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Rafael Blasco Castany
Conseller de Sanidad

En los dltimos afios la atencién sanitaria de calidad cuenta con un importante aliado. La evolucion de los descubrimien-
tos cientificos y su pronta aplicacion han despertado una generalizable esperanza social. En el proceso investigador, sin
embargo, los objetivos parten de pequefios descubrimientos que no son sino eslabones de avances minimos que van
entrelazandose en el tiempo y que en su desarrollo acostumbran a abrir nuevas posibilidades.

El acierto de una comunidad cientifica internacional buscando un mismo objetivo ha calado en este periodo de mundiali-
zacion en los diferentes centros de investigacion, 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 poblacion 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 publicas, en otras, nacidas de la sociedad civil.

La coincidencia de objetivos en este proceso internacional facilita mucho el avance. De ahi que cuando un gobierno, como
en este caso el valenciano, impulsa una politica investigadora concreta trata de acercar a las diferentes instancias que en
nuestra Comunidad trabajan en lineas de investigacion con objetivos semejantes.

El caso de la Fundacion de la Comunidad Valenciana Centro de Investigacion Principe Felipe resulta esclarecedor en este
sentido tanto por la impronta dejada en pocos afios como por los logros alcanzados desde su inauguracion. Quince afos
han bastado para situar a la comunidad cientifica valenciana en el circuito internacional. Los avances en células madres
y su derivacion a otros centros de investigacion para continuar en el proceso investigador directamente relacionado con
enfermedades concretas o las lineas abiertas en la biomedicina permiten albergar sdlidas 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 produccion cientifica en constante
evolucion. Los profesionales y las profesionales de la biomedicina o de la investigacion en ciencias de la salud muestran
sus logros. Tanto los mas ambiciosos, como los menos llamativos. Sus resultados se mediran 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 mas, mi enhorabuena a todos los equipos de trabajo de la Fundacién de la Comunidad Valenciana Centro de
Investigacion Principe Felipe, a sus gestores y a cuantos de un modo u otro participan en la resolucion de los retos que a
diario nos plantea la ciencia.
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Rubén Moreno Palanques
Director General

En el ano 2006, el Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF) ha alcanzado la cifra de 37 laboratorios de investigacion, y 7 servicios
tecnoldgicos, una dimension considerable, teniendo en cuenta que el 2006 ha sido el segundo afio de actividad desde su traslado desde
el antiguo centro, donde contabamos con 10 laboratorios. Esto ha supuesto un incremento muy significativo en la complejidad de su
gestion, que va mucho mas alla del simple crecimiento cuantitativo, y que ha obligado a toda la organizacion a un proceso de adaptacion,
no siempre facil, 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 investigacion como de todas las unidades de apoyo, de las cuales, estas Ultimas han tenido que asumir una
tarea significativamente mayor, sin ver aumentados sus recursos en la misma proporcion.

La actividad del CIPF que ha destacado mas durante el 2006, ha sido la obtencion de las tres primeras lineas celulares troncales de
origen embrionario que se ha realizado en Espana: VAL3, VAL4 y VAL5, que fueron obtenidas y caracterizadas en el segundo trimestre
del ano, y tras su aprobacion fueron presentadas publicamente 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 Espana al mejor proyecto |+D+i; Premio ALCER TURIA en reconocimiento a la labor cientifica del CIPF; Premio de Investi-
gacion Clinica de la Fundacion Hospital Clinico Universitario de Valencia (Il Edicion) al Prof. Carlos Simdn; nombramiento de Ciudadano
Honorario de su ciudad natal, Leskovac, Serbia, al Dr. Miodrag Stojkovic; nombramiento del Profesor José Manuel Garcia 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 eleccién 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 creacion de nuevas unidades de investigacion e infraestructuras de 1+D, el Centro ha incorporado nuevas infraestructuras
y unidades tecnoldgicas como el Servicio de Microarrays; y el Laboratorio de Polimeros Terapéuticos. El traslado al nuevo Centro ha
puesto de manifiesto la especial complejidad de uno de los servicios basicos para cualquier centro de investigacion, como es el de sus
instalaciones radiactivas. Es notable el esfuerzo que tanto sus responsables como los usuarios estan teniendo que hacer, para disponer
de unas modernas y seguras instalaciones. A ello hay que ahadir la ampliacion de la dotacion del Servicio de Proteccion Radioldgica tanto
en personal experto como en medios materiales, asi como la formacién del personal.

En el proceso de consolidacion del Centro estan funcionando cinco Comités constituidos por personal tanto interno como externo: El
Comité Cientifico Asesor, el Consejo Cientifico Asesor Internacional en Medicina Regenerativa, al que se ha incorporado el Profesor José
Cibelli, de la Michigan State University, EEUU, experto en clonacidn terapéutica; el Comité Etico de Investigacion Clinica; el Comité Etico
de Experimentacion Animal; y el Comité de Investigacion. Los érganos de Direccidn agradecen publicamente la extraordinaria labor, siem-
pre desinteresada, de todos ellos, y que resulta imprescindible para el buen funcionamiento del mismo.



Siguiendo con su vocacion de colaboracion a nivel nacional e internacional, el CIPF ha establecido durante este afio Acuerdos Marco y
Convenios de Colaboracion 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 Fundacion de Investigacion Médica Mutua Madrilefa; y la Universidad Complutense de Madrid. Ademas, durante 2006 el CIPF ha
colaborado y participado en intercambios y redes de cooperacion cientificos que han incluido a méas de 140 centros de investigacion,
asistencia hospitalaria y de formacion, de 16 paises.

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

A través de sus programas cientificos, el Centro ha ofrecido la oportunidad de desarrollar tesis doctorales de excelencia a estudiantes
universitarios cualificados que han comenzado su carrera cientifica en investigacion biomeédica, medicina regenerativa, o descubrimiento
de nuevos farmacos. Durante 2006 se ha mantenido el crecimiento sostenido que se viene experimentando desde el afo 2002, habiendo
participado en el programa predoctoral del CIPF 80 licenciados, un 18% mas que el afio pasado; y se han leido 7 tesis doctorales. Por
su parte, el programa de formacion posdoctoral ha crecido con respecto al afio 2005 en un 14%, manteniendose en la linea de los tres
Ultimos afios después del enorme crecimiento experimentado en el 2003.

Los Programas de Practicas de Laboratorio para Estudiantes de Segundo Ciclo y de Estudiantes de Formacion Profesional han ofrecido
a un importante colectivo adquirir experiencia en las técnicas de Biologia Molecular y Celular, que les permita en el futuro formar parte de
grupos de investigacion y servicios tecnoldgicos. La firma de convenios con distintas instituciones ha duplicado el nimero de estudiantes
de segundo ciclo en practicas, y sienta las bases para que este nimero aumente en anos subsiguientes.

Respecto a las incorporaciones a través del Programa Ramon y Cajal, el Centro ha tenido en el 2006, a 12 investigadores, la mayoria
de los cuales contindian 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 evaluacion correspondiente.

La financiacion del CIPF se realiza fundamentalmente mediante la aportacion 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 obtencion de recur-
s0s a través de convocatorias publicas para la adjudicacion 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 ano anterior, en gran medida debido al aumento expe-
rimentado en los programas de Medicina Regenerativa y de Descubrimiento de Nuevos Farmacos, que siendo de mas reciente creacion,
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 estimulo para seguir investigando.
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La produccion cientifica del personal vinculado al Centro se ha mantenido en las 172 publicaciones, la inmensa mayoria (90%) consis-
tente en articulos publicados en revistas internacionales, por lo que el excepcional resultado del afio 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 numero de
publicaciones el Programa de Medicina Regenerativa, con casi el 50% de las mismas. Del mismo modo se han registrado tres patentes
mas que el ano pasado, especialmente en el campo del descubrimiento de nuevas moléculas.

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

Agradecemos el apoyo de SS.AA.RR. Los Principes 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 Fundacion, que han demostrado sin ninguna fisura la confianza en nuestro centro y en todo su personal. Una vez mas,
esa es nuestra satisfaccion y nuestra mayor responsabilidad.



Gobierno y Administracion

Patronato de la Fundacion de la
Comunidad Valenciana Centro de
Investigacion Principe Felipe

Asesores Cientificos

Presidente

Hble. Sr. Rafael Blasco Castany
Conseller de Sanidad

Vicepresidente
D. Santiago Grisolia Garcia

Vocales

. Juan Antonio Barcia Albacar
. Alfonso Bataller Vicent

. José Vicente Castell

Manuel Cervera Taulet
Joaquin Farnds Gauchia
Eloy Jiménez Cantos

. Manuel Llombart Bosch

. José Mir Pallardd

. Esteban Morcillo Sanchez

. Francisco Murcia Garcia

. Pablo Prada Alfaro

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

D. Juan Vina Rives

D. Miguel Angel Utrillas Jauregui
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Secretario
Dna. Marfa José Feltrer Sanmartin

Dr. Xavier Estivill
Centre de Regulacié Genomica, Barcelona

Dr. Carlos Lépez Otin
Universidad de Oviedo, Oviedo
Premio Rey Jaime | de Investigacién 2004

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

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

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

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

Dr. Eduardo Soriano

Institut de Recerca Biomédica de Barcelona/Parc
Cientific; Universitad de Barcelona; Barcelona i
Premio Rey Jaime | de Investigacién 2000
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Consejo Cientifico Asesor Internacional en Medicina Regenerativa

Prof. Peter Andrews Jane S. Lebkowski Ph. D
Universidad de Sheffield ifferom  Geron Corporation
*" Reino Unido EEUU

Roger A. Pedersen, Ph. D.

José Cibelli o~ )
Michigan State University Prqfesgr de Medicina Begenerahva
EEUU Universidad de Cambridge

Reino Unido

Susan Fisher
lx‘a: Departamento de biologia celular y de tejidos
Universidad de California San Francisco

EEUU

Olga Genbacev-Krtolica
lx‘a: Departamento de biologia celular y de tejidos
Universidad de California San Francisco

EEUU

e

nﬁ Outi Hovatta

{?% _;_ﬁ' Karolinska Institutet
..J Suecia

Joseph Itskovitz-Eldor, MD DSc
Director, Departamento de Obstretricia y
Ginecologia

Centro Médico Ramban

Israel
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Personal de Administracion

Direccion General

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

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

Subdireccion
Subdirector: Miodrag Stojkovic

Area Econémico-Financiera
Responsable: Begofa Nunez Navarro
M? José Blanco Martinez
Isabel Lacreu Cuesta

Marfa José Lazaro Suau
Amparo Piles Ciscar

Amparo Espi Bibian

Marfa Vidal Pedrés

Elisa Marco Roig

Olga Avellan Castillo

M2 Pilar Roca Tortola

Recursos Humanos

Julia Moncholi Garrigues
M? Elena Tormo Gadea
Amparo Peris Jorques

Prevencion de Riesgos Laborales

Responsable: Javier Ramos Casamayor
Rubén Regana Bastida

Compras y Logistica
Responsable: Arantxa Garcia Soria

Area Juridica
José Maria Marco Pascual

Instalaciones e Infraestructuras
Responsable: David Fernandez Caballero
Roberto Sanchez Martin

Alejandro Galan Bauset

Juan Loépez Rodriguez

Seguridad e Instalaciones Radioactivas

Supervisor: Jefe Guillermo Baeza Oliete
M? Luisa Juan Amo
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Unidad de Apoyo a la Investigacion
Responsable: Marcos Alepuz Requena
M? del Henar Armas Omedes

Sistemas Informaticos
Javier Sotos Ebstein
Enrique Herreras Monzé
Julio Esteve

Oscar Pisa Caplliure
Jhosland Maestre Ros
Vicent Viguer Benavent
Vicente Francés Martinez

Biblioteca
Ramona Sanchez Motilla

Gabinete de Prensa
Victor Gémez Monterde

Recepcion

Elisa Marco Vidal
Soledad Montoya Soto
Pilar Fortea Martin




Personal Cientifico

Programa de Medicina Regenerativa

RESPONSABLE

Banco Nacional de Células Madre Embrionarias - Nodo de la Comunidad Valenciana
Terapia Celular, Reprogramacion y Biohibridos
Laboratorio de Reprogramacion Celular
Laboratorio de Neuroendocrinologia Molecular
Laboratorio de Cardioregeneracion

Unidad de Neuroregeneracion

Laboratorio de Biomateriales

Unidad de Regeneracion Celular

Biologia de las Células Troncales

Laboratorio de Morfologia Celular

Laboratorio de Citémica

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

Programa de Descubrimiento de Nuevos Farmacos

Carlos Simon Vallés

Miodrag Stojkovic
Deborah J. Burks

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

José M. Garcia Verdugo
Enrigue O'Connor Blasco
José Luis Mullor Sanjosé
Isabel Farinas Gomez

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

Laboratorio de Transporte de ARN

Laboratorio de Modelos Animales

Unidad de Hematologia Molecular
Farmacologia Molecular

Quimica Médica

Laboratorio de Péptidos y Proteinas

Laboratorio de Biologia Estructural

Laboratorio de Moléculas Organicas

Laboratorio de Estructura y Simulacion Molecular
Laboratorio de Polimeros Terapéuticos
Bioinformatica

Unidad de Gendmica Funcional

Unidad de Farmacogendmica y Gendémica Comparativa
Unidad de Gendmica Estructural

Unidad de Infraestructura y Apoyo Informatico

Programa de Biomedicina

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

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

Me Jesus Vicent Docén

Joaquin Dopazo Blazquez
Hernan Dopazo

Marc Marti Renom

Jordi Burguet Castell

Biologia del Cancer

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

Laboratorio de Neurobiologia

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

Servicios Tecnoldgicos

Rafael Pulido Murillo
Jaime Font de Mora Sainz

Vicente Felipo Orts
Consuelo Guerri Sirera

Juan Arturo Garcia Horsman
Marfa Burgal Marti

Juan Saus Mas
Erwin Knecht Roberto

M# Eugenia Armengod Gonzéalez

José Hernandez Yago
Javier Cervera Miralles

Animalario, Salud y Bienestar Animal
Protedmica

Secuenciacion

RMN

Microscopia Confocal

Sintesis de Péptidos

Microarrays

Vicente Torrent Guinot
Manuel Sanchez del Pino
Sonia Prado Lopez
Antonio Pineda Lucena
Maria Burgal Marti
Enrique Pérez Paya
David Blesa Jarque



Gobierno y Administracion

Comité Etico de Investigacion Clinica
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Presidente
Secretaria

Comité Etico de Investigacion Animal

Antonio Salvador Sanz
Marfa José Feltrer Sanmartin
Enrique Pérez Paya

Susana Rodriguez Navarro
José Maria Sanchez-Puelles
Inmaculada Blasco

José Marfa Marco Pascual
Esteban Morcillo Sanchez
José Magraner

Luis Pallardé Mateu

Joaquin Ortega Serrano

Presidente
Secretaria

Comité de Investigacion

Javier Garcia-Conde Bru
Paloma Pérez Sanchez
Consuelo Guerri Sirera
José Luis Mullor Sanjosé
Deborah J. Burks

Rosa Marfa Planells Cases
Vicente Torrent Guinot
Vicente Muriach

Presidente
Secretario

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

José Manuel Garcia Verdugo
Manuel Alvarez Dolado
Henar Armas Omedes



Recursos Humanos

Distribucidn del personal por categoria profesional
10% [ Administracion y Servicios
11% [ Jefe de Unidad
18% Investigador
5% Posdoctoral
16% [ Predoctoral
26% W Técnico
14% [ Colaborador Asociado

14%

16%

10%

18%
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Evolucién anual de
personal cientifico
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Programa de Ayudas

El Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF) se financia fundamentalmente de la aportacion realizada
por la Generalitat Valenciana, a través de la Conselleria de Sanidad. Pero otra parte importante de su
presupuesto procede de la participacion de los grupos de investigacion del Centro en las convocatorias de
concurrencia competitiva, para ayudas a proyectos, contratacion de personal y adquisicion de equipamiento.
En la relacion adjunta se especifican las ayudas asociadas en ejecucion durante 2006, financiados por
entidades publicas y privadas.

Programa de Ayudas Institucionales

Proyectos

Titulo: Programa de Medicina Regenerativa de la Comunidad
Valenciana

Coordinador: Rubén Moreno

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

Vigencia: 2005-2008

Contratos de personal

Titulo: Contrato Ramoén y Cajal para el CIPF

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

Titulo: Cofinanciacién contrato Ramoén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Manuel Sanchez del Pino

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

Vigencia: 2006

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

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

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

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

Vigencia: 2006

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Deborah Burks

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

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

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

Vigencia: 2006



Programa de ayudas

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Paloma Pérez

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

Titulo: Cofinanciacién contrato Ramoén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Paloma Pérez

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

Vigencia: 2006

Titulo: Contrato Ramoén y Cajal para el CIPF

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

Titulo: Cofinanciacién contrato Ramoén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Rodrigo J. Carbajo Martinez

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

Vigencia: 2006

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: José Gallego Sala

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

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

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

Vigencia: 2006

Titulo: Contrato Ramoén y Cajal para el CIPF

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

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

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

Vigencia: 2006
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Titulo: Contrato Ramoén y Cajal para el CIPF

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

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

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

Vigencia: 2006

Titulo: Contrato Ramoén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Marcel Vergés

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

Titulo: Cofinanciacién contrato Ramoén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Marcel Vergés

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

Vigencia: 2006

Titulo: Contrato Ramoén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Susana Rodriguez Navarro
Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2004-2009

Titulo: Cofinanciacién contrato Ramoén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: Susana Rodriguez Navarro

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

Vigencia: 2006

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: José Luis Mullor

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

Titulo: Cofinanciacién contrato Ramoén y Cajal para el CIPF
Investigador principal: José Luis Mullor

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

Vigencia: 2006



Titulo: Contrato Ramoén y Cajal para el CIPF

Investigador principal: Manuel Alvarez Dolado

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2006-2011

Titulo: Contrato Ramén y Cajal para la Universidad de
Valencia

Investigador principal: Pilar Sanchez Gémez

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

Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato Ramoén y Cajal para la Universidad de
Valencia

Investigador principal: Helena Mira Aparicio

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

Vigencia: 2004-2009

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Rosa Guasch Aguilar

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

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Rosa M?® Farras Rivera
Organismo financiador: FIS, Instituto de Salud Carlos lll,
Ministerio de Sanidad y Consumo, y CIPF

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Marta Llansola Gil

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

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Ana Isabel Gil

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

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

Investigador principal: Pilar Monfort Eroles

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

Vigencia: 2006-2008

Titulo: Contrato FIS para el CIPF

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

Vigencia: 2006-2008

Titulo: Contrato FSE para el CIPF

Investigador principal: David Serquera Peyr6

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

Vigencia: 2003-2006

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

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

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

Organismo financiador: Bruker

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Personal posdoctoral CIPF-BANCAIXA
Coordinador: Rubén Moreno Palanques
Organismo financiador: CIPF-Bancaixa
Numero de Becas: 8

Vigencia: 2006

Programa de Medicina Regenerativa

Titulo: Defectos metabdlicos y moleculares en la diabetes
Mellitus y sus complicaciones

Investigador principal: Deborah Burks

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

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Bases moleculares de la neurodegeneracion por fallos
en la sefalizacion de insulina y IGF-1: Caracterizacion de
nuevos marcadores mediante el modelo IRS-2

Investigador principal: Deborah Burks

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

Vigencia: 2005-2008



Programa de ayudas

Titulo: Integracioén de las vias de sefalizacion de Shh y BMP
durante el desarrollo embrionario del sistema embrionario
central

Investigador principal: José Luis Mullor Sanjosé

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

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Integracidn de las vias de sefalizacion de Shh y BMP
durante el desarrollo embrionario de la placa neural
Investigador principal: José Luis Mullor / J. Arturo Garcia
Horsman

Organismo financiador: Grupos Emergentes GV05/221.
Conselleria de Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat
Valenciana

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Integracion de las vias de senalizacion 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

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

Investigador principal: Isabel Farifas Gémez

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

Vigencia: 2005-2008

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

Coordinador: Isabel Farihas Gomez

Organismo financiador: Ministerio de Sanidad. Fondo de
Investigaciones Sanitarias. Convocatoria de Redes Tematicas
de Investigacion Cooperativa. Subproyecto del proyecto
coordinado “Investigacion en enfermedades neuroldgicas”
Vigencia: 2002-2006

Titulo: Terapia celular y regeneracién nerviosa

Investigador principal: Isabel Farifas Gomez

Organismo financiador: Ministerio de Sanidad. Fondo de
Investigaciones Sanitarias. Convocatoria de Redes Tematicas
de Investigacion Cooperativa. Subproyecto del proyecto
coordinado “Terapia Celular”

Vigencia: 2006
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Titulo: Regulaciéon de la multipotencia de células madre
neurales por sefales propias de los nichos neurogénicos
Investigador principal: Isabel Farifas Gomez

Organismo financiador: Fundacién “la Caixa”

Vigencia: 2006-2009

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

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

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

Investigador principal: Pilar Sanchez Gémez

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

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Identificacion de factores implicados en la
diferenciacién neuronal de las células madre y progenitores
neurales del cerebro adulto

Investigador principal: Helena Mira Aparicio

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

Vigencia: 2006

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

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

Vigencia: 2005-2008

Titulo: 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: Comisién Europea (LSHB-CT-2004-
512051)

Vigencia: 2005-2009



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

Coordinador: José Vicente Castell

Investigador principal: José Enrique O’Connor Blasco
Organismo Financiador: Comisiéon Europea (LSHB-CT-2004-
504761)

Vigencia: 2005-2007

Titulo: Estudio de la expresion y funcién de los receptores
TLR durante el envejecimiento: Influencia en la respuesta
inmune frente a Candida albicans. (P104/1472)

Investigador principal: José Enrique O’Connor Blasco
Organismo Financiador: Fondo de Investigaciones Sanitarias
Vigencia: 2004-2006

Titulo: Mantenimiento de un Centro de Citometria 'y
Citogenética en la Universidad de Valencia
Investigador principal: José Enrique O’Connor Blasco
Organismo Financiador: Izasa, S.A.

Vigencia: 2006

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

Investigador principal: Juan Antonio Barcia Albacar

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

Vigencia: 2006-2007

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

Vigencia: 2006-2009

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

Investigador principal: José Miguel Soria Lépez

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

Vigencia: 2006-2008

Titulo: Evaluacion del uso y tecnologia de biomateriales en
terapias regenerativas: valoracién de la aplicacion clinica

Investigador principal: José Miguel Soria Lépez

Organismo Financiador: Conselleria de Sanidad, Generalitat
Valenciana

Vigencia: 2006

Titulo: Evaluacion fisiolégica de células madre neurales
diferenciadas in vitro sobre biomateriales

Investigador principal: José Miguel Soria Lépez

Organismo Financiador: Conselleria de Sanidad, Generalitat
Valenciana

Vigencia: 2006

Titulo: Terapia celular contra el infarto de miocardio mediante
el uso de células pluripotentes humanas: estrategias para
mejorar la funcion cardiaca

Investigador principal: Pilar Sepulveda Sanchis

Organismo Financiador: FIS CP03/136. Instituto de Salud
Carlos lll. Ministerio de sanidad y Consumo

Vigencia: 2004-2006

Titulo: Uso de células mesenquimatosas y endoteliales para el
tratamiento del infarto de miocardio

Investigador principal: Pilar Sepulveda Sanchis

Organismo Financiador: FIS P104/2366. Instituto de Salud
Carlos lll. Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2007

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

Investigador principal: Manuel Alvarez Dolado

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

Vigencia: 2004-2007

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

Investigador principal: Manuel Alvarez Dolado

Organismo Financiador: Fundacién Mutua Madrilefia
Automovilista

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Ayuda complementaria para proyectos de |1+D+i
(Fusion celular como mecanismo regenerativo en ataxias)
Investigador principal: Manuel Alvarez Dolado

Organismo Financiador: ACOMPO06/131. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006



Programa de ayudas

Titulo: Biologia, clinica y terapia de las ataxias cerebelosas
Investigador principal: José Manuel Garcia Verdugo

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

Vigencia: 2004-2006

Titulo: Células hematopoyéticas como mecanismo
regenerativo de ataxias mediante fusién celular

Investigador principal: José Manuel Garcia Verdugo

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

Vigencia: 2005-2007

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

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

Titulo: Biologia, clinica y terapia de las ataxias cerebelosas.
Estudio in vivo e in vitro de las células madre del cerebro
humano adulto

Investigador principal: José Manuel Garcia Verdugo

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

Vigencia: 2006-2009

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

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

Vigencia: 2006-2009

Programa de Descubrimiento de Nuevos Farmacos

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

Investigador principal: José M? Sanchez-Puelles

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

Vigencia: 2005-2008

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

Investigador principal: Enrique Pérez Paya

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia
Vigencia: 2004-2007
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Titulo: Modulacién de interacciones proteina-proteina
relevantes en apoptosis y autoinmunidad

Investigador principal: Enrique Pérez Paya

Organismo financiador: ACOMP 06/021 Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

Titulo: Disseny i sintesi de péptids i peptidomimétics com a
agents terapeutics amb capacitat antiinflamatoria
Investigador principal: Enrique Pérez Paya

Organismo financiador: Fundacién La Maraté TV3

Vigencia: 2004-2006

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

Investigador principal: Antonio Pineda Lucena

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

Vigencia: 2005-2008

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

Investigador principal: Antonio Pineda Lucena

Organismo financiador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2006

Titulo: Disefio racional de farmacos contra la metastasis
basado en la inhibicidn de heparanasa

Investigador principal: Antonio Pineda Lucena

Organismo financiador: Fundacién Mutua Madrilefia
Automovilista

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Estudio estructural por RMN de heparanasa y sus
implicaciones en el disefo de nuevos farmacos anti-
metastaticos

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

Vigencia: 2006-2007

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

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

Vigencia: 2004-2007



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

Investigador principal: Rosa Maria Planells Cases

Organismo financiador: ACOMP06/129. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006

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

Investigador principal: Paloma Pérez Sanchez

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

Vigencia: 2006-2008

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

Investigador principal: Susana Rodriguez Navarro

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

Vigencia: 2005-2008

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

Investigador principal: Sergi Puig (Universidad de Valencia)
Investigadores: Susana Rodriguez Navarro (CIPF)
Organismo financiador: GV05/081 Generalitat Valenciana
Vigencia: 2005-2006

Titulo: Exportacion de RNAs mensajeros en Saccharomyces
cerevisiae: caracterizaciéon de Sus1p

Investigador principal: Susana Rodriguez Navarro

Organismo financiador: Conselleria Valenciana de Empresa,
Universidad y Ciencia

Vigencia: 2006

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

Investigador principal: Marcel Vergés Aiguaviva

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

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Transport of Immunoglobulins across Epithelial Cells
Coordinador: Keith E. Mostov

Investigador principal: Marcel Vergés Aiguaviva

Organismo Financiador: National Institutes of Health
Vigencia: 1987-2007

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

Investigador principal: José Gallego Sala

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

Vigencia: 2004-2007

Titulo: 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

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

Investigador principal: Juan Francisco Sanz Cervera
Organismo financiador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2006

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

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Nuevos métodos sintéticos: sintesis, reactividad y
aplicaciones de compuestos organofluorados de interés
biolégico

Investigador principal: Santos Fustero Lardiés

Organismo financiador: BQU2003-01610. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2003-2006

Titulo: Nuevas dianas moleculares diagnésticas, pronésticas y
terapéuticas en LLC-B estadio A: caracterizacion genémica,
protedmica, y activacion de apoptosis

Investigador principal: : Javier Garcia-Conde Bru

Organismo financiador: FIS PI051001. Instituto de Salud Carlos
lll, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2006-2008



Programa de ayudas

Titulo: Caracterizacion genémica de los sindromes
linfoproliferativos

Investigador principal: Javier Garcia-Conde Bru

Organismo financiador: FIS: Red de Grupos G03/179. Instituto
de Salud Carlos lll, Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2003-2006

Titulo: Funciones del factor de transcripciéon de AP-1 durante
la division celular y su regulacion

Investigador principal: Rosa Farras Rivera

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

Vigencia: 2006-2008

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

Investigador principal: Rosa Farras Rivera

Organismo financiador: Grupos Emergentes. Conselleria de
Empresa, Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2005-2006

Titulo: Estudio de la desregulacién génica causada por
aberraciones cromosémicas en procesos tumorales.
Aproximacion bionformatica y gendmica

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez
Organismo financiador: BI0O2005/1078. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2005-2008

Titulo: INDIGO. Integrated highly sensitive fluorescence -
based biosensor for diagnosis applications

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez
Organismo financiador: Proyecto STREP. Unién Europea.
Vigencia: 2005-2008

Titulo: EMERALD

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

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

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez

Organismo financiador: NRC Canada-SEPOCT Spain

Vigencia: 2004-2007
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Titulo: BANG. Bioinformatic algorithms of new generation for
analysing gene expression data

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez

Organismo financiador: Fundacién BBVA

Vigencia: 2004-2006

Titulo: Predicciodn in silico y determinacién experimental de
genes involucrados en procesos tumorales, afectados por
cambios genémicos en el nimero de copias

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez

Organismo financiador: Fundacié La Caixa

Vigencia: 2003-2006

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

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez
Organismo financiador: 2004/01/FG005. Genoma Espana
Vigencia: 2004-2006

Titulo: CIBER en Enfermedades Raras

Coordinador: Francesc Palau

Investigador principal: Joaquin Dopazo Blazquez

Organismo financiador: Fondo de Investigacién Sanitaria del
Instituto de Salud Carlos IlI

Vigencia: 2006-2010

Titulo: Genédmica comparativa y estructural de polimorfismos
de una sola base (SNPs) en el genoma humano. Prediccion
de mutantes patoldgicos basada en la estimacién de
coeficientes de seleccion

Investigador principal: Hernan Dopazo

Organismo financiador: GV06/080. Generalitat Valenciana
Vigencia: 2006-2007



Titulo: Genémica comparativa, flogenémica y genética
poblacional de genes de enfermedades humanas y
farmacogenética

Investigador principal: Hernan Dopazo

Organismo financiador: BFU2006-15413-C02-02/BMC.
Ministerio de Educacién y Ciencia

Vigencia: 2006-2008

Titulo: Comparative RNA structure prediction
Investigador principal: Marc A. Marti Renom
Organismo financiador: Marie Curie. Unién Europea
Vigencia: 2006-2007

Programa de Biomedicina

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

Organismo financiador: Ministerio de Educacién y Ciencia
Vigencia: 2006-2009

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

Investigador principal: Rafael Pulido Murillo

Organismo financiador: Fundacién Mutua Madrilefa
Automovilista

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Andlisis estructural y funcional de los complejos
moleculares MAP quinasas/fosfatasas de MAP quinasas en
la sefalizacion intracelular

Investigador principal: Rafael Pulido Murillo

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

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

Investigador principal: Ana Isabel Gil Tebar

Organismo financiador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2006-2007

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

Investigador principal: Ana Isabel Gil Tebar

Organismo financiador: Fundacién Mutua Madrileha
Automovilista

Vigencia: 2006-2009

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

Investigador principal: Lydia Tabernero

Organismo financiador: The Wellcome Trust (UK)
Vigencia: 2003-2006

Titulo: Bases moleculares, neuroanatémicas y
neurofisiolégicas de la encefalopatia hepatica clinica 'y
subclinica. Implicaciones Terapéuticas y diagndsticas
Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: Instituto de Salud Carlos IlI (FIS).
Ministerio de Sanidad y Consumo. Red Tematica de
Investigacion Cooperativa. G03/155

Vigencia: 2003- 2006

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

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: European Commission: Food Quality
and Safety. FOOD-CT-2003-506143

Vigencia: 2003-2006

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

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

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

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Bases moleculares de las alteraciones en los ritmos
circadianos en encefalopatia hepatica. Implicaciones
terapéuticas

Investigador principal: Vicente Felipo Orts, en colaboracion con
el Dr. Diego Golombek, de Argentina

Organismo financiador: Ministerio de Educacion y Ciencia.
Programa Nacional de Cooperacion Internacional

Vigencia: 2005-2006
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Titulo: Bases moleculares de las alteraciones neurolégicas
(cognitivas y motoras) en hiperamonemia y encefalopatia
hepatica. Implicaciones terapéuticas

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

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

Vigencia: 2005-2009

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

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: Comision Europea

Vigencia: 2006-2010

Titulo: Bases moleculares, neuroanatomicas y
neurofisiolégicas de la encefalopatia hepatica clinica y
subclinica. Implicaciones terapéuticas y diagnosticas
Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: Proyecto Coordinado P1050253.
Instituto de Salud Carlos Ill. 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
ACOMPO06/005-017609. 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

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

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: Fundaci6 la Maraté de TV3

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Ayuda Complementaria Proyecto Europeo: “ATHON”
Investigador principal: Vicente Felipo Orts
Organismo financiador: SAF2006-27512-E. Ministerio de
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Educacion y Ciencia
Vigencia: 2006-2009

Titulo: Investigacién de la Red de Encefalopatia Hepatica en
la Comunidad Valenciana

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

Organismo financiador: Ayudas a proyectos 005/06.
Conselleria de Sanidad

Vigencia: 2006

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

Investigador principal: Vicente Felipo Orts

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

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

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



Titulo: Identificacién y caracterizacion de genes nucleares
modificadores de sordera no sindrémica asociada con
mutaciones del genoma mitocondiral

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

Vigencia: 2006

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

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

Titulo: Andlisis proteédmico y metabolémico de linfocitos
irradiados como factor predictivo en el diagnéstico del
cancer de mama

Investigador principal: Andrés Cervantes

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

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Determinacién de los mecanismos fisiopatégicos
implicados en la reconstruccién axonal en esclerosis
multiple

Investigador principal: Maria Burgal Marti

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

Vigencia: 2006-2008

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

Investigador principal: Jaime Font de Mora Sainz.
Organismo financiador: SAF 2005-03499. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2005- 2006

Titulo: Animales transgénicos de AIB1: un modelo para
evaluar tratamientos terapéuticos en el cancer de mama.
Investigador principal: Maria del Carmen Garcia Macias
Investigador colaborador: Jaime Font de Mora Sainz
Organismo financiador: FIS PI030818. Instituto de Salud
Carlos Il

Vigencia: 2003- 2006

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

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

Vigencia: 2006-2009

Titulo: GPBP en la 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
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2004-2006

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

Investigador principal: Juan Saus Mas

Organismo financiador: SAF 2006-12520-C02-01. Ministerio de
Educacion y Ciencia

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Identificacidon de enfermedades mitocondriales
asociadas a disfunciones en el procedos de transporte de
proteinas a mitocondrias

Investigador principal: José Hernandez Yago

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

Vigencia: 2006 -2008

Titulo: Diagnéstico y Bases Moleculares del Sindrome de
Mohr.Tranebjarg

Investigador principal: José Hernandez Yago

Organismo financiador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2006
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Titulo: Regulacion de las diferentes vias de degradacion
intracelular de proteinas y caracterizacion de mecanismos
lisosomales no macroautofagicos

Investigador principal: Erwin Knecht Roberto

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

Vigencia: 2005 -2008

Titulo: Andlisis del proteoma de las estructuras intracelulares
implicadas en el trafico de proteinas, lipidos y colesterol
Investigador principal: Erwin Knecht Roberto (grupo 4)
Organismo financiador: Accidon Estratégica sobre Genémica

y Proteémica GEN2003-20662-C07-04. Ministerio de
Educacioén y Ciencia

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Red de Grupos sobre Diabetes

Investigador principal: Erwin Knecht Roberto (grupo 11)
Organismo financiador: GO3/212. Instituto de Salud Carlos lIl.
Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2003-2006

Titulo: CIBER en Enfermedades Raras

Coordinador: Francesc Palau

Investigador principal: Erwin Knecht Roberto

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

Vigencia: 2006-2010

Titulo: Aproximacion a la estructura y funcion, regulacion
y patologia de gamma glutamil quinasa y carbamil fosfato
sintetasa 1

Investigador principal: Javier Cervera Miralles

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

Vigencia: 2004-2007

Titulo: Aproximacion a la estructura y funcion, regulacion y
patologia de gamma glutamil quinasa y de carbamil fosfato
sintetasal

Investigador principal: Javier Cervera Miralles

Organismo financiador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2006
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Titulo: El etanol induce alteraciones en el citoesqueleto
de actina que pueden conducir a muerte por anoikis:
Implicacién de las proteinas Rho.

Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera

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

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Red de transtornos adictivos: Neurobiologia del
alchoholismo

Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera

Organismo financiador: FIS PI 050732. Instituto de Salud
Carlos lll, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2005-2006

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

Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera

Organismo financiador: Ministerio Educacién y Ciencia
Vigencia: 2006-2009

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

Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera
Organismo financiador: Fundacién Mutua Madrilefia
Automovilistica

Vigencia: 2006-2009



Titulo: Consecuencias conductuales, a corto y largo plazo,
del consumo de alcohol durante la adolescencia (extudio
experimental): Importancia en el campo de la prevencién
Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera

Organismo financiador: Conselleria de Sanidad. Generalitat
Valenciana

Vigencia: 2006

Titulo: Consumo de alcohol y gestacién: Vulneracion de la
embriogénesis y de las células troncales neurales a los efectos
del etanol y su repercusion en el sindrome alcohdlico fetal
Investigador principal: Consuelo Guerri Sirera

Organismo financiador: Ministerio de Sanidad y Consumo
Vigencia: 2006-2009

Titulo: Participacion de la via de sefalizacion de RHOA y
RHOE en la muerte de astrocitos por ANOIKIS inducida por la
exposicion al etanol

Investigador principal: Rosa Guasch Aguilar

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

Vigencia: 2005-2008

Titulo: Implicacion de las pequeias GTPasas RHOE Y RHOA
en cancer

Investigador principal: Rosa Guasch Aguilar

Organismo financiador: Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2006

Servicios Tecnolégicos

Titulo: Interaccion proteina-proteina y su modulacién por
modificaciones postraduccionales. Goodpasture antigen
binding protein (GPBP) como proteina modelo
Investigador principal: Manuel Sanchez del Pino
Organismo financiador: GV05/21. Conselleria de Empresa,
Universidad y Ciencia. Generalitat Valenciana

Vigencia: 2005-2006

Titulo: Estudio del mecanismo de accién de nuevos
inhibidores de apoptosis y ciclo celular con potencial uso
terapéutico mediante técnicas de proteédmica
Investigador principal: Manuel Sanchez del Pino

Organismo financiador: FIS PI 0601718. Instituto de Salud
Carlos lll, Ministerio de Sanidad y Consumo

Vigencia: 2006-2009

Titulo: Proteored

Investigador principal: Manuel Sanchez del Pino
Organismo financiador: Genoma Espana
Vigencia: 2005-2006



Programa de ayudas

Proyectos de I+D

Distribucién por Programas
2%
24%
30%

DEEO0O

21%
23%

Evolucién de los Proyectos de I+D L&Y

desde 2000 hasta 2006

140 —

120 - —

100

80 e I e

Ja00nN

60

40

20 — 9

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
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2 - Programas Docentes

_ El CIPF cuenta con programas docentes que
incluyen:

Formacion predoctoral, *
Formacién posdoctoral,

Formacion investigadora de licenci
¥ estudiantes que estan finaliza
¥ estudios universitarios,

Practicas para estudiantes de formacion
profesional y futuros técnicos

\ A\




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 cientifica en la investigacién en Medicina Regenerativa, descubrimiento de Nuevos
Farmacos y en Biomedicina. Durante 2006 el nimero de licenciados que han formado parte del Programa de Doctorado
ha sido de 80, segun puede observarse en la siguiente tabla.
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Los investigadores que se encuentran desarrollando su Programa de Doctorado del CIPF, asi como su fuente de financiacion y universi-
dad a la cual estan adscritos, se detallan a continuacion:

Nombre

Céline Tarrega Moularde
Juanjo Mufioz Salvador
Pablo Rios Mufoz
Amparo Andrés Pons
Carlos Roma Mateo
Arnaud Berthier

Ana Blanco Pérez
Inmaculada Esteban Ortiz
Francisco José Jédar
Miguel Angel Soriano Terol
Ana Armifian de Benito
M?2Carmen Bartual Olmos
Ivan Zipancic

Eva Alloza Anguiano
Leonardo Arbiza Brustin
Lucia Conde Lagoa
Jaime Huerta Cepas
Pablo Minguez Paniagua

Entidad
Financiadora

CIPF

MEC

GV

MEC

MEC

CIPF

Proyecto

GV

CIPF

CIPF

MR

MR

CIPF

MEC

MEC

Genoma Espana
Genoma Espana
NRC Canada-
SEPOCT Spain

Laboatorio/Unidad

Biologia Molecular del Cancer

Biologia Molecular del Cancer

Biologia Molecular del Cancer
Biologia Molecular del Cancer

Biologia Molecular del Cancer
Biologia Molecular del Cancer
Biologia Molecular del Cancer

Biologia Celular
Biologia Celular

Biologia Celular y Genética Molecular
Cardioregeneracion
Cardioregeneracion

Regeneracion Celular

Bioinformatica
Bioinformatica
Bioinformatica
Bioinformatica
Bioinformatica

Universidad

Valencia

Valencia

Valencia

Valencia

Valencia

Valencia

Santiago de Compostela
Universitat de Valencia

Universitat de Valencia

Universitat de Valencia

Universitat de Valencia

Universitat de Valencia

Universitat de Valencia

Universitat de Valencia
Universidad Autonoma de Madrid
Universidad Auténoma de Madrid
Universidad Autonoma de Madrid
Universidad Autdnoma de Madrid
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Nombre

Omar Cauli

Blanca Piedrafita

Nisrin EI Mlili

Arnaud Berthier

Jordi Boix

Santiago Garcia

Jofre Tenorio Laranga
Cristina Alcantara Baena
Francisco Carmona

Satu Pekkala

Eva Donet Diaz

Pilar Bayo Zaera

Pilar Bosch Roig

Mario Blanco Alvarez
Jesus Macias Campos
Ernesto Lépez Pascual
Amador Garcia Sancho
Vanessa Rodrigo Argente
Ana Maria Blanco Sanchez
Sara Fernandez Lizarbe
Blanca Peris Navarro
Eloisa Jantus Lewintre
Amapro Andrés Pons
Pablo Rios

Carlos Roma-Mateo
Natalia Soledad Sotelo
Silvia Prado

Rafael Ruiz Partida

M? Isabel Sebastian Francisco
David Dufour Rausell
Maria Jesus Garcia Belda
Juan Antonio Martin Aldana
Vanesa Senyoret Molina
Macarena Ferrero Gimeno
Ana Virginia Sanchez Sanchez
Laura Mondragén Martinez

Vanessa Giménez Navarro
Laura Chirivella Clemente
Maria Angeles Marqués
Zoraida Andreu Martinez
Natividad Pozo de la Rosa
Pau Pascual-Garcia
Bernardo Cuenca Bono
Alberto Hernandez Cano
Veronique Benavent Corai
Ana Blanco Pérez

Judit Corbalan Campos
M2 Carmen Félez Alquezar

Entidad

Financiadora
Proyecto
GV
CIPF
CIPF
CIPF
UE
CIPF
MEC-CIPF
CIPF
MEC
MEC
CIPF
MEC
MEC
MEC
CIPF
CIPF
CIPF
GV
CIPF
CIPF
MSC
MEC
GV
MEC
CIPF
MEC
CIPF
CIPF
CIPF
CIPF
MEC
CIPF
GV
MR
MEC

CIPF

MR

MRy MEC
MR

MR

CIPF

MEC

MSC y CIPF
MR
Proyecto
CIPF

MR

Laboatorio/Unidad

Neurobiologia

Neurobiologia

Neurobiologia

Biologia Molecular del Cancer
Neurobiologia

Neurobiologia
Neurotransmisores
Reconocimiento Molecular
Reconocimiento Molecular
Reconocimiento Molecular
Modelos Animales

Modelos Animales

Modelos Animales

Patologia Autoinmune

Patologia Autoinmune

Patologia Autoinmune
Moléculas Organicas

Moléculas Organicas

Patologia celular

Patologia Celular

Patologia Celular

Hematologia Molecular

Biologia Molecular del Cancer
Biologia Molecular del Cancer
Biologia Molecular del Cancer
Biologia Molecular del Cancer
Genética Molecular

Genética Molecular

Biologia de Células Epiteliales
Estructura y Simlacion Molecular
Endocrinologia Molecular
Endocrinologia Molecular
Biologia Celular y Molecular
Biologia Celular y Molecular
Diferenciacion de Células Troncales
Polimeros Terapéuticos y Péptidos
y Proteinas

Polimeros Terapéuticos
Regulacion de Células Troncales
Regulacion de Células Troncales
Regulacion de Células Troncales
Regulacion de Células Troncales
Transporte de RNA

Transporte de RNA

Esclerosis Mdltiple
Neuroregeneracion

Biologia Molecular del Cancer
Esclerosis Mdiltiple
Neuroregeneracion
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Universidad

Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universidad de Borgogne
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia

Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universidad Politécnica de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia

Universidad de Santiago de Compostela

Universitat de Valencia
Universitat de Valencia



Nombre Entidad
Financiadora
Ida Friberg MR
Vicente Hernandez Rabaza MR
Sergio Lainez Vicente CIPF
Nuria Marti Gutierrez MR
Cristina Martinez Ramos MR
Pilar Miré Pardo CIPF
Silvia Mosulen Machuca MEC
Lucia Sanz Salvador Proyecto
Sabrina Tortosa Aparicio CIPF
Ghita Ghislat CIPF
José Manuel Vidal Donet MEC
Sandra Vidueira Fernandez MR
Eva Maria Lafuente Villarreal MSC y CIPF
Eduardo Beltran Urena CIPF
Jesus Angel Prieto Ruiz MSC
Laura Dominguez CIPF
Vivian Capilla CIPF
Miriam Romaguera MSC
Carles Marco Llorca CIPF
Alfonso Benitez Paez CIPF
M? Luz Lacalle Garcés CIPF

GV = Generalitat VValenciana

CIPF = Centro de Investigacion Principe Felipe
MR = Programa de Medicina Regenerativa
MEC = Ministerio de Educacién y Ciencia

Laboatorio/Unidad

Diferenciacion de Células Troncales

Neuroregeneracion
Biologia Sensorial

Reprogramacion Celular

Neuroregeneracion
Organizacion Celular
Biologia Estructural
Biologia Sensorial
Organizacion Celular
Biologia Celular
Biologia Celular
Neuroregeneracion
Esclerosis Multiple
Esclerosis Multiple
Organizacion Celular
Morfologia Celular
Morfologia Celular
Morfologia Celular
Organizacion Celular
Genética Molecular
Organizacion Celular

Universidad

Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universidad Cardenal Herrera
Universidad Politécnica de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universidad Autdnoma de Madrid
Universitat de Valencia

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

UE = Union Europea

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

Nombre Fecha

Alvaro Mateos Gil Marzo 2006
Fatima Al-Shahrour Nufez Noviembre 2006
Omar Cauli Diciembre 2006
Rebeca Mifiambres Herraiz Junio 2006
Céline Tarrega Moularde Julio 2006

David Pérez Martinez Octubre 2006
Ana Cristina Cervero Sanz Septiembre 2006

Universidad

Autdnoma de Madrid

Autonoma de Madrid

Valencia

Valencia

Valencia

Valencia

Valencia

Titulo

Estudio y aplicacion de métodos supervisados para el
andlisis de patrones de expresion génica.

Desarrollo de métodos para la interpretacion funcional
de experimentos de escala gendmica.

Alteraciones motoras en hiperamonemia y encefalopa-
tia hepatica: papel de los receptores de glutamato.

Implicacion de las proteinas RhoA y RhoEen la apop-
tosis inducida por el etanol en astrocitos.

Andlisis molecular de la activacion e inactivacion de la
MAP quinasa ERK2.

Andlisis comparativo de la proteina humana GTPBP3 y
la proteina bacteriana MnmE, dos proteinas G homo-
logas implicadas en la modificacion de tRNAs.

El sistema de la leptina en la interfase materno-
embrionaria: impacto sobre la implantacion.



Programas Docentes

Programa de Formacién Posdoctoral

CIPF, memoria 2006

El programa de formacion posdoctoral ha contado a lo largo de 2006 con 24 doctores que han desarrollado su trabajo
en los grupos del CIPF. En la siguiente grafica se puede observa la evolucion del nimero de posdoctorales durante los

Ultimos afios.
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El nombre de los doctores, entidad financiadora y el laboratorio o unidad al cual estan adscritos en el CIPF, quedan deta-

llados en la siguiente tabla:

Nombre

Jesus Rodriguez Diaz

Ana Isabel Martinez Pérez-Romero
Ana Maria Fernandez-Escamilla
Cheryl Hawkins

David Pantoja-Uceda

Anas Saadeddin

José Luis Acena Bonilla

Raquel Talens Visconti

Rocio Cejudo Marin

Ismail Moukadiri

Juan Esteve Esteve

Olga fernandez Miragall
Pilar Hernandez Acosta
José Ignacio Martinez Ferrandis

Rosa M# Mifiana Muros
Cristina Reinoso Martin

Financiacion

Bancaixa-CIPF

Bancaixa-CIPF

CIPF

Bruker BioSpin Espafiola

CIPF

Bancaixa-CIPF

CIPF

Bancaixa-CIPF

CIPF

Bancaixa-CIPF

Asociacion para la Investigacion

en Hematologia y Oncologia Médica
Bancaixa-CIPF

MR

Asociacion para la Investigacion

en Hematologia y Oncologia Médica
CIPF

CIPF

Laboratorio/Unidad

Neurobiologia
Reconocimiento Molecular
Biologia Estructural
Biologia Estructural
Biologia Estructural
Patologia Autoinmune
Moléculas Organicas
Patologia Celular

Biologia Molecular del Cancer
Genética Molecular
Genética Molecular

Biologia Celular
Morfologia Celular
Genética Molecular

Patologia Celular
Neuroregeneracion
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Nombre

Francisco Javier Rodriguez Jiménez
Amparo Urios Lluch

Eva Villamoén Ribate

Mar Orzaez Caltayud

Ana Sanchez-Pérez

Paqui Pastor Mansilla

Ester Camp

Abelardo Solano Palacios

CIPF = Centro de Investigacion Principe Felipe
MSC = Ministerio de Sanidad y Consumo
MR = Programa de Medicina Regenerativa

Financiaciéon
MR

CIPF
Bancaixa-CIPF
Bancaixa-CIPF
MSC

MR

MR
Bancaixa-CIPF

Laboratorio/Unidad

Farmacologia Molecular
Neurobiologia

Citdmica

Péptidos y Proteinas
Endocrinologia Molecular
Endocrinologia Molecular
Diferenciacion de Células Troncales
Organizacion Celular

Programa de Practicas de Laboratorio para Estudiantes
de Segundo Ciclo

El Programa de Practicas de Laboratorio ha permitido que en 2006, 12 estudiantes hayan podido conocer en mayor profundidad el
trabajo cientifico 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% mas con relacion al afo anterior.

Nombre

Anita Hedge

Bridget Harrison

Guillermo Badenes

Aranza Ripoll Lillo

Joaquin Javier Barjau Vallet
Ana Martinez Zamora
Marta Parra Orenga
Eduardo Tormo Martin
Javier Sanchez Recio

M? Dolores Paredes Carreras
Irene Nebot Ruiz

Teresa Cruces

Laboatorio/Unidad

Organizacion Celular

Organizacion Celular

Biologia Estructural

Biologia Estructural

Moléculas Organicas

Genética Molecular

Citomica

Diferenciacion de Células Troncales
Reprogramacion Celular

Diferenciacion de Células Troncales
Diferenciacion de Células Troncales
Polimeros Terapéuticos/Quimica Médica
(co-supervisada con Enrique O’Connor)

Universidad

Kansas University Medical Center
Kansas University Medical Center
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universitat de Valencia
Universidad Politécnica de Valencia
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Practicas de Estudiantes de Formacion Profesional

Al igual que ocurriera el ano anterior, durante 2006 estudiantes de Ciclo Superior de Formacion Profesional de Institutos de Ensefianza
Secundaria, han realizado la Formacién en Centro de Trabajo (FCT), en las instalaciones del CIPF.

Nombre Laboatorio/Unidad Instituto de Ensefianza Secundaria
Patricia Garcia Tarraga MorfologiaCelular IFPS Ciudad del Aprendiz
Moises Gonzalez Mufioz MorfologiaCelular IFPS Ciudad del Aprendiz

Barbara Martos Martos Patologia Autoinmune IFPS Ciudad del Aprendiz




Cursos

Titulo: Mecanismos de Neurotoxicidad.

Fechas: 20-24 febrero 2006

Breve descripcion: Curso de doctorado integrado en el
programa de doctorado “Neurociencias basicas y aplicadas”.
Este programa obtuvo la menciéon de calidad y se ha
convertido actualmente en Master de postgrado. El curso
de mecanismos de Neurotoxicidad se compone de 6 horas
de teoria y 24 de practicas. En él se aborda la realizacién
de cultivos primarios de neuronas; la muerte neuronal por
necrosis inducida por activaciéon excesiva del receptor
NMDA y la apoptosis inducida por deplecién de potasio en
neuronas de cerebelo en cultivo; la potenciacion a largo plazo
dependiente del receptor NMDA en hipocampo; el andlisis de
la funcién de la via glutamato-6xido nitrico-cGMP en cerebro
in vivo en ratas y en cultivos primarios de neuronas. Se ensefia
también como determinar calcio intracelular, actividad NOS
y medida de cGMP intracelular y la técnica de microdialisis
cerebral.

Director/es: Vicente Felipo.

Ponentes: Omar Cauli, Regina Rodrigo, Pilar Monfort, Carmina
Montoliu, Marta Llansola.

N° de participantes: 7

Horas lectivas: 30

Titulo: Il Course on Microarray Data Analysis. (CIPF).

Fechas: 22-24 marzo 2006

Breve descripcion. Curso tedrico-practico de andlisis de datos
de microarrays.

Director/es: Joaquin Dopazo.

Ponentes: Fatima Al-Shahrour, Jaime Huerta,

Casper Jansen, Lucia Conde, Joaquin Dopazo.

N° de participantes: 30

Horas lectivas: 24

Titulo: Cursos Magistrales de la Catedra Santiago Grisolia.
Fechas: 2-4 mayo 2006

Breve descripcion: 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 Alvarez-Buylla.

N° de participantes: 208

Horas lectivas: 6

Titulo: Evolucién Molecular, Filogenia y Filogenémica (CIPF).
Fechas: 15-19 mayo 2006

Breve descripcion: Curso tedrico-

practico de filogenia y evolucién.

Director/es: Hernan Dopazo.

Ponentes: Fatima Al-Shahrour, Jaime Huerta, Leonardo Arbiza,
Toni Gabaldon, Rasmus Nielsen, Arcadi Navarro y Hernan
Dopazo.

N° de participantes: 40

Horas lectivas: 40

Titulo: Course on Microarray Data Analysis. (Cambridge Univ.,
UK).

Fechas: 22-24 mayo 2006

Breve descripcion. Curso tedrico-practico de analisis de datos
de microarrays.

Director/es: Joaquin Dopazo.

Ponentes: Juan M. Vaquerizas, Joaquin Dopazo.

N° de participantes: 30

Horas lectivas: 24

Titulo: Citémica.

Fechas: Junio 2006

Breve descripcion: Curso de Doctorado de la Universidad de
Valencia.

Director/es: José Enrique O’Connor Blasco, Alberto Alvarez
Barrientos.

Ponentes: Gunter Valet, Andrea Cossarizza, Alberto Alvarez,
Jordi Pétriz, Jaume Comas, Filipe Sansonetty, Beatriz Albella,
José Carlos Segovia, Pilar Leén, José Enrique O’Connor.
Horas lectivas: 40
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Titulo: Andlisis Citdmico de la Sehalizacion Intercelular e
Intracelular.

Fechas: Junio 2006

Breve descripcion: Curso de Doctorado de la Universidad de
Valencia.

Director/es: José Enrique O’Connor Blasco,

Alberto Alvarez Barrientos.

Ponentes: Maria Luisa Gil, José Maria Sanchez-Puelles, José
Luis Mullor, Alberto Alvarez, Carlos Palacio, José Enrique
O’Connor.

Horas lectivas: 40

Titulo: A Primer on Molecular Evolution, Phylogenetics and
Phylogenomics (Gulbenkian Inst., Portugal).

Fechas: 24-28 julio 2006

Breve descripcion:: Curso tedrico-

practico de filogenia y evolucion.

Director/es: Hernan Dopazo.

Ponentes: Hernan Dopazo, Antonio Gabaldén.

N° de participantes: 20

Horas lectivas: 40

Titulo: A Primer on Molecular Evolution and Phylogenetics
(Cambridge Univ., UK).

Fechas: 11-13 septiembre 2006

Breve descripcion: Curso tedrico-practico

de filogenia y evolucién.

Director/es:Hernan Dopazo.

Ponentes: Hernan Dopazo, Leonardo Arbiza.

N° de participantes: 30

Horas lectivas: 24

Titulo: Course on Microarray Data Analysis. (NBN, Ciudad del
Cabo, Sudafrica).

Fechas: 18-20 septiembre 2006

Breve descripcion: Curso tedrico-practico de analisis de datos
de microarrays.

Director/es: Joaquin Dopazo.

Ponentes: Fatima Al-Shahrour, Joaquin Dopazo.

N° de participantes: 35

Horas lectivas: 24

Titulo: Gourse on Microarray Data Analysis. (Cambridge Univ.,
UK).

Fechas: 2-4 octubre 2006

Breve descripcion: Curso tedrico-practico de analisis de datos
de microarrays.

Director/es: Joaquin Dopazo.
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Ponentes: David Montaner, Joaquin Dopazo.
N° de participantes: 30
Horas lectivas: 24

Titulo: A Primer on Molecular Evolution and Phylogenetics
(Cambridge Univ., UK).

Fechas: 16-18 octubre 2006

Breve descripcion: Curso tedrico-practico

de filogenia y evolucion.

Director/es: Hernan Dopazo.

Ponentes: Hernan Dopazo, Leonardo Arbiza.

N° de participantes: 30

Horas lectivas: 24

Titulo: 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 descripcion: Potencial, limitaciones e implicaciones
legales de la investigacién en medicina reproductiva.
Director/es. Carlos Simén, Antonio Pellicer.

Ne° de participantes: 180

Titulo: Course on Microarray Data

Analysis (VIB, Gante, Bélgica).

Fechas: 11-13 diciembre 2006

Breve descripcion: Curso tedrico-practico de analisis de datos
de microarrays.

Director/es: Joaquin Dopazo.

Ponentes. Fatima Al-Shahrour, David

Montaner, Joaquin Dopazo.

N° de participantes: 30

Horas lectivas: 24

Titulo: Médulo: Investigacion Basica en Reproduciéon Humana.
Células Madre enbrionarias. Master en Biotecnologia de la
Reproduccién Humana Asistida.

Fechas. febrero-abril 2006

Breve descripcion: A través de este moédulo se pretende
transmitir el conocimiento sobre el proceso de derivacion y
diferenciacioén de las Células Madre Embrionarias Humanas.
Director/es: Carlos Simén. Antonio Pellicer.

Ponentes: Carlos Simén, Diana Valbuena, Amparo Galan,
Silvia Sanchez, Ménica Romeu, Irene Cervelld, José Antonio
Martinez, M® Eugenia Péo, Eva Sanchez, Eva Gémez.

N° de participantes: 26

Horas lectivas: 50




Programa especializado en Instalaciones Radioactivas

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

El CIPF ha ido ampliando su dotacion del Servicio de Proteccion Radioldgica tanto en personal experto como en medios materiales.
Finalmente, el Centro ha realizado un gran esfuerzo en la formacion de sus investigadores y personal de apoyo a la investigacion, impar-
tiéndose en el CIPF diversos cursos de Supervisores y Operadores de Instalaciones Radiactivas en el campo de aplicacion de Laborato-
rios con Fuentes No Encapsuladas. En concreto se han formado:
- 29 Supervisores.
- 42 Operadores.
2 Directores de Instalaciones de Radiodiagndstico General frente a 1 que habia en 2005.

4 Operadores de Instalaciones de Radiodiagndstico General.

Asi mismo, el CIPF a través del Servicio de Proteccion Radioldgica ha impartido cursos de Proteccion Radioldgica Basica para personal
en formacion al que han asistido un total de 29 personas.

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

Programas Linguisticos

Actualmente el CIPF mantiene colaboraciones cientificas con mas de 55 instituciones de todo el mundo y cuenta en su plantilla con cien-
tificos de alrededor de 20 nacionalidades distintas. Estas condiciones confieren al CIPF un marcado caracter internacional.

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

Titulo: Therapeutic potential of stem cells in reproductive
medicine.

Fechas: 31marzo-1 abril 2006

Breve descripcion: Revisién de los avances en el campo
de las células madre que pueden tener aplicaciones en la
Medicina Reproductiva Humana.

Director/es: Carlos Simén Vallés. Antonio Pellicer.

N° de participantes: 200

Titulo: 1l Congreso de la Sociedad Espanola de
Farmacogenética y Farmacogendémica.

Fechas: 4-6 de junio de 2006

Breve descripcion: Evaluar los avances en el campo de
farmacogenética y farmacogenémica.

Presidente: Rubén Moreno Palanques.

Ponentes: Abellan, Fernando; Aracil, Miguel; Benitez, Julio;
Benitez, Javier; Bertranpetit, Jaume; Calafell, Francesc;
Carracedo, Angel; Cordén, Carlos; Dopazo, Joaquin;
Dopazo, Hernan; Estivill, Xavier; Gut, lvo; Hoheisel, Jorg;
Jorcano, José Luis; Piris, Miguel Angel; Robledo, Mercedes;
Rodriguez Villanueva, Julio; Romeo-Casabona, Carlos M?;
Salas, José Antonio.

N° de participantes: 114

Titulo: International symposium on nitric oxide-cyclic GMP
signal transduction in brain.

Fechas: 22-24 de Octubre 2006

Breve descripcion: El simposio traté del 6xido nitrico-GMP
ciclico en transduccion de seinales, 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.

N° de participantes: 156 de 12 paises.

Titulo: I Workshop on SNPs analysis, tools and applications.
Fechas: 1-2-diciembre 2006

Breve descripcion: Workshop sobre nuevos avances en
genotipado.

Director/es: Joaquin Dopazo (CIPF), Javier Benitez (CNIO) y
Mercedes Robledo (CNIO).

N° de participantes: 80

Titulo: International conference on food contaminants and
neurodevelopmental disorders.

fFechas: 3-5 de Diciembre de 2006

Breve descripcion: Los dos objetivos principales de este
Simposio fueron presentar los ultimos avances de la
investigacion 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 investigacién en la politica de la Unién
Europea sobre contaminantes en los alimentos.
Director/es: Vicente Felipo, Sandra Ceccatelli, Luigi Manzo y
Lucio G. Costa.

Ponentes: Herman B.W.M. Koéter. Valerie Rolland. Philippe
Grandjean. Gerhard Winneke. Vicente Felipo et al.

Ne de participantes: 220 de 28 paises
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Seminarios
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El programa de seminarios cientificos incluye una conferencia semanal en la que participan cientificos tanto
nacionales como extranjeros. Los seminarios estan especialmente dirigidos tanto a los grupos de investi-
gacion internos, como a los centros de investigacion biomédica y hospitales de la Comunidad Valenciana.
Estos seminarios tienen lugar en el Salon de Actos del Centro de Investigacion Principe Felipe.

Durante 2006 se celebraron los siguientes seminarios:

Enero

Dr. Esteban Morcillo

Departamento de Farmacologia

Facultad de Medicina, Universidad de Valencia

Inhibidores de fosfodiesterasa 4 como agentes anti-inflamatorios
13/01/2006

Dra. Victoria Moreno Manzano

Centro de Investigacion Principe Felipe

Large DNA-microarray screening for Basal Ganglia specific genes
20/01/2006

Dra. Paola Bovolenta

Departamento de Neurobiologia 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 Oncoldgicas, 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. Biologia Celular.

Universitat Barcelona

Control de la progresion del ciclo celular a través la cinasa
activada por estrés MAPKAP-K2.

17/02/2006

Dra. Patricia Boya

Centro de Investigaciones Bioldgicas

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. Victor J. Cid

Departamento de Microbiologia |l

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



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 Gonzélez

Laboratorio Medicina Regenerativa.

Fundacion IMABIS. Hospital Carlos Haya. Malaga.
Mecanismo molecular de los receptores nucleares huérfanos
(PPARalpha y LXRalpha) y el tratamiento de enfermedades
metabdlicas (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 Biologia Molecular y Celular de Plantas (UPV-CSIC),
Valencia.

Viroides: un sistema para el estudio de la estructura, funcion y
evolucion del RNA

05/05/2006

Dr. JM Delgado

Division de Neurociencia

Universidad Pablo de Olavide, Sevilla

Mecanismos fisioldgicos de aprendizaje asociativo en ratones
silvestres y transgénicos

12/05/2006

Dr. Jim Bischoff, Ph.D.

Programa Terapias Experimentales

Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas. Madrid
Aurora A: from gene to drug

19/05/2006

Dr. Arturo Garcia Horsman

Laboratorio de Neurotransmisores

Centro de Investigacion Principe Felipe

Digestion e Indigestion. Oligopeptidasas y Enfermedad Celiaca
26/05/2006

Junio

Dra. Luisa-Maria Botella

Centro de Investigaciones Bioldgicas, CSIC. Madrid.
Alteraciones en la via de sefalizacion de TGFbeta y en el
citoesqueleto de células endoteliales procedentes de pacientes
con el sindrome de Osler-Weber Rendu o HHT

02/06/2006

Dr. Ernest Giralt

Parc Cientific Barcelona

Disefio de péptidos: reconocimiento de superficies proteicas e
internalizacion celular.

09/06/2006

Dr. Margal Vilar

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular

Facultad de Ciencias Bioldgicas. Universitat de Valencia
Identificacion de nuevos interactores de p75. Un receptor muy
promiscuo involucrado en diferenciacion y regeneracion 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 Neurobiologia

Centro de Investigacion Principe Felipe

Mecanismos de las alteraciones motoras en encefalopatia
hepatica. Implicaciones terapéuticas.

06/10/2005

Dr. Ignacio Moreno de Alboran

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 1+D de Neuropharma. Madrid

GSK3 como diana terapéutica en la enfermedad de Alzheimer y
otras tauopatias

27/10/2005

Noviembre

Dra. Rosa Planells

Laboratorio de Biologia Sensorial

Centro de Investigacion Principe Felipe
Mecanismos de sensibilizacion inflamatoria del dolor
03/11/05
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Dr. David Blesa

Responsable del Servicio de Microarrays

Centro de Investigacion Principe Felipe

El Servicio de Andlisis de Microarrays del CIPF: Posibilidades del
analisis genomico y funcionamiento del servicio

10/11/05

Dr. Antonio Pineda

Laboratorio de Biologia Estructural

Centro de Investigacion Principe Felipe

Aplicaciones de la RMN a la caracterizacion de sistemas
bioldgicos

17/11/05

Dr. Maria Jesus Vicent

Laboratorio de Polimeros Terapéuticos

Centro de Investigacion Principe Felipe

Nanomedicinas Poliméricas Moduladores de Apoptosis Celular
17/11/05

Diciembre

Dr. Luis Enjuanes

Department of Molecular and Cell Biology

Centro Nacional de Biotecnologia. Campus Univ. Auténoma,
Cantoblanco, Madrid

Sintesis discontinua de RNA en Nidovirus y disefio de vacunas
156/12/2006

Dra. Maria 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
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Programas Cientificos

ElI CIPF destina sus recursos a investigacion basica y aplicada bajo un enfoque integrado, favoreciendo la interaccion de
los tres programas fundamentales sobre los que se asienta su actividad cientifica:

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

3_Programa de Biomedicina

El Programa de Medicina Regenerativa esta orientado fundamentalmente a la investigacion de la biologia celular
y molecular de las células troncales; la reprogramacion celular; la ingenieria de tejidos; la terapia celular; los biohibri-
dos como sustitutos o complementarios al trasplante bioldgico tradicional. Constituye una pieza fundamental de este
programa, el Banco Nacional de Células Madre Embrionarias-Nodo de la Comunidad Valenciana, al que se afiaden los
laboratorios de:

- Neuroendocrinologia Molecular

- Reprogramacion Celular

- Cardioregeneracion

- Neuroregeneracion

- Biomateriales

- Regeneracion Celular

- Citdmica

- Diferenciacion de Células Troncales
- Regulacion de Células Troncales

- Morfologia Celular

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

- Biologia de Células Epiteliales
- Biologia Sensorial

- Transporte de ARN

- Modelos Animales

- Hematologia Molecular

- Farmacologia Molecular

- Péptidos y Proteinas

- Biologia Estructural

- Moléculas Organicas

- Estructura y Simulacion Molecular
- Polimeros Terapéuticos

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

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

- Laboratorio de Neurotransmisores

- Laboratorio de Neurobiologia

- Laboratorio de Patologia Celular

- Laboratorio de Esclerosis Mdltiple

- Laboratorio de Patologia Autoinmune

- Laboratorio de Biologia Celular

- Laboratorio de Genética Molecular

- Laboratorio de Organizacion Celular

- Laboratorio de Reconocimiento Molecular




Programas Cientificos

Programa de Medicina Regenerativa

Responsable

Carlos Simén Vallés (csimon@cipf.es)

Investigadores

Diana Valbuena Perilla (dvalbuena@cipf.es)
Amparo Galan Albinana (agalan@cipf.es)

Predoctorales

Sandra Pareja Marin (spareja@cipf.es)

Técnicos Superiores

Eva Sanchez Chiva (esanchez@cipf.es)
M? Eugenia Péo Llanillo (mpoo@cipf.es)

Técnicos de Apoyo

Eva Gomez Sanchez (egomez@cipf.es)

Silvia Sanchez-Luengo Murcia (ssanchez@cipf.es)
Aida Garcia Torralba (agtorralba@cipf.es)
Veronica Ruiz Nieto (veronica@cipf.es)

Gestor Cientifico

M? Eugenia Hernandez de Pablo (mhernandez@cipf.es)

Colaboradores

Dr. José Maria Mato

(CIC BioGUNE, Pais Vasco)

Dra. Susan Fisher y Dra. Olga Genbacev
(Departamento de Biologia Celular, Universidad de Califor-
nia San Francisco)

Dr. Peter Andrews/Harry Moore

(Sheffield University UK)

Dr. Santalo

(Departamento de Biologia Celular, Universidad Auténoma
de Barcelona)

Dr. Antonio Pellicer Martinez

(IVI, Valencia)

José Vicente Medrano Plaza
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Banco Nacional de Células Madre Embrionarias
Nodo de la Comunidad Valenciana

{ El principal objetivo del Banco de Lineas Celulares consiste en la derivacion de lineas de células madre de
origen embrionario (hESC) como soporte fundamental para su posterior aplicacion 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 ano, estan previstos
los primeros ensayos clinicos para el tratamiento de patologias humanas incurables hasta el momento, por
lo que se prevé un aumento de la demanda de lineas celulares de calidad terapéutica, asi como un mejor
conocimiento y caracterizacion de las mismas, para su posterior empleo en el campo de investigacion
basica y aplicada. En este sentido, nuestro grupo esta trabajando principalmente, en la derivacion de nuevas
lineas celulares de grado terapéutico obtenidas a partir de preembriones criopreservados. Recientemente se
nos ha aprobado la posibilidad de derivar lineas desde embriones con alteraciones monogénicas especifi-
cas, en la caracterizacion bioquimica y molecular de las mismas, asi como en el control de la diferenciacion y
en la identificacion de las vias de senalizacion implicadas en el mantenimiento de las células pluripotenciales
e indiferenciadas.

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

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

Tras realizar la derivacion y caracterizacion de las lineas VAL3, VAL4 y VALS5, recientemente se ha llevado a
cabo su depdsito en el Banco Nacional de Lineas Celulares.

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

Se esta llevando a cabo la derivacion de Lineas celulares a partir de blastocistos con alteraciones monogé-
nicas especificas causantes de enfermedades hereditarias humanas, cedidos para esta investigacion por las
pacientes que acceden al programa de Diagnodstico 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 mutacion.



Derivacién de nuevas lineas de células madre embrionarias
humanas sin destruccion del embrién.

Hemos solicitado permiso a la Comisiéon Nacional para trabajar
en la derivacion de nuevas lineas desde la blastémera obtenida
de un embrion de 2-3 dias de forma que se consiga mantener la
viabilidad embrionaria a la vez que obtenemos la linea celular.

Utilizacién de sistemas de senalizacion fluorescentes.

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

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

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

Val 3.

Val 4.

Val 5.
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Reprogramacion Celular

El interés cientifico del laboratorio de Reprogramacion Celular esta dirigido hacia tres areas distintas. En

primer lugar, la obtencién y derivacion de células madre a partir de embriones de primates no humanos
obtenidos por transferencia nuclear de células somaticas. En segundo lugar, el desarrollo de protocolos de
diferenciacion dirigida que permitan obtener células con caracteristicas neurales, cardiomiocitos funcionales
y adipocitos, empleando para ello hESC en todos los casos y ademas, progenitores neurales, procedentes
de tejido adulto, en la diferenciacion celular con caracteristicas neurales. Por Ultimo nuestro grupo esta inte-
resado en el disefio y optimizacion de procedimientos de cultivo en condiciones animal-free, que sin duda
van a ser necesarios para futuras aplicaciones terapéuticas.

Transferencia Nuclear.

Nuestro objetivo se centra en la derivacion de células madre a partir de embriones obtenidos por trans-
ferencia nuclear de células somaticas (NTESCs), una de las estrategias mas prometedoras en medicina
regenerativa. La obtencion 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 veria sometido
el paciente tras la transferencia de células no isogénicas, ademas de permitir la creacion de modelos in vitro
de enfermedades humanas, la realizacion de ensayos de toxicologia, asi como el estudio del efecto de las
proteinas mitocondriales de origen oocitario sobre las NTESCs. Tanto la transferencia nuclear de células
somaticas (SCNT) como la obtencion de NTESCs permitiria, ademas, estudiar los mecanismos moleculares
implicados en la reprogramacion celular (especialmente modificaciones epigenéticas) de nucleos diferencia-
dos, asi como sus consecuencias sobre NTESCs.

Diferenciacion de hESC a precursores neurales.

La diferenciacion neural de hESC tiene importantes implicaciones terapéuticas, incluyendo la obtencion de
oligodendrocitos y neuronas motoras para transplantes en el tratamiento de lesiones medulares. Durante la
lesion de la médula espinal se genera dafio neuronal y glial que desencadena una disfuncion neuroldgica.
Como consecuencia de la pérdida masiva de oligodendendrocitos algunos axones pierden su vaina de
mielina y este proceso es solo el inicio de la devastacion tisular que ocurre en la médula espinal lesionada.
La diferenciacion de hESC hacia precursores neurales, especialmente progenitores de los oligodendrocitos
(OPC), puede ser un concepto prometedor para determinar la eficacia del uso de las hESC de promover
remielinizacion y recuperacion funcional en la médula dafada. Este proyecto se basa en el transplante
celular de OPC y neuronas motoras derivados de hESC puede ser una buena estrategia para recuperacion
funcional de las ratas con lesion medular.



Diferenciacion a adipocitos.

Hasta el momento, se han conseguido identificar gran cantidad de marcadores especificos de tejido adiposo, empleando PCR real-
time, RT-PCR, immunofluorescencia y microscopia confocal. Para comprobar las propiedades estructurales y funcionales de las células
diferenciadas a partir de hESC en nuestro laboratorio, emplearemos distintas técnicas de andlisis morfoldgico, fisioldgico y molecular:
microscopia electronica, electrofisiologia, transfeccion y registro hormonal, asi 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 biologia basica de las células madre y emplearlos en la puesta a punto
de procedimientos de investigacion aplicada.

Diferenciacion de hESC a precursores cardiacos.

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

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

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

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

Insulina e IGF-I regulan una amplia variedad de sucesos fisioldgicos criticos relacionados con el transporte

de glucosa, el crecimiento celular y la transcripcion de genes. Las proteinas IRSs (sustrato del receptor de
insulina) son los principales sustratos de los receptores activados de insulina e IGF-1. Las proteinas IRS
contienen multiples sitios de fosforilacion en tirosina que, cuando se activan, reclutan otras moléculas senali-
zadoras intracelulares como PI-3K 'y Grb2. Por tanto, las proteinas IRS median los distintos efectos celulares
de la insulina e IGF-1.

Los ratones deficientes en IRS-2 desarrollan diabetes por una reduccion de la masa de células B; inversa-
mente, la sobreexpresion de esta molécula revierte la diabetes en varios modelos de ratones al incrementar
la masa de células By a su proteccion frente a la apoptosis. Adicionalmente, estos ratones tienen un tamano
normal pero presentan una reduccion del 40% del peso del cerebro. Ademas, consistentemente con la
reduccion en la expresion de fosfatasa 2A, Tau (un componente presente en los nudos neurofribrilares,
caracteristicos de los cerebros con Alzheimer) esta 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 sefales de IRS-2 regulan la proliferacion celular y relacionar defec-
tos en esta via de senalizacion con enfermedades humanas.

Identificacion de nuevos marcadores de neurodegeneracion mediante el modelo IRS-2.

La diabetes esta 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 fisiologia normal del cerebro, los mecanis-
mos por los que los defectos en esta via de sefializacion contribuyen a la neurodegeneracion no son toda-
via conocidos. La expresion de IRS-2 en el cerebro disminuye con el envejecimiento. Mediante el andlisis
genético de microarrays para comparar cerebros de ratones viejos IRS-2 KO con cerebros vigjos control,
hemos obtenido recientemente una lista de genes, los cuales pueden representar importantes dianas en la
neurodegeneracion. Estamos empleando Western blots, RT-PCR e inmunohistoguimica para confirmar los
cambios en la expresion de estos genes. Los KOs IRS-2 proporciona una herramienta Unica para averiguar
la conexion entre la resistencia a insulina y la pérdida de la funcién neuronal.

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

La pérdida de las células B pancreaticas es el elemento comun en la fisiopatologia de la diabetes tipo 1y la
de tipo 2. La plasticidad de las células B es un factor critico a lo largo de la vida para mantener la secrecion



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 como las sefales de IRS-2
promueven la progresion 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 sehales downstream de IRS-2 regulan estas proteinas del ciclo celular. Un
mejor entendimiento de la funcion de IRS-2 permitira desarrollar nuevas estrategias para estimular la regeneracion endégena del pancreas
endocrino.

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

Con el éxito del Protocolo Edmonton, el trasplante de islotes pancreaticos ha emergido como la opcién mas prometedora para tratar
pacientes con diabetes tipo 1. A pesar de su enorme potencial, la aplicacion de este tipo de trasplantes esta limitada por la escasez de
células B humanas (obtenidos a partir de cadaveres) disponibles para trasplante. Para mejorar este tipo de tratamiento de la diabetes,
nuestro objetivo global es generar células B humanas funcionales a partir de hESC. Ademas, ya que IRS-2 es una molécula clave en el
desarrollo de las células B en ratones, estamos explorarando el papel de IRS-2 en la diferenciacion de hESC a células 3 maduras y su
papel en la expansion y supervivencia de las mismas. Estos estudios nos proporcionaran una informacion novedosa acerca de estrategias
para incrementar la disponibilidad y calidad de las células humanas productoras de insulina.

Células madre

Gendmica Protedmica

Terapias Regenerativas o Preventivas
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Cardioregeneracion

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

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

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

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

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 6sea humana (MO), con el fin de utilizarlos en una estrategia de cardio-
mioplastia celular.

Se pretende establecer un protocolo que permita la maxima eficiencia del implante intracardiaco, en un
modelo de infarto agudo de miocardio en rata atimica. Ademas también estamos interesados en el estudio
de MSC derivadas de otros tejidos como la pulpa dentaria, el tejido adiposo o el cordén umbilical.
Asi, el tipo celular idéneo se definira en base a los siguientes parametros:

1- Facilidad de obtencién y capacidad de expansion.

2- Capacidad de inducir una mejora funcional.

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

4- Capacidad de diferenciacion in vivo a cardiomiocitos.

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



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

La puesta a punto en nuestro laboratorio de cultivos primarios de cardiomiocitos neonatales de rata ha permitido establecer un modelo
ex vivo con este tipo celular. Asi, para estudiar el fendomeno de muerte celular inducida por hipoxia, los cardiomiocitos son cultivados
en hipoxia y se estudia la capacidad de diversos tratamientos de reducir la apoptosis y aumentar la viabilidad de los cardiomiocitos del
cultivo. En concreto estamos realizando por un lado tratamientos con mezclas de moléculas derivadas de las células troncales adultas
con las que trabajamos y por otro, en colaboracion con el Dr. E. Pérez-Paya y la Dra. M. J. Vicent, con inhibidores poliméricos capaces de
bloquear la ruta apoptdtica mediada por Apaf, con resultados prometedores. Ademas, en colaboracion con el Dr. J.M? Sanchez-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 oxigeno.

Estudio de la capacidad de transdiferenciacion y conexion eléctrica de las células mesenquimatosas de distinto origen tisular.

La distinta capacidad de transdiferenciacion de las células troncales puede estudiarse in vitro analizando la expresion de proteinas cardia-
cas mediante microscopia confocal y electronica y el incremento en la expresion de factores de transcripcion cardiacos. Los estudios
electrofisioldgicos se estan realizando en colaboracion con la Dra. R. Planells (CIPF). Como agente desencadenante de la transdiferencia-
cion de las células MSC hemos utilizado el cocultivo con cardiomiocitos neonatales de rata. Hemos detectado variaciones importantes
en la capacidad de transdiferenciacion o capacidad de conexion con los cardiomiocitos (flujo de calcio y expresién de conexinas), de las
células mesenquimatosas dependiendo de su origen (MSC de médula dsea, tejido adiposo o pulpa dentaria).

Esta aproximacion nos permitira identificar las poblaciones de células troncales con mayor capacidad de transdiferenciacién y conexion
con células cardiacas.
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Caracterizacion funcional de las conexiones entre células mesenquimales
de rata GFP y cardiomiocitos neonatales de rata.

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

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

2. P Sepulveda, A. Encabo, F. Carbonell, y M.D. Mifiana. Blc-2
expression is mainly regulated by JAK/STAT3 pathway
in human CD34+ hematopoietic stem cells. Cell Death
and Differ. On line. 2006. July 14.
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Neuroregeneracién

Somos un grupo multidisciplinar que estudia las posibles aplicaciones clinicas de las células troncales neura-
les. En colaboracion con otros laboratorios del centro (JM Garcia Verdugo y M. Monledn) 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 diferenciacion y promover su crecimiento axonal empleando
biomateriales como soporte. Nuestro interés fundamental es el tratamiento quirdrgico de enfermedades
neurodegenerativas y las producidas por dafo cerebral (traumatico, vascular o tumoral), y la busqueda de
alternativas de tratamiento a las enfermedades neuroldgicas farmacorresistentes (como la epilepsia). Por
ello, estamos trabajando en el uso de biomateriales para promover la reconstruccion 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.

Biomateriales y reconstruccion cortical: aplicacién en Isquemia.

El principal objetivo de esta linea, es la seleccion de biomateriales con potencial utilidad como soporte para
la regeneracion del Sistema Nervioso Central (SNC), permitiendo una adecuada supervivencia y diferencia-
cion neural. Para seleccionar biomateriales 6ptimos para ser implantados, combinamos estudios tanto “in
vitro” como “in vivo” y estudiamos en profundidad diferentes procesos fundamentales como la supervivencia
y diferenciacion neural y la capacidad funcional de progenitores neurales. Los resultados obtenidos podrian
ser aplicados en modelos animales de Isquemia Cerebral u otros tipos de dafo cerebral, permitirian un
mayor conocimiento de la utilizacion de biomateriales en el SNC y serfan la base para futuras estrategias de
regeneracion y reconstruccion clinicamente efectivas. Esta linea se realiza en colaboracion con el Hospital
General Universitario de Valencia (J.M. Soria), con el laboratorio de Biomateriales (M. Monledn) y con el labo-
ratorio de Biologia Sensorial (R. Planells).

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

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



Uso de células gabaérgicas en modelos animales de epilepsia.

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

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

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

En colaboracion con JJ Canales (Instituto Cavanilles-UVEG) y JM Garcia Verdugo hemos demostrado el efecto negativo de las drogas
de abuso cocaina y éxtasis sobre la neurogénesis en el hipocampo, y el efecto de un inhibidor de la proliferacion celular, la colchicina, en
el aprendizaje contextual. Actualmente estamos estudiando el efecto de la irradiacion sobre el aprendizaje y su posible aplicacion para el
tratamiento de la epilepsia.
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Inmuno tincidn frente a tirosina hidroxilasa (TH).

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

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

Desarrollo de materiales para asistir la regeneracion tisular y estudio de su interaccion con las células. Se

trata principalmente de materiales con estructura porosa ordenada en las escalas nano y micrométrica
(scaffolds), con matrices poliméricas funcionalizadas para la interaccion bioldgica (nanocomposites hibridos
bioactivos y superficies con injerto de péptidos de adhesion). Se produce y modifica los materiales, se mide
y caracteriza sus propiedades, y se estudia en cultivo celular la interaccion bioldgica.

Soportes macroporosos para ingenieria tisular.

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

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

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

Materiales para el encapsulamiento de células productoras de insulina.

La terapia celular para el tratamiento de la diabetes esta basada en el suministro de células productoras de
insulina. Se investiga materiales en los que estas células sean viables y que permitan mantenerlas localiza-
das en el organismo receptor y mantenerlas aisladas inmunoldgicamente, permitiendo el paso a través del

material de nutrientes, glucosa e insulina.



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 polimero acrilicos con poros en forma de canales alineados

D. scaffolds hibridos polimero-silice con estructura porosa en forma de capas de
canales interconectados en tres direcciones ortogonales.

Materiales sustrato para la expansion y diferenciacion controlada de células troncales embrionarias.

Se desarrolla materiales sobre los que expandir células troncales de manera eficiente, que permitan reemplazar los lechos actualmente
empleados para poder aumentar el control sobre todos los factores que intervienen en el cultivo.
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Regeneracién Celular

El Laboratorio lleva a cabo una serie de proyectos centrados en la aplicacion de células madre de distinto
\ _— origen para el tratamiento de enfermedades causadas por la degeneracion celular progresiva.

Nos interesan en especial patologias como la Ataxia y la Epilepsia, ambas con una importante repercusion
social. La Ataxia es un trastorno caracterizado por la incapacidad de coordinar movimientos debida a una
degeneracion progresiva del sistema nervioso. Conlleva perdida de la locomocion, 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 tendria un mercado amplio, por lo que no hay trata-
miento.

La Epilepsia afecta al 1% de la poblacion y supone un trastorno crénico que impide el normal desarro-
llo cerebral y psiquico del individuo, dificultando enormemente su plena integracion sociolaboral. Afecta
a sectores muy jovenes, tiene tratamientos muy costosos y una gran carga familiar. Existen tratamientos
farmacoldgicos con una eficacia aceptable, pero solo palian los sintomas y en muchos casos se desarrollan
farmacoresistencias, por lo que se muestran indtiles. La terapia celular podria ser una alternativa terapéutica
que curaria definitivamente las crisis epilépticas.

Trabajamos en el estudio de los mecanismos implicados en la regeneracion celular, lo que permitira desa-
rrollar nuevas estrategias terapéuticas y avanzar hacia una aplicacion en la clinica de la terapia celular para
el tratamiento de estas patologias.

Fusién Celular como Mecanismo Neuroregenerativo Contra la Ataxia.

Nuestro grupo descubrié (Nature (2003) 425:968-73) que las células derivadas de la médula ésea (MO)
son capaces de fusionarse con células del higado, corazén y neuronas. Esto abrié nuevas expectativas en
genética y terapia celular, ya que las células de la MO, al fusionarse, aportan material genético nuevo que
permitiria el rescate de una célula en degeneracion, o corregir un defecto genético. Se sabe que la fusion
regenera un higado con una mutacion letal recesiva, recuperando plenamente al animal. Queremos demos-
trar que, al igual que ocurre en el higado, el trasplante de MO podria regenerar tejido neural a través de la
fusion celular. Gracias a la colaboracion con el grupo del Dr. J.R. Alonso de la U. de Salamanca estamos
realizando trasplantes de MO en el ratén con ataxia PCD (Purkinje Cell Degeneration). En ellos analizamos

una mejoria en los sintomas y su correlacion con los niveles de fusion 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 areas, se diferencian, integran y son plenamente funcionales, llegando a modificar de forma local y especifica la actividad
inhibitoria cortical (J. Neurosci. 26(28):7380-89). Estas caracteristicas les hace ideales para su uso en terapia celular contra la epilepsia,
ya que podrian corregir las alteraciones del sistema GABAérgico, una de las principales causas de epilepsia, y paliar las crisis epilépticas
(hiperactividad incontrolada), incrementando selectivamente la inhibicion local. Actualmente, realizamos trasplantes en diversos modelos
animales de epilepsia para demostrar el potencial terapéutico de estos precursores neuronales.

A-C. Deteccion 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-
sion de GABA (C), lo que demuestra su diferencia-
cion hacia interneuronas.

D. Distribucion de las células derivadas del tras-
—— plante en la corteza y estriado 30 dias después de
su implante.
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A. Deteccion, mediante tincion de X-Gal, de una
neurona de Purkinje en el cerebelo procedente de un
evento de fusion celular con una célula derivada del
trasplante de médula dsea. Al analizar su soma se
observa que contiene 2 nucleos (B), uno de ellos con
la morfologia clasica de las neuronas de purkinje y un
segundo, completamente esférico (flecha), de origen
hematopoyético. (C); Microscopia electrénica de los
dos ndcleos.
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Morfologia Celular

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

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

Estudio comparado de las células madre del cerebro en vertebrados.

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

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

La médula 6sea se compone de un conjunto de poblaciones celulares con caracteristicas bien diferenciadas.
En ella se encuentran las células madre hematopoyéticas que dan origen a todos los tipos de células que
constituyen la sangre. También se encuentran las células estromales, una poblacion diversa compuesta por
fibroblastos, células de musculo liso, células endoteliales y o que se conoce como células madre mesen-



quimales. Nuestro grupo se encarga de obtener diferentes poblaciones celulares de la medula dsea y del estudio del comportamiento de
los clones obtenidos de células madre adultas, tras su trasplante a diferentes areas cerebrales. Estas células las estamos estudiando en
diversos modelos de Ictus. Estudiamos también la capacidad de fusionarse de estas células, que como se ha demostrado en la biblio-
grafia, es una herramienta potencial para el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas.

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

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

Busqueda de moléculas que puedan modular los procesos de proliferaciéon de precursores neurales y/o de neurogénesis in
vitro. Validaciéon en modelos in vivo mediante transplante.

Estudios in vitro e in vivo han demostrado la capacidad de proliferacion y de diferenciacion de las células residentes en la Zona Subven-
tricular de los ventriculos laterales (SVZ). A partir de porciones de dicha zona se pueden obtener neuroesferas, con capacidad de diferen-
ciarse en células gliales y neuronas. Se conocen pocos factores implicados en la movilizacion y diferenciacion de las células madre hacia
neuronas, pero ya han sido descritos algunos como el EGF, las Efrinas o el Noggin. Con algunas moléculas implicadas en la regulacion
del ciclo celular, como la P-53, hemos visto que también influencian la dinamica de proliferacion y diferenciacion de estas células. Los
estudios in vitro son interesantes, puesto que son una buena herramienta para amplificar el nimero de células y conocer los factores
implicados en la proliferacion y posterior diferenciacion de las células madre del SNC adulto.
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Desde el 6 de Julio de 2005, un Convenio entre el CIPF y la Universidad de Valencia (UVEG) cred y reguld

X una Unidad Mixta de Investigacion CIPF-UVEG bajo la denominacion de Laboratorio de Citdmica. El Labo-
ratorio de Citdomica ha venido desarrollando una continua labor de investigacion basica y clinica, desarrollo
de técnicas de andlisis y tareas de formacion y divulgacion en citometria de flujo, separacion celular y, mas
recientemente, analisis de alto contenido por bioimagen. La actividad de investigacion en las areas basica y
clinica se ha desarrollado a través de lineas de investigacion propias y colaboraciones frecuentes con otros
grupos de la Universidad de Valencia, hospitales y centros de investigacion de la Comunidad Valenciana y
otros centros nacionales y europeos. El soporte econémico a esta actividad de investigacion procede de
proyectos patrocinados por la Union Europea, proyectos patrocinados por agencias oficiales espafiolas y de
la Generalitat Valenciana, especialmente a través del Programa de Medicina Regenerativa de la Comunidad
Valenciana, asi como por diferentes convenios entre la Universidad de Valencia y Empresas nacionales y
extranjeras.

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

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

Desarrollo de ensayos funcionales por citometria de flujo para la caracterizacion de células huma-

nas, animales y procariéticas.

La citometria de flujo ha alcanzado un gran desarrollo en su aplicacion al diagndstico hematoldgico e inmu-
nolégico, fundamentalmente a través de ensayos de identificacion de marcadores proteicos expresados
en la membrana celular. Sin embargo, la aplicacion de esta tecnologia al estudio de aspectos funcionales
celulares, pese a su evidente relevancia, esta mucho menos extendida. El Laboratorio de Citémica viene
desarrollando nuevos métodos citométricos aplicables a la caracterizacion de las funciones celulares en
leucocitos y plaquetas de humanos, lineas celulares humanas y animales, asi como en cepas de Escherichia



coli modificadas en genes de la defensa antioxidante. Los métodos desarrollados se orientan a estudios basicos y clinicos en el contexto
de las respuestas de activacion celular, estrés oxidativo y andlisis de la lesion y muerte celular.

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

La nueva legislacion de la Union Europea respecto a la proteccion del consumidor y la prevencion de riesgo toxico de productos quimi-
cos, demanda a corto y medio plazo el ensayo exhaustivo de la toxicidad de miles de moléculas nuevas o existentes. Por razones éticas
y economicas, este enorme esfuerzo se debe realizar en condiciones que reduzcan, reemplacen o refinen el uso de animales de labo-
ratorio. Por ello, se requiere con urgencia el desarrollo y la validacion de métodos In Vitro, alternativos al animal entero en la experimen-
tacion toxicoldgica. El Laboratorio de Citémica participa activamente en esta busqueda de métodos alternativos, a través del desarrollo
y aplicacién de métodos In Vitro, basados en la citometria de flujo que sean répidos, sencillos, robustos y permitan predecir la toxicidad
aguda o cronica de productos quimicos sobre humanos. Los estudios de esta linea de investigacion son patrocinados por contratos de

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

El embrion es el origen de las células troncales embrionarias (CTE) y un excelente modelo para estudiar su
compartamiento natural. Utilizando el embridon como modelo, nuestro grupo se centra en entender como se
comunican las células troncales y como esta comunicacion regula su proliferacion y diferenciacion.

Desde el estadio embrionario de una célula, una afinada orquesta compuesta por distintas moléculas sefal
se encarga de dirigir los distintos pasos del desarrollo de un individuo, con distintas sefales actuando simul-
taneamente, consecutivamente y, por supuesto, repitiendo sus notas en distintos momentos. Nosotros
nos centramos en el estudio de la via de sefalizacion de SHH y su interaccion con otras vias, 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, facilmente obser-
vable; 2) embriones transparentes, lo que facilita la caracterizacion de fenotipos y la utilizacion de la proteina
fluorescente GFP como marcador; 3) obtencion de grandes nimeros de embriones de manera sencilla; 4)
son faciimente manipulables genéticamente, tanto la expresion génica como la generacion de lineas transgeé-

nicas; 5) su mantenimiento es mas econémico que el de otros vertebrados.

A través de distintas colaboraciones, intentamos derivar de nuestras investigaciones ensayos que puedan utili-
zarse en la modelizacion de enfermedades, busqueda de farmacos y analisis de toxicidad de compuestos.

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



LINEAS DE INVESTIGACION

Lineas celulares troncales embrionarias del pez medaka.

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

Papel de Nanog en el desarrollo embrionario.

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

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

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

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

Modelos embrionarios de enfermedades y toxicidad.

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

Actualmente, estamos analizando la toxicidad celular y sistémica de distintos compuestos en colaboraciéon con Enrique O’Connor (CIPF-
UV)y José Maria Sanchez Puelles (CIPF). Por otra parte, en colaboracion con Antonio Pineda (CIPF) hemos realizado un screening in silico
de inhibidores de la via de sefializacion 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 tefiidas para detectar la actividad Fosfatasa
alcalina que diferencia las células troncales de las diferenciadas.
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Regulacién de Células Troncales

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

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

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

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

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

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

En terapia celular para enfermedades del sistema nervioso es necesaria la produccion de un ndmero elevado
de neuronas de un tipo concreto. Sin embargo, cuando se realiza una diferenciacion masiva de NSCs, la
mayoria de la progenie diferenciada son astrocitos y sélo una minoria tiene fenotipo neuronal. Nuestro plan-
teamiento para este objetivo es tratar de identificar senales que potencien el fenotipo neurogénico de las
NSCs frente al glial, de tal manera que a la hora de obtener poblaciones neuronales concretas (GABAérgi-
cas, colinérgicas, dopaminérgicas,...) se parta de una situacion favorable. Para iniciar nuestro trabajo sobre
la identificacion exhaustiva de moléculas de nicho hemos decidido comenzar por las que puedan derivar de



los astrocitos ya que su facil cultivo nos permite obtener una fuente abundante de estas células para aproximaciones genomicas e,
incluso, protedémicas.

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

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

hematopoyéticos.

B

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

B. Deteccion inmunofluorescente del marcador de proliferacion.
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Biologia de Células Epiteliales

Muchas enfermedades humanas surgen como consecuencia de defectos en tréfico intracelular de protei-
nas, tanto por alteraciones en sefiales de sorting en proteinas como en la maquinaria que las transporta a
sus correspondientes destinos. En nuestro laboratorio estudiamos los procesos de sorting y trafico intra-
celular de proteinas 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 proteinas. Estamos estudiando la posible implicacion de una alteracion
en la funcion del retromer en enfermedades. Aspectos claves que abordamos son (1) como se regula la
asociacion de retromer a la membrana y (2) cémo interacciona con proteinas en endosomas. Un dimero de
sorting nexins constituye un subcomplejo de retromer que interacciona con receptores a menudo asociados
a mecanismos de sefializacion. Con ello, hipotetizamos que proteinas interaccionando con retromer podrian
hallarse implicadas en procesos de proliferacion celular, y asi en importantes enfermedades humanas afec-
tando estos procesos. Utilizamos estrategias protedmicas para identificar proteinas conectando retromer
con vias de sefalizacion. Proponemos que la identificacion de estas proteinas y su consecuente estudio
puedan proporcionar datos para el tratamiento de enfermedades, ya que estas proteinas podrian convertirse
en dianas terapéuticas.

Mecanismo de sorting intracelular de proteinas por retromer - implicaciones de la alteracién en la
funcién del retromer en procesos de sefalizacion.

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 (plgR). Hemos observado el requerimiento de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) para una
adecuada asociacion de retromer a la membrana y un eficiente sorting de plgR. Para estudiar la implicacion
de retromer en sefalizacion, nos hemos servido del servicio de protedmica. Hemos analizado por electro-
foresis diferencial patrones proteicos de lisados celulares previa deplecion de retromer por antisense. Varias
proteinas con niveles alterados fueron identificadas por espectrometria de masa y estamos analizando su
vinculacién directa con retromer. Por otro lado, tratamos de identificar proteinas interaccionando con retro-
mer y supuestamente asociadas a un fenotipo transformado mediante el analisis de proteinas asociadas a
retromer en células sobreexpresando el oncogén Raf activado.
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Co-inmunoprecipitacion (IP) del subcomplejo Vps35-Vps26-Vps29 de retromer. La interaccion con el
subcomplejo formado por las sorting nexins SNX1 y SNX2 no se detecta mediante la técnica de inmuno-
precipitacion. Lisados (Lys); anticuerpo sin lisado (Blk), indicando las bandas originadas por las IgG. Vps:
Vacuolar protein sorting.
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Inhibicién de PIBK mediante LY294002 (50 pM) reduce la colocalizacion de Vps26 (retromer) con IgA poli-
meérica (plgA), ligando de plgR en via de transcitosis. Seccion XY tomada a nivel del nicleo mostrando una
célula a gran aumento. Barra: 2.5 um.
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Biologia Sensorial

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

acompanadas por estados dolorosos para los que se carece de buen tratamiento. En procesos de tipo
inflamatorio, se origina una excesiva excitabilidad de neuronas sensoriales periféricas (0 nociceptores) que,
en ultimo término, desencadenara dolor espontaneo o hiperalgesia.

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

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

Clonacién de nuevos mecano-receptores mediante estrategia de expresion clonacion.

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



Estudio de la regulacion de termo-receptor TRPV1.

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

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

dos del ndcleo al citoplasma. Clasicamente se habia considerado que los distintos procesos de expresion
génica eran independientes. Sin embargo, cada vez mas datos apuntan hacia un claro acoplamiento entre
las maquinarias moleculares responsables de transcripcion, procesamiento, maduracion y exportacion de

RNAs. El objetivo de nuestro grupo es entender como estas maquinarias se acoplan para realizar las distin-
tas funciones necesarias para obtener un mMRNA 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 fisico entre el inicio de la transcripcion 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 hipdtesis fundamentales de trabajo son las siguientes:

- Susi1p esta implicada en el acoplamiento fisico de dos procesos transcripcion y exportacion de
mRNA en el NPC, mediante interacciones proteina-proteina de miembros de ambas maquinarias.

- La presencia de diferentes proteinas implicadas en exportacion en complejos independientes
sugiere la existencia de posibles rutas alternativas para mRNAs especificos.

Papel de la proteina Sus1 en inicio de la transcripcion.

En el laboratorio estudiamos el gen conservado SUS1. Sus1 juega un claro papel en transporte de mRNAs
y en transcripcion, pero no esta clara su funcion molecular para acoplar ambos procesos. Sus1 copurifica
con dos complejos estables, SAGA (transcripcion) y Sac3-Thp1-Cdc31 (EXPORT), pero desconocemos
cuales son las proteinas de ambos complejos que interaccionan de forma directa con Sus1p. Reciente-
mente hemos identificado las interacciones que median la estabilizacion del complejo SAGA-Sus1-EXPORT.
Sus1 junto con Sgf11 y Ubp8 forman un mddulo funcional estable en SAGA. Ademas hemos demostrado
que Sus1 esta implicado en la deubiquitinacion de la histona H2B y como consecuencia, en la metilacion
de H3. Sgf11 esta 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 deubiquitinacion de la histona H2B a través de smen.



Identificacién de nuevos genes relacionados con Sus1 y exportacion de mRNAs.

Por otro lado hemos identificado nuevas proteinas que interaccionan fisicamente o genéticamente con Sus1. Mediante analisis por
espectrometria de masas hemos encontrado que Sus1 interacciona con proteinas relacionadas con exportacion y cromatina como Mip6
y proteinas del complejo SNF/SWI. Actualmente estamos confirmando estas observaciones y analizando su relevancia en los procesos
en los que interviene Sust.

Estudio del gen homélogo de Sus1 en humanos.

Sus1 esta conservada en la evolucion. Estamos realizando estudios de complementacion 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 hipétesis de
trabajo propone que la funcidon de Sus1 esta conservada en la evolucion y que debido a su interaccion con proteinas implicadas en
ataxias, hSus1 podria tener un papel importante en el desarrollo de este tipo de enfermedades. Datos preliminares de expresion de Susi
en tejidos de raton apuntan a un posible incremento de niveles de su mRNA en tejido nervioso, lo cual estaria en concordancia con nues-
tra hipdtesis de su funcion en SNC.

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

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

Estamos poniendo a punto, en colaboracion con distintos laboratorios del Programa de Descubrimiento de Nuevos Farmacos, 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 proteina-proteina- Screening de doble hibrido (con proteinas tanto humanas como de levadura)

- Funcionalidad de genes.- los métodos de caracterizacion fenotipica de mutantes en levadura estan mucho mas avanzados y

son facilmente adaptables para la busqueda y/o pérdida de funcionalidad.
- Busqueda de Supresores.

- Cribado de librerias para seleccion de inhibidores; el 70 % del genoma de levadura esta conservado en humanos y este sistema
se utiliza para la busqueda masiva de inhibidores que posteriormente son testados en su homdélogo de humanos.
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Localizacion preferente de Sus 1 en el NPC en ausencia de sgfi1. Blogueo en la exportacion de mRNA en ausencia de sus1
y sgfii.
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Modelos Animales

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

bioldgicas de los GCs se ejercen a través del receptor de glucocorticoides (GR), una proteina que actua
como un factor de transcripcion dependiente de ligando, regulando la transcripcion génica mediante meca-
nismos dependientes (transactivacion) e independientes (transrepresion) de su union al DNA. El potencial
terapéutico de los GCs reside en la funcion de transrepresion de GR, mediada a través de la interferencia
con distintas vias de transduccion de sefiales, mientras que los efectos secundarios asociados a tratamien-
tos prolongados con GCs, se deben a la funcion de transactivacion de GR. Recientemente, hemos demos-
trado que GR ejerce un potente efecto anti-proliferativo, anti-inflamatorio y anti-tumoral en la epidermis, a
través de la interferencia funcional con IKK/NF-kappaB y PISK/AKT. Ademas, la sobreexpresion de GR en
las células basales de los epitelios estratificados (transgénicos K5-GR) produce malformaciones congénitas
que recapitulan el cuadro clinico de pacientes con el sindrome Displasia Ectodérmica (DE), donde uno 6
mas derivados ectodérmicos se encuentran afectados. Nuestros objetivos son diseccionar las vias de sefia-
lizacion implicadas en las acciones terapéuticas de GR durante la inflamacién y carcinogénesis cutaneas y
analizar la funcion de GR, MAPK/AP-1 y IKK/NF-kappaB en la fisiopatologia de epitelios y en el sindrome DE
mediante modelos animales.

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

funcion.

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



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

sia Ectodérmica (DE).

Con objeto de evaluar las consecuencias fisiopatoldgicas de la inactivacion funcional de GR en epitelios, analizaremos la epidermis de
ratones GRnull y de ratones “knok-out” especificos de tejido, K14-cre-ER-T2/GRflox, en los cuales la ablacion especifica de GR se
inducira en epitelios bien durante la edad adulta o el desarrollo embrionario. Esta aproximacion nos permitira discriminar la contribucion
funcional de GR en epitelio y mesénquima, y caracterizar la posible disfuncion IKK/NF-kappaB en este proceso. La identificacion de las
vias de sefalizacion implicadas en el sindrome DE mediante modelos animales de la enfermedad, puede contribuir a la posible diagnosis

precoz de la enfermedad y tratamiento de las lesiones epiteliales caracteristicas de esta patologia.
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Bases moleculares de la dismorfogénesis epitelial: Papel de GR y
NF-kB
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Hematologia Molecular

El interés del laboratorio se centra en dos aspectos:

1. Estudio de la leucemia linfatica cronica 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 prondstico clinico diferente. Nuestro
interés estriba en profundizar en la heterogeneidad de la LLC-B mediante estudio de factores prondstico y
su relacion con andlisis de protedmica y genémica celular. En estudios realizados en un grupo de pacientes
no tratados en estadios A de Binet hemos encontrado diferencias tanto en proteinas como en expresion
de genes y vias de sefalizacion o procesos bioldgicos entre las formas mutadas y no mutadas. Para estos
estudios se ha establecido colaboracion con el Servicio de protedmica del IBV-CSIC y con el Departamento
de Bioinformatica del CIPF. Nuevos estudios sobre la misma poblacion de pacientes con LLC-B intentan
relacionar e interpretar estos datos con los que se obtendran sobre perfiles metabolémicos y de activacion
de caspasas. La orientacion de la investigacion gendmica y protedmica en LLC-B intenta identificar nuevos
perfiles moleculares con posible implicacion de dianas que puedan sugerir mejores y mas especificos facto-
res pronosticos y terapéuticos.

2. Estudio de la funciones del Factor de Transcripcion AP-1 durante la Division Celular.

Estudio gendémico y proteémico de la LLC-B.

OBUJETIVOS: 1- Caracterizar los perfiles gendmico, proteémico, metaboldmico y apoptdtico de las formas
moleculares descritas. 2- Validar genes y proteinas de interés en muestras de pacientes mediante técnicas
aplicables en los laboratorios clinicos .3- Integracion de datos con la informacion clinica mediante herra-
mientas biocinformaticas, a fin de hallar posibles dianas diagndsticas/prondsticas.



Estudio de la funciones del Factor de Transcripcion AP-1 durante la Division Celular.

El factor de transcripcion AP-1, formado por los miembros de la familia Jun, Fos y ATF, es un mediador de la expresion génica en
respuesta a un amplio abanico de estimulos extracelulares. AP-1 esté involucrado en el control de la proliferacion, la transformacién celu-
lar y la apoptosis. JunB, miembro de la familia Jun, es un regulador negativo de la proliferacion celular y ha sido identificado recientemente
COMO un supresor tumoral.

En esta linea de investigacion se pretende (i) la identificacion de nuevas dianas transcripcionales del factor de transcripcion JunB durante
el ciclo celular mediante inmunoprecipitacion de cromatina y “micromatrices de ADN”. (ii) descifrar los mecanismos de la ruta de ubiqui-
tinacion—proteasoma implicados en la degradacion de JunB en mitosis v (iii) el rastreo de compuestos que puedan estabilizar a JunB
actuando por tanto como posibles drogas antiproliferativas.
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El elemento de respuesta CRE del gen de Ciclina A es una diana

transcripcional de JunB
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A. Interaccidn in vivo de JunB al elemento de respuesta CRE del gen de
ciclina A2 de raton. Se transfectaron células HelLa con los genes reporteros de
ciclina A2 de raton que contenian el motivo CRE salvaje o CRE mutado. Mediante
la técnica de inmunoprecitacion de la cromatina (ChlP) observamos la union del
motivo CRE salvaje a JunB enddégeno. B. Union de JunB al promotor de ciclina
A2 enddégeno de humanos. Ensayos de Inmunoprecipitacion de la Cromatina
con anticuerpos anti-JunB muestran la union de JunB al gen de ciclina A endégeno

en células Hela.
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Farmacologia Molecular

/ El principal objetivo del presente proyecto es estudiar el papel regulador del Factor Inducible por Hipoxia
¥ (HIF), en el mantenimiento de la capacidad de autorrenovacion y diferenciacion de las células troncales
adultas para su futura aplicacion 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 dafiado- 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 autorenovacion y diferen-
ciacion de las células troncales mesenquimales de médula dsea vy (i) en la inestabilidad gendmica de las
células troncales neurales por la modulacion de genes reparadores (MMR) de aquellas mutaciones que se
producen durante la replicacion del DNA. Finalmente un tercer aspecto de nuestro trabajo se basa en la
busqueda y seleccion de moduladores de la ruta de sefalizacion de HIF y su caracterizacion en los procesos
de autorenovacion /diferenciacion de los modelos de célula troncal neural y mesenquimal, asi como de los

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

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 esta implicado tanto en la proliferacion y la expansion de la célula tumoral, como en su posible etio-
logia, por tener un papel preponderante en la inestabilidad gendmica de las célula tumoral. En éste ultimo
aspecto, HIF se ha asociado con la bajada en la expresion de los genes reparadores (MMR) de la replica-
cion del ADN, que son los responsables de garantizar la fidelidad del proceso, evitando la permanencia de
mutaciones que estan en el origen del fenotipo maligno. Este proyecto plantea estudiar el papel de HIF en
la regulacion de la expresion de los MMR en la célula troncal neural y si esto tiene como consecuencia la
existencia de inestabilidad gendmica o cambios en los niveles de apoptosis, que puedan jugar a favor de
los intereses del tumor.
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Células madre neurales cultivadas en medio de diferenciacion (libre de agentes mitogénicos) dan lugar a células neurales
diferenciadas. En la fotografia se observan células madre neurales que no han diferenciado, creciendo en forma de esferas
en suspension, asi como otras células con morfologia de célula neural diferenciada.

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

En respuesta a la isquemia, los cardiomiocitos desarrollan hipertrofia celular, ploidia nuclear y apoptosis, siendo necesaria una neo-
vascularizacion en la zona isquémica. El entorno hipdxico induce la activacion del Factor Inducible por Hipoxia (HIF), que regula genes
implicados en el remodelado ventricular, posterior al infarto miocardico. Recientes hallazgos demuestran el sinergismo de HIF con dos
rutas de sefalizacion - Notch y Oct-4 -, que median en los procesos de diferenciacion de la célula troncal. Nuestros estudios pretenden
establecer el papel de HIF en la capacidad de autorrenovacién y diferenciacion de las células troncales de médula ésea (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 induccion de HIF y de sus genes diana por la caracterizacion tanto a nivel de RNA mensajeros como
de proteinas.
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Seleccion y caracterizacion del modo de accion de inhibidores del Factor de trasncripcidn Inducible por Hipoxia (HIF).

Un tercer aspecto de nuestro trabajo se basa en la busqueda y seleccion de moduladores de la ruta de sefializacion de HIF y su caracte-
rizacion en la autorenovacion /diferenciacion de los modelos de célula troncal -neural y mesenquimal-, asi como de los estudios de la acti-
vidad de estos inhibidores en la modulacion de los eventos mediados por MMR. En este sentido hemos realizado el disefio de un ensayo
celular con los elementos de respuesta de HIF fusionados al gen reportero de la luciferasa, que nos ha permitido la seleccion de cuatro
nuevos compuestos moduladores de la actividad de HIF a partir de la coleccion de compuestos puros disponibles en el CIPF. Actual-
mente estos nuevos compuestos estan siendo caracterizados en los procesos de sefializacion celular mediada por HIF tanto en célula
troncal como en célula tumoral. También estamos evaluando su toxicidad en paneles celulares y en modelos preclinicos de vertebrados.

Servicio Cientifico de Cribado del CIPF.

El Departamento de Farmacologia Molecular del CIPF es también responsable de la creacion y puesta en marcha del Servicio de Cribado.
En este primer ano se dispone ya de una coleccion de mas de 11.000 compuestos puros que han sido preparados para su almace-
namiento y uso en formato de alta densidad. Asimismo, se han puesto a punto los sistema de automatizacion de ensayos, de captura
directa de los resultados desde los sistemas de lectura y de célculo de inhibicion en ensayos de alta densidad de muestras. En colabora-
cion con los Departamentos del CIPF (e.g., Bioinformatica, Diferenciacion de Cél. Troncal, Regeneracion, Citdomica, Biologia Estructural,
Peptidos y Proteinas,...) se han puesto a punto aplicaciones informaticas, bases de datos, ensayos, desarrollo de cribados masivos y
seleccion y caracterizacion de compuestos con actividad bioldgica relevante para la diana farmacoldgica seleccionada. Se dispone de
candidatos para su proteccion por patente y potencial desarrollo preclinico.
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Péptidos y Proteinas

En las ultimas décadas, la mayoria de los farmacos se han desarrollado como inhibidores de enzimas.
Sin embargo, en la actualidad se estan explorando nuevas posibilidades. Entre los potenciales candidatos
destacan los inhibidores de interacciones proteina-proteina. La mayoria de proteinas, incluyendo enzimas,
llevan a cabo su funcion bioldgica mediante la interaccion con otras proteinas. La inhibicion de estas interac-
ciones es una forma de modulacion de la actividad. La diversidad estructural presente y el gran nimero de
interacciones posibles y especificas ofrecen un gran numero de posibles dianas farmacéuticas.

El objetivo principal de nuestro grupo es el diseno de moléculas sintéticas dirigidas al reconocimiento de
superficies proteicas, capaces de modular interacciones proteina-proteina de relevancia bioldgica. Este tipo
de trabajo, en el que se pretende el estudio de sistemas bioldgicos mediante la intervencion quimica, 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 quimicas con los que pretendemos analizar el efecto a nivel celular de la disrup-

cion de dichas interacciones, asi como trabajar en la mejora farmacoldgica de dichas moléculas.

Moduladores de rutas apoptéticas.

La apoptosis (muerte celular programada) es un proceso celular implicado en el correcto funcionamiento de
diferentes sistemas bioldgicos 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 patologi-
cos en humanos tales como, enfermedades neurodegenerativas, procesos de isquemia, desérdenes inmu-
nolégicos o cancer. Nuestro grupo esta implicado en el desarrollo de moduladores de este tipo de muerte
celular que afectan a interacciones proteina-proteina en diferentes niveles de la ruta apoptadtica.

Moduladores de ciclo celular.

Los objetivos en la terapia del cancer han cambiado en las dos Ultimas décadas. De la buUsqueda de cito-
toxicos inespecificos 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 protein-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

union selectiva a la ciclina A y es capaz de inducir apoptosis en diversas lineas celulares. En este proyecto se



pretende caracterizar el mecanismo molecular de induccién de apoptosis y evaluar los efectos a nivel celular de la inhibicion selectiva de
ciclina A, ademas de continuar el proceso de busqueda y optimizacion de moduladores de esta interaccion.

Caracterizacion molecular de las interacciones entre la proteina GPBP y sus sustratos proteicos.

En colaboracion con el laboratorio del Dr. Juan Saus (CIPF) se esta llevando a cabo la caracterizacion biofisica de GPBP. GPBP es una
enzima que cataliza la transferencia de fosfatos y la agregacion supramolecular de proteinas sustrato (formacién de estructuras cuater-
narias). Resultados experimentales sugieren que cuando la homeostasis de GPBP se altera se ensamblan conférmeros aberrantes que
inducen una respuesta autoinmune o formas inestables precipitables que causan degeneracion tisular. El objetivo de nuestro grupo es
lograr establecer la relacion entre actividad de GPBP y la aparicion de depdsitos proteinaceos de naturaleza amiloide en el glomérulo
renal, asi como obtener moduladores de la interaccion de GPBP con sus proteinas sustrato.

Inhibidores de endotoxinas bacterianas.

En la infeccion causada por bacterias Gram negativas el agente responsable del desencadenamiento de la respuesta inmune es el Lipo-
polisacarido (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 neutralizacion del LPS se ha propuesto como
uno de los mecanismos de modulacion de dicho proceso. En nuestro grupo se han disefiado y evaluado una primera generacion de
péptidos y péptidomiméticos que neutralizan in vitro e in vivo la accion téxica del LPS.
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Alo largo de este afno, se han puesto las bases para el desarrollo de un gran nimero de proyectos de inves-
tigacion propios, y de otros en colaboracion con investigadores del CIPF y de otras instituciones nacionales
e internacionales. Entre ellos, cabe destacar la caracterizacion estructural de proteinas que juegan un papel
clave en la sefalizacion celular representados por nuestros estudios sobre el papel de residuos expuestos
al solvente en la proteina p53, o el estudio de cofactores de la Hsp90. En linea con una de las aspiraciones
del Departamento de Quimica Médica, estamos profundizando en el disefio de motivos estructurales que
permitan inhibir interacciones proteina-proteina, lo cual permitira abrir un nuevo campo de desarrollo farma-
céutico. Asimismo, y dado el papel que la Biologia Estructural juega en un ambiente cientifico pluridisciplinar
como el del CIPF, estamos colaborando activamente con investigadores del Departamento de Bioinforma-
tica para conocer las bases estructurales de ciertas patologias causadas por mutaciones en aminoacidos
de algunas proteinas que desempenan 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 aplicacion podria facilitar la caracterizacion metabdlica de células
madre, de su diferenciacion a distintos tipos celulares, asi como la evaluacion de la respuesta farmacoldgica
de células expuestas a xenobidticos.

Influencia en la estabilidad de las proteinas de los residuos expuestos al disolvente. Estudio del
dominio de tetramerizacion de p53.

La formacion de nucleos hidrofdbicos es una de las principales fuerzas que dirigen el plegamiento de protei-
nas. Sin embargo, la implicacion en este proceso de los aminoacidos expuestos al disolvente no es tan
clara. Con el objetivo de estudiar su influencia, se ha sintetizado, en colaboracion 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 lamina beta del dominio de tetramerizacion del supre-
sor tumoral p53. Se ha seleccionado un conjunto de péptidos que contienen combinaciones de residuos
estabilizantes o desestabilizantes y se esta llevando a cabo un estudio estructural de cada uno de ellos por
resonancia magnética nuclear.

Gendmica estructural basada en cofactores de la hsp90.

En colaboracién con el grupo del Dr. Walid Houry, hemos iniciado un proyecto de gendmica estructural
basado en el analisis de cofactores de la chaperona Hsp90, la cual esta implicada en la activacion de
un nUmero importante de proteinas que juegan un papel fundamental en sefalizacion celular, incluyendo
muchas cuya desregulacion da lugar a cancer. Este hecho explica la gran atencion que se esta prestando en



los Ultimos afios al desarrollo de inhibidores de Hsp90 como nuevos farmacos anticancerosos. En estos momentos, estamos trabajando
en la caracterizacion estructural de un nuevo cofactor de la Hsp90 denominado Tah1 que ha permitido establecer el nexo de union entre
Hsp90 y la regulacion epigenética de genes.

Disefio de motivos estructurales que actien como miméticos de interacciones proteina-proteina.

Las interacciones proteina-proteina (IPP) juegan un papel fundamental en la mayoria de los procesos celulares. Ademas las IPP estan
implicadas en el desarrollo de procesos patoldgicos, por ejemplo en la enfermedad del prion, en Alzheimer, asi como en distintos proce-
s0s cancerosos. Por esta razon, 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 andlisis computacional, motivos estructurales independientes
cuya interaccion pueda representar un modelo a pequefa 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 comenzara por la unidn de los dos péptidos mediante un puente quimico, y por la determinacion del tamafio
optimo de separacion entre ambos péptidos.

Prediccion de mutantes patolégicos basada en la estimacion de coeficientes de seleccion.

Hasta el momento son diversas las aproximaciones propuestas para determinar si un cambio mutacional debido a un SNP puede o no
producir una alteracion fenotipica asociada a una enfermedad. No obstante, ninguna de ellas se ha basado en mediciones directas de
la accién de la seleccion natural sobre los aminoacidos de todas las proteinas del genoma humano. Es decir, en la determinacion 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 aproximacion tiene una ventaja enorme e inmediata: la ausencia de modelos especificos de estructuras para la
generacion de hipdtesis mutante-enfermedad. La hipdtesis de nuestros colaboradores (Bioinformatica, CIPF) es que dicha prediccion en
humanos podria deducirse a partir del alineamiento de secuencias de un conjunto de especies de vertebrados y la aplicacion de modelos
de maxima verosimilitud para el estudio de la seleccion positiva.

RMN en células.

La RMN en células es una técnica desarrollada muy recientemente y que permite la deteccion y caracterizacion estructural de proteinas
y otras macromoléculas en el citoplasma de las células. Este tipo de experimentos son muy Utiles porque permiten la observacion directa
de cambios en la estructura de una macromolécula debido a interacciones con otros componentes celulares o por la introduccion de
compuestos que puedan interaccionar con ella. Asi, una de las ventajas fundamentales de esta tecnologia es una mejor comprension del
comportamiento de las moléculas en un sistema in vivo. Hasta ahora, este tipo de experimentos se han limitado a la deteccion de protei-
nas recombinantes expresadas en E. coli, para lo cual es necesario el marcaje selectivo en 15N. Nuestro objetivo Ultimo es el de emplear

esta aproximacion para la caracterizacion en células eucariotas de la interaccion entre dianas terapéuticas y farmacos potenciales.
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Moléculas Organicas

El trabajo de nuestro grupo esta enfocado a la sintesis de nuevos compuestos que puedan presentar poten-

cial como posibles farmacos. La actividad bioldgica de las sustancias sintetizadas se evalla en colabora-
cion con otros grupos del CIPF. Los datos obtenidos para los compuestos sintetizados nos permitiran la
realizacion de estudios SAR con la finalidad de optimizar la actividad de los compuestos como posibles

farmacos.

Sintesis de compuestos organofluorados con potencial actividad biolégica.

En esta linea se desarrollan nuevos métodos sintéticos para la preparacion de moléculas organicas con

caracteristicas adecuadas para su posible uso como farmacos.

Sintesis y disefio de moduladores de interacciones proteina-proteina.

Las interacciones proteina-proteina tienen una tremenda importancia en la regulacion del metabolismo, y en
esta linea se pretende el disefio y sintesis de compuestos que modulen estas interacciones en casos como
la apoptosis. Esta linea de investigacion se desarrolla en colaboracion con el grupo del Dr. Enrique Pérez
Paya, del CIPF.

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

El ARN del HIV-1 contiene toda la informacion genética de este virus. Este acido nucleico incluye un motivo,
al que se conoce como RRE, que reconoce de forma especifica una proteina viral, que recibe el nombre de
Rev. La interaccion RRE-Rev es esencial para el ciclo de vida del virus. Si Rev no puede transportar el ARN
viral fuera del nucleo, el empaguetamiento y la encapsidacion del mismo en el citoplasma no son posibles,
y por tanto el virus no puede abandonar la célula hospedadora. El bloqueo de la interaccion entre RRE y
la proteina Rev mediante el uso de una molécula organica adecuada consituye el objetivo de esta linea de
investigacion y es una novedosa diana terapéutica, muy poco explorada hasta el momento. En colaboracion
con el Dr. José Gallego, del CIPF.



Sintesis 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 colaboraciéon con el Dr. José Maria
Séanchez Puelles, del CIPF.
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Estructura y Simulacién Molecular

La actividad del Laboratorio de Estructura y Simulacion Molecular se centra en: (1) el estudio de la estruc-

tura, dinamica e interacciones de motivos de ARN (o ADN) implicados en procesos de regulacion genética;
(2) la utilizacion de estructuras tridimensionales de ARN y métodos computacionales para identificar nuevos
ligandos que puedan servir como cabezas de serie para el desarrollo de farmacos. Para alcanzar estos obje-
tivos, empleamos técnicas bioquimicas, espectroscopicas (RMN), y quimiocinformaticas.

Durante 2006 hemos avanzado significativamente en las lineas de trabajo iniciadas tras el establecimiento
del laboratorio en 2005, y acometido nuevos proyectos de investigacion. En el campo de la estructura y
dinamica de acidos nucleicos, hemos determinado la estructura tridimensional de un duplex 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 esta proximo a finalizarse, y el andlisis de la interaccion de las proteinas TcUBP1 y TcUBP2 del
parasito Trypanosoma cruzi con secuencias reguladoras de ARN esta en curso. En el area del disefio de
farmacos, hemos comenzado un nuevo proyecto consistente en la busqueda de ligandos que blogueen la
interaccion entre el motivo de ARN RRE vy la proteina Rev en el virus de la inmunodeficiencia humana tipo
1 (HIV-1).

Interacciones ARN-proteina implicadas en la regulacion de la expresion de los antigenos de superfi-
cie del parasito Tripanosoma cruzi.

El parasito unicelular T. cruzi (causante de la enfermedad de Chagas) se transmite a humanos mediante
vectores artropodos, y su supervivencia depende de mecanismos postrancripcionales de regulacion gené-
tica que le permitan adaptar su maquinaria bioquimica al pasar de un huesped a otro. Las regiones 3’ no
traducidas de los ARNm que codifican las proteinas de superficie de T. cruzi regulan la expresion genética
de estos antigenos a lo largo del ciclo de vida del parasito mediante secuencias ricas en adenina (ARE) o
guanina altamente conservadas. El objetivo de este proyecto (una colaboracion con C. Frasch, IIB Argentina)
consiste en el estudio de la interaccion entre secuencias ARE vy las proteinas TcUBP1 y TcUBP2 del proto-
z00. Tratamos de determinar si existe interaccion entre TcUBP1 y TcUBP2, como afecta esta interaccion a
la unién de estas proteinas a las secuencias ARE, y cual es la cadena de efectos que conduce a la estabili-
zacion o desestabilizacion de los ARNm.

Estructuras funcionales de ARN en virus y viroides.

Las ribozimas son enzimas integramente formadas por ARN que juegan un papel esencial en el ciclo de vida
de numerosos virus y viroides. Ademas de su interés bioldgico y bioquimico, estas enzimas estan siendo
investigadas como posibles agentes terapéuticos destinados a inactivar especificamente determinadas



secuencias de ARN. En colaboraciéon con Ricardo Flores (UPV), estamos estudiando la estructura en disolucion de dos bucles de ARN de
la ribozima de cabeza de martillo del viroide CChMVd, asi como la interaccion entre los mismos. Sobre la base de analisis estructurales y
mutageénicos, nos proponemos determinar qué interacciones terciarias son esenciales para la actividad catalitica de la ribozima.

En colaboracion con L. Enjuanes (CNB), también estamos estudiando la relacion entre estructura y actividad bioldgica en una serie de
secuencias reguladoras de transcripcion procedentes del coronavirus responsable de la gastroenteritis transmisible.

Dinamica de ADN bicatenario en la escala de tiempo de milisegundos.

En comparacion con los constantes avances en el campo estructural, disponemos de muchos menos datos acerca de la dinamica de
acidos nucleicos y proteinas. Los movimientos de estos biopolimeros en la escala de tiempo de milisegundos desempefian un papel
primordial en sus interacciones con otras biomoléculas o con pequefos ligandos, asi como en procesos de catalisis enzimatica. Sobre
la base de los movimientos de rotacion detectados previamente en los anillos del agente antitumoral elinafide bis-intercalado en ADN,
estamos profundizando en el estudio de la dinamica de estos complejos mediante el andlisis de las velocidades de relajacion de atomos
13C y 1H del ADN. El objetivo del proyecto es comprobar si los movimientos de los anillos del farmaco estan correlacionados con los
movimientos de los nucledtidos de ADN, y determinar qué efectos tienen estas fluctuaciones en la interaccion del ADN con ligandos
organicos y proteinas.

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

El ARN de células, bacterias y virus proporciona gran numero de posibles dianas para el desarrollo de farmacos, y es el receptor de
numerosos antibidticos actualmente empleados en clinica. Estas dianas estan 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
204Y) (2006).
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céutico, lo que aumenta su interés cientifico. El motivo RRE es una estructura de ARN localizada en el genoma del virus HIV-1 y recono-
cida especificamente por una alfa-hélice de la proteina viral Rev. Esta interaccion permite el transporte del ARNm viral al citoplasma de la
célula infectada, y es esencial para la replicacion del virus. Mediante métodos computacionales, hemos identificado posibles miméticos
organicos de alfa-hélice que reconocen especificamente el motivo RRE. El objetivo del proyecto (en colaboracion con J. Sanz, CIPF) es
la evaluacion por RMN vy fluorescencia de éstos y otros ligandos identificados mediante técnicas quimioinformaticas, y la identificacion de
nuevos cabezas de serie con actividad antiviral.

Bases universales de ADN.

Estas bases son compuestos aromaticos que, en forma de nucledtidos, pueden aparearse con cualquier base natural de ADN o ARN,
por lo que actualmente se emplean en la preparacion de cebadores de PCR y sondas de secuenciacion. En colaboracion con D Loakes
(LMB,Reino Unido), este laboratorio ha estudiado mediante RMN la estructura y dinamica de varias secuencias de ADN conteniendo
los andlogos 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 nucledtido complementario, sino que intercalan entre éste y un par de bases
adayacente, dando lugar a una mezcla dinamica de dos posibles configuraciones de apilamiento. Estos andlogos son particularmente
interesantes porque, en forma de NTPs, pueden actuar como substratos de polimerasas obtenidas por ingenieria genética; este hecho
podria incrementar signficativamente las aplicaciones de este tipo de compuestos.

HIV-1 RRE
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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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Polimeros Terapéuticos

Los polimeros terapéuticos pueden ser considerados como las primeras nanomedicinas poliméricas. Este
término describe una familia de compuestos y tecnologias de transporte de farmacos basada en polimeros
hidrosolubles. Estos polimeros pueden actuar tanto de forma bioactiva como formando parte funcional

inerte de un complejo multicomponente. Su potencial terapéutico ha sido ya clinicamente demostrado.

En este contexto, nuestras lineas de investigacion se centran en el desarrollo de conjugados poliméricos de
22 generacion, nuevas nanomedicinas con aplicacion tanto en terapia anticancerigena como en medicina
regenerativa.

Los objetivos de nuestra investigacion son desarrollar nuevos portadores poliméricos biodegradables y
demostrar su potencial terapéutico como sistemas de transporte especifico una vez conjugado el farmaco.
Nuestros sistemas poliméricos se basan principalmente en el acido-L-glutamico y estan disefiados para
permitir el estudio de la influencia de su estructura tridimensional en la internalizacion celular de agentes
bioactivos para asi explorar un mayor rango de aplicaciones terapéuticas. Por ultimo cabe mencionar la
propiedad de multivalencia que poseen los polimeros, ésta nos permite la conjugacion de varios compues-
tos activos en el mismo esqueleto polimérico. De este modo, es posible el desarrollo de terapia de combi-
nacion e incluso de sistemas de transporte mas especificos cuando se incorporan residuos dirigentes (anti-
cuerpos, péptidos, etc.) en el esqueleto polimérico lo que aumenta marcadamente el valor terapéutico de
estas nanoconstrucciones hibridas.

Portadores poliméricos con estructura tridimensional definida, hidrosolubles, biodegradables y
biocompatibles basados en acido-L-glutamico.

El desarrollo de mejores portadores poliméricos es clave para conseguir farmacos macromoleculares de
22 generacion con valor terapéutico ahadido. 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 mas definidas con menor heterogeneidad, mayor capacidad de carga y una
mayor posibilidad de multivalencia. Los polimeros hiperramificados combinan las caracteristicas de una
nano-geometria quasi-monodispersa con una alta densidad de grupos funcionales en su superficie, siendo
atractivas opciones para la inmovilizacion de agentes bioactivos. Por estos motivos, estamos desarrollando
nuevos portadores poliméricos hiperramificados basados en el acido-L-glutamico para su posterior utiliza-
cion en sistemas de transporte intracelular especifico de farmacos.



Portadores poliméricos con estructura tridimensional definida, hidrosolubles, biodegradables y biocompatibles basados en
acido-L-glutamico.

El desarrollo de mejores portadores poliméricos es clave para conseguir farmacos macromoleculares de 22 generacion con valor tera-
péutico anadido. 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 mas definidas con menor heterogeneidad, mayor capacidad de carga y una mayor posibilidad
de multivalencia. Los polimeros hiperramificados combinan las caracteristicas de una nano-geometria quasi-monodispersa con una alta
densidad de grupos funcionales en su superficie, siendo atractivas opciones para la inmovilizacion de agentes bioactivos. Por estos moti-
vos, estamos desarrollando nuevos portadores poliméricos hiperramificados basados en el acido-L-glutamico para su posterior utilizacion
en sistemas de transporte intracelular especifico de farmacos.

Nanomedicinas poliméricas moduladores de apoptosis celular.

La apoptosis es un mecanismo clave de sefalizacion celular esencial para el correcto funcionamiento de diferentes sistemas bioldgicos.
Pero una apoptosis desregulada esta implicada en patologias humanas tales como, enfermedades neurodegenerativas, procesos isqué-
micos y cancer.

En este contexto, y en colaboracion con el grupo del Dr E. Pérez-Paya y el Prof. A. Messeguer hemos desarrollado la primera nanome-
dicina polimérica antiapoptdtica, PGA-peptoide, un conjugado del acido poli-L-glutamico (PGA) y un peptoide inhibidor del apoptosoma
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(complejo multiproteico que activa la apoptosis). La conjugacion del peptoide a PGA aumenta claramente su actividad anti-apoptética a
la vez que disminuye su citotoxicidad en varios modelos celulares y cultivos primarios de cardiomiocitos (estudio realizado en colabora-
cion con el grupo del Dr. J.A. Montero). En el laboratorio se esta optimizando la estructura quimica de esta nanomedicina para llegar a
conseguir un candidato en preclinica.

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

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

El departamento se ha estructurado en tres unidades verticales, mas una unidad tecnoldgica horizontal,

de forma que se puede realizar una investigacion puntera en bioinformatica especialmente orientada al
descubrimiento de farmacos desde una aproximacion de biologia de sistemas. Se pretende responder de
forma integral a las preguntas: a) qué proteinas son dianas prometedoras (grupo de farmacogendmica y
genomica comparativa), b) cual es el efecto a nivel molecular que producen sus alteraciones (grupo de
genomica funcional) y ¢) cuales son los mecanismos ultimos que provocan estos efectos (grupo de geno-
mica estructural). La carga computacional que esto requiere es facilitada por el grupo de infraestructura y
apoyo informatico.

A este departamento de bioinformatica esta adscrito el nodo de Gendémica Funcional del Instituto Nacional
de Bioinformatica (INB).

Gendmica funcional.

La actividad principal del departamento ha sido, histéricamente, la gendmica funcional, entendida como el
estudio de datos de técnicas de alto rendimiento (principalmente microarrays, pero también SNPs, datos de
interaccion entre proteinas, datos metabdlicos, 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 cientifico-medica y otra de caracter mas
tecnoldgico. El objetivo final de gran parte de nuestro trabajo es encontrar una explicacion molecular a feno-
menos macroscopicos fisioldgicos (principalmente enfermedades, y en particular el cancer) e inferir formas
de intervenir en dichos fendmenos. Esto implicaria el objetivo ultimo y ambicioso de sugerir estrategias para
la curacion de dichas enfermedades desde planteamientos puramente in silico.

Farmacogendnica y Genémica Comparativa.

LLa unidad desarrolla 3 lineas de investigacion. 1- El estudio evolutivo y funcional de los genes asociados
a enfermedades humanas y de respuesta variable a farmacos. 2- El estudio de las presiones selectivas
asociadas a SNPs codificantes del genoma humano con el propdsito de predecir la patogenicidad de dichos
mutantes (predicciones integradas en la herramienta PupaSuite http://pupasuite.bioinfo.cipf.es), y 3- El
desarrollo de herramientas bioinformaticas para el analisis comparativo y funcional de secuencias bioldgicas
(http://phylemon.bionfo.cipf.es).



Gendmica estructural.

La Unidad de Gendmica Estructural usa las leyes de fisica y los principios evolutivos para predecir computacionalmente la funcion vy la
estructura de proteinas, RNA y sus complejos. Ademas ponemos énfasis en la prediccion de la afinidad de proteinas y RNA a pequefas
moléculas o farmacos. Nuestro objetivo inmediato es desarrollar métodos de prediccion y aplicarlos al estudio estructural de moléculas
con claro interés terapéutico. Entre los proyectos ya iniciados se encuentra el banco de datos DBAIi (http://bicinfo.cipf.es/sgu/). DBAIi y
sus herramientas son usados semanalmente por mas de 500 usuarios y, durante el afio pasado, fue accedido desde mas de 70 paises
del mundo.

Desarrollo de algoritmos y andlisis de datos.

Una de las principales politicas del departamento consiste en que todo aquel software que se desarrolle para un proyecto determinado,
pero que ademas tenga un interés general, acabe convertido en una herramienta de web de uso publico. Esto nos ha permitido disponer
de un gran repertorio de desarrollos bioinformaticos como el GEPAS, los programas de andlisis de SNPs, los de anotacion funcional, los
de diseno de siRNAs, y recientemente el Phylemon, para andlisis filogenético. En particular, en el campo de la expresion génica hemos
desarrollado nuevos algoritmos de clustering y nuevas estrategias de elaboracion de predictores, asi como nuevos algoritmos de anota-
cion 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://bicinfo.cipf.es/access_map/map.html

Anotacién funcional de experimentos.

Nuestro grupo ha sido uno de los primeros en desarrollar y utilizar métodos para la anotacion funcional de experimentos. Programas
como nuestro FatiGO, para encontrar procesos bioldgicos y funciones significativamente sobre-representadas en grupos de genes, estan
entre las aplicaciones mas usadas y citadas. También hemos trabajado en el estudio de blogues de genes funcionalmente relacionados.
Nuestra suite de andlisis 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 mas completo que existe en la actualidad. Solamente durante el afio 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 dia
por parte de usuarios de USA (20%), UK (10%) Alemania (10%) Francia (10%), Espana (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 unico nucleétido).

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

Uno de nuestros principales intereses en este campo es el estudio del efecto fenotipico (y patoldgico) de un SNP tanto en zonas codifi-
cantes como en regiones regulatorias.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La investigacion desarrollada en el laboratorio de Biologia Molecular del Cancer esta dirigida al
estudio, desde el punto de vista molecular, de la regulacion del crecimiento, la diferenciacion
y la transformacion celular por medio de proteinas quinasas y fosfatasas, y su posible partici-
pacion en la generacion de tumores.

LINEAS DE INVESTIGACION

Participacion de la fosfatasa supresora de tumores, PTEN, en la regulacion del creci-
miento celular.

PTEN es una molécula supresora de tumores con actividad enzimatica lipido- y proteina-
fosfatasa. Un elevado numero de tumores presentan anomalias en el gen PTEN, por lo que
es uno de los supresores tumorales de mayor relevancia clinica. La actividad biolégica de
PTEN se manifiesta mediante la desfosforilacion de fosfolipidos sefalizadores, que se encar-
gan de activar la via de proliferacion y supervivencia PIBK/Akt. La acumulacion de PTEN en el
nucleo de las células puede ser importante en tumorigenésis. Nuestro laboratorio esta estu-
diando, en sistemas celulares, la funcion de PTEN nuclear. Asimismo, estamos realizando
un andlisis mutacional-funcional de PTEN utilizando organismos sencillos, como la levadura.
También estamos estudiando las propiedades funcionales de PINK1, una quinasa de protei-
nas asociada funcionalmente a PTEN. Nuestros estudios ayudaran a entender como se regula

la expresion y la funcion de PTEN en condiciones normales y patoldgicas.
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Biologia Molecular del Cancer

Regulacién de las rutas de senalizacion de las MAP quinasas mediante proteinas fosfatasas de
tirosinas.

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

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

El supresor tumoral PTEN desempefa un papel relevante en la etiologia, el desarrollo y la agresividad de
tumores de mama y glioblastomas, en los cuales la incidencia de mutacion o de falta de expresion de esta
proteina es muy alta. Aungue conocemos los determinantes moleculares implicados en la acumulacion
nuclear de PTEN, el conocimiento de su funcion fisioldgica en el nlcleo, y de la regulacion de dicha funcion,
es muy limitado. De hecho, alteraciones en la localizacion nucleo/citoplasma pueden ser la causa de pato-
logias asociadas al desarrollo de tumores. Nuestro laboratorio esta estudiando los mecanismos reguladores
y las consecuencias funcionales de la localizacion nuclear de PTEN en la diferenciacion y maduracion de
la astroglia y la glandula mamaria de ratones transgénicos que sobreexpresan mutantes de PTEN que se

localizan en el nucleo.
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sis: involvement of an N-terminal nuclear localization
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Mol. Biol. Cell 17, 4002-4013.
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R, van Aerde K, Fransen J, Hendriks W. Proteolytic proces-
sing of the receptor-type protein tyrosine phosphatase
PTPBR?. FEBS J. 2006 Nov 27. On line.

Gil A, Andres-Pons A, Pulido R. Nuclear PTEN: a tale of
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El objetivo fundamental de nuestra investigacion consiste en estudiar los mecanismos que controlan la
'; traslocacion al nicleo de AIB1 y su degradacion, asi como analizar el nexo entre AIB1 y p53, tanto a nivel
de degradacion como en el control del ciclo celular y en la apoptosis. Aunque AlIB1 esta sobrexpresado en
un alto porcentaje de tumores, solo en el 5% se explica dicha sobrexpresion por amplificacion de su locus
genético en 20q. Ademas, 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 sobrexpresion y comparti-
mentalizacion de AIB1 resultan clave para explicar su actividad oncogénica. 2)La correlacion de la expresion
de AIB1 y p583. 3)DRO1 esta fuertemente reprimido en los animales transgénicos y su expresion ectopica
en células que sobrexpresan AIB1 aumenta drasticamente la apoptosis dependiente de caspasa 3. Nuestra
hipdtesis de trabajo es que la prevencion de apoptosis por AIB1 asi como los mecanismos moleculares que
regulan la expresion, localizacion subcelular y degradacion 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 localizacion y degra-
dacion celular de AIB1, 2)elucidar las bases moleculares que regulan la expresion y potencial cooperacion
oncogeénica de AIB1 y p53 empleando lineas celulares y modelos murinos y 3)el mecanismo por el que
AIB1-DRO1 previene la apoptosis.

Andlisis de la expresion, localizacion subcelular y mecanismos de degradacion 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
AlB1. Este hecho conjuntamente con el menor tiempo de vida media en células con AIB1 nuclear que en
células con AIB1 citosdlico sugieren que la degradacion ocurre fundamentalmente en el ndcleo. Sorpren-
dentemente, la entrada en M supone una degradacion masiva de AlB1 en la mayoria de lineas celulares
estudiadas. Aungue AIB1 contiene dos cajas consenso de destruccion de ciclina B por APC, la mutacion
dirigida de ambas nos ha revelado que APC no esta implicado en el proceso, al menos a través de los dos
dominios mutados.

Estudio de la prevencién de apoptosis mediada por AlIB1.

Durante el Ultimo afno hemos empezado el andlisis y clonacion de trece genes cuya expresion 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 solo existe una reciente publicacion, es que esta fuertemente reprimido en los animales trans-
génicos y su expresion ectopica en células que sobrexpresan AIB1 aumenta drasticamente la apoptosis. Tenemos evidencias que indican
que la apoptosis causada por DRO1 es dependiente de caspasa 3. Asi, la sobrexpresion de AIB1 estaria regulando negativamente la de
DRO1 y evitando las sefales de muerte celular via 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 estan ubicados en la mitocondria. Estamos generando anti-
cuerpos contra DRO1 que nos permitan localizar a DRO1 dentro de la célula, presuntamente en la mitocondria.

Implicacién de AIB1 y p53 en la transformacion neoplasica.

Aunque AIB1 interacciona con E6-AP, una ubiquitina ligasa para p53, E6-AP no es quien envia a degradar a AIB1. Es mas, nuestros
Ultimos resultados revelan que tanto E6-AP como MDM2 estabilizan a AIB1 ya que su silenciamiento con RNAI provoca una importante
disminucion en los niveles de AIB1 en las distintas lineas celulares estudiadas. Por otro lado, el silenciamiento de p53 no hace variar los
niveles de AIB1, aunque si los de E6-AP, como cabia esperar, lo que sugiere que el nexo observado inicialmente entre AIB1 y p53 no se
debe a una regulacion transcripcional o a compartir idénticas ubiquitina ligasas. Nuestra hipdtesis de trabajo actual es un nexo involu-
crado en el control de la localizacion subcelular. De hecho, las lineas celulares que sobrexpresan p53 silvestre (MCF-7, BT-474, A549),
tienen AIB1 nuclear, frente a las lineas que expresan poco o nada p53 (Hela, H1299) en las que AIB1 es mayoritariamente citosdlico.

Estudio de IGF-l y angiogénesis en el proceso tumoral promovido por AlB1.Linea de investigacion 4.

Hemos demostrado que IGF-I esta 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 especificamente en la mama del raton.
Los animales muestran un menor desarrollo de la mama. Sorprendentemente, los resultados preliminares nos revelan que la sobrexpre-
sion 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 formacion 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-
pecificos apoyan la idea del aumento de angiogénesis en las mamas transgénicas de AlB1.
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Neurobiologia
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estas situaciones.

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

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

Los estudios realizados nos han permitido: 1) prevenir la muerte inducida por intoxicacion aguda por amonio,
y en modelos de enfermedad hepatica cronica en ratas restaurar, 2) la capacidad de aprendizaje y 3) revertir
la hipolocomocion.



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

Otra linea a la que el laboratorio dedica gran atencion, en el marco de proyectos europeos en colaboracion con grupos de distintos
paises, es la investigacion de los posibles efectos sobre el desarrollo cerebral de agentes neurotdxicos presentes en el medio ambiente
y en los alimentos, como el mercurio o los PCBs (bifenilos policlorurados). Hemos comprobado en modelos animales que la ingestion de
alimentos conteniendo dichas sustancias por ratas hembras conduce, cuando las crias de dichas ratas son adultas, a una disminucion
de su capacidad de aprendizaje y a otras alteraciones cerebrales. Estamos estudiando los mecanismos implicados y si la exposicion a
mezclas de dichas sustancias toxicas presentes en algunos alimentos y en el medio ambiente puede aumentar las alteraciones cerebrales
producidas por las mismas a largo plazo.

Contral PCB153 3 uM PCB153 30 uM PCB153 100'uM

Glutamato I'r MeHg 3 nM MeHgd0 nM MeHg 100 uM

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 tifien con diacetato de fluoresceina y se ven verdes. Las neuronas muertas se tifien
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

Aunqgue 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-
gias asociadas a su consumo, entre las que merecen destacar las producidas a nivel del sistema nervioso
central. De hecho, el nuevo patréon de consumo que esta adquiriendo la poblacion juvenil/adolescente,
de grandes cantidades de alcohol durante cortos periodos de tiempo, generalmente en fines de semana,
puede producir dafio cerebral y neurodegeneracion. Igualmente importantes son las consecuencias que
derivan del consumo de alcohol durante la gestacion, que ocasiona alteraciones en el desarrollo del cerebro,
causando deficiencias cognitivas y de comportamiento en el nino.

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

Papel de las células gliales en las alteraciones neuronales inducidas por la exposicion 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 tréficos que facilitan el crecimiento neuronal. Hemos demos-
trado que el etanol afecta la proliferacion, diferenciacion y supervivencia de la astroglia, y proponemos que
una afectacion en la astroglia podria 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 reduccion significativa en la diferenciacion
neuronal y en la expresion de proteinas sinapticas, cuando se comparan con neuronas co-cultivadas con
astrocitos control. La adicion al medio de cultivo de un péptido de 8 aminoacidos (NAP), que conserva la
actividad neurotrdfica 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 estan significativamente disminuidos respecto a
los controles, sugiriendo la participacion de la astroglia en el menor desarrollo neuronal que se observa tras
la exposicion prenatal al etanol.



Neuronas ctrol - Glia ctrol Neuronas - Glia PEE Neuronas - Glia PEE+NAP

SNAP-2

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 reduccion de neuritas 'y un menor contenido
de terminales presindpticas, SNAP-25 positivas. Estos
ultimos efectos se reviertes cuando al medio de cultivo
se le afiade el péptido NAP.

MAP-2

SNAP-25

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

La adolescencia es un estadio de maduracion del cerebro, ya que durante esta fase se producen cambios en la reestructuracion de
muchas areas 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 neurodegeneracion.
El consumo de altas cantidades de forma intermitente, se observa en la poblacion juvenil/adolescente. Hemos reproducido este patron de
consumo en animales jovenes/adolescentes y hemos estudiado la posible muerte neural, los mecanismos implicados, asi como las reper-
cusiones cognitivas y conductuales a corto y largo plazo (etapa adulta). Demostramos que este patrén de consumo durante la adolescen-
cia causa muerte neural y aumento de COX-2 e iNOS en algunas areas 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 administracion de indometacina, inhibidor
de la COX-2, junto al etanol, previne tanto la muerte neural y la neuroinflamacion como las alteraciones cognitivas y conductuales.

Inflamacion y dano cerebral: Papel de la glia y de los receptores TLR4/IL-1RI.

La activacion de las células gliales, la produccion de citoquinas y procesos inflamatorios participan en la patogénesis de diferentes
enfermedades neurodegenerativas. La produccion de citoquinas parece iniciarse por la activacion 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 neuroinflamacion. Estos procesos parecen estar mediados por una activacion de los
receptores TLR4/IL-1RlI, ya que cuando los blogueamos con anticuerpos especificos, se inhibe la cascada de sefializacion, como es la
activacion de IRAK, ERK y NF-kB, que conlleva a la produccion de citoquinas y otros mediadores inflamatorios. Ademas, nuestros resul-
tados demuestran que el etanol, a bajas dosis, es capaz de inducir el reclutamiento y dimerizacion de estos receptores en microdominios
de la membrana, lipid rafts, activando la sefalizacion de estos receptores. Estos resultados demuestran, por primera vez, que el etanol
es capaz de causar dano cerebral mediante la induccion de procesos neuroinflamatorios mediados por una activacion de los receptores
TLR4/IL-1Rl'y de la respuesta inmune innata.

Papel de las proteinas Rho en proliferacion y supervivencia: implicacion en la muerte neural inducida por el etanol.

Las proteinas Rho controlan diversos procesos celulares entre los que se encuentran la organizacion del citoesqueleto, proliferacion, dife-
renciacion y oncogénesis. RhoE es una proteina que hemos clonado en los Ultimos afios y que inhibe la proliferacion celular. Puesto que
la exposicion al etanol induce muerte astroglial, nuestro grupo se ha centrado en investigar el papel de RhoE, y su proteina antagénica
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Fig.2.- Imagenes de inmunofluorescencia de astrocitos
control o estimulados con IL-1B o con etanol (10 mM)
durante 5 min. Las imagenes muestran la distribucion
de los receptores IL-1RI y de estructuras que se tifien
con toxina colerica B o lipid rafts. La figura muestra que
la estimulacion de los astrocitos con IL-18 o con etanol
(10 mM), causa una activacion de los receptores IL-1RI
y un reclutamiento de estos en las lipid rafts (co-locali-
zacion y flechas)

RhoA, en proliferacion y supervivencia, tanto en presencia como en ausencia de etanol. Ademas, estamos estudiando la implicacion de

éstas proteinas en la diferenciacion neural. Nuestros resultados demuestran que el etanol induce apoptosis por anokis en cultivo primario

de astrocitos y que la via de senalizacion RhoA/ROCK-I/MLC esta implicada en dicho proceso. Ademas, nuestro grupo ha demostrado

que RhoE inhibe el crecimiento celular e induce apoptosis en una linea tumoral de astrocitoma (U87), sugiriendo un papel como supresor

de tumores. Actualmente estamos caracterizando el mecanismo mediante el cual RhoE ejerceria dicho efecto. Dicho estudio lo aborda-

mos tanto en cultivos de astrocitos primarios de rata como en fibroblastos primarios de embriones de raton “knockout” para el gen RhoE,

que actualmente poseemos en nuestro laboratorio.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La investigacion en nuestro laboratorio esta centrado a aspectos del metabolismo de neuro-
transmisores. Por un lado, sobre la bioquimica v fisiologia 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.

LiNEAS DE INVESTIGACION

Prolina-oligopeptidasas.

La oligopeptidasa de prolina (POP) se expresa en todos los tejidos, principalmente en el
sistema nervioso central (SNC), y un nimero de péptidos neuroactivos son sus sustratos. La
actividad de POP esta implicada en procesos y desérdenes del SNC como lo son la enferme-
dad de Alzheimer, depresion, desorden bipolar y deficiencias cognitivas. Hemos desarrollado
inhibidores especificos de POP, hemos aislado y purificado parcialmente actividades membra-
nales en cerebro y estudiamos actividades en suero sanguineo. La investigacion se centra en
1) aislamiento e identificacion de nuevas enzimas POP, estudio de su cinética, su especificidad
y su sensibilidad a inhibidores, 2) regulacion de POP y efecto de inhibidores durante la apopto-

sis y 3) modulacion de la actividad de POP en suero procedente de pacientes de enfermeda-
des neurodegenerativas. Por los papeles en la fisiologia y en procesos psicopatoldgicos estas
enzimas son de una gran relevancia como dianas moleculares.
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Neurotransmisores

Catecol O-metilo transferasa.

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

animales cuado se carece de COMT.

Venalainen, J.l., Garcia-Horsman, J.A., Forsberg, M.M., Garcia-Horsman, J.A., Mannisto, P.T., Venalainen, J.I. On
Jalkanen, A., Wallen, E.A., Jarho, E.M., Christiaans, J.A., the role of prolyl oligopeptidase in health and disease.
Gynther, J., Mannisto, P.T. (2006) Binding kinetics and Neuropeptides. 2006 Dec 29. On line.

duration of in vivo action of novel prolyl oligopeptidase
inhibitors. Biochem Pharmacol. 71(5):683-92.
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DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA

La patologia de la Esclerosis Mdltiple (EM) deriva fundamentalmente del dafio neuro-axonal.
Nuestro trabajo demuestra la presencia de factores neurotoxicos en plasma y LCR de pacien-
tes EM. En estrecha colaboracién con la clinica, nuestro trabajo se centra en el estudio de los
mecanismos implicados en la reconstruccion 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 remision y fase progresiva) y la menos inflamatoria,
primaria progresiva, sobre la destruccion/reparacion funcional del axon. 2) Habiendo demos-
trado que el dafo neurotdxico observado va acompafiado de dano mitocondrial, estudiar la
repercusion de dicho dafio sobre la estructuracion del citoesqueleto neuro-axonal. 3) Analizar
la influencia del suero y LCR de pacientes EM, sobre la formacion de astrocitos reactivos y su
papel en el dano 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 formacion 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 radiolégico del paciente y su efecto sobre cultivos celulares
primarios, neuronas granulares de cerebelo y astrocitos, y lineas continuas, utilizando técnicas

bioguimicas, inmunocitoquimicas y de Microscopia Confocal.
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Esclerosis Miltiple

Inmuncitopatologia de la Esclerosis Mdiltiple.

La EM es una enfermedad humana, cronica, inflamatoria y desmielinizante del SNC, altamente discapaci-
tante y de origen desconocido. Patoldgicamente se caracteriza por la extravasacion perivascular al SNC de
linfocitos T inflamatorios y macréfagos que degradan las membranas de mielina y dejan al axon desprote-
gido ante la presencia de factores inflamatorios. En las placas desmielinizadas, unido a la pérdida de mielina,
se observa la aparicion de axones transectados y astrocitos reactivos. La discapacidad permanente que
aparece en la EM depende del grado de afectacion neuroaxonal, y es en este sentido donde el concepto de
neuroproteccion adquiere relevancia. La remielinizacion efectiva necesita de la integridad funcional del axon,
la cual esta determinada por la estructura del neurofilamento. La inflamacién tiene tanto un efecto deletéreo
sobre el SNC, como estimulador de la neuroproteccion a través de la liberacion de factores presentes en el
plasma y LCR que potencian la remielinizacion.
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Patologia Autoinmune

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

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

GPBP y la enfermedad de Goodpasture (GP).

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

GPBP y la nefropatia IgA.

La nefropatia IgA es la glomerulonefritis primaria (de origen desconocido) mas frecuente en el mundo. En
esta enfermedad se producen abundantes depdsitos de IgA en el glomérulo renal. Recientemente, hemos
caracterizado modelos de raton en los que demostramos que la sobreexpresion glomerular de GPBP induce



el desarrollo de una nefropatia IgA caracterizada por una desorganizacion en la red de colageno IV que sustenta la membrana basal
glomerular (MBG), depdsito de IgA en la MBG desestructurada y glomerulosclerosis terminal por expansion de la red de colageno IV
anormal. Por lo tanto, medidas farmacoldgicas encaminadas a inhibir GPBP se contemplan como potencialmente terapéuticas en la
nefropatia IgA.

GPBP y cancer.

GPBP interacciona y fosforila una familia de proteinas que hemos denominado “GPBP-interacting proteins (GIPs)”. En las células, las
proteinas GIP tienen una doble localizacion citoplasmica y nuclear. En el citoplasma, GIP se asocia a los microtubulos con una expresion
preferente en el huso mitético donde su presencia es requerida para que las células entren en division (papel pro-mitdtico). En el nicleo,
las proteinas GIP transmiten sefiales de muerte celular (papel pro-apoptético). Estas observaciones sugieren que medidas farmacoldgicas
encaminadas a traslocar GIP desde el citoplasma al ndcleo son potencialmente anti-tumorales.

GPBP y enfermedades degenerativas mediadas por priones.

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

Modelo de distribucion de colageno IV en glomérulos normales
y en la glomerulonefritis inducida por una sobreexpresion de
GPBP. Arriba se representa una seccion de un glomérulo renal en la
que la distribucion de colageno 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 colageno a3. a4.
a5(1V) (componente epitelial de la membrana basal glomerular-GBM-).
En rojo, el colageno a.1. a.1. a2(lV) organizado de modo membranoso
(componente mesangial). En blanco, los espacios virtuales resultantes
de la fusion defectuosa de los componentes epitelial y endotelial de la
GBM que soportan la acumulacion de GPBP y los depdsitos de IgA
sobre pared epitelial “huérfana”
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Nuestro laboratorio investiga los mecanismos moleculares que intervienen en las diferentes vias de degra-

dacion intracelular de proteinas, asi como sus alteraciones en diversas patologias. Todas y cada una de

las proteinas celulares de cualquier organismo, procariético o eucariotico, se degradan, continuamente y
mediante mecanismos especificos y regulados, hasta aminoacidos. Estos procesos ocurren a escala muy
elevada y son esenciales para la supervivencia celular, ya que cumplen funciones tan importantes como
eliminar proteinas defectuosas, cuya acumulacion terminaria por desencadenar el envejecimiento y/o la
muerte celular, facilitar la rapida adaptacion de las células a los cambios ambientales, controlar el ciclo, la
diferenciacion y la muerte celular, etc. Aunque los mecanismos que intervienen en la degradacion intracelular
de proteinas por determinadas vias, como proteasomas y macroautofagia, se conocen ya con algun detalle,
la regulacion de esas actividades es menos conocida, a pesar de su enorme importancia, tanto desde un
punto de vista fisioldgico como patoldgico. Asimismo, los mecanismos de degradacion intracelular de protei-
nas son numerosos e incluyen otras vias 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 vias proteoliticas lisosomales diferentes a la macroautofagia.

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

Regulacion, por diferentes vias de transduccion de senales, de la actividad de los sistemas, no lisosomales
(proteasomas/ubicuitina, etc.) y lisosomales (macroautofagia, etc.), de degradacion intracelular de proteinas.
Aqui pretendemos, en primer lugar, averiguar sobre que vias especificas de degradacion intracelular de
proteinas actuan diversas sefales que modifican la actividad proteolitica celular, en particular la insulina y los
aminoacidos, y con gue intensidad lo hacen. Después, se trata de identificar moléculas y vias sefializadoras
implicadas en la transduccion de cada senal hasta las diferentes vias proteoliticas que resultan afectadas.
Por ultimo, se pretende averiguar cuales son los cambios concretos que se producen a nivel de los diferen-
tes sistemas proteoliticos y que conducen a un cambio en su actividad.



Implicaciones patolégicas de alteraciones en la actividad de las diferentes vias proteoliticas celulares producidas por la acumu-
lacién en las células de agregados de proteinas.

Implicaciones patolédgicas de alteraciones en la actividad de las diferentes vias proteoliticas celulares producidas por la acumulacion
en las células de agregados de proteinas. Por un lado, se trata aqui de estudiar, empleando diversos modelos (células procedentes de
pacientes con lipofuscinosis ceroideas neuronales infantiles tardias y enfermedad de Danon, células que expresan dihidrofdlico reductasa
en presencia de metotrexato) el papel de los principales mecanismos de degradacion intracelular de proteinas como dianas potenciales
de la accion de las proteinas v lipidos acumulados en los lisosomas o fuera de ellos.

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

Estudios sobre el mecanismo molecular y la importancia funcional de las vias lisosomales diferentes a la macroautofagia. Se trata de
investigar las caracteristicas, morfoldgicas y bioquimicas, de los lisosomas implicados en vias de degradacion intracelular de proteinas en
aquellas células y/o condiciones donde no funciona la macroautofagia, de identificar sustratos de esas vias para determinar si se degra-
dan o no selectivamente y de buscar moléculas que puedan interferir con pasos especificos de esas vias.

Estudios sobre la proteina GTPBP3 (en colaboracion con el laboratorio de Genética Molecular del CIPF).

Otra linea de investigacion la realizamos en colaboracion con el grupo de Genética Molecular de nuestro centro y que dirige la Dra. Maria
Eugenia Armengod. En concreto, se trata de estudiar de las funciones del homdlogo humano de una GTPasa bacteriana con propieda-
des peculiares mediante experimentos de sobre-expresion y silenciamiento.

Una de las vias de degradacion intracelular de proteinas que se investiga
en el laboratorio de Biologia celular es la que implica a los lisosomas, unos
organulos citoplasmaticos muy heterogéneos. La imagen de microscopia
electronica muestra una seccion de un linfoblasto humano con su nucleo
central y los diversos organulos, incluyendo lisosomas. Algunos de estos
se senalan con flechas.
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Para estudiar los diferentes mecanismos por lo que los lisosomas degradan las proteinas
intracelulares se recurre a veces a la preparacion de fracciones purificadas de lisoso-
mas. La imagen de microscopia electronica muestra una de esas fracciones obtenidas a
partir de higado de rata. El recuadro de arriba a la derecha muestra un grupo de lisoso-
mas aislados a mayor aumento.
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Genética Molecular

La correcta descodificacion del mensaje genético (MRNA) es crucial para la sintesis de proteinas y la super-

vivencia celular. Nuestro grupo esta especialmente interesado en el estudio de proteinas que se conservan
desde bacterias a humanos y que estan implicadas en la maduracion de los tRNAs, los cuales son piezas
clave en la descodificacion del mMRNA. En concreto, las proteinas que estudiamos se encargan de modificar
las moléculas de tRNAs tras su sintesis, siendo tal modificacion esencial para el correcto funcionamiento de
los tRNAs. En bacterias, la inactivacion de tales proteinas puede disminuir su patogenicidad y/o provocar la
muerte celular, lo que las convierte en posibles dianas de terapias antimicrobianas. En humanos, su inactiva-
cion puede afectar la sintesis mitocondrial de proteinas y, en consecuencia, la biogénesis de los complejos
de la cadena respiratoria mitocondrial, lo que se cree podria asociarse con ciertas enfermedades de tipo
neuromuscular. Por otra parte, nuestro grupo colabora en proyectos de investigacion cuyo objetivo es dilu-
cidar las bases moleculares de diversas patologias humanas frecuentes y de caracter multifactorial, como
patologias lipidicas y cancer de mama.
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Ruta de modificacion de la uridina situada en la posicion de tambaleo (U34) en los tRNAs
que descodifican lisina y glutamico. Las proteinas MnmE y GidA son las responsables de
la modiificacion que se introduce en la posicion 5 de la U34.




LiNEAS DE INVESTIGACION

Proteinas modificadoras de tRNAs.

Las proteinas MnmE y GidA estan implicadas en la modificaciéon de la uridina situada en la posicion de tambaleo de ciertos tRNAs. Su
inactivacion provoca la sintesis de proteinas erroneas y/o truncadas, alterando el metabolismo celular. Nuestro grupo ha demostrado que
MnmE tiene una actividad GTPasa que es esencial para la funcion modificadora de la proteina. 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 flavoproteina que une FAD de forma no covalente. Nuestros datos indican que GidA cataliza una reaccion
de oxidacion-reduccion que es también esencial para la modificacion de los tRNAs. Tanto MnmE como GidA forman homodimeros y se
asocian en un complejo funcional heterotetramético de tipo a2b2, en el que las dos proteinas son interdependientes.

Bases moleculares de la hipercolesterolemia familiar.

Mutaciones patogénicas en el receptor LDL (RLDL) impiden una eliminacion correcta del colesterol circulante y causan hipercolesterole-
mia familiar. Nuestro grupo, en colaboracion con el grupo del Dr. Knecht (Laboratorio de Biologia Celular), ha estudiado los mecanismos
de degradacion del RLDL, en su forma silvestre o portadora de una mutacién muy prevalente en al area mediterranea. Nuestros resulta-
dos muestran una cooperacion entre lisosomas y proteasomas en la degradacion 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 cancer de mama.

El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en mujeres. La enfermedad es resultado de una predisposicion hereditaria
sélamente en el 5-10% de los casos. Una gran fraccion del cancer de mama se debe, en principio, a variantes genéticas frecuentes pero
que confieren un riesgo individual moderado. Por ello, la busqueda de tales variantes (en genes seleccionados por su funcion bioldgica)
y el andlisis de su asociacion con el cancer de mama es una estrategia actualmente muy utilizada. Nuestro grupo ha encontrado que, en
contra de lo observado para otro tipo de canceres, polimorfismos en los genes que codifican receptores de TRAIL (un factor pro-apop-
tético en células tumorales) no confieren riesgo de cancer de mama. Curiosamente, un polimorfismo en uno de los receptores que actia
como sefiuelo (DcR2) parece tener cierto efecto protector contra este cancer. Sugerimos que su inefectividad para actuar como sefiuelo
facilitaria la ruta apoptdtica de las células malignas.
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Analisis por HPLC del tRNA. En el primer panel se demuestra la presencia del
nucledsido mnm5s2U presente en los tRNAs de células silvestres. En el segundo
y tercer panel se muestra que este nucledsido no esta presente en las células que
carecen de la proteina GidA y MnmE, respectivamente.

Yim, L., Moukadiri, ., Bjork, G.R., Armengod, M.E. Further
insights into the tRNA modification process controlled
by proteins MnmE And GidA of Escherichia coli. Nucleic
Acids Res. 34: 5892-5905, 2006

from the proteasome to the lysosome. J. Biochem. Cell
Biol. 38: 1340-1351 (2006)
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Organizacién Celular

Se evidencia un renovado y creciente interés por la biologia de la mitocondria. Este organulo cumple funcio-
nes celulares cruciales: almacenamiento de la energia, termogénesis y apoptosis. El nimero de proteinas
que requieren las mitocondrias para realizar estas funciones es de ~1300, de las cuales, sélo 13 son codi-
ficadas por el genoma mitocondrial. Las demas 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 funcidon mitocondrial son causa de enfermedades raras y de procesos de envejecimiento.
En los ultimos anos, ha habido un considerable avance en la comprension de enfermedades mitocondriales
debidas a defectos en el genoma mitocondrial, permitiendo explicar un 20-25% de las patologias mitocon-
driales. Resta, ahora, explorar un amplio campo de posibles enfermedades debidas a defectos en genes
nucleares que codifican proteinas implicadas en la biogénesis mitocondrial.

La investigacion de nuestro grupo se centra en: 1) la deteccion de mutaciones patogénicas en los genes de
las subunidades de TOM y TIM; 2) el andlisis 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 implicacion de la subunidad TIM8a en apoptosis y de
TOM40 y TIM23 en la enfermedad de Alzheimer.

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

Hemos demostrado el requerimiento de factores de transcripcion NRF-1 y/o NRF-2 (NRF: nuclear respi-
ratory factor) para la expresion de los genes que codifican los dos receptores mitocondriales master del
complejo TOM: hTMM20 y hTOMM7O. Esta investigacion se ha extendido a la caracterizacion de las regio-
nes promotoras de los genes hTOMMB34, hTIMM8a y hTIMM23, en las que, ademas de factores NRF, se
ha identificado motivos de transcripcion Sp1 y se han caracterizado elementos inhibidores de la expresion
génica. Estos resultados apuntan al papel critico de estos reguladores transcripcionales en la coordinacion
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 fosforilacion oxidativa,
canales iénicos, lanzaderas, biosintesis del grupo hemo e, interesantemente, la transcripcion y replicacion
del ADN mitocondrial.



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

A partir de ADN de pacientes con posibles patologias mitocondriales se realiza una busqueda 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 patologias mitocondriales. Por ejemplo: Se ha identificado un caso de sindrome de Mohr Tranebjaerg
debido a una mutacion patogénica en el genTIMMBA que genera un codén STOP prematuro produciendo una proteina truncada de 38
aminoacidos (la normal consta de 97). Se trata de un paciente de 34 anos con sordera neurosensorial progresiva desde los 3 y pérdida
visual progresiva desde los 15. A los 30 afios desarrollé rigidez cervical y alteraciones en la conducta. Se trata de una mutacion de novo,
y es la novena mutacién puntual descrita en la literatura de este Sindrome.

Bases moleculares del Sindrome de Mohr Tranebjaerg.

Aunqgue la base genética del Sindrome de Mohr-Tranebjaerg (SMT) esta bien establecida, se desconocen las alteraciones del metabo-
lismo mitocondrial que subyacen al severo cuadro de sintomas de este sindrome como consecuencia de la inactivacion o ausencia de la
proteina TIMM8a, una de las subunidades del sistema de importacion y ensamblaje de proteinas de la membrana interna mitocondrial.

Para identificar las disfunciones mitocondriales en el SMT y los mecanismos por los cuales la pérdida de funcion de TIMMS8a conlleva
efectos neurodegenerativos, se estan 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 proteinas de la cadena respi-
ratoria, proteinas transportadoras y de otras subunidades TIMM (paricularmente TIMMZ23), todas ellas ubicadas en la membrana interna
mitocondrial. (Se prevé extender el estudio a cultivos de lineas neuronales).
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Responsable:

Javier Cervera Miralles (cervera@cipf.es)

Investigadores:

Isabel Pérez Arellano (jperez@cipf.es)

Postdoctorales:

Ana Isabel Martinez Pérez-Romero (amartinez@cipf.es)

Predoctorales:

Cristina Alcantara Baena (hasta abril 2006)
Satu Pekkala (hasta septiembre 2006)
Francisco Carmona Alvarez (carmona@cipf.es)
Roberto Gozalbo Rovira (rgozalbo@cipf.es)

Técnicos Superiores:

Belén Barcelona Andrés (bbarcelona@cipf.es)

Técnicos de Apoyo:

Francisca Ripoll lvars (pripoll@cipf.es)

Colaboradores:

Igor Yefimenko

(Instituto de Biomedicina de Valencia, CSIC)

Karlen y Tatiana Gazarian

(Universidad Auténoma de Meéxico)

Instituto de Investigaciones Biomédicas. Universidad Nacio-
nal Autonoma de Meéxico. México DF.
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Reconocimiento Molecular

5 Las enzimas responsables de catalizar el primer paso de alguna ruta biosintética del metabolismo suelen
estar sometidas a control metabdlico y ser proteinas 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
| (CPSI), que es la puerta de entrada al ciclo de la urea, el principal mecanismo de detoxificacion del exceso
de nitrégeno de la dieta, y para la delta1-pirrolina-5-carboxilato sintetasa (P5CS), que cataliza el primer paso
de la sintesis de prolina y de ornitina y arginina a partir de glutamato, estando la funcién de ambas proteinas
sometidas a regulacion metabdlica. El déficit de CPSI cursa con hiperamoniemia y suele ser fatal en el recién
nacido, y el déficit de P5CS provoca ademas de hiperamoniemia bajo contenido en prolina, ornitina, citru-
lina y arginina. Se han detectado varias mutaciones clinicas en estos errores congénitos del metabolismo.
Enfermedades genéticas como los déficits de CPSI y de P5CS requieren, ademas de la identificacion de
la mutacion clinica, poner de manifiesto la relacion causal entre el defecto genético y la clinica. Para ello, lo
ideal es introducir las mutaciones en un sistema experimental que haga posible verificar la relacion causal.
Nuestro trabajo esta permitiendo establecer estas relaciones fenotipo-genotipo y facilitando la comprension
de los déficits de CPSI 'y de P5CS en base al conocimiento estructural de ambas proteinas.

Hacia la comprension del déficit de carbamil fosfato sintetasa | (CPSI) y la caracterizacion 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 caracter patogénico de las mutaciones clinicas en el déficit de CPSI. Para salvar las limitaciones de tal
aproximacion, ahora hemos usado CPSI de mamifero recombinante obtenida con el sistema de expresion
de baculovirus y verificado directamente en ella el efecto de las mutaciones clinicas sobre su funcion y esta-
bilidad. Mostramos que hay una correspondencia entre los efectos causados por las mutaciones y el tipo y
severidad de la manifestacion clinica 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 andlisis de mutaciones que afectan a los dominios N (de funcién desconocida) y C-terminal (que une
el activador AG) de la CPSI esta generando informacion sobre el papel funcional del primero y sobre el sitio
de AG y el mecanismo de activacion alostérica.



Aproximacioén a la estructura y funcién, regulacion y patologia de la bienzima deltal-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 produccion de P5C a partir de glutamato. De su componente homalogo 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 biosintesis de prolina, sobre el que se ejerce el control metabdlico de la via. 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 tetramero formado por interacciones poco extensas entre dos homodimeros. La subunidad
consta de un dominio aminodcido quinasa nucleado por un sandwich alfa3-beta8-alfa4 y de un dominio PUA con su caracteristico sand-
wich beta rodeado en este caso por tres alfa hélices.

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

Los anticuerpos monoclonales (amc) son herramientas poderosas por la alta especificidad y sensibilidad exhibidas hacia sus dianas,
confiriéndoles capacidad diagndstica e, incluso, terapéutica, y, en general, gran valia como reactivo biotecnolégico. El conocimiento de
sus epitopos da un valor afadido a los amc pues permite el estudio del funcionamiento de la proteina diana, de las interacciones entre
dominios o con otras proteinas, etc. Estamos introduciendo en el CIPF con la colaboracion de los Dres. Gazarian la tecnologia phage
display que es un método de fabricacion de librerias de expresion que combina la generacion de billones de componentes con procedi-
mientos rapidos de busqueda y seleccion de las moléculas de interés. Estamos construyendo librerias de anticuerpos mostrados en la
superficie de un fago para aislar amc y utilizando librerias comerciales de péptidos al azar que cuentan, entre sus muchas aplicaciones,
con la de la determinacion de epitopos.

Colaboraciones con otros grupos de investigacion del CIPF.

PTEN es una fosfatasa supresora de tumores que participa en el control del crecimiento y ciclo celulares, apoptosis y migracion celular,
y cuyo gen se pierde o se encuentra mutado en una gran variedad de tumores humanos. En colaboracion con el grupo de Biologia
Molecular del Cancer (R. Pulido) estamos caracterizando epitopos relevantes de los distintos dominios y motivos de la proteina PTEN
especializados en sus diferentes funciones y en el control de las mismas.

En colaboracion con la Unidad de Patologia Autoinmune (J. Saus), hemos demostrado la existencia de una diversificacion conformacional
en el dominio no colagenoso-1 de la cadena alfa-3 del colageno IV (el autoantigeno en la enfermedad autoinmune de Goodpasture) que
podria ser relevante en la patogénesis de la enfermedad.
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Esquema del ciclo de la urea y conexion con la biosintesis de prolina. Las enzimas del ciclo de la urea estan enmarcadas
en un rectangulo y los del metabolismo de prolina en un circulo y aparecen en cursiva. El marco es rojo para las enzimas
mitocondriales y azul para aquellas citosdlicas. CPSI, carbamilfosfato sintetasa;, OTC, ornitina transcarbamilasa; ASS,
argininosuccinato sintasa, ASL, argininosuccinato liasa, y ARG, arginasa. P5CR, deltal-pirrolina 5-carboxilato reductasa;
OAT, ornitina aminotransferasa; P5CS, P5C sintetasa. Las flechas con puntas negras en los dos extremos indican trans-
portadores citosolico-mitocondrial y aquella con puntas azules activacion de la CPSI por N-acetilglutamato.

PUBLICACIONES 2006
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2. Calvete, J.J., Revert, F., Blanco, M., Cervera, J., Tarrega,
C., Sanz, L., Revert-Ros, F., Granero, F., Pérez-Paya, E.,
Hudson, B.G., Saus, J. Conformational diversity of the
Goodpasture antigen, the noncollagenous-1 domain of
the 03 chain of collagen IV. Proteomics Suppl 1: S237-
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Domain and Multiple Nuclear Exclusion Motifs. Mol Biol
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Responsable cientifico:

Manuel Sanchez del Pino (mspino@cipf.es)

Responsable técnico:

Luz Valero (lvalero@cipf.es)

Técnicos Superiores:

Carmen Aguado Velasco (caguado@cipf.es)
Laura Cantero (lcantero@cipf.es)

Técnicos de Apoyo:

Ester Dionis (edionis@cipf.es)
Virginia Rejas (virginiar@cipf.es)

Colaboradores:

Joaquin Fernandez Irigoyen
(Centro de Investigacion Médica Aplicada de la Universidad
de Navarra)
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Protedmica

La mayor parte de la actividad del Servicio consiste en proporcionar apoyo a los investigadores tanto

mediante el andlisis de muestras como en asesoramiento en aspectos relativos a protedmica y quimica de
proteinas. Ademas, se han iniciado lineas de investigacion en las que las técnicas de protedmica tienen un
papel central.

Durante este afio se han iniciado dos lineas de investigacion. La primera consiste en la caracterizacion
estructural de proteinas asi como de las interacciones proteina-proteina mediante el empleo de técnicas
de protedmica. Las proteinas 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 linea de investigacion trata de identificar alteraciones en el proteoma del miocardio inducidos por
la hipertrofia ventricular izquierda que acompana a la hipertension arterial. Tras un analisis de expresion
diferencial mediante metodologia DIGE, se identifican las proteinas de interés mediante espectrometria de
masas. El estudio de los resultados con la ayuda de herramientas bioinformaticas permitira obtener infor-
macion sobre la naturaleza de los cambios producidos.
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Metodologias empleadas para estudios de expresion diferencial de proteinas. Analisis de expresion diferencial: A)
Tecnologia DIGE (marcaje de las muestras con distintos fluorocromos); B) 2D-PAGE; C) Andlisis automatizado de
la expresion diferencial. Identificacion de proteinas de interés: D) Analisis de los fragmentos tripticos por espec-
trometria de masas, E) Blsqueda en bases de datos mediante algoritmos, e identificacion de la proteina.
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SERVICIOS

Durante el aflo 2006 se han realizado los siguientes andlisis de protedmica:

Tipo de analisis Numero de analisis
Determinaciones de peso molecular 635
|dentificacion de proteinas 640
Caracterizacion de proteinas 2
Protedmica diferencial 37
Otros 22
Total 1336

La procedencia de los usuarios que han utilizado el Servicio se distribuye de la siguiente manera:

- Centro de Investigacion Principe Felipe (83 % del total de servicios)
- Instituciones Publicas (17 % del total de servicios)
- Universidad de Valencia
_Biologia Animal y Antropologia Fisica
_Bioquimica y Biologia Molecular
_Microbiologia y Ecologia (Farmacia)
_Microbiologia y Ecologia (Medicina)

- Universidad Politécnica de Valencia

- Universidad de Alicante

- Instituto de Biomedicina de Valencia-CSIC

- Instituto de Biologia Molecular y Celular de Plantas-CSIC

En junio se puso a disposicién de los investigadores del Centro un servicio de purificacion de proteinas. Hasta la fecha se han estable-
cido estrategias de purificacion y se han realizado purificaciones de proteinas de interés de distintos investigadores del centro.

OTROS

Uno de los objetivos de ProteoRed, la red nacional de servicios de protedémica, 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 participd
en una prueba de caracter internacional, promovido por la ABRF (The Association of Biomolecular Resource Facilities). Dicha prueba
consistio en identificar el mayor nimero de proteinas posible de una muestra que contenia un total de 49 proteinas desconocidas con el
menor numero posible de falsos positivos. Nuestra unidad de protedmica consiguio identificar 44 proteinas 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.



Secuenciacion

Responsable:

Sonia Prado Lépez (spradol@cipf.es)

El objetivo de este servicio es permitir el acceso a la secuenciacion automatica de alta
calidad, dando cobertura tanto a grupos de nuestro propio centro de investigacion,
como a los pertenecientes a otros centros, universidades, entidades sin animo de
lucro asi como a empresas privadas. En este contexto el Servicio de Secuenciacion
del CIPF durante el presente ano, ha prestado apoyo cientifico- técnico a los grupos
de investigacion pertenecientes al propio centro de investigacion, enmarcados en los
siguientes programas: Programa de Medicina Regenerativa, Programa de Descubri-
miento de Nuevos Farmacos y Programa de Biomedicina.

Reaccion de secuenciacion sobre ADN purificado 91.46%
Secuenciacion casos especiales 6.78%

Andlisis de fragmentos de DNA 1.76%
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Microarrays

Responsable:

David Blesa Jarque (dblesa@cipf.es)

El Servicio de Analisis de Microarrays se ha comenzado a implantar con el propdsito de facilitar el acceso a
esta tecnologia a los grupos de investigacion del CIPF asi como a grupos y servicios de centros de investi-
gacion, instituciones, universidad y hospitales; y también para colaborar en programas de |+D+| con sector
empresarial.

La tecnologia de microarrays de DNA es una técnica fundamental en el andlisis genomico y permite la
caracterizacion molecular de expresion de RNA, modificaciones del genoma, modificaciones epigenéticas
o uniones proteina/DNA de una muestra. Actualmente se analiza una representacion del genoma/transcrip-
toma completos.

El Servicio de Microarrays ofrece recursos materiales, técnicos y humanos para el andlisis a escala genémica
de perfiles de expresion, hibridacion gendmica comparada (aCGH) o analisis de inmunoprecipitacion de
cromatina (ChIP-on-Chip), sobre microarrays de DNA. Ademas del proceso de hibridacion de las muestras,
procura asesoramiento en el diseflo experimental y andlisis experto de resultados en colaboracion con el
Departamento de Bioinformatica. El Servicio dispone de una estacion de hibridacion TECAN HS 4800 Pro,
un escaner Agilent G2565B y un Bioanalizador 2100 para el control de calidad de las muestras. Disponemos
también de una sala acondicionada para la filtracion y medicion de ozono ambiental para el uso de sondas
marcadas con Cy5 sobre arrays de oligonucledtidos. Cualquier plataforma de microarrays sobre portas
estandar se puede procesar en el Servicio incluyendo los arrays comerciales de Agilent Technologies, GE
Healthcare (Codelink), Spectral Genomics, Clontech, etc., asi 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 especifico mientras que, en el Servicio, podemos proporcionar asesora-
miento en el disefio de sus experimentos y analisis experto de los datos obtenidos con esta plataforma.
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Instituciones Cientificas Colaboradoras

El CIPF ha establecido durante el 20086, varios Acuerdos Marcos y Convenios de Colaboracidn con distintos
Centros e Instituciones, tanto nacionales como extranjeros. A continuacién se citan aquellos que se han

firmado durante el presente ejercicio:

- Convenio de Colaboracion entre la Universidad de
Newcastle Upon Tyne y el CIPF para la colaboracion en
investigacion de células madre.

- Convenio Marco de Colaboracion entre el CIPF y la Agen-
cia Valenciana de Salud de la Conselleria de Sanidad.

- Convenio de Colaboracion entre la Fundacion de Investi-
gacion Médica Mutua Madrileha y el CIPF para el desa-
rrollo de proyectos de investigacion cientifica.

- Convenio de Cooperacion entre el CIPF y la Agencia
Valenciana de Salud de la Conselleria de Sanidad para la
constitucion de una Unidad Mixta de Investigacion.

- Convenio entre la Universidad Complutense de Madrid y
el CIPF para el desarrollo de un programa formativo.

Colaboraciones cientificas

El CIPF ha intervenido en multiples intercambios y redes de
cooperacion cientificos. La lista de centros con los cuales
se ha colaborado tanto nacional como internacionalmente,

se detallada a continuacion:

EN ESPANA

Centros del CSIC

- Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”, Madrid
- Centro de Investigaciones Bioldgicas, Madrid

- Centro Nacional de Biotecnologia, Madrid

- Instituto de Investigaciones Quimicas y Ambientales de
Barcelona (IIQAB)

- Institut de Bioguimica Clinica, Barcelona
- Instituto Cajal de Neurociencias, Madrid

- Instituto de Biologia Molecular y Celular de Plantas,
Valencia

- Instituto de Biomedicina, Valencia
- Instituto de Bioquimica

- Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”,
Madrid

- Instituto de Neurobiologia “Ramon y Cajal”, Madrid
- Instituto de Neurociencias, Alicante

- Laboratorio de Resonancia Magnética, Instituto Investi-
gaciones Biomédicas, Madrid
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Universidades: - Facultad de Psicologia, Universidad de Valencia

- Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo, Universidad - Facultad de Veterinaria de Lugo, Universidad de Santiago
Pablo de Olavide (Sevilla) de Compostela

- Centro de Biomateriales de la Universidad Politécnica de - Instituto de Neurociencias, Universidad Miguel Hernan-
Valencia dez, Alicante

- Centro de Citometria y Citémica, Departamento de Bioqui- - Unidad de Genética, Universidad de Alicante

mica, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia _ Universitat Autdnoma de Barcelona

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

- Universidad Autdnoma de Madrid

- Universidad Complutense, Madrid
- Departamento de Bioquimica y Biotecnologia, Universi-

dad Rovira i Virgili (Tarragona) - Universidad de Badajoz
- Departamento de Bioquimica, Universidad Auténoma de - Universidad de Barcelona
Madrid - Universidad de Cantabria
- Departamento de Ciencias Biomédicas Basicas, Univer- - Universidad de Castilla La Mancha

sidad Cardenal Herrera-C.E.U., Moncada, Valencia
- Universidad de Salamanca

- Departamento de Ciencias Médicas. Universidad de , ) )
. - Universidad de Valencia
Castilla la Mancha. Albacete

- Departamento de Estadistica, Facultad de Matematicas - Universidad de Zaragoza

de la Universidad de Valencia - Universidad Jaime |, Castellon

- Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, - Universidad Miguel Hernandez, Elche, Alicante

Facultad de Farmacia, Universidad de Valencia - Universidad Politécnica de Valencia

- Departamento de Quimica Fisica, Universidad de Valencia ;. 04 aan Pablo-CEU, Madrid
- Facultad de Biologia, Universidad de Valencia
- Facultad de Farmacia, Universidad de Valencia

- Facultad de Medicina, Universidad de Valencia



Hospitales: - Unidad de Hepatologia, Hospital Clinico de Valencia
- Centro de Transfusiones de la Comunidad de Madrid - Unidad de Hepatologia, Hospital General de Alicante

- Departamento de Neurologia, Hospital Clinico Universita-
rio de Valencia

- Departamento de Neurologia, Hospital La Fe de Valencia

- Fundacion Hospital General Universitario de Valencia Empresas
- Hospital General Universitario de Valencia - Atugen AG, Berlin, Germany.
- Hematologia Oncoldgica, Hospital del Nifio Jesus, - DiverDrugs, SL

Madrid

- Merck Farma y Quimica, SA

-H ital “Al Vil ", Valenci
ospital “Arnau de Vilanova”, Valencia _ Bruker Espariola, S.A.

- Hospital 12 de Octubre, Madrid

- Orphan Red S.L.
- Hospital Clinic de Barcelona
- Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

- Hospital Clinico Universitario de Valencia

- Hospital Ramon y Cajal (Madrid) Otros:

- Hospital San Joan de Deu, Barcelona - Asociaciéon Espafiola de Hematologia y Hemostasia

- Hospital Santa Cruz i Sant Pau (AEHH)

- Hospital Universitario “La Fe”, Valencia - Centro de Investigacion Cooperativa en Biociencias-CIC
bioGune

- Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia
- Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares

- Neurologia Experimental, Hospital Ramoén y Cajal. )
(CNIC), Madrid

Madrid.

- Servicio de Hematologia y Oncologia, Hospital Clinico - Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO),
Universitario de Valencia Madrid

- Servicio de Hepatologia, Hospital de Valme. Sevilla - CIEMAT, Madrid

- Servicio de Medicina Interna/Hepatologia, Hospital - Fundacion del Instituto Valenciano de Infertilidad (FIVI)

Universitari Vall d’Hebron. Barcslona - Fundacién de la Comunidad Valenciana para el Estudio,

- Unidad de Dismorfologia, Hospital La Fe de Valencia la Prevencion y la Asistencia a las drogodependencias
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EN EL EXTRANJERO - Department of Molecular Genetics - University of Texas

Southwestern Medical Center, Dallas, Texas, USA
- Albert Einstein College of Medicine, New York, USA
- Department of Pharmacology, Trinity College, Dublin,
- Board of Regents of the State of Kansas, The University Ilanda

of Kansas Medical Center
- Department of Pharmacology, University Clinic Hamburg

- Cambridge Institute for Medical Research and Depart- Eppendorf, Germany
ment of Clinical Biochemistry. University of Cambridge,

Cambridge, England, UK. - Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg,

Germany
- Celiac Disease Research Group, Faculty of Medicine,

, . ) - Dipartimento di Farmacologia delle Sostanze Naturali e
Universidad de Tampere, Finland part | ran g ‘ uretl

Fisiologia Generale, Universita degli Studi di Roma “La
- Cell Biology Unit, Division of Genomic Medicine, Univer- Sapienza”, Roma, Italy

sity of Sheffield, UK - Division of Diabetes, Endocrinology and Metabolic Disea-

- Centre de Recherche du CHUL, Québec, Canada ses, National Institutes of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases, National Institutes of Health, Bethesda,
- Childrens Hospital, Los Angeles, CA, USA y
Maryland, USA
- Consorzio Mario Negri SUD, ltaly - Division of Nutritional Sciences, Cornell University, Ithaca,

- Department of Microbiology, Umea University, Sweden New York, USA

- Department of Biomedicine, University of Tartu, Estonia - Division of Toxicology and Neurotoxicology, Institute of

) ) o Environmental Medicine, Karolinska Institute, Sweden
- Department of Pharmacology, University of Helsinki,

Finland - DKFZ, Heidelberg, Germany

- Department of Anatomy, Department of Biochemistry and - Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques,
Biophysics, Department of Pharmaceutical Chemistry, Paris, France
Cardiovascular Research Institute - University of Califor- - Fondazione Clinica del Lavoro IRCCS, Centro Medico di
nia San Francisco (UCSF), California, USA Pavia, Centro Ricerche, Sezione di Tossicologia Speri-

- Department of Biological Sciences, State University of mentale, Pavia, ltaly

New York, Buffalo, USA - Institut de Pharmacologie Moleculaire et Cellulaire -

- Department of Environmental Toxicology, Uppsala Univer- CNRS-UMR6097, Sophia-Antipolis, France

sity, Uppsala, Suecia - Institute of Bioregulation and Gerontology of the Russian

- Department of Medicine, University of Cambridge, Academy of Medical Sciences, Saint-Petersburg, Russia

Cambridge UK - Institute of Genetics, Koln, Germany



- Institute of Neurobiology, Slovak Academy of Sciences, - Synthese et Structure de Molécules d’Intérét Pharma-
Kosice, Slovakia cologique. Unidad Mixta de Investigacion (UMR 8638)

- Institute of Theoretical and Experimental Biophysics, CNRS-Université Paris 5, France

Russian Academy of Sciences, Pushchino, Russia - University of California, San Francisco (UCSF), USA

- Institute of Children Health-Children Hospital (ICH-GOSH) - University of Tetouan, Morocco

London, UK - University of Bristol, Bristol, UK

i to;l&n Diabetes Center, Harvard Medical School, Boston, - University of Geneva Medical School, Geneva, Switzerland
- University of Marb Marb G
- Kiel Universitét, Kiel, Germany niversity of Marburg, Marburg, taermany

— . . . , , , - University of Nijmegen, The Netherlands
- Laboratorio di Tossicologia Industriale, Universita degli y imeg

Studi di Parma, Dipartimento di Clinica Medica, Nefrolo- - University of Pittsburg, Pittsburg, USA

gia e Scienze della Prevenzione, Parma, ltaly - University of Southern California, Los Angeles, CA, USA

- Laboratory of Human Neurogenetics, The Rockefeller

) ) - University of Washington, Seattle USA
University, Nueva York, USA

) ) - Vanderbilt University, Nashville, Tennessee, USA
- Ludwig Institute for Cancer Research, London, UK

- Max-Planck Institut fir 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
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Cooperacion con Centros Cientificos Nacionales e Internacionales (2006)

140 Centros y Departamentos
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Publicaciones Cientificas

Evolucion del numero de Publicaciones 2000-2006

180

160

174

140

120

100 93

80

60

43
40

32
32 29

20 — | 3|

2000 2001 2002 2003 2004

JER00N

2005

2006



203/204

Distribucion de las publicaciones por programa cientifico
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Donaciones

El CIPF, como fundacion sin animo de lucro, ha recibido durante el
ejercicio 2006 aportaciones y ayudas por parte de asociaciones,
fundaciones y empresas para el desarrollo de nuevas lineas de
investigacion que puedan contribuir al avance cientifico. Se citan a
continuacién las entidades que han realizado aportaciones al CIPF
durante el ano 2006:

- HUCOA-ERLOSS, S.A.
-DURVIZ, S.L.

- AFORA, S.A.

- SERONO ESPANA, S.A.

- ROCHE DIAGNOSTICS, S.L.
- MEDTRONIC IBERICA, S.A.
- INSTITUTO ROCHE

- APPLIED BIOSYSTEMS

- BIOLOG

- BRUKER ESPANOLA, S.A.

Premios y Distinciones

- Premio 2006 Computing Espafia al mejor proyecto |+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 Investigacién Clinica de la Fundacién Hospital
Clinico Universitario de Valencia, Il Edicion. (Septiembre,
2006) al Dr. Carlos Simoén.

- Nombramiento del Dr. Miodrag Stojkovic como miembro del
Comité Editorial del Stem Cell Journal. (Septiembre, 2006)

- Premio ALCER TURIA en reconocimiento a la labor cientifica
del CIPF. (Noviembre, 2006)

- Nombramiento del Doctor José Manuel Garcia Verdugo como
Académico de la Real Academia de Ciencias Exactas
(Noviembre, 2006)

Patentes

Inventores: Rodriguez M.S., et al.

Titulo: Proteinas de fusion de p53 sin actividad de trans-
cripcion y sus aplicaciones

N° de depdsito: P200601537
Fecha de prioridad: Abril, 2006

Inventores: Enrique Pérez Paya, et al.

Titulo: Identification of cyclin A/ckd2 inhibitors
N. de deposito: P200601652

Fecha de prioridad: 19/06/2006

Inventores: E. Pérez-Paya, et al.

Titulo: Composicion farmacéutica para inhibir la apoptosis
N. de deposito: PCT/IB2006/003312

Fecha de solicitud: 23/11/2006




CIPF, memoria 2006
207/208

Presencia en Medios de Comunicacion

El impacto del CIPF en los medios de comunicacion, ha aumentado de forma muy importante desde su creacion en 2005. Este hecho da
muestra de la importancia de las investigaciones y logros conseguidos por el centro desde su inauguracion.

Presencia en prensa escrita en Espana
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Ademas de las apariciones en prensa, el CIPF ha estado presente en trece programas de radio y television de ambito nacional, y en otros
tres de fuera de nuestras fronteras.



Dossier de Prensa

1. EI 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

El investigador valenciano Garcia Verdugo descubre que las
neuronas se desplazan a un lugar distinto de donde han nacido

VALENCIA.— Un equipo. interna-
cional de investigadores, entre
ellos el valenciano José Manuel
Garcia Verdugo, han dado un paso
mas en el estudio de c6mo se produ-
ce la diferenciaciéon neuronal al
identificar en ratones las corrientes
que favorecen la migracién de neu-
ronas nuevas hacia lugares distin-
tos de «donde han nacidon.
Es un primer paso porque lo uni-
co que han podido establecer hasta
“ahora es el viaje de esas neuronas
hasta el bulbo olfatorio, es decir;
donde se establece el sentido del ol-
fato, explic6é Garcia Verdugo.
El hallazgo, enmarcado en-el
nuevo campo de la neurogénesis,
supone «algo asi como haber descu-

bierto cuél es una de las primeras
palabras del lenguaje que utiliza el
cerebro para su funcionamiento».
La investigacién, que publicara
manana la revista «Science», ha
permitido saber que el movimiento
que provocan unas células ubica-
das en los ventriculos laterales del
cerebro facilita el acceso de nuevas

“neuronas al bulbo olfatorio.

Garcia Verdugo, jefe del grupo

de Neurobiologia Comparada de la

Universidad de Valencia, indicé
que en el cerebro humano existen
células madre adultas que son ca-
paces de proliferar, diferenciarse y
dar neuronas, y el descubrimiento
de los mecanismos de actuacion de
estas células podria servir, segtin el

J.M. Garcia Verdugo. /e MunDo

investigador, para reparar o ayudar
a que no avancen ciertas enferme-
dades.

El problema que se plantea en la
actualidad a los investigadores que
trabajan en este campo es que «el

- lenguaje y el comportamiento» del

cerebro son todavia dos «grandes.
desconocidos». A lo largo de la in-
vestigacidn, en la que han partici-
pado ademds de Garcia Verdugo
otros 12 investigadores de labora-
torios de Estados Unidos y Japon,

e ha descubierto que la direccién

enque se desplazan las nuevas neu-
ronas esta determinada por la ac-
cion de los cilios de los «plexos co-
roideos», unas células ubicadas en
losventriculos laterales. Co

El centro de Investigacion Principe Felipe
aumenta su actividad y supera ya los 140 proyectos

ABC

VALENCIA. El Centro de Investiga.
cion Principe Felipe (CIPF) ha incre-
mentadoenun 86 por clento su produc-
cion cientifica respecto al afio 2004,
cuando se contabilizaron un total de 83
proyectos activos, Enla actualidad de-
sarrolla 140, Del total de proyectos acti-
vos actualmente, 50 de ellos correspon-
den a grupos del drea de biomedicina,
logue representa un 36 por ciento de la
produccion cientifica total en el CIPF.
Este programa centra principalmente
sutrabajo en el estudio de las bases mo-
leculares de algunas enfermedades hu-
manas tales como enfermedades auto-
inmunes, alcoholismo y sindrome alco-
hélico fetal, hiperamonemia y encefa-
lopatia hepdtica, céncer, enfermeda-
des mitocondriales, degeneracidon neu-
ronal o esclerosis multiple.

El drea de descubrimiento de nue-
vos farmacos cuenta con 30 proyectos
en marcha, equivalente al 21 por cien-
to del total.Este programa esta dirigi-
do fundamentalmente a la identifica-
cion y validacion de nuevas dianas mo-
leculares en las patologias humanas
para el posterior disefio de farmacos
destinados a combatir estas enferme-
dades.

Asimismo, la Conselleria de Sani-
dad participa junto al Instituto de Sa-
lud Carlos 111 en la financiacién del

| Uno de cada cuatro
proyectosesta dirigido
al descubrimiento de
nuevos farmacos para
combatir enfermedades

programa de medicina regenerativa.
Esta area de investigacion del Centro
de Investigacion Principe Felipe cuen-
ta con una inversion de 18 millones de
euros para el periodo 2005-2008.

Elprograma de medicina regenerati-
va desarrella actualmente 21 proyec-
tos de investigacidn, lo que representa
el 15 por ciento del conjunto de los tra-
bajos gue se realizan en el CIPF. Este
campo estd orientado al estudio de la
biclogia celular y molecular de las cé-
lulas troncales, la reprogramacién ce-
lular, la ingenieria de tejidos, la tera-
pia celular v los biohibridos como sus-
titutos o complementarios al trasplan-
te biologico tradicional. En este sendi-
do, Blasco, destaco que a los trabajos
del CIPF hay que suman los més de mil
proyectos de investigacion clinica que
hay en marcha en la Comunidad.

Sanidad apoya un estudio
sobre enfermedades por
la expresion de los genes

VALENCIA.— Un equipo de cien-
tificos, entre los que se encuen-
tra la Jefa del Laboratorio de
ARN del Centro de Investiga-
cién Principe Felipe de Valen-
cia, Susana Rodriguez-Navarro,
ha logrado un descubrimiento
que ayudard a entender cémo se
expresan los genes en la célula.
Fuentes de Sanidad informa-
TON ayer, en un comunicado reco-
gido por la agencia Efe, que este
descubrimiento ayudard a enten-
der mejor muchas enfermedades
humanas causadas por la expre-
sién anormal de determinados ge-
nes. Los estudios fueron publica-
dos en la prestigiosa revista Natu-

re por el laboratorio del Doctor
Nehrbass, del Instituto Pasteur de
Francia, y del Doctor Hurt, del la-
boratorio alemén BZH. La docto-
ra Rodriguez-Navarro del Centro
de Investigacién Principe Felipe,
ha participado en este trabajo
cientifico, que demuestra que la
localizacion de los genes dentro
del niicleo es una manera de regu-
lar la expresitin génica.

El descubrimiento aporta més
datos sobre el funcionamiento de
la célula, segin las fuentes, que
indicaron que el estudio apunta
nuevos -elementos que explican
c6mo son leidos o descifrados los
genes dentro del nticleo celular. -
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1. El Pais, 12 de Junio 2006

2. El Pais, 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 Pais, 15 de Diciembre 2006

‘Supercélulas’ contra la diabetes

JapME PRATS Vlencia
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formado por unas $.000 cé-
T, e e et s ob-
tieesen de caddveres, bo qu

. De b que s ienestaga-
dores esién explorando
poshilidades de abtener e
s clulas a partic de ba dife-
gmm\n e s oétubes ma-
re.

i aparcce un primer

“Un equipo del C. I Principe Felipe trata
de crear células capaces de producir mas
insulina a partir

de células madre

obsthculo |:r.|..un...m|e

e Bas cdlul )

lam b i s el

o sty ey 1okl cora-
2in. de b picl. neuronas) s si-
e varias clapas. Una de las
primeras consiste en ohiener una
primera incidin que co-
rrespande al eciodermo (dcl que
-k.-md sistemna nervioso y pacl).
tmiisculo, esqucle-
ID aparato sexual, Grcalatorio) y
al endoderme {aparuto digestic

o). Exte dltieno s ef mis
e prodducie y s de esta capa de L4
Elirxoblmdﬂn las cédulas beta
uctoras de insulina. Para

Bl g célaka rowcn

tax madre hacia las odlu'lu bota,
m(mmpﬂuhfﬂm.on) super-
vivencia para: A e
o de trabajo.
“Hasta o momento los qui-
o de investigacion que trabagan
en oxie campa no han lograde
obu:m otlulas beta fumciona-
les”, apunta Barbam Bunks, res-

oo Folpe an Valeacla, - b a0 CaseLn

insulina no seria saficente por la
ingemac cartidad de trasplantes
de islotes que harian fakta, Por

L de !ollu« que sea nocr.\ano um
inse de un volsmen muy in
fenar. “Si bagrames. sobreexpre-
st bos penes relacionadn coe L
produccion de snsuling cn cites

oo-:m-o.m mohw\udd Princi-

dns.lﬂonbcl)oulm
e, asociade a ka Universided de
Hhr\.u\i Lm Iusnn gy

ottulas, que san

mis eficiontcs y  oblondremas
una produccién de insulina muy
por encima de las tnsas nonma-
les”, comenta Rubdn Moreno. Pa-

ra clo, Bunks ticnc un paped fun-

s wrata de comseguir diferenciar

s céidas madre pars que pre-

Adwrcan wnalng ¥ goc ke bagan
“més que una otfula sana por-

mal”,

Encoryos parciales de esta técri
‘£ en modeion anienales han
deonasirado que con un N
méro sy infersor a los tras-
phantes actuabes de islotes s
obticnen buenos resultados
en la respueita a la enferme-
dnd. 5i los nesultz ulmmnpo
silivos, se abirh b puerta

I experienentacion aninsl,
B g pectio o ens

por o ity i Sure.
dad poro que puede temer
una rebevanle implicacien
linica

La_invesigecin farma

Pt de un tenbago it ans-

partie de ciulas madee del
peopiar puacnie, b g cime-
naria wn eventual rechazo al

injeria.
Maoreno apunta gue eta
salucidn esth ideada pae
trstar la diabetes tipa 1, cn
T quoe el sistema inmuee o8
o que dosiruye bus offuli be-
1y que meanza cads ver
s hasta sit ariaan e
sulinodependiente cada 200
P e g g
cen los 18 ahos. Pero tanshién se-
h apliouble pur irutar oz .
somas co veneulada
ol tobreposary ot ,.rg.;.. 2 un
157% dt la pobiacsin, T et ca
50, ks oélulas 3i producca
na, pﬂu‘qn]oommoclmtwlﬂ
esquelitico, el tejido adiposo o el
higado o responden & a scidn
e la insulina, por lo que las edhe-
s productoras tratan de con-
pensar cta resistencia hasta que
sc descompensan y degencran
Ineste asn, s catudia céano -
negcumoarmm
les para conshatir su degerira-
cnm pof lo que. sim legar a curar

rio derivads por Is Universidad
de Wisconsin

For 0, ¢ prinser paso del tra-
Tajo committe en profundizar en

- damesnal. ya g

lmln S uu::rm

P, segueda peoblema, dar
o s clves & Ja fabricacidn in
vitra de ctiuhs productaras de

Jando con penes que se (li'm.-m

aguantas
r\un:mpo funcionanda y ¢l pa

syt ey
resumen, cono apunts Morcno,

1a fase detra-
tamienso con compinidos. y evi-
tar Las impeceiones d insulina,

Los cardiologos profundizan en Valencia
en las bases genéticas de la muerte subita

400 especialistas abordan las nuevas tecnologias aplicadas a las dolencias cardiovasculares

La influencls de la

FEl cncucatro rolne @ unos 400
P e profstiarin s B
e que profusdizarin en a
mmigqu ¥ ol desarrollo de
La aplicaciin de las nueva brco-
Bogias en ¢l campa de I cardio-
m.mmumsm voorga:
mizador del co
umug.andnmum, -
radas fue Ramon Brugada, &
roctor del centro de Gindtica
scular  Clinica  del
Montreal Heahh Inatitate de
Quebioc. En 3 exponcion abor.
divel Ballazgo de las bases gend-
ticas de las emfermedades car-
discas hereditarias camantes de
mucric sbbita y nucvos aspecton
dela imvestigacion relacionados
©on £t cueHtion como Ia bis-
queds de msevos medicamentos
[pata pifevenis cibe ieagn, ~Todas
via hay qus investigar muchis-
mo”, indsed, ya que ol gen vincs.
Iado 2 la muenc sibsta es res-
pomable de o dé cada cuatre

Joid

Brugada, de deracha & irmubarda, jurlt & olrod BErnled. | L nai LA

caen par lo qus "quidi ain
oarp T4
! congreso abordark tame
botn la vertiente de la investips-
€480 E0 FEEERETAEIAN Celular e-
lacionads con la r-nl.n‘osh
El jefe de la unidad
«.mmmvnemm del (‘«mm

de Investigacién Principe Feli-
p< de Valencia, José Anartasio

nada inicial del congreso para
anunciar um mlam mbmm
A coBEo-

pales do oate ditpositiv, vimi-
e pulsbenctra. poro alpo
son T

lar fa munrmonce Nﬂlﬁlﬂ
[

Mantero, destac *
‘nhu’ de las PO‘IMIV“ au:

las madre.
Jvier Skiz a b joe-

uhaurhwhlbdhhnéu I_\ph-

autono-
mia v a capacidad de adapiar-

se a las caracteristicas de cada
paciente a fravis de una

SALUD/ El hallazgo podria ayudar a superar la polémica sobre los experimentos con
este material biologico, ya que no implicarian la destruccién de una vida potencial

.Demuestran que las células madre se
pueden extraer de embriones muertos

PABLO JAUREGUI
MADRID.- Los embriones muer-
108 que ya no sirven para engen-
drar nifios siguen siendo dtiles
para la ciencia, porque se pueden
convertir en una fuente potencial
de células madre. Esto es lo que
acaba de demostrar un experi-
mento innovador impulsado por
el cientifico serbio Miodrag Sto-

/a"ovic, actual subdirector del

Centro de Investigacién Principe
de Valencia.

El doctor Stojkovic salté a la
fama en mayo de 2004 al conver-
tirse en el primer cientifico euro-
peo que logrd clonar un embrién
humano con fines terapéuticos.
Hasta entonoes, el tnico investi-
gador que le sacaba ventaja en
este terreno era el surcoreano

Un nuevo hito en la medicina regenerativa

Un equipo de Investigadores ha conseguide por primera vez oblensr una linea de células madre

a partir de un embrién muerto,

Q) Los clentficos Iniclaron su expermenta
m1a1 embricnes sobrantes donados

Hwang Woo-Suk,
aquel momento el lider mundial
de la medicina regenerativa. Sin
embargo, la escandalosa caida en
desgracia de Hwang en diciem-
bre de 2005, cuando se descubrié

" yue habfa falsificado sus traba-

jos, colocaron a Stojkovic en la
vanguardia de este campo de in-
vestigacién.

El nuevo experimento de este
cientifico serbio, que acaba de
publicarse en la revista Stem
Cells, podria ayudar a superar la
intensa polémica ética que sigue
existiendo en tomo a las investi-
gaciones con embriones.

Division interrumpida

<Lu trabajo demuestra que las cé-

lulas madre —esa materia prima
biolégica de la que los cientificos
pretenden obtener toda clase de
tejidos para realizar trasplantes y
combatir enfermedades degene-
rativas- se pueden extracr de dvu-
los fecundados en clinicas de re-
produccion asistida que de forma
natural han dejado de dividirse, y
se consideran inviables para en-
gendrar una vida.

Por lo tanto, si este hallazgo se
confirma, nadie podria objetar
que la obtenci6n de ctlulas madre
de estos embriones muertos es co-
mo asesinar a un futuro ser huma-
no, ya que se trataria de un mate-

A partir do estas céiuias madre,
icamante podrian obtenarss toda
clase de tejidos (neuronal, candinco,

-

9 Da éstos, 119 murieron (dejaron de dividirse) antre
por 3y 5 dias despuds de la fecundacitn y 13 murkaron
ontre 8y 7 diss después de la fecundacion.

EMBRION EN FASE DE MORULA (os prinens cuatro clas
 despuds de ka fecirdsciin) e
110 senbriones murleron en esta tass.
BLASTOCISTO (s partr del 5° dia despuds.
n

13 embeiones murkeron en ests faso.

©) Usos terapéuticos de las célules madre

[\ ——= Cerebro

Alzheimer y Parkinscn

Ojos
Cultivo de tefidos del ojo y de
la retina

Corazén
Croacién de tejidos cardiacos
Médula 6sea

Curacidn de cdncerss como
la baucemia

Curacién de la diabotes

trasplantes y combatir | f— piol

trastomos deg Higado  =—— ra ik Para lograr cultives ¢a plel
Tratamiento de la hepatitis UL~ compatiblos con la del paciente

FUENTE: St Cals. Arvugens Prior / EL MUNDO

rial totalmente inservible desde el
punto de vista reproductivo,
Segin explica el doctor Stojko-
vic, umenos de 1a mitad de los 6vu-
los humanos fecundados in vitro
llegan a alcanzar la llamada fase
del blastocisto, que es imprescin-
dible para que puedan implantar-
sen. En su experimento, su equipo
empezb a trabajar con 161 em-
briones que fueron donados por
clinicas de reproduccion asistida.
De estos 119 murieron (es decir,
dejaron de dividirse) a los cinco
dias de la fecundacidn y 13 se vol-

vieron inviables una semana des-
pués de fecundarse.

Tras meses de trabajo, Stojko-
vic y sus colegas lograron extraer
oflulas madre de uno de estos em-
briones muertos, y aunque evi-
dentemente el nivel de éxito fue
bajo, demostraron qué ¢s posible
obtener células madre con un ma-
terial biolégi rfa tili-

rar los pnobiems éticos que plan-
tea la i con embrio-
nes, sino optimizar la utilidad clen-
tifica del material donado por las
clinicas de reproduccitn asistida.
«Creo que 51 alguien dona embrio-
nes humanos la investiga-
cién, mi deber como clentifico es
amwedtar el miéximo posible dc

zarse para que una mujer tuviera
un bebé.

El cientifico serbio, en cualquier
caso, &segura que su intencién no
era encontrar una forma de supe-

este , explica

en declarciones a Nature.com.
«Ahora hemos comprobado que
no tenemos porqué descartar la
‘mitad de los embriones que recibi-
mos, como haciamos antess.

posible que sean las

La posibilidad de obte- |

ner células madre de
embriones muertos in-
troduce un nuevo & im-
portante elemento para

¢l debate en la contro- |

versia bioética que ro-
deadesde hace afiosala
investigacion en el cam-
po de la medicina rege-
nerativa. Segin el doc-
tor Donald W. Landry,
del Centro Médico de la
Universidad de Colum-
hia en Nueva York, se

trata de un paso crucial |
para obtener un mayor |
1al sob:

«Es como extraer rganos vivos
de un paciente que ha fallecido»

«51 ¢l embrién estd | nesalacadena CNN.Lo
muerto, ya nadie puede = mismo opina Hans
decir que s estd matan- | Scholer, director del |
do a una persona al ma- | Instituto Max Planckde |
nipular este Bi i lecul:

En ese caso, este proce- en Minster (Alemania): |
dimiento ¢s comparable | «Si no se destruye un
a una donacién de 6rga- | embrién, no puedo con-

nos: es decir, obtener |

células vivas de un em-
brién muerto ¢s como

extraer Grganos vivos |

la | de un que ha
ot Idees- | fallecidow, opina este
te tipode experimentos. | experto, en declaracio-

cebir como alguien pue-
de denunciar que estas
investigaciones sean in-
morales»,

Sin embargo, Im
nuevos

de Miodrag Stojkovic
no han convencido a to-
do el mundo. El doctor
Robin Lovell-Badge, del

| Instituto Nacional de In-

Médica del
Reino Unido considera
que no hay ninguna ma-

condiciones del proplo
experimento las que ha-
yan provocado su des-
trucciény, asegura,

En esto coincide el re-
verendo Tad Pachole-
zyk, director del Centro
de Bioética Catdlica de
Philadelphia, quien con-
sidera que sun embrién
quizés no estd muerto
del todo si sus eétulas in-
dividuales siguen vivas

nera de demostrar que
. ‘el

mente ‘muerto’ en un la-
boratorio hubiera deja-

do de dividirse si se hu- |

biera en el

sentados por el equlpo i

itero de una mujer, «Es

¥ pueden li-
neas de céiulas madre.
Atin sabemos muy poco
sobre los embriones pa-
ra saber si estdn real-
Mente muertoss.
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EL CIPF RESTAURA LA ACTIVIDAD MOTORA Y COGNITIVA EN RATAS

Nuevas perspectivas en
encefalopatia hepatica

El equipo de investigacion del Laboratorio de Neurobiologis del Centro de Investi-
gacidon Principe Felipe, que dirige el doctor Vicente Felipo, ha saltado a las paginas

de les mds prestigi

revistas interr

les por sus descubrimientos que

logran recuperar las actividades motora y cognitiva en las ratas con fallo hepético.

Terd Mardine
GM Valands

El Laboratorio de Meurobialo-
g del Centro de Investigacion
Prircipa Febpe (CIPE) de Valencia,
dirigida por el doctor Vicente Feli-
po. ha kogrado bloquear los meca-
nlimos neurcldgicns que dificulean
L capackdsd do movimients en
ratas que sufren enfermedades
hepiticar, Cenca de una veintena
de profesionales tabagan acnual-
MONEE & S506 AEPAMLMTENLS.

La linea de nvestigackén princi-
pal del hbortorio se cantra en b
encefalopara  hepitia  Como
explict Felipo 3 GACETA MEDI-
CA. s equipo pretende “avergpuar
s causas de Lis akteraciones neu-
roldgicas que tenen los pacientes
con e enfermedad. Como cons
secuencia de que ¢l higado no fun-
ciona been, hs sustancias txicas
que no 1o sliminan llegan al cere-
bro y pruducen o que e Buma

hepitica: que & una

El doctor Vicente Felipo en ¢l Lab 10 de N

del Ceantro de Imuﬂgac-én Pn’nupc Fo-w de Valencia.

El mdximo responsable de
astas invostigaciones deaalid que,
was evwdiar bs akeracicnes en
lo: macanlsmos de los neurc-

el equipe it

via estd alterada ya se preparan
PAra Ver cHMo 10 puads Actuar én
humanot. Actalmente, &l equips
estdk programands cbmo hacerlo,
para lo que recurrird en un primer

TECNOLOGIA

Sanidad aprueba a
Valencia 3 lineas de |
trabajo para cultivar
células madre

La comisién técnica abre la puerta ala

investigacién de numerosas enfermedades

Levante-EMV, Valencia.
La Comisién Técnica del Banco
Nacional de Lineas Celulares
dependiente del Instituto de Sa-
lud Carlos 111 ha admitido tres
lineas celulares derivadas porel

184 embriones congelados mas
de cinco anos, donados para
este proyecto y aprobados por
la citada comisién nacional. La
tasa de supervivencia fue del

y finalmente, se obtuvieron

upo dei igacion del Cen-
tro de Investigacion Principe
Felipe (CIPF) de la Comunitat

24 bl de las que se de-
~rivaron 3 lineas de células ma-
dre embnonarias humanas que
VAL-3, VAL y

principal es cl r!m:'mr Carlos Si-
mon.

Estas lineas fueron remitidas
a la citada Comisién Técnica el

VALS.

Segtin la conselleria de Sani-
dad, =s¢ han hecho todas las com-
pmbncwnn mecesarias para de-

bilidad, pluri-

pasado mes de iembre con
el correspondiente informe v
documentacién técnica necesa-
ria para su aprobacion, tras ser
aceptado y aprobado el proyec-
to previamente en febrero v ju-
lio de 2005, respectivamente, de
acuerdo con la Ley 45/2003 de
21 de noviembre,

«El descubrimiento de las cé-
tulas madre embrionarias hu-
manas y su potencial ciinico es
wno de los avances cientifico-mé-
dicas mds prometedores de este
nuwevo siglo», ha declarado el
conseller de Sanidad, Rafael
Blasco. A su juicio, =este es un
reconocimiento a la labor de los
investigadores que trabajan en la
Comaunitat con el apoye incondi-
cional de la Generalitat Valen-
elanas.

potencia, Ind’lfrnncmﬂﬁn € in-
mortalidads, que se detallan en
los anexos de cada linea remiti-
dos a la Comision Técnica del
Banco Nacional de Lineas celu-
lares.

Por otra parte, también se ha
admitido favorablemente la pe-
ticién del grupo de investiga-
cién del doctor Jos¢ Maria Mato
del Pais Vasco, cuya intencion

-esutilizar las lineas celulares de-

la Comunitat Valenciana, a
quien se le hainformado que es-
tas lineas han sido aceptadas y
depositadas en el Banco Nacio-
nal de Lineas Celulares para su
uso en investigacion.

Banco de Lineas Colulares
ElBanco de Lineas Celulares
del CIPF constituye el Nodo va-

=

IMPULSOR. Carlos Simén, investigador

Lineas Celulares y esta finan-
ciade por ¢l programa de Medi-
cina Regenerativa puesto ¢n
marcha conjuntamente por la
conselleria de Sanitat y el Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo.

Su principal objetivo es la
produccién de nuevas lineas ce-
lulares indiferenciadas de gr:
do terapéutico, que serdn util
zadas por el resto de investiga-

= Estas células

pueden regenerar

tejidos dafados de

CIPF; memoria 2006
211/212

. MONTENEGaD
dal centro Principe Felipe.

dores para diferenciar tipos ce-
lulares coneretos, asi como la
creacién de lineas con altera-
ciones genéticas especificas
que puedan servir de modelo
para estudios de enfermedades
concretas.

Estas células indiferenciadas
v pluripotenciales ticnen capa-
citad ilimitada de proliferacion
¥ pueden diferenciarse. bajo
condiciones adecuadas, en cual-
quier tipo celular del organismo
¥ regenerar potencialmente
aguellos tejidos dafados de for-
ma crénica o aguda. Su aplica-
cién biomédica ha abierto una
nueva disciplina médica deno-

akeracin de b funcidn cerebral  vio que “los ap con proble- Para llevar a cabo el proyec-
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caVicente Febpo. hepincn y vras descubrir que exa  Felipo. a- Lot 3
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Investigadores del Principe Felipe inician la
clonacion terapéutica en embriones de cerdos

Ensayan con células porcinas hasta que la Ley de Investigacion Biomédica lo permita sobre humanos

VICENTE USEROS
VALENCIA— A la espera de que el
Gobierno de José Luis Rodriguez
Zapatero apruebe la legislacion so-
bre clonacién de embriones con fi-
nes- terapéuticos, cientificos del
Centro de Investigacién Principe
Felipe (CIPF) ya han iniciado este
proceso con embriones y material
genético de cerdos.

El equipo dirigido por el investi-
gador Miodrag Stojkovic, Rita Cer-
vera y el propio director del Centro
de Investigacion Principe Felipe,
Rubén Moreno, ha comenzado la
clonacién de embriones con fines
terapéuticos sobre animales, en
concreto sobre cerdos, que tienen
un metabolismo que guarda ciertas
similitudes con el ser humano.

Stojkovic trabajé en la obtencién
de la primera licencia europea para
llevar a cabo clonacién terapéutica
¥ dirigio el equipo que, por primera
vez en el mundo, tras ¢l fraude del

. coreano Woo Suk Whang, logrd en
mayo de 2005 la clonacién de un
embridn de ser humano, Este hecho
supuso un paso sustancial en el uso
de ¢élulas madre embrionarias para
curar enfermedades y partes dana-
das del cuerpo humano.

Por ello, mientras llega la Ley de
Investigacion Biomédica que ya fue
aprobada en ¢l Consejo de Minis-
tros ¢l pasado 15 de septiembre y
estd a la espera de que sea debatida
en las Cortes, el equipo de CIPF en-
saya (lesde hace meses con la clona-
cidn terapéutica o transferencia nu-
clear «pero sobre material porcino,

, 4 de Diciembre 2006

30 de Diciembre 2006

, 29 de Octubre 2006

para que cuando se apruebe la nor-
mativa estatal, podamos aplicar los

conocimientos sobre la clonacién .

de embriones humanos», segin ex-
plicd a EL MUNDO, el director del
CIPF, Rubén Moreno.

Sin destruir el embriéon

Ademas, el Banco de Lineas Celula-
res de este centro de investigacion
valenciano ha solicitado al Ministe-
rio de Sanidad la aprobacién de un

Rubén Moreno, el conseller Rafael Blasco y Carios Simén entre lﬁvenes Investigadoras. / L munoo

nuevo proyecto cientifico con el que
se pretende extraer células madre
sin destruir el preembrién. En este
banco también se trabaja en un pro-
yecto ya autorizado por el Ministe-
rio, basado en la creacién de lineas
de células madre con defectos gené-
" ticos que permitan reproducir el
modelo de enfermedad, estudiar las
alteraciones que se producen y su
posible terapia, Otro proyecto del
CIPF aceptado por Sanidad es la ge-
neracién de células productoras de
insulina a partir de células madre,
para el tratamiento de la diabetes,
que dirigen Deborah Burks y Rubén
Moreno.

Junto a estos logros cientificos, la
prestigiosa publicacién Reproducti-
ve Biomedicine publicé ayer el tra-
bajo en el que se detalla el proceso
de derivacion de Jas lineas celulares
Val-3, Val-4 y Val-5, que supone la
primera vez que cientificos cspafio-

les publican la obtencién de lineas
de células madre de origen preem-
brionario.

El conseller de Sanidad, Rafael
Blasco, que ayer acudié al acto de
presentacién destacéd «la solidari-
dad que caracteriza a la sanidad pu-
blica valenciana y que hace posible
que los laboratorios de investiga-
ci6n de todo el mundo puedan utili-
zar, previa-autorizacién del Ministe-
rio, las células madre valencianasy.

El Instituto Carlos 111 ha aceptado
la peticién del centro CIC-bioGUNE
de Bilbao para poder utilizar las li-
neas Val en proyectos de investiga-
¢i6n sobre Ja enfermedad de Parkin-
son. Las lineas de células madre va-
lencianas han sido solicitadas tam-
bién por universidades estadouni-
denses, como la de Pensilvania o la
de Columbia en Nueva York, y por
centros como ¢l Banco Nacional de
Lineas Celulares de Suiza.

SALUD

Hallan la causa
del deterioro
motriz de los
gacientes
epdticos

Redaccion

VALENCIA- El Laboratorio de
Neurobiologia del Centro ‘de
Investigacién Principe Felipe
(CIPF) de Valencia ha logrado
bloquear los mecanismos
neuroldgicos que dificultan la
capacidad de movimiento en
ratas que sufren enfermedades
hepéticas. Un articulo publica-
doenel «Journal of Hepatology»
demuestra que la investigacion
ha conseguido restaurar la ac-
tividad motora en las ratas con

. fallohepatico.

El investigador principal, el
doctor Vicente Felipo, senalé
ayer que los pacientes que su-
fren enfermedades de higado
pueden en algunos casos suffrir
alteraciones neuroldgicas, una
patologia conocida como en-
cefalopatia hepatica. La jnvesti-
gatién ha comprobado que los
animales con fallo hepatico con
enlentecimiento motor presen-
tan altos niveles de glutamato,
el principal neurotransmisor
excitador, eneldrea cerebral co-
nocida como «substantia nigra»
tlan descubierto que la excesiva
activacién del metabotrépico
coilleva que esta area cerebral
envie mensajes a ofras dreas
cerebrales eomo el tdlamo y la
corteza, queprovocan lalentitud
delaparato motor.
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“La nanomedicina se encuentra
en crecimiento exponenclal"

Maria Jesus Vicent es la investigadora principal mas
joven del Centro de Investigacion Principe Felipe de
Valencia. A punto de cumplir los 33 anos, dirige el pri-
mer laboratorio en Espana de polimeros terapéuticos.

Tond Martinez
GM Valencia

En el aboratorio que dirige b
investigadora M* Jesds Vicent 5o
desarrolan % JH do

trabajamaos tanto en cincer como
on otras aplicaciones. Los polime-
ros terapéuticos de segunda gone.
raclén, como he dicho, son mis
versitiles y buscan otras dhnas
2péuticas; hay gence trabajands

segunds generacidn™ mucho mis
avanzadas y eficaces que las actua-
les y modulsdoras de apoptost

en ellos para ol traamiento de
antiviricos como la malaria, Aqul
estamos trabajando en un proyec-

celular. B Centro de Investigacidn
Principe Felipe centra sus estudios
en nanofirmacos destinados tanto
a terapia anticancerigena (espe-
clalmente traumiento de cincer
hormono-dependiente, mama y
préstata) como 3 medicina rege-
nerativa (procesos hiquémicos).

£Qué o5 la nanomedicina de
segunda generacion?

Las nanomedicinas se definen
como firmacos que Uenen tama-
fio nano;lo que yo hago estd encre
IS y 30 nanémetros, pero hasta
700 hay incluse nanoparticulas
Que se consideran como tales. Las
manomedicinas existen desde hace
30 6 40 afos pero ahora. con el
boom que estin tenkando, lo que se
Intenta es mimetizar mucho 2 lo
que tenemos en b maturaleza,
Digamos que intantamos utilizar
shtemas mucho mds versitles y
mucho mis dirigdos a nuestra
enformedad on particvlar. Las
mnomedicinas de segunda gene-
racion son nanomedicinas mejora-
das respecto a b que existhan
ameriormente. Estas mejoras se
notan tanto en firmacos come en
los polimeros, en los soportes...

Lo gue yo hago.y creo que soy
la dnica persona que ko hace, se
diforentia del resto en que noso-
tros encapsulamos y il lo pode-
mos disefiar mejor, podemos
hacer un hilo de forma que exa
unéén 3¢ rompa cuando nosotros
queramos. Puedes hacer que o
Hrmaco sea mds especifico y
menos Wxico al hacor que esa
unlén se libere alli 0 que se libere
antes, por ejemplo en una célula
tumoral,

¢ Que aplicaciones tienen?

To hablo de lo que yo hago.
Hasta ahora hay polimeres conju-
gados a proteinas que ya estin en

to junto 2 Enrigue Pérez Payd y
Angel Messeguer, de Barcelona,
€ON COMPUEttOs que ton ant-
apopedticos y se utilizan, por ejem-
plo. para infartos de miocardio o
para la preservacion de drganos
en trasplantes.

Acabamos de enviar um
patence y estamos en negociacio-
NEs €ON UNA empresa para ver sl
podemaos abrir la parte clinica con
@ite COMPUCSTO, QUE €3 UN oMU~

¢Cual as of futuro da la nano-
medicina?

legado a clives son polimeros
lineales, quo son muy buenos pero
tGenen s problemas porque son
heterogéneos. Si consigues con-
wolar ese soporte, hackindolo

ficado, en lugar de lineal, con-

wrolas su b d.lo haces

gado, un polimero unido & un fir. Vulnvwmuyuemesden
maco que tiene propiedides de P l.Ahora o
detener b muerte celulirVamos s que se esti do o5 enuen-
aplicario primero al wrasplante de  der qué significa y bas

Organos, @ su proservacidn, poro  que tiene tanto en macmateriales
este compuesto ambién tone como en manotecnciogia para
splicaciones  en  enfermedades  crear chips para el diagndstico, en
donde la apdprosis es imporante,  Imagen para prevencidn, en gane-

como la dabetes, el alzheimer, el

racién de tefldos y en implantes;

WGracias a la versatilidad de los soportes
poliméricos podemos proponer dos farmacos que
tengan efectos sinérgicos y amplificar mucho mds
el valor terapéutico. Tenemos uno para cancer de
mama en mujeres posmenopausicas en el que
combinamos un inhibidor de la matasa con un

mas eflcacia”

quini péutico y ob

infarto cardiaco o ¢l cincer...

LQué tipo de edncer?
Tumores sdlidos y, sobre todo
metastisicos, en los que es mis

hay dnco grupos imporuntes.
Ahora se ha definido by nanomedi=
eira y qué partes estin bien y cud-
les se deben mejorar.

iCusles son Las nuevas Incas
do investigacion del Principe

oficaz que uma local.
Estos son sistemas que se aplican
de forma Intravenenoss, de forma
sistémica. La propiedad de estos
compuentos frente a los de bajo
peso molecubar e que, por b mor-
fologla del wmor, se acumulan
especificaments on el tejido dafa-
do y al hacerlo sistémico, la par-
meabilidad es mucho mayor cuan-
4o nacen que cLando se NECTOSan,
Estos compuestos van por o flvjo

o do, la mayoria d

al trammiento del cincer y conju-
gados de polimero firmaco, que
estin en fase clinica y también son
todos anticancerigenos. Nosotros

% ¥ Tlegan por los vasos
fanguinecs al tumor; por €50 estin
aplicados en tumores sélidos y
metastiticos, que son los mis difi
cles de tracar.

Felipe?

Tengo trez lineas marvadas.
Uz, seguir con lo que he contado
de anthapoptddcos, mejorando
los sistermas que tenemos, por
ejemplo wilizando farmacos poli-
méricos biodegradables para el
tratamiento de regencracién de
tefidos. slzheimer o para cualquier
patologh que haya que curar dete-
niendo kb muerte celular, como by
diabetes o los Infartoparos.

Otra parte importante es ol
desarrollo de los contadores poli.
mébricos. Hoy por hoy. lo que ha

s homogéneo, aumentas el
ndmerc de grupos donde puedes
poner lrmaco y lo haces mucho
mds varsdtd ¥ atractivo para todas
las aplicaciones que puedas poner,
Vamos a empezar 2 hacer com-
puestos hiperramificados blode-
gradables para aplicaciones como
transporte de firmacos o de pro-
teinas, ya que estos palimeros tie-
nen prophedades que responden
conel pH.

FAd mmr:?

El otro proyecto, que ests bas-
tante avanzado, €5 &2 terapia de
combincdn para WMOres inmu-

CIPF; memoria 2006
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Investigando el futuro
El CIPF, un centro de referencia

dmdﬂc«mﬁmdwﬂlmm 5¢ han
wmmmemﬁmmmnema

Mapa ir

Quién es quién

made

AL €l CIPF b pasado e to-
mer 44 proyectss activos du-
Tane ] 20, 890 60 W04 y
148 em 2008

[El Programa de Medicina
Fegenerativa es un de los pl-
I ¥ molecu.
reprogramaciie ceulas lain.
eenleria de tegidon, 1a terapla
Las Investigaciones
se centran én la e
regenerativa, la I=ventigacitn
o I:" :mdm
o de las bases moleculares tabarablics o
ma las alcobo- una proteina impticada s
Lz, sladronme Ia regeneraciin del tejide
ronal o pecherots miliple.

nemos dos firmacos que tengan
efectos sinérgicos y amplificamos.
mucho mis of valor terapéutico
del firmaco que ya tenemos, Por
sjemplo, tenemos uno para cincor
de mama en mujeres posmenc-
plusicas en el que hemos combi.
n2do un inhibidor de b matasa —
que es la cerapla que 5o da ahora—
con un quimioterapéutico que
estd ya en clinica; asi obtenemos
un electo sindrgico que produce
mis eficadia que cuando los sumi-
nisTamos por separado Al estar
unides en la misma matriz polimé.
rica, la forma de liberarios ¥ I
forma de actuar es diferents y
hemos observado que sumonta
mucho mds la potencia de eitos
COMpUEStOs,

W) wimption sy do #eta be

b st I s corions e doke 3 b
g b s -
of Comell apusests o Gilasts e o e clmi Fiemmie ot o -
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Valencia «exportara»
sus lineas celulares a
Estados Unidos y Suiza

En un mes se podria empezar a obtener
células madre sin destruir el embrion

LUZ DERQUI
VALENCIA. Larevista«Repro-
ductive Biomedicine» publica-
ba ayer el trabajo del equipo de
Carlos Simén en el que se deta-
lla el proceso de derivacion de
VAL-3, VAL y VAL-5. Con es-
ta publicacién se poneen mar-
char la maquinaria para que
estas lineas celulares, «los la-
drillos sobre los que se cons-
truird el edificio de la medici-
na regenerativan, den frutos.
De momento las nuevas li-
neas celulares, las primeras
que han sido admitidas en Es-
pafa, serdan utilizadas por el
centro CIC-bioGune de Bilbao
para investigar el parkinson,
pero son varios los centros in-
ternacionales que ya se han in-
teresado por ellas. Asi, las Uni-
versidades de Pensilvania, la
Columbia de Nueva York, y el
Banco Nacional de Lineas Celu-
lares de Suiza han solicitado
trabajar con estas tres lineas.
Para obtener VAL-3, VAL-4
y VAL-5 el laboratorio de Car-
los 8imon utilizé 184 embrio-
nes congelados hace mas de
cinco anos, y que fueron dona-
dos por pacientes del Instituto
Valenciano de Infertilidad. La
tasa de supervivencia fue del
40 por ciento y se obtuvieron 24
blastocitos, de los que sederiva-
ron las tres lineas de células
madre embrionarias. Son célu-
lasmadre libres de contamina-
cién animal, ya que han sido
cultivadas en un lecho de célu-
las humanas, en este caso hasi-

do de células de prepucio, fren-
tea las células de placenta que
se utilizaron para obtener
VAL-1 y VAL-2, segiin explicd
el propio cientifico valenciano.
Las tres lineas celulares ob-
tenidas en el Centro de Investi-
gacion Principe Felipe abren
una nueva esperanza para mu-
chos enfermos, ya que servi-
ran para investigarterapias pa-
radiabetes, leucemia, enferme-
dades neurodegenerativas, ac-
cidentes cerebrovasculares, in-
fartos y enfermedades renales.
Se trabaja ya en dos nuevos
proyectos. Por un lado se cuen-
ta con autorizacion de Sanidad
para crear lineas celulares con
defectos genéticos, v estudiar
asi las alteraciones y su posi-
ble terapia. Ademas, el equipo
de Simoén ha solicitado ya al
Instituto Carlos 111 autoriza-
cion para utilizar una técnica
de obtencion de células madre
sin destruir el preembrion.
Ademas, el centro valencia-
no trabaja ya en clonacion. Un
equipo liderado por Stojkovic
avanzaen los trabajos para lle-
var a cabo transferencia nu-
clear y, aunque ahora investi-
ga con ovocitos de porcino, una
vezseapruebe lanueva ley, pre-
sentara el primer proyecto na-
cional para conseguir células
madredel propio pacienteatra-
vés la clonacion terapéutica.

Més informacion sobre estas técnicas:
http://www.rbmonline.com

Expipo bcricn del cestre Princpe Fellps [CIPF). /50 Wara1n

., HUGO ROMAN WAL

n dia coma hay de 1966 se in-
wlencla el Insti-  asuntos clentificos ¥ manos adn de

sty bien ecnueguir ayudn pars am-

pliar los laboratarics. No era Feil
en aquella época lograr apayo para

ot de Investigacitn Citoldgica
de 1977 & 1991 ne cocuiguit am-
locales

plins los ocupande

baja eituada en I calle Jorge Jusn,
15 da Valencia, Asf el 19 de noviem-
bre de 1966, con Ja ayuda prestada
porla Caja de Abceros de Valencia,
s creaba el I.mhluln de Investiga-
s Citalégicas

De Fortexza a Grisolin.

En los 70a Caga de Abarros y Monte

el Phedid de Videncia, vista la evo-
del In 1o it aun

Las sustancias toxicas de alimentos
reducen el aprendizaje en las ratas

El Prmmpe Fehpe investiga los efectos nocivos de la contaminacion ambiental

L GRAS
VALENCIA—La capacidsd de
aprendizaje de las ratas pucde
verse reducida a causa de la con-
taminacicn de los alimentos que
han ingerido, sobre todo cuando
6128 S8 ENCUBNLTAN EXpuEstas 3
las elementos Mxicos en sus pri-
meras etapas de vida. Las sustan.
cias contaminanies serian alguanas
como ¢ metilmercurio, ploma o
los PEC's (hifenilos polickorura-
dos), que se encuentran en la na-
turaleza. Estos son algunos de los
resultados obtenidas por el Labo-
ratorio de Neurobsologia del Cen-
tro de Investigacidn Principe Feli-
pe de Valencta que se encuentr
investigando los efectos nocivos
de la contaminacio

2] rsiuth
Felipo, y ll""ldfl.'llk\ dnnru
proyecto | en ol que

Unaa rata de laboratoria. / £ wisoo

tiempo a diversos cortaminanies
ambientales como son los PCE's
o ¢l metil

participan laboratorios de todo €
mundo, irata de identificar los
efectos tixicas provocadas por la
expasicion a €stos agentes neurs-
téxicns y que busca clarificar sus
MUECINTSITIS the 0CKIN (e proveca
alteraciones del sistema nervioso.
Por ¢l momento, en ¢l estudio
con ratas se ha conseguido demos-

senles en alganes alimentos conta-
mirados salieran especialmente el
desarrollo cerebral de bos animales
cuando todavia se encuentran en el
vierlre materno o cuande son re-
clén nacidoss, explicd ayer of con-
seller de Sanidad, Rafae] Blasco,

El Centro de Investigacitn Prin-
cipe Felipe ha desoubierio que ol
SESIEMA MervaOsD 65 particularmen-
te vulmerable a los agentes oxicos
durante su fase de desarrollo, in-
cluso a niveles de expasicion que
no presentan efectos duraderos en
el sistema nervioso adullo. En esie
senilida, los resullados permiten in-
dicar que bos fetos y los recién nac-
dos son los mis vulnerables ante
las sustancias Hixicas y que sus
electos aparecen a niveles relativa.
mente bajos.

El aumento de los casos que
presentan deficiencias en el desa-
rrollo embrionarko ha motivado el
estudio de los efectos de la expo-
sicion durante este periodo de

La contaminacion de los ali-
mentos puede OCUITIC COMO con-
secuencia de [a contaminackin
ambiental que puede Hegar a la
cadlena alimentaria a través del
aire, del agua y del suclo, coma
ocurre en el caso de los metales

tinicos, los PCE's y de las dioxi-
nas,

Los contaminantes organicos li-
berados al medio amblente son
muy resistentes a la degradaciin v
e descomponen muy lentamente,
por lo-que ¢ acumalan en el medio
ambiente y legan a la cadena ali-
menticia. Una vez presentes en la
citada cadena, eslos contaminan-
tes poeden tener efectos perjudi-
ciakes sobre ka salud humana y en
particular sobre el desarrolly cere-
biral de Jos nifios expuestos a estos
contaminantes durante la gesta-
cidn, b lactancia y las edades mis
tempranas, durante las cusles se
produce k parte principal del desa-
mrollo cerebral.

El Centro de [nvestigaciin Prin-
cipe Felipe estudia también los
efectos gue produce b mezcl d\
bos diferentes

Iucitn q

wlte nivel de vanguardia, acuerds
Constnir un nuevo edfeln que es-
té acorde con la labar

eitad de Valencta ¢ hija del prafiesar

El profesor Forteza inaugurd en 1966 el Instituto Citoldgico
de Valencia, ubicado actualmente en el Principe Felipe

40 aiios de investigacion

Historis de la Megidna en la Univer-

ey,
A partir de 1978 san Thuchos los
wmws Hobel que imparten lecgio-
coma Gearge E. Pulace o Arthur
!C.mmherg_ Uno de los que realiean
eata lecclonss conmmmorstivas es
el profesor Severa Ochon, quidn an
1950 dond al Instinute ef diplorma ¥
1a medulls acreditativa del premio
Nobel concedido en 1969,

Cientifico. En 1988 o Instituto con-
cenira sas ealuersas en la investign-
«chin dis bos campos de blomedicina y
bickogla molecular. A coméenzas de
oo ) e pentre dejn dé ser una Obrm
Socinl de Ia Caja de Ahorros de Vo
lencia y se convierte en “centro mo-
mf‘ de llf‘llrvl-lchlﬂ Vabenciana de

udulﬂnlhrqukpeﬂnmcrm
El nuzvo edifl la

(FVIE).
I:n mes i mﬂ‘onm del presidents

calie Amaden de Saboya, 4.
En 1975 Fortem llece y comien-
zan lag gestiones para que Grisolis
‘ooupe |2 direociin del centro. El peo-
fesor Biguena ocupa hasta 1977 el
cargo de director en funciones. "ML
pacdre queria fue una parsona con
In trayectoria que tonfa Grisolia en
el campo de Ia bioquimica ocupar.
e] cargo de director. Mo fus trea
carvencerle. Le sedujo
mmmmdm{mﬁi‘ ULy
valver a su tierm”, afirma la docto-
nmmmmmdc

peara el
anmc e In Ciencia ccloca al bnsti-
ke de v nmkme: Cialégices
de Valencia carma la tereera institi-

cifin cientifica mﬁm
L cosealloris do Sanldad pluntes

en Bomedicina ¥ en Trunsplantes de
“Tejidos ¥ Organca de la Comunttat
Valenclarm y 1t 2000 s coloca fa pei-
mera piedra del proyecto que cuk
minard con b inauguracién el 17 de
marzn die 2005 del Contro de Inesti-
gactén Prinelpe Felipe (CLPF),

G

Unamvest@aonbuscalogmr
insulinaa parhrdecehﬂasmadre

Baplics yus 7a s Bograde
ol

i o e o e

e
—

pre.
sentes, a diferencia de las investi-
gaciones tradicionales centradas
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