguló 

una Unidad Mixta de Investigación CIPF-UVEG bajo la denominación de Laboratorio de Citómica. El Labo-

ratorio de Citómica ha venido desarrollando una continua labor de investigación básica y clínica, desarrollo 

de técnicas de análisis y tareas de formación y divulgación en citometría de flujo, separación celular y, más 

recientemente, análisis de alto contenido por bioimagen. La actividad de investigación 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 investigación procede de 

proyectos patrocinados por la Unión Europea, proyectos patrocinados por agencias oficiales españolas y de 

la Generalitat Valenciana, especialmente a través del Programa de Medicina Regenerativa de la Comunidad 

Valenciana, así como por diferentes convenios entre la Universidad de Valencia y Empresas nacionales y 

extranjeras.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Aplicación de la citómica a la caracterización funcional y la purificación 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 multipa-

ramétrica 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 desarrolla 

ensayos celulares basados en la citometría de flujo y el análisis cuantitativo 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 esterilidad para su posterior 

seguimiento en cultivo In Vitro o su incorporación a animales de experimentación. 

Desarrollo de ensayos funcionales por citometría de flujo para la caracterización de células huma-

nas, animales y procarióticas.

La citometría de flujo ha alcanzado un gran desarrollo en su aplicación al diagnóstico hematológico e inmu-

nológico, 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 relevancia, 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 antioxidante. Los métodos desarrollados se orientan a estudios básicos y clínicos en el contexto 

de las respuestas de activación 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 quími-

cos, 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 reduzcan, reemplacen o refinen el uso de animales de labo-

ratorio. Por ello, se requiere con urgencia el desarrollo y la validación de métodos In Vitro, alternativos al animal entero en la experimen-

tación 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 predecir la toxicidad 

aguda o crónica de productos químicos sobre humanos. Los estudios de esta línea de investigación son patrocinados por contratos de 

investigación del VI Programa Marco de la Comunidad Europea.
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Diferenciación de Células Troncales

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El embrión es el origen de las células troncales embrionarias (CTE) y un excelente modelo para estudiar su 

compartamiento natural. Utilizando el embrión como modelo, nuestro grupo se centra en entender cómo se 

comunican las células troncales y cómo esta comunicación regula su proliferación y diferenciación.

Desde el estadio embrionario de una célula, una afinada orquesta compuesta por distintas moléculas señal 

se encarga de dirigir los distintos pasos del desarrollo de un individuo, con distintas señales actuando simul-

táneamente, consecutivamente y, por supuesto,  repitiendo sus notas en distintos momentos. Nosotros 

nos centramos en el estudio de la vía de señalización de SHH y su interacción con otras vías, como WNT y 

BMP. 

Para ello, utilizamos dos modelos animales, los peces medaka y las ranas Xenopus tropicalis. Las ventajas 

de usar estos animales son principalmente: 1) desarrollo embrionario ex utero, por tanto, fácilmente obser-

vable; 2) embriones transparentes, lo que facilita la caracterización de fenotipos y la utilización de la proteína 

fluorescente GFP como marcador; 3) obtención de grandes números de embriones de manera sencilla; 4) 

son fácilmente manipulables genéticamente, tanto la expresión génica como la generación de líneas transgé-

nicas; 5) su mantenimiento es más económico que el de otros vertebrados.

A través de distintas colaboraciones, intentamos derivar de nuestras investigaciones ensayos que puedan utili-

zarse en la modelización de enfermedades, búsqueda de fármacos y análisis de toxicidad de compuestos.

Inhibición de la proliferación en la retina del ojo en desarrollo de medaka utilizando drogas 
inhibidoras de la vía de señalización de Wnt. En la imagen izquierda, en un embrión 
control se detectan los núcleos con DAPI (azul) y las células en proliferación con pH3 
(verde). En la imagen derecha, un embrión con la vía de Wnt inhibida farmacológica-
mente se aprecia un retraso en el desarrollo y una inhibición de la proliferación.



LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Líneas celulares troncales embrionarias del pez medaka.

La utilización de líneas de CTE de organismos modelo proporciona vías de experimentación inaccesibles para las líneas humanas, por 

ejemplo, el transplante de las células diferenciadas en adultos. Actualmente, hemos establecido la primera línea de CTE de medaka y 

estamos realizando los últimos pasos de su caracterización. Estamos en proceso de establecer la segunda línea con una expresión de 

GFP constitutiva y hemos empezado los experimentos de diferenciación de las líneas usando drogas que actúen sobre las vías de seña-

lización de SHH, WNT y BMP.

Papel de Nanog en el desarrollo embrionario.

Uno de los factores de transcripción principales para el mantenimiento de la característica troncal (stemness) de las CTE es Nanog. Utili-

zando las características arriba mencionadas de nuestros organismos modelo, hemos clonado la zona reguladora de Nanog controlando 

la expresión de GFP y en un vector diseñado para la generación de animales transgénicos. Estos animales nos permitirán estudiar in vivo 

la regulación de la expresión de Nanog en distintos momentos del desarrollo. Además, podremos purificar mediante FACS las poblacio-

nes de células adultas que expresen Nanog y puedan tener carácter troncal.

Además, para estudiar la regulación de la función de Nanog en el embrión estamos realizando ensayos de inmunoprecipitación para 

caracterizar los cofactores que regulan su actividad o que son regulados por Nanog.

Regulación de la diferenciación y proliferación de los progenitores neurales por la interacción de las vías de señalización de 

SHH y WNT.

Tras la formación del tubo neural, el ojo es la estructura neural que primero se forma con una arquitectura y composición celular bien 

caracterizadas. Sin embargo, las moléculas que regulan la diferenciación y proliferación del ojo no están bien caracterizados. Para ello 

estamos utilizando tanto embriones de rana como de peces y manipulando la función de SHH y WNT mediante aproximaciones tanto 

génicas como farmacológicas. Utilizamos embriones normales para el estudio de la proliferación (pH3, BrdU) y de la diferenciación (GFAP, 

Tuj1, vsx2, PCNA, rx1, opsin), también usamos embriones transgénicos para Ath5-GFP para estudiar la diferenciación y proliferación de 

los precursores de las Células Ganglionares de la Retina.

Modelos embrionarios de enfermedades y toxicidad.

En colaboración con otros laboratorios, desarrollamos a partir de nuestros modelos plataformas para ensayos de moléculas tanto para la 

búsqueda de nuevos fármacos como para la predicción de la toxicidad de los compuestos. 

Actualmente, estamos analizando la toxicidad celular y sistémica de distintos compuestos en colaboración con Enrique O’Connor (CIPF-

UV)y José María Sánchez Puelles (CIPF). Por otra parte, en colaboración con Antonio Pineda (CIPF) hemos realizado un screening in silico 

de inhibidores de la vía de señalización de SHH y estamos ensayando su actividad en embriones y en distintos procesos del desarrollo 

en los que interviene SHH.
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Células troncales embrionarias de medaka teñidas para detectar la actividad Fosfatasa 
alcalina que diferencia las células troncales de las diferenciadas.
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Regulación de Células Troncales

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

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

ros 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 flexibi-

lidad de los sistemas celulares in vitro y por la existencia y disponibilidad de numerosos fondos genéticos. 

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 

subventricular (SVZ). En ella existen una serie de factores que controlan 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 neuronas 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 plan-

teamiento 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 (GABAérgi-

cas, 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, proteómicas. 

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 intracelu-

lares 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 excesivo 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 poblaciones 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.

A. Detección inmunofluorescente de astrocitos (rojo) y neuronas (verde) diferenciados in vitro a partir de células madre neurales 
multipotentes.

B. Detección inmunofluorescente del marcador de proliferación.

A B
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Biología de Células Epiteliales

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Muchas enfermedades humanas surgen como consecuencia de defectos en tráfico intracelular de proteí-

nas, tanto por alteraciones en señales de sorting en proteínas como en la maquinaria que las transporta a 

sus correspondientes destinos. En nuestro laboratorio estudiamos los procesos de sorting y tráfico intra-

celular de proteínas en un modelo de células epiteliales polarizadas. En concreto, tratamos de hallar los 

mecanismos moleculares de funcionamiento de un complejo multimérico proteico, denominado retromer, en 

su papel de sorting intracelular de proteínas. Estamos estudiando la posible implicación de una alteración 

en la función del retromer en enfermedades. Aspectos claves que abordamos son (1) cómo se regula la 

asociación de retromer a la membrana y (2) cómo interacciona con proteínas en endosomas. Un dímero de 

sorting nexins constituye un subcomplejo de retromer que interacciona con receptores a menudo asociados 

a mecanismos de señalización. Con ello, hipotetizamos que proteínas interaccionando con retromer podrían 

hallarse implicadas en procesos de proliferación celular, y así en importantes enfermedades humanas afec-

tando estos procesos. Utilizamos estrategias proteómicas para identificar proteínas conectando retromer 

con vías de señalización. Proponemos que la identificación de estas proteínas y su consecuente estudio 

puedan proporcionar datos para el tratamiento de enfermedades, ya que estas proteínas podrían convertirse 

en dianas terapéuticas.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Mecanismo de sorting intracelular de proteínas por retromer – implicaciones de la alteración en la 

función del retromer en procesos de señalización.

Estudiamos el mecanismo de funcionamiento de retromer en células polarizadas Madin-Darby Canine 

Kidney como sistema modelo. En éstas, retromer impulsa la transcitosis del receptor de las inmunoglobu-

linas poliméricas (pIgR). Hemos observado el requerimiento de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) para una 

adecuada asociación de retromer a la membrana y un eficiente sorting de pIgR. Para estudiar la implicación 

de retromer en señalización, nos hemos servido del servicio de proteómica. Hemos analizado por electro-

foresis diferencial patrones proteicos de lisados celulares previa depleción de retromer por antisense. Varias 

proteínas con niveles alterados fueron identificadas por espectrometría de masa y estamos analizando su 

vinculación directa con retromer. Por otro lado, tratamos de identificar proteínas interaccionando con retro-

mer y supuestamente asociadas a un fenotipo transformado mediante el análisis de proteínas asociadas a 

retromer en células sobreexpresando el oncogén Raf activado.



Co-inmunoprecipitación (IP) del subcomplejo Vps35-Vps26-Vps29 de retromer. La interacción con el 
subcomplejo formado por las sorting nexins SNX1 y SNX2 no se detecta mediante la técnica de inmuno-
precipitación. Lisados (Lys); anticuerpo sin lisado (Blk), indicando las bandas originadas por las IgG. Vps: 
Vacuolar protein sorting.



CIPF, memoria 2006
Programas Científicos
Programa de Descubrimiento de Nuevos Fármacos

103/104

Vergés, M., Sebastian, I., Mostov, K.E. Phosphoinositide 3-
kinase regulates the role of retromer in transcytosis of 
the polymeric immunoglobulin receptor. Exp Cell Res. 
2006 Nov 23; On line.

1.

PUBLICACIONES 2006

Inhibición de PI3K mediante LY294002 (50 µM) reduce la colocalización de Vps26 (retromer) con IgA poli-
mérica (pIgA), ligando de pIgR en vía de transcitosis. Sección XY tomada a nivel del núcleo mostrando una 
célula a gran aumento. Barra: 2.5 µm.
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Biología Sensorial

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Patologías como el cáncer, la diabetes, lesiones por quemaduras, dolores postoperatorios, entre otros, van 

acompañadas por estados dolorosos para los que se carece de buen tratamiento. En procesos de tipo 

inflamatorio, se origina una excesiva excitabilidad de neuronas sensoriales periféricas (o nociceptores) que, 

en ultimo término, desencadenará  dolor espontáneo o hiperalgesia. 

El receptor de capsaicina, efector de estímulos térmicos y químicos, ha resultado clave en nuestro cono-

cimiento actual sobre la hiperalgesia térmica en la etiología del dolor inflamatorio. Nuestro grupo está 

interesado en descubrir vías de regulación transduccional implicadas en hiperalgesia y dolor inflamatorio. 

Para ello, y mediante estrategias de genómica funcional, estamos evaluando la existencia de interacciones 

proteína-proteína que conforman complejos macromoleculares funcionalmente esenciales en estado fisio-

lógico y patológico.

Asimismo, mientras que las bases moleculares y celulares de la transducción nociceptiva térmica se comien-

zan a delinear, todavía se desconoce en gran medida la identidad molecular de los receptores nociceptores 

mecano-sensoriales, aunque se supone que sean estructuralmente homólogos a los descritos en levadura, 

en nematodo, o tejido no neuronal. En este sentido, nuestro grupo se propone la identificación de estas 

proteínas mediante una estrategia de expresión-clonación.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Clonación de nuevos mecano-receptores mediante estrategia de expresión clonación.

La identidad de proteínas/receptores implicados en transducción de señales mecánicas en neuronas senso-

riales se desconoce todavía. Nosotros hemos iniciado el cribado de una genoteca de neuronas de ganglio 

raquídeo mediante estrategia de expresión-clonación. El ensayo de las 50 colecciones en que se ha dividido 

inicialmente la genoteca, se realiza  por registros de calcio intracelular en respuesta a estímulos osmóticos. 

Las colecciones positivas se dividen y ensayan iterativamente hasta la obtención de un unico producto 

génico. Aquellos clones más relevantes biológicamente se caracterizarán fisiológica y ensayarán como futu-

ras dianas.



Estudio de la regulación de termo-receptor TRPV1.

La sensibilización de los nociceptores en hiperalgesia térmica se produce, a nivel del receptor de capsaicina, debido a que: i) aumenta la 

actividad intrínseca del receptor y ii) aumenta el número de receptores funcionales insertados en la membrana plasmática. Nuestra hipó-

tesis plantea que la sensibilización inflamatoria de nociceptores es un proceso de plasticidad neuronal en el que interviene una compleja 

maquinaria de señales intracelulares que modulan la estabilidad del receptor TRPV1 en la membrana plasmática. Nuestro objetivo es 

determinar el papel que el tráfico intracelular y la estabilidad en la membrana juegan en condiciones fisiológicas, y la regulación dinámica 

por sensibilización inflamatoria.
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TRPV1 colocaliza con BiP, un marcador especifico de reticulo endoplasmático.
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Transporte de ARN

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El tema central de nuestro grupo de investigación es entender como los RNAs mensajeros son exporta-

dos del núcleo al citoplasma. Clásicamente se había considerado que los distintos procesos de expresión 

génica eran independientes. Sin embargo, cada vez más datos apuntan hacia un claro acoplamiento entre 

las maquinarias moleculares responsables de transcripción, procesamiento, maduración y exportación de 

RNAs. El objetivo de nuestro grupo es entender como estas maquinarias se acoplan para realizar las distin-

tas funciones necesarias para obtener un mRNA maduro y competente para ser traducido. Para ello utili-

zaremos como organismo modelo la levadura S. cerevisiae, debido a las grandes ventajas genéticas que 

ofrece este organismo.

Nuestro trabajo se basa en el modelo propuesto de acople físico entre el inicio de la transcripción y trans-

porte de mRNA a nivel del Poro Nuclear. En este acoplamiento participa Sus1p. Tratamos, pues, de elucidar 

los mecanismos moleculares que median este acoplamiento funcional.

Nuestras hipótesis fundamentales de trabajo son las siguientes:

· Sus1p está implicada en el acoplamiento físico de dos procesos transcripción y exportación de 

mRNA en el NPC, mediante interacciones proteína-proteína de miembros de ambas maquinarias.

· La presencia de diferentes proteínas implicadas en exportación en complejos independientes 

sugiere la existencia de posibles rutas alternativas para mRNAs específicos.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Papel de la proteína Sus1 en inicio de la transcripción.

En el laboratorio estudiamos el gen conservado SUS1. Sus1 juega un claro papel en transporte de mRNAs 

y en transcripción, pero no está clara su función molecular para acoplar ambos procesos. Sus1 copurifica 

con dos complejos estables, SAGA (transcripción) y Sac3-Thp1-Cdc31 (EXPORT), pero desconocemos 

cuales son las proteínas de ambos complejos que interaccionan de forma directa con Sus1p. Reciente-

mente hemos identificado las interacciones que median la estabilización del complejo SAGA-Sus1-EXPORT. 

Sus1 junto con Sgf11 y Ubp8 forman un módulo funcional estable en SAGA. Además hemos demostrado 

que Sus1 está implicado en la deubiquitinación 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 juega un papel 

importante en la deubiquitinación de la histona H2B a través de smen.



Identificación de nuevos genes relacionados con Sus1 y exportación de mRNAs.

Por otro lado hemos identificado nuevas proteínas que interaccionan físicamente o genéticamente con Sus1. Mediante análisis por 

espectrometría de masas hemos encontrado que Sus1 interacciona con proteínas relacionadas con exportación y cromatina como Mip6 

y proteínas del complejo SNF/SWI. Actualmente estamos confirmando estas observaciones y analizando su relevancia en los procesos 

en los que interviene Sus1.

Estudio del gen homólogo de Sus1 en humanos.

Sus1 está conservada en la evolución. Estamos realizando estudios de complementación por parte de hSus1 en levadura y nuestros 

datos preliminares apuntan a que DC6 es capaz de complementar algunos de los fenotipos del mutante Sus1. Nuestra hipótesis de 

trabajo propone que la función de Sus1 está conservada en la evolución y que debido a su interacción con proteínas implicadas en 

ataxias, hSus1 podría tener un papel importante en el desarrollo de este tipo de enfermedades. Datos preliminares de expresión de Sus1 

en tejidos de ratón apuntan a un posible incremento de niveles de su mRNA en tejido nervioso, lo cual estaría en concordancia con nues-

tra hipótesis de su función en SNC.

Los datos de los que disponemos en levadura demuestran una interacción tanto genética como física entre Sus1 y Sgf11. Es muy proba-

ble que está interacción se dé en células humanas y sea por tanto muy interesante el análisis del papel de Sus1 y Sgf11 en ataxia u otras 

enfermedades.

Puesta a punto de rastreos en levadura para identificar moduladores químicos que afecten el transporte núcleo-citoplasma 

como método para el desarrollo de nuevas terapias.

Estamos poniendo a punto, en colaboración con distintos laboratorios del Programa de Descubrimiento de Nuevos Fármacos, rastreos 

en mutantes de genes implicados en transporte nucleo-citoplasma con las quimiotecas disponibles en el centro, con el fin de identificar 

dianas y compuestos interesantes para nuestros estudios. Algunos de los ejemplos de los cribados que nos interesan son los siguien-

tes:

· Interacciones proteína-proteína- Screening de doble híbrido (con proteínas tanto humanas como de levadura)

· Funcionalidad de genes.- los métodos de caracterización fenotípica de mutantes  en levadura están mucho mas avanzados y 

son fácilmente adaptables para la búsqueda y/o pérdida de funcionalidad. 

· Búsqueda de Supresores.

· Cribado de librerías para selección de inhibidores; el 70 % del genoma de levadura está conservado en humanos y este sistema 

se utiliza para la búsqueda masiva de inhibidores que posteriormente son testados en su homólogo de humanos.
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Localización preferente de Sus 1 en el NPC en ausencia de sgf11.

PUBLICACIONES 2006

Bloqueo en la exportación de mRNA en ausencia de sus1 
y sgf11.
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Modelos Animales

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Los glucocorticoides (GCs) son los compuestos más utilizados en el tratamiento de numerosas patologías 

inflamatorias 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 meca-

nismos dependientes (transactivación) e independientes (transrepresión) 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, mientras que los efectos secundarios asociados a tratamien-

tos prolongados con GCs, se deben a la función de transactivación de GR. Recientemente, hemos demos-

trado que GR ejerce un potente efecto anti-proliferativo, anti-inflamatorio y anti-tumoral en la epidermis, a 

través de la interferencia funcional con IKK/NF-kappaB y PI3K/AKT. Además, la sobreexpresión de GR en 

las células basales de los epitelios estratificados (transgénicos K5-GR) produce malformaciones congénitas 

que recapitulan el cuadro clínico de pacientes con el síndrome Displasia Ectodérmica (DE), donde uno ó 

más derivados ectodérmicos se encuentran afectados. Nuestros objetivos son diseccionar las vías de seña-

lización implicadas en las acciones terapéuticas de GR durante la inflamación y carcinogénesis cutáneas y 

analizar la función de GR, MAPK/AP-1 y IKK/NF-kappaB en la fisiopatología de epitelios y en el síndrome DE 

mediante modelos animales.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Análisis de los mecanismos moleculares que subyacen la acción de las hormonas glucocorticoides 

en inflamación y carcinogénesis epiteliales mediante modelos animales de ganancia y pérdida de 

función.

Nuestro trabajo está encaminado a diseccionar las interacciones múltiples y complejas entre GR y las vías 

de señalización IKK/NF-kappaB, MAPK/AP-1 y PI3K/AKT, evaluar cómo se integran estas vías en respuesta 

a los GCs y diversos estímulos pro-inflamatorios e identificar las dianas génicas reguladas diferencialmente 

por la función de transactivación/transrepresión de GR, utilizando diversos modelos transgénicos modifica-

dos genéticamente. Estos estudios contribuirán a identificar las alteraciones en la señalización que correla-

cionan 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 Displa-

sia Ectodérmica (DE).

Con objeto de evaluar las consecuencias fisiopatológicas de la inactivación funcional de GR en epitelios, analizaremos la epidermis de 

ratones GRnull y de ratones “knok-out” específicos de tejido, K14-cre-ER-T2/GRflox, en los cuales la ablación específica de GR se 

inducirá en epitelios bien durante la edad adulta o el desarrollo embrionario. Esta aproximación nos permitirá discriminar la contribución 

funcional de GR en epitelio y mesénquima, y caracterizar la posible disfunción IKK/NF-kappaB en este proceso. La identificación de las 

vías de señalización implicadas en el síndrome DE mediante modelos animales de la enfermedad, puede contribuir a la posible diagnosis 

precoz de la enfermedad y tratamiento de las lesiones epiteliales características de esta patología.

Mecanismos de interferencia entre el receptor de 
glucocorticoides y NF-kB.

Modelo transgénico K5-GR: el receptor de glucocorticoi-
des (GR) actúa como supresor tumoral durante la carci-
nogénesis de piel.
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Hematología Molecular

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El interés del laboratorio se centra en dos aspectos: 

1. Estudio de la leucemia linfática crónica B (LLC-B). La LLC-B: es una enfermedad heterogénea, con una 

incidencia global de 3/100000 habitantes y considerada como no curable. Desde el punto de vista molecu-

lar contempla formas mutadas y no mutadas en el gen de IgVH, con pronóstico clínico diferente. Nuestro 

interés estriba en profundizar en la heterogeneidad de la LLC-B mediante estudio de factores pronóstico y 

su relación con análisis de proteómica y genómica celular. En estudios realizados en un grupo de pacientes 

no tratados en estadíos A de Binet hemos encontrado diferencias tanto en proteínas como en expresión 

de genes y vías de señalización o procesos biológicos entre las formas mutadas y no mutadas. Para estos 

estudios se ha establecido colaboración con el Servicio de proteómica del IBV-CSIC y con el Departamento 

de Bioinformática del CIPF. Nuevos estudios sobre la misma población de pacientes con LLC-B intentan 

relacionar e interpretar estos datos con los que se obtendrán sobre perfiles metabolómicos y de activación 

de caspasas. La orientación de la investigación genómica y proteómica en LLC-B intenta identificar nuevos 

perfiles moleculares con posible implicación de dianas que puedan sugerir mejores y más específicos facto-

res pronósticos y terapéuticos.

2. Estudio de la funciones del Factor de Transcripción AP-1 durante la División Celular.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Estudio genómico y proteómico de la LLC-B.

OBJETIVOS: 1- Caracterizar los perfiles genómico, proteómico, metabolómico y apoptótico de las formas 

moleculares descritas. 2- Validar genes y proteínas de interés en muestras de pacientes mediante técnicas 

aplicables en los laboratorios clínicos .3- Integración de datos con la información clínica mediante herra-

mientas bioinformáticas, a fin de hallar posibles dianas diagnósticas/pronósticas.



Estudio de la funciones del Factor de Transcripción AP-1 durante la División Celular.

El factor de transcripción AP-1, formado por los miembros de la familia Jun, Fos y ATF, es un mediador de la expresión génica en 

respuesta a un amplio abanico de estímulos extracelulares. AP-1 está involucrado en el control de la proliferación, la transformación celu-

lar y la apoptosis. JunB, miembro de la familia Jun, es un regulador negativo de la proliferación celular y ha sido identificado recientemente 

como un supresor tumoral.

En esta línea de investigación se pretende (i) la identificación de nuevas dianas transcripcionales del factor de transcripción JunB durante 

el ciclo celular mediante inmunoprecipitación de cromatina y “micromatrices de ADN”. (ii) descifrar los mecanismos de la ruta de ubiqui-

tinación–proteasoma implicados en la degradación de JunB en mitosis y (iii) el rastreo de compuestos que puedan estabilizar a JunB 

actuando por tanto como posibles drogas antiproliferativas.

IgVHmut IgVHno mut
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PUBLICACIONES 2006

A. Interacción in vivo de JunB al elemento de respuesta CRE del gen de 
ciclina A2 de ratón. Se transfectaron células HeLa  con los genes reporteros de 
ciclina A2 de ratón que contenian el motivo CRE salvaje o CRE mutado. Mediante 
la técnica de inmunoprecitación de la cromatina (ChIP) observamos la unión del 
motivo CRE salvaje a JunB endógeno. B. Unión de JunB al promotor de ciclina 
A2 endógeno de humanos. Ensayos de Inmunoprecipitación de la Cromatina 
con anticuerpos anti-JunB muestran la unión de JunB al gen de ciclina A endógeno 
en células HeLa.
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Farmacología Molecular

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El principal objetivo del presente proyecto es estudiar el papel regulador del Factor Inducible por Hipoxia 

(HIF), en el mantenimiento de la capacidad de autorrenovación y diferenciación de las células troncales 

adultas para su futura aplicación a la terapia regenerativa humana. Para ello estamos estudiando los eventos 

moleculares que ocurren en condiciones de hipoxia que influyen en que una célula troncal se diferencie al 

tipo celular dañado- por ejemplo por un evento isquémico tras un infarto-, o sufra transformaciones que 

conduzcan a estas células hacia un fenotipo maligno (oncogénesis). Por lo tanto, estamos abordando tanto 

el estudio del papel regulador HIF en, (i) el mantenimiento de la capacidad de autorenovación y diferen-

ciación de las células troncales mesenquimales de médula ósea y (ii) en la  inestabilidad genómica de las 

células troncales neurales por la modulación de genes reparadores (MMR) de aquellas mutaciones que se 

producen durante la replicación del DNA. Finalmente un tercer aspecto de nuestro trabajo se basa en la 

búsqueda y selección de moduladores de la ruta de señalización de HIF y su caracterización en los procesos 

de autorenovación /diferenciación de los modelos de célula troncal neural y mesenquimal, así como de los 

estudios de la actividad de estos inhibidores en la  modulación de los eventos mediados por MMR. 

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Estudio de lo mecanismos moleculares que regulan los sistemas reparadores del material genético 

en celula troncal neural en condiciones de Hipoxia.

Existen evidencias de que determinados tumores cerebrales, e.g., glioblastomas, meduloblastomas y astro-

citomas, contienen células con capacidad de multipotencialidad similar a determinados progenitores neura-

les. HIF está implicado tanto en la proliferación y la expansión de la célula tumoral, como en su posible etio-

logía, por tener un papel preponderante en la inestabilidad genómica de las célula tumoral. En éste último 

aspecto, HIF se ha asociado con la bajada en  la expresión de los genes reparadores (MMR) de la replica-

ción del ADN, que son los responsables de garantizar la fidelidad del proceso, evitando la permanencia de 

mutaciones que están en el origen del fenotipo maligno. Este proyecto plantea estudiar el papel de HIF en 

la regulación de la expresión de los MMR en la célula troncal neural y si esto tiene como consecuencia la 

existencia de inestabilidad genómica o cambios en los niveles de apoptosis, que puedan jugar a favor de 

los intereses del tumor.



Estudio de los mecanismos de autorenovación y diferenciación de células troncales mesenquimales como terapia celular contra 

el infarto de miocardio: regulación por hipoxia.

En respuesta a la isquemia, los cardiomiocitos desarrollan hipertrofia celular, ploidía nuclear y apoptosis, siendo necesaria una neo-

vascularización en la zona isquémica. El entorno hipóxico induce la activación del Factor Inducible por Hipoxia (HIF), que regula  genes 

implicados en el remodelado ventricular, posterior al infarto miocárdico. Recientes hallazgos demuestran el sinergismo de HIF con dos 

rutas de señalización - Notch y Oct-4 -, que median en los procesos de diferenciación de la célula troncal. Nuestros estudios pretenden 

establecer el papel de HIF en la capacidad de autorrenovación y diferenciación de las células troncales de médula ósea (BM-MSC) en el 

tejido isquémico. En nuestro laboratorio hemos caracterizado HIF en los modelos celulares de BM-MSC y en troncales de pulpa dentaria, 

realizando estudios cinéticos de la inducción de HIF y de sus genes diana por la caracterización tanto a nivel de RNA mensajeros como 

de proteínas. 

Porcentaje de muerte de células progenitoras neurales (C.17.2), medido 
por citometría de flujo (Yoduro de propidio), en condiciones de normoxia 
e hipoxia. Los valores de hipoxia tomados a diferentes tiempos ( 3h, 6h, 
9h, 24h, 48h) están referidos a los obtenidos en condiciones de normoxia 
(100%). Los puntos representan la media de tres experimentos y sus 
correspondientes desviaciones estándar.

Células madre neurales cultivadas en medio de diferenciación (libre de agentes mitogénicos) dan lugar a células neurales 
diferenciadas. En la fotografía se observan células madre neurales que no han diferenciado, creciendo en forma de esferas 
en suspensión, así como otras células con morfología de célula neural diferenciada.
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PUBLICACIONES 2006

Selección y caracterización del modo de acción de inhibidores del Factor de trasncripción Inducible por Hipoxia (HIF).

Un tercer aspecto de nuestro trabajo se basa en la búsqueda y selección de moduladores de la ruta de señalización de HIF y su caracte-

rización en la autorenovación /diferenciación de los modelos de célula troncal -neural y mesenquimal-, así como de los estudios de la acti-

vidad de estos inhibidores en la modulación de los eventos mediados por MMR. En este sentido hemos realizado el diseño de un ensayo 

celular con los elementos de respuesta de HIF fusionados al gen reportero de la luciferasa, que nos ha permitido la selección de cuatro 

nuevos compuestos moduladores de la actividad de HIF a partir de la colección de compuestos puros disponibles en el CIPF. Actual-

mente estos nuevos compuestos están siendo caracterizados en los procesos de señalización celular mediada por HIF tanto en célula 

troncal como en célula tumoral. También estamos evaluando su toxicidad en paneles celulares y en modelos preclínicos de vertebrados.

Servicio Científico de Cribado del CIPF.

El Departamento de Farmacología Molecular del CIPF es también responsable de la creación y puesta en marcha del Servicio de Cribado. 

En este primer año se dispone ya de una colección de más de 11.000 compuestos puros que han sido preparados para su almace-

namiento y uso en formato de alta densidad. Asímismo, se han puesto a punto los sistema de automatización de ensayos, de captura 

directa de los resultados desde los sistemas de lectura y de cálculo de inhibición en ensayos de alta densidad de muestras. En colabora-

ción con los Departamentos del CIPF (e.g., Bioinformática, Diferenciación de Cél. Troncal, Regeneración, Citómica, Biología Estructural, 

Peptidos y Proteínas,...) se han puesto a punto aplicaciones informáticas, bases de datos, ensayos, desarrollo de cribados masivos y 

selección y caracterización de compuestos con actividad biológica relevante para la diana farmacológica seleccionada. Se dispone de 

candidatos para su protección por patente y potencial desarrollo preclínico. 
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Péptidos y Proteínas

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

En las últimas décadas, la mayoría de los fármacos se han desarrollado como inhibidores de enzimas. 

Sin embargo, en la actualidad se están explorando nuevas posibilidades. Entre los potenciales candidatos 

destacan los inhibidores de interacciones proteína-proteína. La mayoría de proteínas, incluyendo enzimas, 

llevan a cabo su función biológica mediante la interacción con otras proteínas. La inhibición de estas interac-

ciones es una forma de modulación de la actividad. La diversidad estructural presente y el gran número de 

interacciones posibles y específicas ofrecen un gran número de posibles dianas farmacéuticas. 

El objetivo principal de nuestro grupo es el diseño de moléculas sintéticas dirigidas al reconocimiento de 

superficies proteicas, capaces de modular interacciones proteína-proteína de relevancia biológica. Este tipo 

de trabajo, en el que se pretende el estudio de sistemas biológicos mediante la intervención química, se 

desarrolla en la interfase entre estas dos disciplinas. 

Por otra parte disponemos actualmente de moduladores desarrollados en nuestro laboratorio que se han 

convertido en herramientas químicas con los que pretendemos analizar el efecto a nivel celular de la disrup-

ción de dichas interacciones, así como trabajar en la mejora farmacológica de dichas moléculas.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Moduladores de rutas apoptóticas.

La apoptosis (muerte celular programada) es un proceso celular implicado en el correcto funcionamiento de 

diferentes sistemas biológicos entre los que se incluye el recambio celular, el sistema inmune, el desarrollo 

embrionario, etc.. Se han encontrado evidencias de apoptosis desregulada asociadas a procesos patológi-

cos en humanos tales como, enfermedades neurodegenerativas, procesos de isquemia, desórdenes inmu-

nológicos o cáncer. Nuestro grupo está implicado en el desarrollo de moduladores de este tipo de muerte 

celular que afectan a interacciones proteína-proteína en diferentes niveles de la ruta apoptótica.

Moduladores de ciclo celular. 

Los objetivos en la terapia del cáncer han cambiado en las dos últimas décadas. De la búsqueda de cito-

tóxicos inespecíficos se ha pasado a tratar de identificar compuestos activos con dianas moleculares bien 

definidas. Entre las dianas moleculares que mayor expectativa han levantado se encuentran los complejos 

formados entre las proteín-quinasas dependientes de ciclina y las ciclinas. En nuestro grupo se ha identi-

ficado un hexapéptido (NCBI1) que inhibe la actividad quinasa del complejo cdk-2 ciclina A mediante su 

unión selectiva a la ciclina A y es capaz de inducir apoptosis en diversas líneas celulares. En este proyecto se 



pretende caracterizar el mecanismo molecular de inducción de apoptosis y evaluar los efectos a nivel celular de la inhibición selectiva de 

ciclina A, además de continuar el proceso de búsqueda y optimización de moduladores de esta interacción.

Caracterización molecular de las interacciones entre la proteína GPBP y sus sustratos proteicos.

En colaboración con el laboratorio del Dr. Juan Saus (CIPF) se está llevando a cabo la caracterización biofísica de GPBP. GPBP es una 

enzima que cataliza la transferencia de fosfatos y la agregación supramolecular de proteínas sustrato (formación de estructuras cuater-

narias). Resultados experimentales sugieren que cuando la homeostasis de GPBP se altera se ensamblan confórmeros aberrantes que 

inducen una respuesta autoinmune o formas inestables precipitables que causan degeneración tisular. El objetivo de nuestro grupo es 

lograr establecer la relación entre actividad de GPBP y la aparición de depósitos proteináceos de naturaleza amiloide en el glomérulo 

renal, así como obtener moduladores de la interacción de GPBP con sus proteínas sustrato. 

Inhibidores de endotoxinas bacterianas.

En la infección causada por bacterias Gram negativas el agente responsable del desencadenamiento de la respuesta inmune es el Lipo-

polisacárido (LPS). Una respuesta exacerbada del organismo ante este tipo de infecciones da lugar al desarrollo de procesos de shock 

séptico, causa principal de muerte en las unidades de cuidados intensivos de hospitales. La neutralización del LPS se ha propuesto como 

uno de los mecanismos de modulación de dicho proceso. En nuestro grupo se han diseñado y evaluado una primera generación de 

péptidos y péptidomiméticos que neutralizan in vitro e in vivo la acción tóxica del LPS.
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Un nuevo sitio farmacofórico en Ciclina A. En la figura se muestra,como 
el peptido NBI1 (rojo) dificulta la interaccion entre cdk2(azul)y ciclina A 
(verde). En la figura se muestra tambien un peptido unido al sitio CRM (repre-
sentacion de varillas)
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Biología Estructural

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

A lo largo de este año, se han puesto las bases para el desarrollo de un gran número de proyectos de inves-

tigación propios, y de otros en colaboración con investigadores del CIPF y de otras instituciones nacionales 

e internacionales. Entre ellos, cabe destacar la caracterización estructural de proteínas que juegan un papel 

clave en la señalización celular representados por nuestros estudios sobre el papel de residuos expuestos 

al solvente en la proteína p53, o el estudio de cofactores de la Hsp90. En línea con una de las aspiraciones 

del Departamento de Química Médica, estamos profundizando en el diseño de motivos estructurales que 

permitan inhibir interacciones proteína-proteína, lo cual permitirá abrir un nuevo campo de desarrollo farma-

céutico. Asimismo, y dado el papel que la Biología Estructural juega en un ambiente científico pluridisciplinar 

como el del CIPF, estamos colaborando activamente con investigadores del Departamento de Bioinformá-

tica para conocer las bases estructurales de ciertas patologías causadas por mutaciones en aminoácidos 

de algunas proteínas que desempeñan un papel fundamental en la actividad normal de la célula. Finalmente, 

hemos logrado demostrar que la Resonancia Magnética Nuclear puede emplearse en el estudio de célu-

las intactas y pensamos que esta nueva aplicación podría facilitar la caracterización metabólica de células 

madre, de su diferenciación a distintos tipos celulares, así como la evaluación de la respuesta farmacológica 

de células expuestas a xenobióticos.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Influencia en la estabilidad de las proteínas de los residuos expuestos al disolvente. Estudio del 

dominio de tetramerización de p53.

La formación de núcleos hidrofóbicos es una de las principales fuerzas que dirigen el plegamiento de proteí-

nas. Sin embargo, la implicación en este proceso de los aminoácidos expuestos al disolvente no es tan 

clara. Con el objetivo de estudiar su influencia, se ha sintetizado, en colaboración con el grupo del Dr. Pérez-

Paya (CIPF/CSIC), una quimioteca conformacionalmente definida en la que se han combinatorializado los 

tres residuos expuestos al disolvente localizados en la lámina beta del dominio de tetramerización del supre-

sor tumoral p53. Se ha seleccionado un conjunto de péptidos que contienen combinaciones de residuos 

estabilizantes o desestabilizantes y se está llevando a cabo un estudio estructural de cada uno de ellos por 

resonancia magnética nuclear.

Genómica estructural basada en cofactores de la hsp90.

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, la cual está implicada en la activación de 

un número importante de proteínas que juegan un papel fundamental en señalización celular, incluyendo 

muchas cuya desregulación da lugar a cáncer. Este hecho explica la gran atención que se está prestando en 



los últimos años al desarrollo de inhibidores de Hsp90 como nuevos fármacos anticancerosos. En estos momentos, estamos trabajando 

en la caracterización estructural 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.

Diseño de motivos estructurales que actúen como miméticos de interacciones proteína-proteína.

Las interacciones proteína-proteína (IPP) juegan un papel fundamental en la mayoría de los procesos celulares. Además las IPP están 

implicadas en el desarrollo de procesos patológicos, por ejemplo en la enfermedad del prión, en Alzheimer, así como en distintos proce-

sos cancerosos. Por esta razón, muchas de las IPP pueden ser consideradas como dianas de interés farmacéutico. El objetivo del 

presente estudio es el de caracterizar estructuralmente mediante RMN y análisis computacional, motivos estructurales independientes 

cuya interacción pueda representar un modelo a pequeña escala de las IPP que ocurren in vivo. Con este fin, se han elegido dos domi-

nios independientes, una horquilla beta y una hélice alfa, que son motivos estructurales que se encuentran con frecuencia en las superfi-

cies de las IPP. El proyecto comenzará por la unión de los dos péptidos mediante un puente químico, y por la determinación del tamaño 

óptimo de separación entre ambos péptidos.

Predicción de mutantes patológicos basada en la estimación de coeficientes de selección.

Hasta el momento son diversas las aproximaciones propuestas para determinar si un cambio mutacional debido a un SNP puede o no 

producir una alteración fenotípica asociada a una enfermedad. No obstante, ninguna de ellas se ha basado en mediciones directas de 

la acción de la selección natural sobre los aminoácidos de todas las proteínas del genoma humano. Es decir, en la determinación de un 

valor para todos los sitios codificantes del genoma que establezca qué mutaciones pueden asociarse de manera significativa a enfer-

medades. Este tipo de aproximación tiene una ventaja enorme e inmediata: la ausencia de modelos específicos de estructuras para la 

generación de hipótesis mutante-enfermedad. La hipótesis de nuestros colaboradores (Bioinformática, CIPF) es que dicha predicción en 

humanos podría deducirse a partir del alineamiento de secuencias de un conjunto de especies de vertebrados y la aplicación de modelos 

de máxima verosimilitud para el estudio de la selección positiva.

RMN en células.

La RMN en células es una técnica desarrollada muy recientemente y que permite la detección y caracterización estructural de proteínas 

y otras macromoléculas en el citoplasma de las células. Este tipo de experimentos son muy útiles porque permiten la observación directa 

de cambios en la estructura de una macromolécula debido a interacciones con otros componentes celulares o por la introducción de 

compuestos que puedan interaccionar con ella. Así, una de las ventajas fundamentales de esta tecnología es una mejor comprensión del 

comportamiento de las moléculas en un sistema in vivo. Hasta ahora, este tipo de experimentos se han limitado a la detección de proteí-

nas recombinantes expresadas en E. coli, para lo cual es necesario el marcaje selectivo en 15N. Nuestro objetivo último es el de emplear 

esta aproximación para la caracterización en células eucariotas de la interacción entre dianas terapéuticas y fármacos potenciales.
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Moléculas Orgánicas

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El trabajo de nuestro grupo está enfocado a la síntesis de nuevos compuestos que puedan presentar poten-

cial como posibles fármacos. La actividad biológica de las sustancias sintetizadas se evalúa en colabora-

ción con otros grupos del CIPF. Los datos obtenidos para los compuestos sintetizados nos permitirán la 

realización de estudios SAR con la finalidad de optimizar la actividad de los compuestos como posibles 

fármacos.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Síntesis de compuestos organofluorados con potencial actividad biológica.

En esta línea se desarrollan nuevos métodos sintéticos para la preparación de moléculas orgánicas con 

características adecuadas para su posible uso como fármacos.

Síntesis y diseño de moduladores de interacciones proteína-proteína.

Las interacciones proteína-proteína tienen una tremenda importancia en la regulación del metabolismo, y en 

esta línea se pretende el diseño y síntesis de compuestos que modulen estas interacciones en casos como 

la apoptosis. Esta línea de investigación se desarrolla en colaboración con el grupo del Dr. Enrique Pérez 

Payá, del CIPF.

Diseño, síntesis y evaluación biológica de inhibidores con esqueleto bi- o terfenílico de la interacción 

RRE-Rev del virus HIV1.

El ARN del HIV-1 contiene toda la información genética de este virus. Este ácido nucleico incluye un motivo, 

al que se conoce como RRE, que reconoce de forma específica una proteína viral, que recibe el nombre de 

Rev. La interacción RRE-Rev es esencial para el ciclo de vida del virus. Si Rev no puede transportar el ARN 

viral fuera del núcleo, el empaquetamiento y la encapsidación del mismo en el citoplasma no son posibles, 

y por tanto el virus no puede abandonar la célula hospedadora. El bloqueo de la interacción entre RRE y 

la proteína Rev mediante el uso de una molécula orgánica adecuada consituye el objetivo de esta línea de 

investigación y es una novedosa diana terapéutica, muy poco explorada hasta el momento. En colaboración 

con el Dr. José Gallego, del CIPF.



Síntesis y S.A.R. de los inhibidores del Factor Inducible de Hipoxia (HIF).

Se trata de sintetizar los compuestos que han dado un resultado positivo en el screening de la quimioteca Preswick, seguido de un 

estudio SAR para optimizar su actvidad como inhibidores del Factor Inducible de Hipoxia (HIF). En colaboración con el Dr. José María 

Sánchez Puelles, del CIPF.
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Estructura y Simulación Molecular

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La actividad del Laboratorio de Estructura y Simulación Molecular se centra en: (1) el estudio de la estruc-

tura, dinámica e interacciones de motivos de ARN (o ADN) implicados en procesos de regulación genética; 

(2) la utilización de estructuras tridimensionales de ARN y métodos computacionales para identificar nuevos 

ligandos que puedan servir como cabezas de serie para el desarrollo de fármacos. Para alcanzar estos obje-

tivos, empleamos técnicas bioquímicas, espectroscópicas (RMN), y quimioinformáticas.

Durante 2006 hemos avanzado significativamente en las líneas de trabajo iniciadas tras el establecimiento 

del laboratorio en 2005, y acometido nuevos proyectos de investigación. En el campo de la estructura y 

dinámica de ácidos nucleicos, hemos determinado la estructura tridimensional de un dúplex de ADN que 

contiene la base universal 5-nitroindol-3-carboxamida, y estamos estudiando el reconocimento de dichas 

bases por polimerasas de ADN. El estudio de una estructura de ARN contenida en la ribozima del viroide 

CChMVd está próximo a finalizarse, y el análisis de la interacción de las proteínas TcUBP1 y TcUBP2 del 

parásito Trypanosoma cruzi con secuencias reguladoras de ARN está en curso. En el área del diseño de 

fármacos, hemos comenzado un nuevo proyecto consistente en la búsqueda de ligandos que bloqueen la 

interacción entre el motivo de ARN RRE y la proteína Rev en el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 

1 (HIV-1). 

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Interacciones ARN-proteína implicadas en la regulación de la expresión de los antígenos de superfi-

cie del parásito Tripanosoma cruzi.

El parásito unicelular T. cruzi (causante de la enfermedad de Chagas) se transmite a humanos mediante 

vectores artrópodos, y su supervivencia depende de mecanismos postrancripcionales de regulación gené-

tica que le permitan adaptar su maquinaria bioquímica al pasar de un huesped a otro. Las regiones 3’ no 

traducidas de los ARNm que codifican las proteínas de superficie de T. cruzi regulan la expresión genética 

de estos antígenos a lo largo del ciclo de vida del parásito mediante secuencias ricas en adenina (ARE) o 

guanina altamente conservadas. El objetivo de este proyecto (una colaboración con C. Frasch, IIB Argentina) 

consiste en el estudio de la interacción entre secuencias ARE y las proteínas TcUBP1 y TcUBP2 del proto-

zoo. Tratamos de determinar si existe interacción entre TcUBP1 y TcUBP2, cómo afecta esta interacción a 

la unión de estas proteínas a las secuencias ARE, y cúal es la cadena de efectos que conduce a la estabili-

zación o desestabilización de los ARNm.

Estructuras funcionales de ARN en virus y viroides.

Las ribozimas son enzimas íntegramente formadas por ARN que juegan un papel esencial en el ciclo de vida 

de numerosos virus y viroides. Además de su interés biológico y bioquímico, estas enzimas están siendo 

investigadas como posibles agentes terapéuticos destinados a inactivar específicamente determinadas 



secuencias de ARN. En colaboración con Ricardo Flores (UPV), estamos estudiando la estructura en disolución de dos bucles de ARN de 

la ribozima de cabeza de martillo del viroide CChMVd, así como la interacción entre los mismos. Sobre la base de análisis estructurales y 

mutagénicos, nos proponemos determinar qué interacciones terciarias son esenciales para la actividad catalítica de la ribozima.

En colaboración con L. Enjuanes (CNB), también estamos estudiando la relación entre estructura y actividad biológica en una serie de 

secuencias reguladoras de transcripción procedentes del coronavirus responsable de la gastroenteritis transmisible. 

Dinámica de ADN bicatenario en la escala de tiempo de milisegundos.

En comparación con los constantes avances en el campo estructural, disponemos de muchos menos datos acerca de la dinámica de 

ácidos nucleicos y proteínas. Los movimientos de estos biopolímeros en la escala de tiempo de milisegundos desempeñan un papel 

primordial en sus interacciones con otras biomoléculas o con pequeños ligandos, así como en procesos de catálisis enzimática. Sobre 

la base de los movimientos de rotación detectados previamente en los anillos del agente antitumoral elinafide bis-intercalado en ADN, 

estamos profundizando en el estudio de la dinámica de estos complejos mediante el análisis de las velocidades de relajación de átomos 

13C y 1H del ADN. El objetivo del proyecto es comprobar si los movimientos de los anillos del fármaco están correlacionados con los 

movimientos de los nucleótidos de ADN, y determinar qué efectos tienen estas fluctuaciones en la interacción del ADN con ligandos 

orgánicos y proteínas.

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

El ARN de células, bacterias y virus proporciona gran número de posibles dianas para el desarrollo de fármacos, y es el receptor de 

numerosos antibióticos actualmente empleados en clínica. Estas dianas están relativamente inexploradas desde el punto de vista farma-

Gallego, J; Loakes, D. Solution structure of a DNA duplex containing the universal base 5-nitroin-
dole-3-carboxamide. Estructura tridimensional depositada en el Protein Data Bank (PDB ID 
2O4Y) (2006).
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céutico, lo que aumenta su interés científico. El motivo RRE es una estructura de ARN localizada en el genoma del virus HIV-1 y recono-

cida específicamente por una alfa-hélice de la proteína viral Rev. Esta interacción permite el transporte del ARNm viral al citoplasma de la 

célula infectada, y es esencial para la replicación del virus. Mediante métodos computacionales, hemos identificado posibles miméticos 

orgánicos de alfa-hélice que reconocen específicamente el motivo RRE. El objetivo del proyecto (en colaboración con J. Sanz, CIPF) es 

la evaluación por RMN y fluorescencia de éstos y otros ligandos identificados mediante técnicas quimioinformáticas, y la identificación de 

nuevos cabezas de serie con actividad antiviral.

Bases universales de ADN.

Estas bases son compuestos aromáticos que, en forma de nucleótidos, pueden aparearse con cualquier base natural de ADN o ARN, 

por lo que actualmente se emplean en la preparación de cebadores de PCR y sondas de secuenciación. En colaboración con D Loakes 

(LMB,Reino Unido), este laboratorio ha estudiado mediante RMN la estructura y dinámica de varias secuencias de ADN conteniendo 

los análogos universales 5-nitroindol y 5-nitroindol-3-carboxamida, y determinado la estructura tridimensional de uno de los sistemas. 

Hemos comprobado que la estas bases no aparean con el nucleótido complementario, sino que intercalan entre éste y un par de bases 

adayacente, dando lugar a una mezcla dinámica de dos posibles configuraciones de apilamiento. Estos análogos son particularmente 

interesantes porque, en forma de NTPs, pueden actuar como substratos de polimerasas obtenidas por ingeniería genética; este hecho 

podría incrementar signficativamente las aplicaciones de este tipo de compuestos. 

Estructura secundaria del motivo RRE (izquierda) y modelo de 
un complejo hipotético entre RRE y un mimético de alfa-hélice 
(derecha).
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Polímeros Terapéuticos

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Los polímeros terapéuticos pueden ser considerados como las primeras nanomedicinas poliméricas. Este 

término describe una familia de compuestos y tecnologías de transporte de fármacos basada en polímeros 

hidrosolubles. Estos polímeros pueden actuar tanto de forma bioactiva como formando parte funcional 

inerte de un complejo multicomponente. Su potencial terapéutico ha sido ya clínicamente demostrado.

En este contexto, nuestras líneas de investigación se centran en el desarrollo de conjugados poliméricos de 

2ª generación, nuevas nanomedicinas con aplicación tanto en terapia anticancerígena como en medicina 

regenerativa.

Los objetivos de nuestra investigación son desarrollar nuevos portadores poliméricos biodegradables y 

demostrar su potencial terapéutico como sistemas de transporte específico una vez conjugado el fármaco. 

Nuestros sistemas poliméricos se basan principalmente en el ácido-L-glutámico y están diseñados para 

permitir el estudio de la influencia de su estructura tridimensional en la internalización celular de agentes 

bioactivos para así explorar un mayor rango de aplicaciones terapéuticas. Por último cabe mencionar la 

propiedad de multivalencia que poseen los polímeros, ésta nos permite la conjugación de varios compues-

tos activos en el mismo esqueleto polimérico. De este modo, es posible el desarrollo de terapia de combi-

nación e incluso de sistemas de transporte más específicos cuando se incorporan residuos dirigentes (anti-

cuerpos, péptidos, etc.) en el esqueleto polimérico lo que aumenta marcadamente el valor terapéutico de 

estas nanoconstrucciones híbridas.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Portadores poliméricos con estructura tridimensional definida, hidrosolubles, biodegradables y 

biocompatibles basados en ácido-L-glutámico.

El desarrollo de mejores portadores poliméricos es clave para conseguir fármacos macromoleculares de 

2ª generación con valor terapéutico añadido. Existe la necesidad de desarrollar portadores biodegradables 

de elevado peso molecular para aumentar la especificidad pasiva mediada por el efecto EPR (‘enhanced 

permeability and retention effect’) y por tanto disminuir la toxicidad sistémica. Por otro lado, se requie-

ren estructuras poliméricas más definidas con menor heterogeneidad, mayor capacidad de carga y una 

mayor posibilidad de multivalencia. Los polímeros hiperramificados combinan las características de una 

nano-geometría quasi-monodispersa con una alta densidad de grupos funcionales en su superficie, siendo 

atractivas opciones para la inmovilización de agentes bioactivos. Por estos motivos, estamos desarrollando 

nuevos portadores poliméricos hiperramificados basados en el ácido-L-glutámico para su posterior utiliza-

ción en sistemas de transporte intracelular específico de fármacos.



Representación esquemática de ‘Polímeros Tera-
péuticos’, considerados los primeros nanofárma-
cos poliméricos.

Portadores poliméricos con estructura tridimensional definida, hidrosolubles, biodegradables y biocompatibles basados en 

ácido-L-glutámico.

El desarrollo de mejores portadores poliméricos es clave para conseguir fármacos macromoleculares de 2ª generación con valor tera-

péutico añadido. Existe la necesidad de desarrollar portadores biodegradables de elevado peso molecular para aumentar la especificidad 

pasiva mediada por el efecto EPR (‘enhanced permeability and retention effect’) y por tanto disminuir la toxicidad sistémica. Por otro 

lado, se requieren estructuras poliméricas más definidas con menor heterogeneidad, mayor capacidad de carga y una mayor posibilidad 

de multivalencia. Los polímeros hiperramificados combinan las características de una nano-geometría quasi-monodispersa con una alta 

densidad de grupos funcionales en su superficie, siendo atractivas opciones para la inmovilización de agentes bioactivos. Por estos moti-

vos, estamos desarrollando nuevos portadores poliméricos hiperramificados basados en el ácido-L-glutámico para su posterior utilización 

en sistemas de transporte intracelular específico de fármacos.

Nanomedicinas poliméricas moduladores de apoptosis celular.

La apoptosis es un mecanismo clave de señalización celular esencial para el correcto funcionamiento de diferentes sistemas biológicos. 

Pero una apoptosis desregulada está implicada en patologías humanas tales como, enfermedades neurodegenerativas, procesos isqué-

micos y cáncer.

En este contexto, y en colaboración con el grupo del Dr E. Pérez-Payá y el Prof. À. Messeguer hemos desarrollado la primera nanome-

dicina polimérica antiapoptótica, PGA-peptoide, un conjugado del ácido poli-L-glutámico (PGA) y un peptoide inhibidor del apoptosoma 
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(complejo multiproteico que activa la apoptosis). La conjugación del peptoide a PGA aumenta claramente su actividad anti-apoptótica a 

la vez que disminuye su citotoxicidad en varios modelos celulares y cultivos primarios de cardiomiocitos (estudio realizado en colabora-

ción con el grupo del Dr. J.A. Montero). En el laboratorio se está optimizando la estructura química de esta nanomedicina para llegar a 

conseguir un candidato en preclínica. 

Polímeros terapéuticos diseñados como terapia de combinación para el tratamiento de tumores hormono-dependientes.

En colaboración con la Prof. R Duncan y la Dra. F. Greco, se está trabajando en el desarrollo de terapia de combinación polimérica para 

el tratamiento de cáncer de mama. Hemos obtenido un conjugado que transporta una combinación de terapia endocrina (inhibidor de 

aromatasa, AGM) y quimioterapia (Dox) para el tratamiento de cáncer de mama. Este conjugado de combinación muestra un aumento 

muy marcado de citotoxicidad frente a modelos celulares de cáncer de mama cuando se compara con los conjugados individuales por 

separado o una mezcla simple de ambos; uno de ellos es PK1, un conjugado en fase clínica II con demostrada actividad en pacientes 

con tumores de mama quimioresistentes. En la actualidad estamos realizando estudios mecanísticos para entender esta sinergia única-

mente observable cuando los dos fármacos se hallan covalentemente unidos a la misma matriz polimérica. Esta aproximación nos ofrece 

una nueva oportunidad para el tratamiento de cáncer de mama metastático quimioresistente.
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Bioinformática

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El departamento se ha estructurado en tres unidades verticales, más una unidad tecnológica horizontal, 

de forma que se puede realizar una investigación puntera en bioinformática especialmente 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 comparativa), 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 genó-

mica 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

Genómica funcional.

La actividad principal del departamento ha sido, históricamente, la genómica funcional, entendida como el 

estudio de datos de técnicas de alto rendimiento (principalmente microarrays, pero también SNPs, datos de 

interacción entre proteínas, datos metabólicos, etc.) para tratar de entender mejor el funcionamiento de la 

célula y del organismo. Dado el tipo de datos altamente masivos con los que trabajamos y la complejidad 

de los rasgos estudiados, nuestra actividad tiene una componente científico-medica y otra de carácter más 

tecnológico. El objetivo final de gran parte de nuestro trabajo es encontrar una explicación molecular a fenó-

menos macroscópicos fisiológicos (principalmente enfermedades, y en particular el cáncer) e inferir formas 

de intervenir en dichos fenómenos. Esto implicaría el objetivo último y ambicioso de sugerir estrategias para 

la curación de dichas enfermedades desde planteamientos puramente in silico.

Farmacogenónica y Genómica Comparativa.

La unidad desarrolla 3 líneas de investigación. 1- El estudio evolutivo y funcional de los genes asociados 

a enfermedades humanas y de respuesta variable a fármacos. 2- El estudio de las presiones selectivas 

asociadas a SNPs codificantes del genoma humano con el propósito de predecir la patogenicidad de dichos 

mutantes (predicciones integradas en la herramienta PupaSuite  http://pupasuite.bioinfo.cipf.es), y 3- El 

desarrollo de herramientas bioinformáticas para el análisis comparativo y funcional de secuencias biológicas 

(http://phylemon.bionfo.cipf.es).



Genómica estructural.

La Unidad de Genómica Estructural usa las leyes de física y los principios evolutivos para predecir computacionalmente la función y la 

estructura de proteínas, RNA y sus complejos. Además ponemos énfasis en la predicción de la afinidad de proteínas y RNA a pequeñas 

moléculas o fármacos. Nuestro objetivo inmediato es desarrollar métodos de predicción y aplicarlos al estudio estructural de moléculas 

con claro interés terapéutico. Entre los proyectos ya iniciados se encuentra el banco de datos DBAli (http://bioinfo.cipf.es/sgu/). DBAli y 

sus herramientas son usados semanalmente por más de 500 usuarios y, durante el año pasado, fue accedido desde más de 70 países 

del mundo.

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, los 

de diseño de siRNAs, y recientemente el Phylemón, para análisis filogenético. En particular, en el campo de la expresión génica hemos 

desarrollado nuevos algoritmos de clustering y nuevas estrategias de elaboración de predictores, así como nuevos algoritmos de anota-

ción funcional de experimentos de microarrays. 

Nuestras herramientas tienen una alta tasa de uso. Solamente en el GEPAS se analiza una media de unos 500 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.

Uno de los grandes desarrollos del grupo es el GEPAS.

GEPAS (Gene Expression Pattern Analysis Suite), http://gepas.bioinfo.cipf.es, el paquete de programas sobre web para analizar datos 

de microarrays más completo que existe en la actualidad. Solamente durante el año pasado (2005) se analizaron unos 150.000 experi-

mentos en dicho paquete de programas. GEPAS tiene en la actualidad una tasa de uso del orden de 500 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

Estudio de polimorfismos humanos (principalmente los SNPs, o polimorfismos 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 diversas 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 codifi-

cantes como en regiones regulatorias.



CIPF, memoria 2006
Programas Científicos
Programa de Descubrimiento de Nuevos Fármacos

147/148

Dopazo, J. (2006) Functional Interpretation of Microarray 
Experiments. OMICS: A Journal of Integrative Biology. 
10:398-410 

Milne, R. L., Ribas, G., González-Neira, A., Fagerholm, R., 
Salas, A., González, E., Dopazo, J., Nevanlinna, H., Robledo, 
M., Benitez, J. (2006) ERCC4 Associated with Breast 
Cancer Risk: A Two-Stage Case-Control Study Using 
High-throughput Genotyping. Cancer Res 66: 9420-
9427 

Dopazo, J. (2006) Bioinformatics and cancer: an essen-
tial alliance. Clin Transl Oncol. 8(6):409-15 

Gabaldón, T., Snel B., van Zimmeren, F., Hemrika, W., Tabak, 
H., Huynen, M.A. (2006) Origin and evolution of the 
peroxisomal proteome. Biology Direct, 2006, 1:8 

Arbiza, L., Dopazo, J., Dopazo, H. (2006) Positive Selec-
tion, Relaxation, and Acceleration in the Evolution of 
the Human and Chimp Genomes. PLoS Comp. Biol. 2(4):
e38 

Conde, L., Vaquerizas, J.M., Dopazo, H., Arbiza, L., Reumers, 
J., Rousseau, F., Schymkowitz, J., Dopazo, J. (2006) Pupa-
Suite: finding functional SNPs for large-scale genoty-
ping purposes. Nucl Acids Res., 2006, 34: W621-W625 

1.

2.

3.

4.

5.

6.

Dopazo, J., Aloy, P. (2006) Discovery and hypothesis 
generation through bioinformatics. Genome Biology 
7:307 

Conde, L., Vaquerizas, J.M., Dopazo, H., Arbiza, L., Reumers, 
J., Rousseau, F., Schymkowitz, J., Dopazo, J. (2006) Pupa-
Suite: finding functional SNPs for large-scale genoty-
ping purposes. Nucl Acids Res., 2006, 34: W621-W625 

Dopazo, J., Aloy, P. (2006) Discovery and hypothesis 
generation through bioinformatics. Genome Biology 
7:307 

Arbiza, L., Duchi, S., Montaner, D., Burguet, J., Pantoja-
Uceda, D., Pineda-Lucena, A., Dopazo, J., Dopazo, H. 
(2006) Selective pressures at a codon-level predict 
deleterious mutations in human disease genes. J. Mol. 
Biol. 358, 1390-1404 

Largo, C., Álvarez, S., Sáez, B., Blesa, D., Martín-Subero, 
J. I., González-García, I., Brieva, J. A., Dopazo, J., Siebert, 
R., Calasanz, M. J., Cigudosa, J. C. (2006) Identification 
of overexpressed genes in frequently gained/amplified 
chromosome regions in multiple mieloma. Haematolo-
gica, 91(2):184-191. 

7.

8.

9.

10.

11.

PUBLICACIONES 2006



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 quinasas y fosfatasas, y su posible partici-

pación en la generación de tumores. 

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Participación de la fosfatasa supresora de tumores, PTEN, en la regulación del creci-

miento celular.

PTEN es una molécula supresora de tumores con actividad enzimática lípido- y proteína-

fosfatasa. Un elevado número de tumores presentan anomalías en el gen PTEN, por lo que 

es uno de los supresores tumorales de mayor relevancia clínica. La actividad biológica de 

PTEN se manifiesta mediante la desfosforilación de fosfolípidos señalizadores, que se encar-

gan de activar la vía de proliferación y supervivencia PI3K/Akt. La acumulación de PTEN en el 

núcleo de las células puede ser importante en tumorigenésis. Nuestro laboratorio está estu-

diando, en sistemas celulares, la función de PTEN nuclear. Asimismo, estamos realizando 

un análisis mutacional-funcional de PTEN utilizando organismos sencillos, como la levadura. 

También estamos estudiando las propiedades funcionales de PINK1, una quinasa de proteí-

nas asociada funcionalmente a PTEN. Nuestros estudios ayudarán a entender cómo se regula 

la expresión y la función de PTEN en condiciones normales y patológicas.
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Regulación de las rutas de señalización de las MAP quinasas mediante proteínas fosfatasas de 

tirosinas.

Las rutas de señalización intracelular de las MAP quinasas son importantes para la correcta regulación del 

crecimiento celular. 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. 

En nuestro laboratorio, estamos investigando la participación de proteínas fosfatasas de MAP quinasas en 

la regulación de la función biológica de las MAP quinasas. Estamos realizando un estudio comparativo de la 

biosíntesis, expresión y función de tres familias de fosfatasas de MAP quinasas (PTP-SL, MKPs y DUSPs), 

que servirá para dilucidar el posible papel de estas proteínas en cáncer. Asimismo, hemos identificado una 

nueva familia de fosfatasas presente en plantas y hongos, que presenta similitudes estructurales y funciona-

les con las DUSP de mamíferos.

Estudio de la función nuclear del supresor tumoral PTEN en la astroglia y la glándula mamaria de 

ratones transgénicos.

El supresor tumoral PTEN desempeña un papel relevante en la etiología, el desarrollo y la agresividad de  

tumores de mama y glioblastomas, en los cuales la incidencia de mutación o de falta de expresión de esta 

proteína es muy alta. Aunque conocemos los determinantes moleculares implicados en la acumulación 

nuclear de  PTEN, el conocimiento de su función fisiológica en el núcleo, y de la regulación de dicha función, 

es muy limitado. De hecho, alteraciones en la localización núcleo/citoplasma pueden ser la causa de pato-

logías asociadas al desarrollo de tumores. Nuestro laboratorio está estudiando los mecanismos reguladores 

y las consecuencias funcionales de la localización nuclear de PTEN en la diferenciación y maduración de 

la astroglia y la glándula mamaria de ratones transgénicos que sobreexpresan mutantes de PTEN que se 

localizan en el núcleo.
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

El objetivo fundamental de nuestra investigación consiste en estudiar los mecanismos que controlan la 

traslocación al núcleo de AIB1 y su degradación, así como analizar el nexo entre AIB1 y p53, tanto a nivel 

de degradación como en el control del ciclo celular y en la apoptosis. Aunque AIB1 está sobrexpresado en 

un alto porcentaje de tumores, sólo en el 5% se explica dicha sobrexpresión por amplificación de su locus 

genético en 20q. Además, hemos encontrado que 1)AIB1 se trasloca al nucleo durante la fase S del ciclo 

celular y se degrada en M. Por tanto, entender los mecanismos que regulan la sobrexpresión y comparti-

mentalización de AIB1 resultan clave para explicar su actividad oncogénica. 2)La correlación de la expresión 

de AIB1 y p53. 3)DRO1 está fuertemente reprimido en los animales transgénicos y su expresión ectópica 

en células que sobrexpresan AIB1 aumenta drásticamente la apoptosis dependiente de caspasa 3. Nuestra 

hipótesis de trabajo es que la prevención de apoptosis por AIB1 así como los mecanismos moleculares que 

regulan la expresión, localización subcelular y degradación de AIB1 pueden constituir los mecanismos que 

regulan la estabilidad y actividad de AIB1 en los distintos tumores a los que afecta. En base a los resultados 

previos, los objetivos son: 1)identificar los mecanismos moleculares que determinan la localización y degra-

dación celular de AIB1, 2)elucidar las bases moleculares que regulan la expresión y potencial cooperación 

oncogénica de AIB1 y p53 empleando líneas celulares y modelos murinos y 3)el mecanismo por el que 

AIB1-DRO1 previene la apoptosis.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Análisis de la expresión, localización subcelular y mecanismos de degradación de AIB1 con el ciclo 

celular.

Hemos publicado que AIB1 se nucleariza durante la fase S del ciclo celular, lo que sugiere un nuevo papel 

para AIB1 independientemente de transcribir a ciclina D1 y de coactivar a E2F1. Adicionalmente hemos 

visto que AIB1 es también exportado al citosol y su bloqueo con leptomicina B hace disminuir los niveles de 

AIB1. Este hecho conjuntamente con el menor tiempo de vida media en células con AIB1 nuclear que en 

células con AIB1 citosólico sugieren que la degradación ocurre fundamentalmente en el núcleo. Sorpren-

dentemente, la entrada en M supone una degradación masiva de AIB1 en la mayoría de líneas celulares 

estudiadas. Aunque AIB1 contiene dos cajas consenso de destrucción de ciclina B por APC, la mutación 

dirigida de ambas nos ha revelado que APC no está implicado en el proceso, al menos a través de los dos 

dominios mutados.

Estudio de la prevención de apoptosis mediada por AIB1.

Durante el último año hemos empezado el análisis y clonación de trece genes cuya expresión ha sido alte-

rada (99,5% de probabilidad) en los ratones transgénicos de AIB1. Nuestros resultados preliminares con uno 



de ellos, DRO1, un novedoso gen del que sólo existe una reciente publicación, es que está fuertemente reprimido en los animales trans-

génicos y su expresión ectópica en células que sobrexpresan AIB1 aumenta drásticamente la apoptosis. Tenemos evidencias que indican 

que la apoptosis causada por DRO1 es dependiente de caspasa 3. Así, la sobrexpresión de AIB1 estaría regulando negativamente la de 

DRO1 y evitando las señales de muerte celular vía caspasa 3. Mediante el sistema hibrido de levadura y utilizando a DRO1 como cebo 

hemos clonado 2 genes que interaccionan con DRO1 y que curiosamente están ubicados en la mitocondria. Estamos generando anti-

cuerpos contra DRO1 que nos permitan localizar a DRO1 dentro de la célula, presuntamente en la mitocondria.

Implicación de AIB1 y p53 en la transformación neoplásica.

Aunque AIB1 interacciona con E6-AP, una ubiquitina ligasa para p53, E6-AP no es quien envía a degradar a AIB1. Es más, nuestros 

últimos resultados revelan que tanto E6-AP como MDM2 estabilizan a AIB1 ya que su silenciamiento con RNAi provoca una importante 

disminución en los niveles de AIB1 en las distintas líneas celulares estudiadas. Por otro lado, el silenciamiento de p53 no hace variar los 

niveles de AIB1, aunque sí los de E6-AP, como cabía esperar, lo que sugiere que el nexo observado inicialmente entre AIB1 y p53 no se 

debe a una regulación transcripcional o a compartir idénticas ubiquitina ligasas. Nuestra hipótesis de trabajo actual es un nexo involu-

crado en el control de la localización subcelular. De hecho, las líneas celulares que sobrexpresan p53 silvestre (MCF-7, BT-474, A549), 

tienen AIB1 nuclear, frente a las líneas que expresan poco o nada p53 (HeLa, H1299) en las que AIB1 es mayoritariamente citosólico.

Estudio de IGF-I y angiogénesis en el proceso tumoral promovido por AIB1.Línea de investigación 4.

Hemos demostrado que IGF-I está altamente expresado en las mamas transgénicas que sobrexpresan AIB1 y curiosamente, estas 

mamas parecen tener un mayor contenido en capilares. Hemos delecionado el receptor IGF-IR específicamente en la mama del ratón. 

Los animales muestran un menor desarrollo de la mama. Sorprendentemente, los resultados preliminares nos revelan que la sobrexpre-

sión de AIB1 es capaz de rescatar el fenotipo, lo que demuestra que el aumento de IGF-I en los ratones transgénicos no es el causante 

de la hiperplasia y formación de tumores en el epitelio mamario. Adicionalmente, la actividad angiogénica promovida por AIB1 la hemos 

estudiado in vivo en cruces de transgénicos de AIB1 y el modelo pVEGFR2-Luciferasa. Aunque los resultados de imagen in vivo obteni-

dos no son satisfactorios debido a la escasa sensibilidad del modelo murino empleado, los ensayos con arrays de anticuerpos fosfoes-

pecíficos apoyan la idea del aumento de angiogénesis en las mamas transgénicas de AIB1.
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LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Bases moleculares de las alteraciones neurológicas en hiperamonemia y encefalopatía hepática.

Estudiamos, en modelos animales de fallo hepático y de hiperamonemia crónicos, los mecanismos respon-

sables de las alteraciones neurológicas que más afectan la calidad de vida de los pacientes con encefa-

lopatía hepática: la disminución de la capacidad intelectual y cognitiva, las alteraciones en la coordinación 

motora y en los ritmos de sueño y vigilia. Identificamos alteraciones a nivel molecular en vías de transducción 

de señales asociadas a receptores de glutamato y estudiamos como dichas alteraciones conducen a alte-

raciones en el aprendizaje, la coordinación motora o el sueño. Una vez identificada la alteración molecular 

responsable de la alteración neurológica, intentamos recuperar la función cerebral normal mediante trata-

mientos farmacológicos.

Los estudios realizados nos han permitido:1) prevenir la muerte inducida por intoxicación aguda por amonio, 

y en modelos de enfermedad hepática crónica en ratas restaurar, 2) la capacidad de aprendizaje y 3) revertir 

la hipolocomoción.

La vía de transducción de señales 
glutamato-óxido nítrico-GMP cíclico 
está alterada en cerebro in vivo en situa-
ciones de hiperamonemia y de fallo 
hepático. Esta alteración es responsa-
ble de la disminución de la capacidad 
para algunos tipos de aprendizaje en 
estas situaciones.



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 presentes en el medio ambiente 

y en los alimentos, como el mercurio o los PCBs (bifenilos policlorurados). Hemos comprobado 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 disminución 

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.

Concentraciones altas de PCB-153 o metilmercurio (MeHg) inducen muerte neuronal. Neuronas 
de cerebelo en cultivo se trataron con las concentraciones indicadas de PCB-153, MeHg o glutamato. 
Las neuronas vivas se tiñen con diacetato de fluoresceina y se ven verdes. Las neuronas muertas se tiñen 
con ioduro de propidio y se ven rojas. En las neuronas control no se ve muerte neuronal en las tratads con 
PCB-153, MeHg o glutamato se ven muchas neuronas muertas (rojas).
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Patologia Celular 

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Aunque el consumo moderado de alcohol puede tener ciertos efectos beneficiosos, su abuso conduce 

a graves problemas sanitarios y sociales, tanto por la elevada incidencia como por las diferentes patolo-

gías asociadas a su consumo, entre las que merecen destacar las producidas a nivel del sistema nervioso 

central. De hecho, el nuevo patrón de consumo que está adquiriendo la población juvenil/adolescente, 

de grandes cantidades de alcohol durante cortos períodos de tiempo, generalmente en fines de semana, 

puede producir daño cerebral y neurodegeneración. Igualmente importantes son las consecuencias que 

derivan del consumo de alcohol durante la gestación, que ocasiona alteraciones en el desarrollo del cerebro, 

causando deficiencias cognitivas y de comportamiento en el niño.  

Estamos interesados en el estudio de las bases moleculares del efecto del etanol sobre el cerebro adulto 

y en desarrollo, como es el de los mecanismos que subyacen a la muerte neural, a la neurodegeneración 

y al Síndrome Alcohólico Fetal. Para ello utilizamos varios modelos experimentales como los animales con 

tratamiento crónico y agudo de alcohol (adultos y jóvenes) o animales genéticamente modificados, así como 

fetos y crías procedentes de hembras alcohólicas. Para evaluar los mecanismos moleculares usamos célu-

las neurales en cultivo primario (astrocitos, neuronas, microglía y glía radial) procedentes de animales control 

o alcohólicos. La identificación de nuevas dianas con potencial terapéutico es el principal objetivo de nuestro 

laboratorio.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Papel de las células gliales en las alteraciones neuronales inducidas por la exposición al etanol 

durante el desarrollo del cerebro.

Las células gliales son esenciales durante el desarrollo del cerebro, tanto en su papel de soporte como en el 

de ser productoras de factores moduladores y tróficos que facilitan el crecimiento neuronal. Hemos demos-

trado que el etanol afecta la proliferación, diferenciación y supervivencia de la astroglía, y proponemos que 

una afectación en la astroglía podría alterar el desarrollo neuronal y participar en los efectos teratogénicos 

del etanol a nivel del cerebro. Demostramos que el co-cultivo de neuronas control con astrocitos proce-

dentes de fetos expuestos prenatalmente al etanol muestran una reducción significativa en la diferenciación 

neuronal y en la expresión de proteínas sinápticas, cuando se comparan con neuronas co-cultivadas con 

astrocitos control. La adición al medio de cultivo de un péptido de 8 aminoácidos (NAP), que conserva la 

actividad neurotrófica de un factor liberado por los astrocitos (activity-dependent neuroprotective protein, 

ADNP), revierte los anteriores efectos (Fig. 1). De acuerdo con estos resultados, los niveles de ARNm-ADNP 

en corteza cerebral de fetos expuestos “in utero” al etanol están significativamente disminuidos respecto a 

los controles, sugiriendo la participación de la astroglía en el menor desarrollo neuronal que se observa tras 

la exposición prenatal al etanol.



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

La adolescencia es un estadío de maduración del cerebro, ya que durante esta fase se producen cambios en la reestructuración de 

muchas áreas cerebrales hasta llegar al cerebro adulto. A nivel experimental, altos niveles de alcohol en cerebro, como los que se dan 

con el consumo de altas cantidades de alcohol durante cortos periodos de tiempo, pueden causar muerte neural y neurodegeneración. 

El consumo de altas cantidades de forma intermitente, se observa en la población juvenil/adolescente. Hemos reproducido este patrón de 

consumo en animales jóvenes/adolescentes y hemos estudiado la posible muerte neural, los mecanismos implicados, así como las reper-

cusiones cognitivas y conductuales a corto y largo plazo (etapa adulta). Demostramos que este patrón de consumo durante la adolescen-

cia causa muerte neural y aumento de COX-2 e iNOS en algunas áreas del cerebro. Este tipo de consumo induce alteraciones cognitivas 

y motoras en el adolescente que son irreversibles ya que permanecen hasta la etapa adulta. La administración de indometacina, inhibidor 

de la COX-2, junto al etanol, previne tanto la muerte neural y la neuroinflamación como las alteraciones cognitivas y conductuales.

Inflamación y daño cerebral: Papel de la glia y de los receptores TLR4/IL-1RI.

La activación de las células gliales, la producción de citoquinas y procesos inflamatorios participan en la patogénesis de diferentes 

enfermedades neurodegenerativas. La producción de citoquinas parece iniciarse por la activación de los receptores TLR4/IL-1RI, que 

juegan un papel importante en la respuesta innata inmune contra las infecciones y el estrés. Hemos demostrado que el etanol es capaz 

de activar las células gliales e inducir procesos de neuroinflamación. Estos procesos parecen estar mediados por una activación de los 

receptores TLR4/IL-1RI, ya que cuando los bloqueamos con anticuerpos específicos, se inhibe la cascada de señalización, como es la 

activación de IRAK, ERK y NF-kB, que conlleva a la producción de citoquinas y otros mediadores inflamatorios. Además, nuestros resul-

tados demuestran que el etanol, a bajas dosis, es capaz de inducir el reclutamiento y dimerización de estos receptores en microdominios 

de la membrana, lipid rafts, activando la señalización de estos receptores. Estos resultados demuestran, por primera vez, que el etanol 

es capaz de causar daño cerebral mediante la inducción de procesos neuroinflamatorios mediados por una activación de los receptores 

TLR4/IL-1RI y de la respuesta inmune innata.

Papel de las proteínas Rho en proliferación y supervivencia: implicación en la muerte neural inducida por el etanol.

Las proteínas Rho controlan diversos procesos celulares entre los que se encuentran la organización del citoesqueleto, proliferación, dife-

renciación y oncogénesis. RhoE es una proteína que hemos clonado en los últimos años y que inhibe la proliferación celular. Puesto que 

la exposición al etanol induce muerte astroglial, nuestro grupo se ha centrado en investigar el papel de RhoE, y su proteína antagónica 

Fig. 1.- Inmunofluorescencia de neuronas corticales 
control co-cultivadas con  astrocitos control o  prena-
talmente expuestos al etanol (PEE), en presencia 
o ausencia del péptido NAP. La figura muestra que 
neuronas co-cultivadas sobre astrocitos PEE  presen-
tan una reducción de neuritas  y un menor contenido 
de terminales presinápticas,  SNAP-25 positivas. Estos 
últimos efectos se reviertes cuando al medio de cultivo 
se le añade el péptido NAP.



CIPF, memoria 2006
Programas Científicos
Programa de Biomedicina

161/162

Miñambres, R., Guasch, R.M., Pérez-Aragó, A., Guerri, C. 
The RhoA/ROCK-IMLC pathway is involved in the etha-
nol-induced apoptosis by anoikis in astrocytes.  J. Cell 
Science, 119:271-282, 2006.

Rubert, G., Miñana, R., Pascual, M., Guerri, C. Ethanol 
exposure during embriogenesis decreases the radial 
glial progenitor pool and affect the neurons and astro-
cytes generated. J. Neurosci. Res., 84:483-496, 2006.

Guerri, C., Rubio, V. (trabajo de divulgación). Alcohol, emba-
razo y alteraciones infantiles. JANO nº 1.611 pp. 29-33, 
2006.

1.

2.

3.

Popovic, M., Caballero-Bleda, M., Guerri, C. Adult rat’s 
offspring of alcoholic mothers are impaired on spatial 
learning and object recognition in the Can test. Behav. 
Brain Res. 174(1):101-111, 2006.

Blanco, A.M., Guerri, C. Alcohol and neuroinflamation. 
Inmunología, 25: 188-200, 2006

4.

5.

PUBLICACIONES 2006

Fig.2.- Imágenes de inmunofluorescencia de astrocitos 
control o estimulados con IL-1ß o con etanol (10 mM) 
durante 5 min. Las imágenes muestran la distribución 
de los receptores IL-1RI  y de estructuras que se tiñen 
con toxina colerica B o  lipid rafts. La figura muestra que 
la estimulación de los astrocitos con IL-1ß o con  etanol 
(10 mM), causa una activación de los receptores IL-1RI  
y  un reclutamiento de estos en las lipid rafts (co-locali-
zación y flechas)

RhoA, en proliferación y supervivencia, tanto en presencia como en ausencia de etanol. Además, estamos estudiando la implicación de 

éstas proteínas en la diferenciación neural. Nuestros resultados demuestran que el etanol induce apoptosis por anokis en cultivo primario 

de astrocitos y que la vía de señalización RhoA/ROCK-I/MLC está implicada en dicho proceso. Además, nuestro grupo ha demostrado 

que RhoE inhibe el crecimiento celular e induce apoptosis en una línea tumoral de astrocitoma (U87), sugiriendo un papel como supresor 

de tumores. Actualmente estamos caracterizando el mecanismo mediante el cual RhoE ejercería dicho efecto. Dicho estudio lo aborda-

mos tanto en cultivos de astrocitos primarios de rata como en fibroblastos primarios de embriones de ratón “knockout” para el gen RhoE, 

que actualmente poseemos en nuestro laboratorio.
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La investigación en nuestro laboratorio esta centrado a aspectos del metabolismo de neuro-

transmisores. 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 transfe-

rasasde O-metil catecol, involucrada en el metabolismo de catecol aminas. 

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Prolina-oligopeptidasas.

La oligopeptidasa de prolina (POP) se expresa en todos los tejidos, principalmente en el 

sistema nervioso central (SNC), y un número de péptidos neuroactivos son sus sustratos. La 

actividad de POP esta implicada en procesos y desórdenes del SNC como lo son la enferme-

dad de Alzheimer, depresión, desorden bipolar y deficiencias cognitivas. Hemos desarrollado 

inhibidores específicos de POP, hemos aislado y purificado parcialmente actividades membra-

nales en cerebro y estudiamos actividades en suero sanguíneo. La investigación se centra en 

1) aislamiento e identificación de nuevas enzimas POP, estudio de su cinética, su especificidad 

y su sensibilidad a inhibidores, 2) regulación de POP y efecto de inhibidores durante la apopto-

sis y 3) modulación de la actividad de POP en suero procedente de pacientes de enfermeda-

des neurodegenerativas. Por los papeles en la fisiología y en procesos psicopatológicos estas 

enzimas son de una gran relevancia como dianas moleculares.  
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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 produ-

ciendo 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 degradación endógena del neurotransmisor, inhibiendo las enzimas de 

su catabolismo. Una de las enzimas principales en este proceso es la catecol-O-metilo transferasa, COMT, 

que es diana de fármacos terapéuticos. Su inhibición aumenta considerablemente los niveles de dopamina 

en los fluidos biológicos y se utiliza como base para la terapia en enfermedad de Parkinson aunada a la 

administración de levodopa. Nuestro interés es el estudio de los mecanismos compensatorios en modelos 

animales cuado se carece de COMT. 
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La patología de la Esclerosis Múltiple (EM) deriva fundamentalmente del daño neuro-axonal. 

Nuestro trabajo demuestra la presencia de factores neurotóxicos en plasma y LCR de pacien-

tes EM. En estrecha colaboración con la clínica, nuestro trabajo se centra en el estudio de los 

mecanismos implicados en la reconstrucción axonal en EM, con los siguientes objetivos: 1) 

Estudiar la influencia del plasma y LCR de pacientes con EM inflamatoria, remitente-recurrente 

y secundaria progresiva (en brote, fase de remisión y fase progresiva) y la menos inflamatoria, 

primaria progresiva, sobre la destrucción/reparación funcional del axón. 2) Habiendo demos-

trado que el daño neurotóxico observado va acompañado de daño mitocondrial, estudiar la 

repercusión de dicho daño sobre la estructuración del citoesqueleto neuro-axonal. 3) Analizar 

la influencia del suero y LCR de pacientes EM, sobre la formación de astrocitos reactivos y su 

papel en el daño axonal. 4) Desarrollar un modelo celular, que permita reproducir el escenario 

celular que aparece en las placas desmielinizantes de los pacientes EM, con la idea de inves-

tigar los mecanismos que dan lugar a la formación de dichas placas, y con el fin de encontrar 

e identificar los factores capaces de inducirlas. 5) Comparar el perfil inflamatorio de cada 

LCR con la discapacidad, el perfil radiológico del paciente y su efecto sobre cultivos celulares 

primarios, neuronas granulares de cerebelo y astrocitos, y líneas continuas, utilizando técnicas 

bioquímicas, inmunocitoquímicas y de Microscopía Confocal.
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LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Inmuncitopatología de la Esclerosis Múltiple.

La EM es una enfermedad humana, crónica, inflamatoria y desmielinizante del SNC, altamente discapaci-

tante y de origen desconocido. Patológicamente se caracteriza por la extravasación perivascular al SNC de 

linfocitos T inflamatorios y macrófagos que degradan las membranas de mielina y dejan al axón desprote-

gido ante la presencia de factores inflamatorios. En las placas desmielinizadas, unido a la pérdida de mielina, 

se observa la aparición de axones transectados y astrocitos reactivos. La discapacidad permanente que 

aparece en la EM depende del grado de afectación neuroaxonal, y es en este sentido donde el concepto de 

neuroprotección adquiere relevancia. La remielinización efectiva necesita de la integridad funcional del axón, 

la cual está determinada por la estructura del neurofilamento. La inflamación tiene tanto un efecto deletéreo 

sobre el SNC, como estimulador de la neuroprotección a través de la liberación de factores presentes en el 

plasma y LCR que potencian la remielinización.
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

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

minados autoantígenos. Múltiples evidencias sugieren que ciertas respuestas autoinmunes son una reacción 

legítima del sistema inmunitario contra autoantígenos que despligan una conformación aberrante. Las enfer-

medades degenerativas más comunes están causadas también por una alteración en la conformación de 

ciertas proteínas, pero en estos casos las proteínas se asocian y forman agregados citotóxicos resistentes 

a la degradación (amiloide). Nuestro laboratorio ha caracterizado una proteína cinasa (GPBP) que se asocia 

con autoantígenos y con proteínas que sufren degeneración amiloide. GPBP transfiere fosfatos y además 

cataliza cambios en la conformación de sus proteínas sustratos como parte de una estrategia enzimática 

para formar estructuras supramoleculares, sugiriendo que un mal funcionamiento de GPBP podría generar 

conformaciones aberrantes que, en unos casos, se ensamblan y desencadenan una respuesta autoinmune 

y, en otros casos, se agregan y depositan causando degeneración tisular. Finamente, hemos descubierto 

una nueva familia de proteínas sustrato de GPBP (GIPs) cuya expressión esta regulada en el cáncer. Conce-

biblemente, una intervención farmacológica sobre GPBP podría tener utilidad en el tratamiento de enfer-

medades autoinmunes, degenerativas y en cáncer. Para investigar estas posibilidades hemos desarrollado 

ratones genéticamente modificados que nos permitirán validar a GPBP como diana terapéutica. 

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

GPBP y la enfermedad de Goodpasture (GP).

GPBP interacciona y fosforila el dominio no-colagenoso-1 de la cadena alfa3 del colágeno IV humano. Este 

dominio es la diana de los autoanticuerpos que causan la enfermedad de GP, por lo que también se deno-

mina antígeno GP. Estudios recientes en nuestro laboratorio demuestran que existen varias conformaciones 

del antígeno GP (confórmeros) en la fuente natural y ponen en evidencia que conformaciones aberran-

tes del autoantígeno inducen la respuesta autoinmune en la enfermedad de GP. En la actualidad estamos 

investigando cómo la expresión aumentada de GPBP induce la producción de los confórmeros aberrantes 

que activan al sistema inmunitario. Por lo tanto, medidas farmacológicas encaminadas a inhibir GPBP se 

contemplan como potencialmente terapéuticas en la enfermedad de GP. 

GPBP y la nefropatía IgA.

La nefropatía IgA es la glomerulonefritis primaria (de origen desconocido) más frecuente en el mundo. En 

esta enfermedad se producen abundantes depósitos de IgA en el glomérulo renal. Recientemente, hemos 

caracterizado modelos de ratón en los que demostramos que la sobreexpresión glomerular de GPBP induce 



el desarrollo de una nefropatía IgA caracterizada por una desorganización en la red de colágeno IV que sustenta la membrana basal 

glomerular (MBG), depósito de IgA en la MBG desestructurada y glomerulosclerosis terminal por expansión de la red de colágeno IV 

anormal. Por lo tanto, medidas farmacológicas encaminadas a inhibir GPBP se contemplan como potencialmente terapéuticas en la 

nefropatía IgA.

GPBP y cáncer.

GPBP interacciona y fosforila una familia de proteínas que hemos denominado “GPBP-interacting proteins (GIPs)”. En las células, las 

proteínas GIP tienen una doble localización citoplásmica y nuclear. En el citoplasma, GIP se asocia a los microtúbulos con una expresión 

preferente en el huso mitótico donde su presencia es requerida para que las células entren en división (papel pro-mitótico). En el núcleo, 

las proteínas GIP transmiten señales de muerte celular (papel pro-apoptótico). Estas observaciones sugieren que medidas farmacológicas 

encaminadas a traslocar GIP desde el citoplasma al núcleo son potencialmente anti-tumorales.

GPBP y enfermedades degenerativas mediadas por priones.

GPBP interacciona y fosforila PrP, la proteína que cuando degenera forma las fibras amiloides que causan las enfermedades mediadas 

por priones. Nuestros estudios demuestran que la degeración conformacional de PrP en un sistema de células en cultivo depende de la 

acción enzimática de GPBP. En la actualidad nuestros estudios van encaminados a caracterizar  la interacción GPBP-PrP para así definir 

compuestos sencillos que al interfeir en esa interacción puedan tener efectos terapeúticos específicos. 
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Modelo de distribución de colágeno IV en glomérulos normales 
y en la glomerulonefritis inducida por una sobreexpresion de 
GPBP. Arriba se representa una sección de un glomérulo renal en la 
que la distribución de colágeno IV se muestra tanto en un capilar no 
afectado (normal) como en capilares que sufren una glomerulonefritis de 
tipo mesangial o nodular. En negro, se representa el colágeno a3. a4. 
a5(IV) (componente epitelial de la membrana basal glomerular-GBM-). 
En rojo, el colágeno a1. a1. a2(IV) organizado de modo membranoso 
(componente mesangial). En blanco, los espacios virtuales resultantes 
de la fusión defectuosa de los componentes epitelial y endotelial de la 
GBM que soportan la acumulación de GPBP y los depósitos de IgA 
sobre pared epitelial “huérfana”
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

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

dación intracelular de proteínas, así como sus alteraciones en diversas patologías. Todas y cada una de 

las proteínas celulares de cualquier organismo, procariótico o eucariótico, se degradan, continuamente y 

mediante mecanismos específicos y regulados, hasta aminoácidos. Estos procesos ocurren a escala muy 

elevada y son esenciales para la supervivencia celular, ya que cumplen funciones tan importantes como 

eliminar proteínas defectuosas, cuya acumulación terminaría por desencadenar el envejecimiento y/o la 

muerte celular, facilitar la rápida adaptación de las células a los cambios ambientales, controlar el ciclo, la 

diferenciación y la muerte celular, etc. Aunque los mecanismos que intervienen en la degradación intracelular 

de proteínas por determinadas vías, como proteasomas y macroautofagia, se conocen ya con algún detalle, 

la regulación de esas actividades es menos conocida, a pesar de su enorme importancia, tanto desde un 

punto de vista fisiológico como patológico. Asimismo, los mecanismos de degradación intracelular de proteí-

nas son numerosos e incluyen otras vías distintas de las que implican a los proteasomas y a la macroautofa-

gia y sobre las que se conoce poco. Por ello, nosotros pretendemos identificar los mecanismos moleculares 

que regulan la actividad global de cada uno de los sistemas degradativos celulares y profundizar en el cono-

cimiento del funcionamiento de otras vías proteolíticas lisosomales diferentes a la macroautofagia. 

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Regulación, por diferentes vías de transducción de señales, de la actividad de los sistemas, no liso-

somales (proteasomas/ubicuitina, etc.) y lisosomales (macroautofagia, etc.), de degradación intra-

celular de proteínas.

Regulación, por diferentes vías de transducción de señales, de la actividad de los sistemas, no lisosomales 

(proteasomas/ubicuitina, etc.) y lisosomales (macroautofagia, etc.), de degradación intracelular de proteínas. 

Aquí pretendemos, en primer lugar, averiguar sobre que vías específicas de degradación intracelular de 

proteínas actúan diversas señales que modifican la actividad proteolítica celular, en particular la insulina y los 

aminoácidos, y con que intensidad lo hacen. Después, se trata de identificar moléculas y vías señalizadoras 

implicadas en la transducción de cada señal hasta las diferentes vías proteolíticas que resultan afectadas. 

Por último, se pretende averiguar cuales son los cambios concretos que se producen a nivel de los diferen-

tes sistemas proteolíticos y que conducen a un cambio en su actividad.  



Implicaciones patológicas de alteraciones en la actividad de las diferentes vías proteolíticas celulares producidas por la acumu-

lación en las células de agregados de proteínas.

Implicaciones patológicas de alteraciones en la actividad de las diferentes vías proteolíticas celulares producidas por la acumulación 

en las células de agregados de proteínas. Por un lado, se trata aquí de estudiar, empleando diversos modelos (células procedentes de 

pacientes con lipofuscinosis ceroideas neuronales infantiles tardías y enfermedad de Danon, células que expresan dihidrofólico reductasa 

en presencia de metotrexato) el papel de los principales mecanismos de degradación intracelular de proteínas como dianas potenciales 

de la acción de las proteínas y lípidos acumulados en los lisosomas o fuera de ellos.  

Estudios sobre el mecanismo molecular y la importancia funcional de las vías lisosomales diferentes a la macroautofagia.

Estudios sobre el mecanismo molecular y la importancia funcional de las vías lisosomales diferentes a la macroautofagia. Se trata de 

investigar las características, morfológicas y bioquímicas, de los lisosomas implicados en vías de degradación intracelular de proteínas en 

aquellas células y/o condiciones donde no funciona la macroautofagia, de identificar sustratos de esas vías para determinar si se degra-

dan o no selectivamente y de buscar moléculas que puedan interferir con pasos específicos de esas vías.

Estudios sobre la proteína GTPBP3 (en colaboración con el laboratorio de Genética Molecular del CIPF).

Otra línea de investigación la realizamos en colaboración con el grupo de Genética Molecular de nuestro centro y que dirige la Dra. María 

Eugenia Armengod. En concreto, se trata de estudiar de las funciones del homólogo humano de una GTPasa bacteriana con propieda-

des peculiares mediante experimentos de sobre-expresión y silenciamiento.

Una de las vías de degradación intracelular de proteínas que se investiga 
en el laboratorio de Biología celular es la que implica a los lisosomas, unos 
orgánulos citoplasmáticos muy heterogéneos. La imagen de microscopia 
electrónica muestra una sección de un linfoblasto humano con su núcleo 
central y los diversos orgánulos, incluyendo lisosomas. Algunos de estos 
se señalan con flechas.
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Para estudiar los diferentes mecanismos por lo que los lisosomas degradan las proteínas 
intracelulares se recurre  a veces a la preparación de fracciones purificadas de lisoso-
mas. La imagen de microscopia electrónica muestra una de esas fracciones obtenidas a 
partir de hígado de rata. El recuadro de arriba a la derecha muestra un grupo de lisoso-
mas aislados a mayor aumento.
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La correcta descodificación del mensaje genético (mRNA) es crucial para la síntesis de proteínas y la super-

vivencia celular. Nuestro grupo está especialmente interesado en el estudio de proteínas que se conservan 

desde bacterias a humanos y que están implicadas en la maduración de los tRNAs, los cuales son piezas 

clave en la descodificación del mRNA. En concreto, las proteínas que estudiamos se encargan de modificar 

las moléculas de tRNAs tras su síntesis, siendo tal modificación esencial para el correcto funcionamiento de 

los tRNAs. En bacterias, la inactivación de tales proteínas puede disminuir su patogenicidad y/o provocar la 

muerte celular, lo que las convierte en posibles dianas de terapias antimicrobianas. En humanos, su inactiva-

ción puede afectar la síntesis mitocondrial de proteínas y, en consecuencia, la biogénesis de los complejos 

de la cadena respiratoria mitocondrial, lo que se cree podría asociarse con ciertas enfermedades de tipo 

neuromuscular. Por otra parte, nuestro grupo colabora en proyectos de investigación cuyo objetivo es dilu-

cidar las bases moleculares de diversas patologías humanas frecuentes y de carácter multifactorial, como 

patologías lipídicas y cáncer de mama. 

Genética Molecular

Ruta de modificación de la uridina situada en la posición de tambaleo (U34) en los tRNAs 
que descodifican lisina y glutámico. Las proteínas MnmE y GidA son las responsables de 
la modificación que se introduce en la posición 5 de la U34.



LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Proteínas modificadoras de tRNAs.

Las proteínas MnmE y GidA están implicadas en la modificación de la uridina situada en la posición de tambaleo de ciertos tRNAs. Su 

inactivación provoca la síntesis de proteínas erróneas y/o truncadas, alterando el metabolismo celular. Nuestro grupo ha demostrado que 

MnmE tiene una actividad GTPasa que es esencial para la función modificadora de la proteína. Recientemente, hemos mostrado que el 

mecanismo utilizado por MnmE para hidrolizar GTP difiere ampliamente del utilizado por las GTPasas de tipo Ras. Por otra parte, hemos 

descubierto que GidA es una flavoproteína que une FAD de forma no covalente. Nuestros datos indican que GidA cataliza una reacción 

de oxidación-reducción que es también esencial para la modificación de los tRNAs. Tanto MnmE como GidA forman homodímeros y se 

asocian en un complejo funcional heterotetramético de tipo a2b2, en el que las dos proteínas son interdependientes.  

Bases moleculares de la hipercolesterolemia familiar.

Mutaciones patogénicas en el receptor LDL (RLDL) impiden una eliminación correcta del colesterol circulante y causan hipercolesterole-

mia familiar. Nuestro grupo, en colaboración con el grupo del Dr. Knecht (Laboratorio de Biología Celular), ha estudiado los mecanismos 

de degradación del RLDL, en su forma silvestre o portadora de una mutación muy prevalente en al área mediterránea. Nuestros resulta-

dos muestran una cooperación entre lisosomas y proteasomas en la degradación del RLDL y sugieren que ciertas mutaciones en el RLDL 

deben, en parte, su efecto patogénico a que interfieren la pauta degradativa del mismo.  

Bases moleculares del cáncer de mama.

El cáncer de mama es la primera causa de muerte por cáncer en mujeres. La enfermedad es resultado de una predisposición hereditaria 

sólamente en el 5-10% de los casos. Una gran fracción del cáncer de mama se debe, en principio, a variantes genéticas frecuentes pero 

que confieren un riesgo individual moderado. Por ello, la búsqueda de tales variantes (en genes seleccionados por su función biológica) 

y el análisis de su asociación con el cáncer de mama es una estrategia actualmente muy utilizada. Nuestro grupo ha encontrado que, en 

contra de lo observado para otro tipo de cánceres, polimorfismos en los genes que codifican receptores de TRAIL (un factor pro-apop-

tótico en células tumorales) no confieren riesgo de cáncer de mama. Curiosamente, un polimorfismo en uno de los receptores que actúa 

como señuelo (DcR2) parece tener cierto efecto protector contra este cáncer. Sugerimos que su inefectividad para actuar como señuelo 

facilitaría la ruta apoptótica de las células malignas.
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Análisis por HPLC del tRNA. En el primer panel se demuestra la presencia del 
nucleósido mnm5s2U presente en los tRNAs de células silvestres. En el segundo 
y tercer panel se muestra que este nucleósido no está presente en las células que 
carecen de la proteína GidA y MnmE, respectivamente.



Responsable:

José Hernández Yago  (hernan@cipf.es)

Investigadores: 

José Rafael Blesa Blesa  (jrblesa@cipf.es)

Postdoctorales:

Abelardo Solano Palacios  (asolano@cipf.es)

Predoctorales:

Jesús Ángel Prieto Ruiz  (jprieto@cipf.es)
Sabrina Tortosa Aparicio
(hasta mayo 2006)

Pilar Miró Pardo
(mayo - octubre 2006)

Carles Marco Llorca  (cmarco@cipf.es)

Técnicos de Apoyo:

Eloísa Barber Cano  (ebarber@cipf.es)

Colaboradores:

José Miguel Hernández Andreu
(Universidad “CEU San Pablo”, Valencia)



179/180
CIPF, memoria 2006

Programas Científicos
Programa de Biomedicina

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Se evidencia un renovado y creciente interés por la biología de la mitocondria. Este orgánulo cumple funcio-

nes celulares cruciales: almacenamiento de la energía,  termogénesis y apoptosis. El número de proteínas 

que requieren las mitocondrias para realizar estas funciones es de ~1300, de las cuales, sólo 13 son codi-

ficadas por el genoma mitocondrial. Las demás son codificadas por el genoma nuclear, sintetizadas en el 

citosol y transportadas a las mitocondrias a través de una sofisticada maquinaria de transporte formada por 

complejos translocasa multiméricos: un complejo TOM en la membrana externa mitocondrial, y dos comple-

jos TIM en la membrana interna. 

Alteraciones en la función mitocondrial son causa de enfermedades raras y de procesos de envejecimiento. 

En los últimos años, ha habido un considerable avance en la comprensión de enfermedades mitocondriales 

debidas a defectos en el genoma mitocondrial, permitiendo explicar un 20-25% de las patologías mitocon-

driales. Resta, ahora, explorar un amplio campo de posibles enfermedades debidas a defectos en genes 

nucleares que codifican proteínas implicadas en la biogénesis mitocondrial.

La investigación de nuestro grupo se centra en: 1) la detección de mutaciones patogénicas en los genes de 

las subunidades de TOM y  TIM; 2) el análisis funcional de las regiones promotoras de estos genes.

Se han descrito ya enfermedades mitocondriales asociadas a defectos en las subunidades TIMM8a 

y TOMM14, y resultados recientes demuestran la implicación de la subunidad TIM8a en apoptosis y de 

TOM40 y TIM23 en la enfermedad de Alzheimer.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Regulación de la expresión génica de las subunidades de los Complejos Traslocasa mitocondriales, 

en humanos.

Hemos demostrado el requerimiento de factores de transcripción NRF-1 y/o NRF-2 (NRF: nuclear respi-

ratory factor) para la expresión de los genes que codifican los dos receptores mitocondriales master del 

complejo TOM:  hTMM20 y hTOMM70. Esta investigación se ha extendido a la caracterización de las regio-

nes promotoras de los genes hTOMM34, hTIMM8a y hTIMM23, en las que, además de factores NRF, se 

ha identificado motivos de transcripción Sp1 y se han caracterizado elementos inhibidores de la expresión 

génica. Estos resultados apuntan al papel crítico de estos reguladores transcripcionales en la coordinación 

de la biogénesis mitocondrial. En este sentido, resaltar que NRF-1 y/o NRF-2 se han asociado al control 

transcripcional de muchos genes implicados en funciones mitocondriales tales como fosforilación oxidativa, 

canales iónicos, lanzaderas, biosíntesis del grupo hemo e, interesantemente, la transcripción y replicación 

del ADN mitocondrial. 

Organización Celular



Identificación de enfermedades asociadas a disfunciones en el transporte de proteínas a mitocondrias.

A partir de ADN de pacientes con posibles patologías mitocondriales se realiza una búsqueda de alteraciones en exones, secuencias de 

entrecortado en intrones, regiones promotoras y regiones 3’ no traducidas de los genes de las subunidades de los complejos translocasa 

de las mitocondrias. Los resultados obtenidos nos permiten discernir entre modificaciones del ADN que son simples polimorfismos y 

otras que pueden dar origen a patologías mitocondriales. Por ejemplo: Se ha identificado un caso de síndrome de Mohr Tranebjaerg 

debido a una mutación patogénica en el genTIMM8A  que genera un codón STOP prematuro produciendo una proteína truncada de 38 

aminoácidos (la normal consta de 97). Se trata de un paciente de 34 años con sordera neurosensorial progresiva desde los 3 y pérdida 

visual progresiva desde los 15. A los 30 años desarrolló rigidez cervical y alteraciones en la conducta. Se trata de una mutación de novo, 

y es la novena mutación puntual descrita en la literatura de este Síndrome.

Bases moleculares del Síndrome de Mohr Tranebjaerg.

Aunque la base genética del Síndrome de Mohr-Tranebjaerg (SMT) está bien establecida, se desconocen las alteraciones del metabo-

lismo mitocondrial que subyacen al severo cuadro de síntomas de este síndrome como consecuencia de la inactivación o ausencia de la 

proteína TIMM8a, una de las subunidades  del sistema de importación y ensamblaje de proteínas de la membrana interna mitocondrial. 

Para identificar las disfunciones mitocondriales en el SMT y los mecanismos por los cuales la pérdida de función de TIMM8a conlleva 

efectos neurodegenerativos, se están llevando a cabo estudios preliminares con fibroblatos provinientes de un paciente afectado para 

estudiar los efectos de la ausencia de TIMM8a en diferentes marcadores mitocondriales: particularmente proteínas de la cadena respi-

ratoria, proteínas transportadoras y de otras subunidades TIMM (paricularmente TIMM23), todas ellas ubicadas en la membrana interna 

mitocondrial. (Se prevé extender el estudio a cultivos de líneas neuronales).
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Las enzimas responsables de catalizar el primer paso de alguna ruta biosintética del metabolismo suelen 

estar sometidas a control metabólico y ser proteínas clave en el funcionamiento del organismo. Cuando 

en la naturaleza se presenta un fallo en alguna de éstas enzimas, por ejemplo por defecto genético, las 

consecuencias suelen ser graves y, en ocasiones, fatales. Este es el caso para la carbamil fosfato sintetasa 

I (CPSI), que es la puerta de entrada al ciclo de la urea, el principal mecanismo de detoxificación del exceso 

de nitrógeno de la dieta, y para la delta1-pirrolina-5-carboxilato sintetasa (P5CS), que cataliza el primer paso 

de la síntesis de prolina y de ornitina y arginina a partir de glutamato, estando la función de ambas proteínas 

sometidas a regulación metabólica. El déficit de CPSI cursa con hiperamoniemia y suele ser fatal en el recién 

nacido, y el déficit de P5CS provoca además de hiperamoniemia bajo contenido en prolina, ornitina, citru-

lina y arginina. Se han detectado varias mutaciones clínicas en estos errores congénitos del metabolismo. 

Enfermedades genéticas como los déficits de CPSI y de P5CS requieren, además de la identificación de 

la mutación clínica, poner de manifiesto la relación causal entre el defecto genético y la clínica. Para ello, lo 

ideal es introducir las mutaciones en un sistema experimental que haga posible verificar la relación causal.  

Nuestro trabajo está permitiendo establecer estas relaciones fenotipo-genotipo y facilitando la comprensión 

de los déficits de CPSI y de P5CS en base al conocimiento estructural de ambas proteínas. 

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Hacia la comprensión del déficit de carbamil fosfato sintetasa I (CPSI) y la caracterización del sitio de 

su activador N-acetil-L-glutamato (AG).

Anteriormente utilizamos la CPS de Escherichia coli como un modelo de la CPSI humana para comprobar 

el carácter patogénico de las mutaciones clínicas en el déficit de CPSI. Para salvar las limitaciones de tal 

aproximación, ahora hemos usado CPSI de mamífero recombinante obtenida con el sistema de expresión 

de baculovirus y verificado directamente en ella el efecto de las mutaciones clínicas sobre su función y esta-

bilidad. Mostramos que hay una correspondencia entre los efectos causados por las mutaciones y el tipo y 

severidad de la manifestación clínica en los pacientes, lo que es esencial para el consejo genético reproduc-

tivo y permite excluir como patogénicas posibles nuevas mutaciones que representasen meros polimorfis-

mos. El análisis de mutaciones que afectan a los dominios N (de función desconocida) y C-terminal (que une 

el activador AG) de la CPSI  está generando información sobre el papel funcional del primero y sobre el sitio 

de AG y el mecanismo de activación alostérica.

Reconocimiento Molecular



Aproximación a la estructura y función, regulación y patología de la bienzima delta1-pirrolina-5-carboxilato sintetasa (P5CS): 

Los sitios para los ligandos y estructura 3D de su componente glutamato 5 quinasa (G5K).

P5CS, un polipéptido bifuncional con un dominio N-terminal con actividad G5K y otro C-terminal con actividad glutamato 5-fosfato 

reductasa (G5PR), cataliza la producción de P5C a partir de glutamato. De su componente homólogo en E. coli G5K hemos establecido 

las funciones de los dominios, los sitios de los ligandos y hemos colaborado con grupo de V. Rubio (IBV,CSIC), a establecer su estructura 

3D. G5K cataliza el primer paso de la biosíntesis de prolina, sobre el que se ejerce el control metabólico de la vía. Mediante mutagénesis 

hemos cartografiado los residuos del sitio activo y hemos propuesto que el sustrato glutamato y el inhibidor prolina se unen a sitios sola-

pantes. La estructura 3D revela que es un tetrámero formado por interacciones poco extensas entre dos homodímeros. La subunidad 

consta de un dominio aminoácido quinasa nucleado por un sandwich alfa3-beta8-alfa4 y de un dominio PUA con su característico sand-

wich beta rodeado en este caso por tres alfa hélices.     

Producción de anticuerpos monoclonales e identificación de epitopos usando librerías de expresión en la superficie de virus 

bacteriófagos (“phage display”).

Los anticuerpos monoclonales (amc) son herramientas poderosas por la alta especificidad  y sensibilidad exhibidas hacia sus dianas, 

confiriéndoles capacidad diagnóstica e, incluso, terapéutica, y, en general, gran valía como reactivo biotecnológico. El conocimiento de 

sus epitopos da un  valor añadido a los amc pues permite el estudio del funcionamiento de la proteína diana, de las interacciones entre 

dominios o con otras proteínas, etc. Estamos introduciendo en el CIPF con la colaboración de los Dres. Gazarian la tecnología phage 

display que es un método de fabricación de librerías de expresión que combina la generación de billones de componentes con procedi-

mientos rápidos de búsqueda y selección de las moléculas de interés. Estamos construyendo librerías de anticuerpos mostrados en la 

superficie de un fago para aislar amc y utilizando librerías comerciales de péptidos al azar que cuentan, entre sus muchas aplicaciones, 

con la de la determinación de epitopos.

Colaboraciones con otros grupos de investigación del CIPF.

PTEN es una fosfatasa supresora de tumores que participa en el control del crecimiento y ciclo celulares, apoptosis y migración celular, 

y cuyo gen se pierde o se encuentra mutado en una gran variedad de tumores humanos. En colaboración con el grupo de Biología 

Molecular del Cáncer (R. Pulido) estamos caracterizando epitopos relevantes de los distintos dominios y motivos de la proteína PTEN 

especializados en sus diferentes funciones y en el control de las mismas. 

En colaboración con la Unidad de Patología Autoinmune (J. Saus), hemos demostrado la existencia de una diversificación conformacional 

en el dominio no colagenoso-1 de la cadena alfa-3 del colágeno IV (el autoantígeno en la enfermedad autoinmune de Goodpasture) que 

podría ser relevante en la patogénesis de la enfermedad.
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Esquema del ciclo de la urea y conexión con la biosíntesis de prolina. Las enzimas del ciclo de la urea están enmarcadas 
en un rectángulo y los del metabolismo de prolina en un círculo y aparecen en cursiva. El marco es rojo para las enzimas 
mitocondriales y azúl para aquellas citosólicas. CPSI, carbamilfosfato sintetasa; OTC, ornitina transcarbamilasa; ASS, 
argininosuccinato sintasa, ASL, argininosuccinato liasa, y ARG, arginasa. P5CR, delta1-pirrolina 5-carboxilato reductasa; 
OAT, ornitina aminotransferasa; P5CS, P5C sintetasa. Las flechas con puntas negras en los dos extremos indican trans-
portadores citosólico-mitocondrial y aquella con puntas azules activación de la CPSI por N-acetilglutamato.

Pérez-Arellano, I., Rubio, V., Cervera, J. Mapping active site 
residues in glutamate 5-kinase. The substrate glutamate 
and the feed-back inhibitor proline bind at overlapping 
sites. FEBS Lett. 580: 6247-6253 (2006).

Calvete, J.J., Revert, F., Blanco, M., Cervera, J., Tárrega, 
C., Sanz, L., Revert-Ros, F., Granero, F., Pérez-Payá, E., 
Hudson, B.G., Saus, J. Conformational diversity of the 
Goodpasture antigen, the noncollagenous-1 domain of 
the a3 chain of collagen IV. Proteomics Suppl 1: S237-
244 (2006).

1.

2.

Gil, A., Andrés-Pons, A., Fernández, E., Valiente, M., Torres, 
J., Cervera, J., Pulido, R. Nuclear Localization of PTEN 
by a Ran-dependent Mechanism Enhances Apopto-
sis: Involvement of an N-Terminal Nuclear Localization 
Domain and Multiple Nuclear Exclusion Motifs. Mol Biol 
Cell. 17: 4002-4013 (2006)
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DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD

La mayor parte de la actividad del Servicio consiste en proporcionar apoyo a los investigadores tanto 

mediante el análisis de muestras como en asesoramiento en aspectos relativos a proteómica y química de 

proteínas. Además, se han iniciado líneas de investigación en las que las técnicas de proteómica tienen un 

papel central.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Durante este año se han iniciado dos líneas de investigación. La primera consiste en la caracterización 

estructural de proteínas así como de las interacciones proteína-proteína mediante el empleo de técnicas 

de proteómica.  Las proteínas con las que estamos trabajando son GPBP (Goodpasture antigen binding 

protein), Apaf-1, el complejo cdk2/ciclina A y NCOA3 (Nuclear receptor coactivator 3).

La otra línea de investigación trata de identificar alteraciones en el proteoma del miocardio inducidos por 

la hipertrofia ventricular izquierda que acompaña a la hipertensión arterial.  Tras un análisis de expresión 

diferencial mediante metodología DIGE, se identifican las proteínas de interés mediante espectrometría de 

masas.  El estudio de los resultados con la ayuda de herramientas bioinformáticas permitirá obtener infor-

mación sobre la naturaleza de los cambios producidos.

Proteómica



Metodologías empleadas para estudios de expresión diferencial de proteínas.  Análisis de expresión diferencial:  A) 
Tecnología DIGE (marcaje de las muestras con distintos fluorocromos); B) 2D-PAGE; C) Análisis automatizado de 
la expresión diferencial.  Identificación de proteínas de interés:  D) Análisis de los fragmentos trípticos por espec-
trometría de masas; E) Búsqueda en bases de datos mediante algoritmos, e identificación de la proteína.
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SERVICIOS

Durante el año 2006 se han realizado los siguientes análisis de proteómica:

La procedencia de los usuarios que han utilizado el Servicio se distribuye de la siguiente manera:

- Centro de Investigación Príncipe Felipe (83 % del total de servicios)

- Instituciones Públicas (17 % del total de servicios)

· Universidad de Valencia

_Biología Animal y Antropología Física

_Bioquímica y Biología Molecular

_Microbiología y Ecología (Farmacia)

_Microbiología y Ecología (Medicina)

· Universidad Politécnica de Valencia

· Universidad de Alicante

· Instituto de Biomedicina de Valencia-CSIC

· Instituto de Biología Molecular y Celular de Plantas-CSIC

En junio se puso a disposición de los investigadores del Centro un servicio de purificación de proteínas.  Hasta la fecha se han estable-

cido estrategias de purificación y se han realizado purificaciones de proteínas de interés de distintos investigadores del centro. 

OTROS

Uno de los objetivos de ProteoRed, la red nacional de servicios de proteómica, es la de estandarizar tanto los servicios como los niveles 

de calidad de sus integrantes.  Con objeto de determinar de manera objetiva la calidad y funcionamiento de los laboratorios, se participó 

en una prueba de carácter internacional, promovido por la ABRF (The Association of Biomolecular Resource Facilities).  Dicha prueba 

consistió en identificar el mayor número de proteínas posible de una muestra que contenía un total de 49 proteínas desconocidas con el 

menor número posible de falsos positivos. Nuestra unidad de proteómica consiguió identificar 44 proteínas correctas sin falsos positivos. 

Este resultado, el 12 de un total de 78 participantes, fue el mejor dentro de los grupos participantes pertenecientes a ProteoRed.

Tipo de análisis

Determinaciones de peso molecular

Identificación de proteínas

Caracterización de proteínas

Proteómica diferencial

Otros

Total

Número de análisis

635

640

2

37

22

1336



DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD

El objetivo de este servicio es permitir el acceso a la secuenciación automática de alta 

calidad, dando cobertura tanto a grupos de nuestro propio centro de investigación, 

como a los pertenecientes a otros centros, universidades, entidades sin ánimo de 

lucro así como a empresas privadas. En este contexto el Servicio de Secuenciación 

del CIPF durante el presente año, ha prestado apoyo científico- técnico a los grupos 

de investigación pertenecientes al propio centro de investigación, enmarcados en los 

siguientes programas: Programa de Medicina Regenerativa, Programa de Descubri-

miento de Nuevos Fármacos y Programa de Biomedicina.

Secuenciación

Responsable:

Sonia Prado López  (spradol@cipf.es)

1.76%

91.46%

6.78%

Reacción de secuenciación sobre ADN purificado  91.46%

Secuenciación casos especiales  6.78%

Análisis de fragmentos de DNA  1.76%

91.46%

6.78%
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Microarrays

Responsable:

David Blesa Jarque  (dblesa@cipf.es)

DESCRIPCIÓN DE LA ACTIVIDAD

El Servicio de Análisis de Microarrays se ha comenzado a implantar con el propósito de facilitar el acceso a 

esta tecnología a los grupos de investigación del CIPF así como a grupos y servicios de centros de investi-

gación, instituciones, universidad y hospitales; y  también para colaborar en programas de I+D+I con sector 

empresarial.

La tecnología de microarrays de DNA es una técnica fundamental en el análisis genómico y permite la 

caracterización molecular de expresión de RNA, modificaciones del genoma, modificaciones epigenéticas 

o uniones proteína/DNA de una muestra. Actualmente se analiza una representación del genoma/transcrip-

toma completos.

El Servicio de Microarrays ofrece recursos materiales, técnicos y humanos para el análisis a escala genómica 

de perfiles de expresión, hibridación genómica comparada (aCGH) o análisis de inmunoprecipitación de 

cromatina (ChIP-on-Chip), sobre microarrays de DNA. Además del proceso de hibridación de las muestras, 

procura asesoramiento en el diseño experimental y análisis experto de resultados en colaboración con el 

Departamento de Bioinformática. El Servicio dispone de una estación de hibridación TECAN HS 4800 Pro, 

un escáner Agilent G2565B y un Bioanalizador 2100 para el control de calidad de las muestras. Disponemos 

también de una sala acondicionada para la filtración y medición de ozono ambiental para el uso de sondas 

marcadas con Cy5 sobre arrays de oligonucleótidos. Cualquier plataforma de microarrays sobre portas 

estándar se puede procesar en el Servicio incluyendo los arrays comerciales de Agilent Technologies, GE 

Healthcare (CodeLink), Spectral Genomics, Clontech, etc., así como microarrays impresos en centros y 

universidades. Para los usuarios de la plataforma Affymetrix, se han establecido acuerdos con otras institu-

ciones que poseen el equipamiento específico mientras que, en el Servicio, podemos proporcionar asesora-

miento en el diseño de sus experimentos y análisis experto de los datos obtenidos con esta plataforma.
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- Convenio de Colaboración entre la Universidad de 
Newcastle Upon Tyne y el CIPF para la colaboración en 
investigación de células madre.

- Convenio Marco de Colaboración entre el CIPF y la Agen-
cia Valenciana de Salud de la Conselleria de Sanidad.

- Convenio de Colaboración entre la Fundación de Investi-
gación Médica Mutua Madrileña y el CIPF para el desa-
rrollo de proyectos de investigación científica. 

- Convenio de Cooperación entre el CIPF y la Agencia 
Valenciana de Salud de la Conselleria de Sanidad para la 
constitución de una Unidad Mixta de Investigación.

- Convenio entre la Universidad Complutense de Madrid y 
el CIPF para el desarrollo de un programa formativo.

Colaboraciones científicas

El CIPF ha intervenido en múltiples intercambios y redes de 
cooperación científicos. La lista de centros con los cuales 
se ha colaborado tanto nacional como internacionalmente, 

se detallada 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 Investi-
gaciones Biomédicas, Madrid

Instituciones Científicas Colaboradoras

El CIPF ha establecido durante el 2006, varios Acuerdos Marcos y Convenios de Colaboración con distintos 
Centros e Instituciones, tanto nacionales como extranjeros. A continuación se citan aquellos que se han 
firmado durante el presente ejercicio:
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Universidades:

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

- Centro de Biomateriales de la Universidad Politécnica de 
Valencia

- 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, Universi-
dad Rovira i Virgili (Tarragona)

- Departamento de Bioquímica, Universidad Autónoma de 
Madrid

- Departamento de Ciencias Biomédicas Básicas, Univer-
sidad Cardenal Herrera-C.E.U., Moncada, Valencia

- Departamento de Ciencias Médicas. Universidad de 
Castilla 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 Hernán-
dez, Alicante

- Unidad de Genética, Universidad de Alicante

- Universitat Autònoma de Barcelona

- 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

Instituciones Científicas Colaboradoras



Hospitales: 

- Centro de Transfusiones de la Comunidad de Madrid

- Departamento de Neurología, Hospital Clínico Universita-
rio de Valencia

- Departamento de Neurología, Hospital La Fe de Valencia

- Fundación Hospital General Universitario de Valencia

- 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 
Universitari Vall d’Hebron. 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

- Bruker Española, S.A.

- Orphan Red S.L.

Otros:

- Asociación Española de Hematología y Hemostasia 
(AEHH)

- Centro de Investigación Cooperativa en Biociencias-CIC 
bioGune

- Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares 
(CNIC), Madrid

- Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO), 
Madrid

- CIEMAT, Madrid

- Fundación del Instituto Valenciano de Infertilidad (FIVI)

- Fundación de la Comunidad Valenciana para el Estudio, 
la Prevención y la Asistencia a las drogodependencias
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EN EL EXTRANJERO

- Albert Einstein College of Medicine, New York, USA

- Board of Regents of the State of Kansas, The University 
of Kansas Medical Center

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

- Celiac Disease Research Group, Faculty of Medicine, 
Universidad de Tampere, Finland

- Cell Biology Unit, Division of Genomic Medicine, Univer-
sity of Sheffield, UK

- Centre de Recherche du CHUL, Québec, Canada

- Childrens Hospital, Los Angeles, CA, USA

- Consorzio Mario Negri SUD, Italy

- Department of Microbiology, Umea University, Sweden

- Department of Biomedicine, University of Tartu, Estonia

- Department of Pharmacology, University of Helsinki, 
Finland

- Department of Anatomy, Department of Biochemistry and 
Biophysics, Department of Pharmaceutical Chemistry, 
Cardiovascular Research Institute - University of Califor-
nia 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, Germany

- Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg, 
Germany

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

- 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, Sweden

- DKFZ, Heidelberg, Germany

- Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques, 
París, France

- Fondazione Clinica del Lavoro IRCCS, Centro Medico di 
Pavia, Centro Ricerche, Sezione di Tossicologia Speri-
mentale, Pavia, Italy

- 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, Russia

- Institute of Genetics, Koln, Germany

Instituciones Científicas Colaboradoras



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

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

- Institute of Children Health-Children Hospital (ICH-GOSH) 
London, UK

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

- Kiel Universität, Kiel, Germany

- Laboratorio di Tossicologia Industriale, Universita degli 
Studi di Parma, Dipartimento di Clinica Medica, Nefrolo-
gia e Scienze della Prevenzione, Parma, Italy

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

- Ludwig Institute for Cancer Research, London, UK

- Max-Planck Institut für Molekulare Physiologie, Dort-
mund, Germany

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

- MRC Laboratory of Molecular Biology, Cambridge, UK

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

- Northwestern University Medical School, Chicago, IL, 
USA 

- Roslin Institute, Edinburgh, 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 Pharma-
cologique. Unidad Mixta de Investigación (UMR 8638) 
CNRS-Université Paris 5, France

- University of California, San Francisco (UCSF), USA

- University of Tetouan, Morocco

- University of Bristol, Bristol, UK

- 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 (2006)

140 Centros y Departamentos

Instituciones Científicas Colaboradoras
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Universidades

Hospitales

Centros del CSIC
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Cooperación con Centros Científicos Nacionales e Internacionales (2006):

Distribución por países
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	 Capítulos libros (Extranjero)

	 Capítulos libros (España)

	 Libros (Extranjero)

	 Libros (España)

	 Artículos Revistas Internacionales

	 Artículos Revistas Nacionales

Publicaciones Científicas

Evolución del número de Publicaciones 2000-2006
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30%

46%

24%

Distribución de las publicaciones por programa científico

80 Medicina Regenerativa  46%

5­1 Descubrimiento de Nuevos Fármacos  30%

41 Biomedicina  24%
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Donaciones

El CIPF, como fundación sin ánimo de lucro, ha recibido durante el 

ejercicio 2006 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 2006:

· HUCOA-ERLÖSS, S.A.

· DURVIZ, S.L.

· AFORA, S.A.

· SERONO ESPAÑA, S.A.

· ROCHE DIAGNOSTICS, S.L.

· MEDTRONIC IBÉRICA, S.A.

· INSTITUTO ROCHE

· APPLIED BIOSYSTEMS

· BIOLOG

· BRUKER ESPAÑOLA, S.A.

Premios y Distinciones

Patentes

· Premio 2006 Computing España al mejor proyecto I+D+i 

(Marzo, 2006)

· La Dra. Consuelo Guerri Sirera ha sido elegida, por votacion a 

nivel internacional, como miembro de “Board of Directors” y 

“Chairman of the Publication Committee”of the Internatio-

nal Society for Biomedical Research on Alcoholism. (Abril, 

2006)

· Nombramiento del Dr. Miodrag Stojkovic, como Ciudadano 

Honorario de su ciudad natal, Leskovac, Serbia. (Julio, 2006)

· Premio de Investigación Clínica de la Fundación Hospital 

Clínico Universitario de Valencia, III Edición. (Septiembre, 

2006) al Dr. Carlos Simón.

· Nombramiento del Dr. Miodrag Stojkovic como miembro del 

Comité Editorial del Stem Cell Journal. (Septiembre, 2006)

· Premio ALCER TURIA en reconocimiento a la labor científica 

del CIPF. (Noviembre, 2006)

· Nombramiento del Doctor José Manuel García Verdugo como 

Académico de la Real Academia de Ciencias Exactas 

(Noviembre, 2006)

Inventores: Rodríguez M.S., et al.

Título: Proteínas de fusión de p53 sin actividad de trans-
cripción y sus aplicaciones

Nº de depósito: P200601537

Fecha de prioridad: Abril, 2006

Inventores: Enrique Pérez Payá, et al.

Título: Identification of cyclin A/ckd2 inhibitors

N. de depósito: P200601652

Fecha de prioridad: 19/06/2006

Inventores: E. Pérez-Paya, et al.

Título: Composición farmacéutica para inhibir la apoptosis

N. de depósito: PCT/IB2006/003312

Fecha de solicitud: 23/11/2006
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Presencia en Medios de Comunicación

El impacto del CIPF en los medios de comunicación, ha aumentado de forma muy importante desde su creación en 2005­. Este hecho da 
muestra de la importancia de las investigaciones y logros conseguidos por el centro desde su inauguración. 

Además de las apariciones en prensa, el CIPF ha estado presente en trece programas de radio y televisión de ámbito nacional, y en otros 
tres de fuera de nuestras fronteras.

Presencia en prensa escrita en España

Presencia en prensa escrita en el Extranjero
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Dossier de Prensa

1. El Mundo, 13 de Enero 2006

2. ABC, 2 de Octubre 2006

3. El Mundo, 13 de Octubre 2006

4. El Mundo, 14 de Enero 2006
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1. El País, 12 de Junio 2006

2. El País, 18 de Septiembre 2006

3. El Mundo, 26 de Septiembre 2006

4. Gaceta Médica, 23 de Octubre 2006

5. Levante, 16 de Noviembre 2006

6. ABC, 8 de Noviembre 2006

7. El País, 15 de Diciembre 2006
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1. El Mundo, 2 de Diciembre 2006

2. La Razón, 6 de Octubre 2006

3. Gaceta Médica, 4 de Diciembre 2006

4. ABC, 30 de Diciembre 2006

5. El Mundo, 29 de Octubre 2006
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1. ABC, 2 de Diciembre 2006

2. Las Provincias, 19 de Noviembre 2006

3. El Mundo, 9 de Diciembre 2006

4. Información, 6 de Diciembre 2006

5. Levante, 15 de Diciembre 2006
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	Biblioteca

	3.- Reuniones Científicas y Seminarios
	Reuniones Científicas
	Seminarios

	4.- Programas Científicos
	Introducción
	Programa de Medicina Regenerativa
	Banco Nacional de Células Madre Embrionarias
	Reprogramación Celular
	Neuroendocrinología Molecular
	Cardioregeneración
	Neuroregeneración
	Biomateriales
	Regeneración Celular
	Morfología Celular
	Citómica
	Diferenciación de Células Troncales
	Regulación de Células Troncales

	Programa de Descubrimiento de Nuevos Fármacos
	Biología de Células Epiteliales
	Biología Sensorial
	Transporte de ARN
	Modelos Animales
	Hematología Molecular
	Farmacología Molecular
	Péptidos y Proteínas
	Biología Estructural
	Moléculas Orgánicas
	Estructura y Simulación Molecular
	Polímeros Terapéuticos
	Bioinformática

	Programa de Biomedicina
	Biología Molecular del Cáncer
	Biología Celular y Molecular
	Neurobiología
	Patología Celular
	Neurotransmisores
	Esclerosis Múltiple
	Patología Autoinmune
	Biología Celular
	Genética Molecular
	Organización Celular
	Reconocimiento Molecular

	Servicios Tecnológicos
	Proteómica


	5.- Instituciones Científicas Colaboradoras
	Colaboraciones científicas

	6.- Publicaciones Científicas
	7.- Otros
	Donaciones
	Premios y Distinciones
	Patentes
	Dossier de Prensa

	Contraportada

	Presentación: 
	Introducción: 
	Patronato: 
	Asesores: 
	Consejo científico: 
	Organigrama: 
	Personal Administrativo: 
	Personal Científico: 
	Gobierno-Administración: 
	Recursos Humanos: 
	Programa Ayudas Institucionales: 
	Programa de Ayudas: 
	Programa Doctorado: 
	Programa Formación Posdoctoral: 
	Programa Prácticas Laboratorio: 
	Programa Estudiantes FP: 
	Cursos: 
	Programa Instalaciones Radioactivas: 
	Programa Lingüísticos: 
	Reuniones Científicas y Seminarios: 
	Biblioteca: 
	Reuniones Científicas: 
	Programas Docentes: 
	Seminarios: 
	Programa Medicina Regenerativa: 
	Programa Nuevos Fármacos: 
	Programa Biomedicina: 
	Servicios Tecnológicos: 
	Programas Científicos: 
	Instituciones Científicas Colaboradoras: 
	Publicaciones Científicas: 
	Otros: 
	Colaboraciones científicas: 
	Donaciones: 
	Premios y Distinciones: 
	Patentes: 
	Presencia en Medios de Comunicación: 
	Dossier de prensa: 
	Botón3: 


