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Constituye un motivo de satisfacción y un honor para mí 
presentar esta Memoria Anual de Actividades del Centro de 
Investigación Príncipe Felipe, del que soy su Director desde 
principios de Noviembre de 2015. 
 
Quisiera, en primer lugar, expresar nuestro reconocimiento a la labor 
realizada por Dª Isabel Muñoz Criado, anterior Gerente del Centro, a 
quien hago copartícipe de la presentación de esta Memoria. 
La publicación de la Memoria Anual  brinda la ocasión para hacer 
balance de lo acontecido en los 12 meses anteriores, dejando 
constancia de los logros conseguidos e identificando retos y objetivos 
aún no alcanzados hacia los que dirigir la estrategia en el siguiente 
año. 
En CIPF es una fundación privada adscrita a la Consellería de Sanidad 
Universal y Salud Pública, cuyo objetivo es la investigación básica y su 
traslación a la clínica. Además de generar el avance del  conocimiento  
de impacto biomédico sobre genes, mecanismos moleculares y 
celulares de la enfermedad, medicina computacional, nanomedicina y 
medicina regenerativa, en el CIPF queremos potenciar la traslación de 
la investigación bien al sistema sanitario para la mejora de la salud de 
los ciudadanos, bien al sistema productivo en forma de resultados 
patentables o explotables. 
 
Durante el año 2015 el personal del CIPF fue de 135 personas, entre 
personal fijo (62) y contratado por proyectos (70), a los que habría que 
añadir personal de U.Mixtas, colaboradores y estudiantes en prácticas. 
Gracias al programa formativo del CIPF un total de 163 estudiantes 
realizaron sus prácticas y masters en el Centro, lo que pone de 
manifiesto el gran atractivo que éste tiene para las futuras 
generaciones de jóvenes investigadores. Se han firmado convenios con 
diferentes Universidades e Instituciones, nacionales y europeas, con el 
fin de que sus estudiantes realicen estancias formativas en el CIPF, 
financiados por diferentes programas, lo que implica una mayor 
proyección y visibilidad del Centro.  Además, dentro del ámbito de la 
formación durante el año 2015 se han llevado a cabo dos interesantes 
programas: 1) La segunda edición del programa DESCUBRE que 
pretende acercar la investigación biomédica a jóvenes estudiantes, y 
2) el Predoctoral Research Program cuyo objetivo es apoyar a los 
investigadores predoctorales que realizan su actividad en el Centro. 
Por último, merece ser mencionado que en el año 2015 el CIPF acogió 
la organización del 2º Simposio de estudiantes predoctorales en 
biomedicina de Valencia, que se celebró en el mes de Noviembre en el 
CIPF, con gran éxito de participación y alto nivel científico. 
 
Los resultados científicos obtenidos en el desarrollo de nuestras líneas 
de investigación han dado lugar a 109 publicaciones, estando 78 de 
ellas en el primer quartil, lo que supone un 71,5% de las mismas. Por 
otra parte, el factor impacto medio de las publicaciones fue de 5.62, lo 
que es un exponente de la calidad de las mismas en las áreas en las 
que centramos nuestras investigaciones. 
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El número de proyectos de investigación financiados durante 
2015 en convocatorias competitivas fue de 24, de los cuales 20 
fueron nacionales y 4 internacionales. Además se financiaron 
otros 5 proyectos a través de empresas o entidades nacionales 
(2) e internacionales (3). 
Como reconocimiento a la labor investigadora del personal del 
Centro quisiera mencionar la concesión al CIPF del Premio Atos al 
progreso digital por el proyecto “Diagnóstico genómico para la 
medicina personalizada” presentado por el Dr. Joaquín Dopazo. 
Además, a la Dra. María Jesús Vicent se le concedió una ayuda 
del Consejo Europeo de Investigación (ERC), que está 
considerada como una de las más prestigiosas de Europa. Por 
otra parte, la Dras. Consuelo Guerri y María Jesús Vicent 
recibieron el Premio a la actividad investigadora de la Consellería 
de Sanitat de la Generalitat Valenciana. 
Además del desarrollo de los programas de investigación, merece 
ser destacado que el CIPF cuenta con unos servicios tecnológicos 
de apoyo a la investigación de calidad y de vanguardia, 
disponibles tanto para sus investigadores como para la 
comunidad científica en general. Una de sus características más 
atractivas es la amplitud de su catálogo, con tecnología e 
infraestructura de muy diversa índole. Algunos servicios 
destacan por la singularidad de sus instalaciones y equipamiento 
(animalario con un área SPF para roedores, quirófanos 
experimentales, resonancia magnética nuclear), mientras que 
otros lo hacen por su carácter traslacional o por el valioso 
soporte científico-tecnológico que brindan a sus usuarios 
(Genética, Genómica, Microscopía Electrónica y Confocal,  
Citómica y Cribado) 
 
Como  he comentado al principio de esta presentación, la 
elaboración de la Memoria Anual además de brindar la ocasión 
de dejar constancia de  los logros conseguidos sirve para 
identificar retos y objetivos no alcanzados hacia los que dirigir la 
estrategia el año próximo. En éste sentido, el objetivo 
establecido es proporcionar un nuevo impulso al Centro que 
debe concretarse en cambios en  planteamientos científicos y  
económicos, lo que iremos abordando a lo largo del próximo año.   
 
Con la satisfacción del trabajo realizado en el año 2015, gracias a 
la dedicación y esfuerzo de todo el personal del CIPF, afrontamos 
nuevos retos y objetivos, que pretenden situar al CIPF en unos 
todavía mayores niveles de excelencia, comparable a los mejores 
Centros dedicados a la investigación biomédica. 
 
 

Prof. Enrique Alborch Domínguez 
Director 
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Director de programa: Dr. Vicente Felipo 

Grupos de investigación: 

1 Neurobiología. Investigador principal: Dr. Vicente Felipo. 

2 Unidad Mixta de Imagen Biomédica CIPF-Fisabio. Investigador principal: 

Dr. Vicente Felipo y Dra. María de la Iglesia. 
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1. Resumen 

NEUROCIPF realiza investigación básica y traslacional  sobre las alteraciones cognitivas, motoras, 
del sueño y en ritmos circadianos en diferentes situaciones patológicas, incluyendo: encefalopatía 
hepática (EH) mínima y clínica, hiperamonemia y exposición a contaminantes ambientales y 
alimentarios. También aplicamos un amplio rango de metodologías en otras situaciones 
patológicas. Nuestros objetivos son: 
 
En modelos animales 

1. Identificar mecanismos moleculares del deterioro neurológico. 
2. Identificar nuevas dianas terapéuticas para su tratamiento. 
3. Diseñar y ensayar nuevos procedimientos terapéuticos para revertir el deterioro 

neurológico. 
 

En pacientes 
1. Estudiar los mecanismos, diagnóstico y tratamiento del deterioro neurológico.  
2. Trasladar a la clínica los tratamientos terapéuticos identificados en modelos animales. 
3. Identificar nuevos procedimientos diagnósticos tempranos  
4. Llevar a la práctica clínica los procedimientos diagnósticos identificados. 

 
Una vez identificada la alteración molecular, intentamos restaurar la función cerebral y 
neurológica mediante tratamientos farmacológicos. Hemos conseguido: 1) prevenir la muerte 
inducida por intoxicación aguda por amonio; 2) prolongar y aumentar la supervivencia en modelos 
de fallo hepático agudo; 3) restaurar la capacidad de aprendizaje en ratas con encefalopatía 
hepática; 4) revertir su hipoquinesia; 5) identificar y patentar el primer marcador en sangre (3-
nitro-tirosina) útil para el diagnóstico temprano de la EH mínima en cirróticos 

2. Resultado de la investigación  

Algunos de los resultados más relevantes del año son: 

Los pacientes con cirrosis hepática pueden sufrir encefalopatía hepática mínima (EHM), con 
enlentecimiento psicomotor y deterioro cognitivo leve. Hemos estudiado a) si los pacientes con 
EHM presentan más estrés oxidativo que los pacientes sin EHM; b) si el estrés oxidativo 
correlaciona con las alteraciones neurológicas en los pacientes con EHM. 
Comprobamos que los pacientes con EHM tienen aumentado el estrés oxidativo en sangre, con 
aumento de la peroxidación lipídica, oxidación del ADN, carbonilación de proteínas, nitrotirosina y 
de la relación GSSG/GSH y reducción de los niveles de GSH. Los niveles en sangre de marcadores 
de estrés oxidativo (relación GSSG/GSH y nitrotirosina) correlacionan con los déficits de atención 
y de coordinación motora. Esto sugiere un papel relevante del estrés oxidativo en la inducción del 
deterioro cognitivo y motor. Proponemos que el estrés oxidativo y la formación de peroxinitrito 
mediarían los efectos sinérgicos de la hiperamonemia y la inflamación en las alteraciones 
cognitivas y motoras en pacientes con EHM. Giménez-Garzó et al Antioxidant Redox Signaling 
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La EHM es un serio problema de salud, social y económico que afecta la calidad de vida y la 
supervivencia de millones de personas. No existen tratamientos específicos para la EHM. Estudios 
del grupo muestran que la modulación de la neurotransmisión GABAérgica mediante diferentes 
tratamientos permite restaurar algunas funciones cognitivas y motoras en ratas con EHM. Hemos 
demostrado que el compuesto GR3027, sintetizado por la compañía sueca Umecrine: 

a) reduce la potenciación por 
neuroesteroides de la activación 
de receptores GABAA  

b) restaura la coordinación 
motora en el test del beam 
walking en ratas con 
hiperamonemia crónica ó con 
EHM debida a anastomosis 
porta-cava (PCS) 
c) recupera la memoria espacial 
en el test del Morris water maze 
d) recupera el aprendizaje 
espacial en el test del radial 
maze 
Esta es una nueva aproximación 
terapéutica que puede mejorar 
la función cognitiva y motora en 
pacientes con cirrosis y EHM. 
Ver Figura 1. 
Johansson et al, Am J Physiol. 
Gastrointestinal & Liver 
Physiology  
Agusti et al, Journal of Steroid 
Biochemistry and Molecular 
Biology 
 

 

Se sabe que, en diferentes especies incluidas la humana y las ratas, las hembras tienen menor 
capacidad que los machos para el aprendizaje espacial y menor memoria espacial. En este artículo 
se identifican mecanismos moleculares que contribuyen a estas diferencias. Se muestra que las 
ratas hembra tiene menor memoria y capacidad de aprendizaje espaciales en los tests del Morris 
water maze y del radial maze, y menor magnitud de la potenciación a largo plazo (LTP) en 
hipocampo que los machos. Esto es debido a una menor translocación a la membrana sináptica de 
la subunidad GluR1 del receptor AMPA por menor fosforilación en la serina 845. Esto es debido a 
un menor aumento de GMPC y de la activación de la PKG. Estas alteraciones contribuirían a la 
menor memoria y capacidad de aprendizaje espaciales de las hembras.  
Monfort et al. ACS Chemical Neuroscience  

Figura 1. Mecanismos por los que la 
hiperamonemia altera la función de la 
vía glutamato-NO-cGMP en cerebelo y 
el aprendizaje (A) y por los que la 
reducción del tono GABAergico los 
mejora (B). Agusti et al, Journal of 
Steroid Biochemistry and Molecular 
Biology 2015. 
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No existen tratamientos específicos para las alteraciones neurológicas de los pacientes cirróticos 
con encefalopatía hepática mínima (EHM) ó clínica (EH). Los objetivos de este estudio eran: a) 
averiguar si las ratas con EH presentan neuroinflamación en hipocampo; b) si el tratamiento con 
sildenafilo reduce la neuroinflamación y restaura el aprendizaje espacial y c) analizar los 
mecanismos moleculares implicados. Comprobamos que las ratas con EH tienen aumentados la 
IL-1b y TNF-a y  la fosforilación de la MAP-quinasa p38 en hipocampo. La expresión en membrana 
de las subunidades a1 de receptores GABAA y GluR2 de los receptores AMPA está aumentada y la 
de las subunidades GluR1 de AMPA y NR1 y NR2a de receptores NMDA disminuidas en hipocampo 
de ratas con EH. Esta va asociado a una disminución del aprendizaje espacial en los laberintos 
radial y acuático de Morris. 
El tratamiento con sildenafilo normaliza los niveles de IL-1b y TNF-a y de la fosforilación de la MAP-
quinasa p38 y la expresión en membrana de los receptores GABAA, AMPA y NMDA y restaura el 
aprendizaje espacial.  Estos resultados muestran que la neuroinflamación y el aumento de IL-1b 
alteran la neurotransmisión GABAergica y glutamatérgica en hipocampo y reducen el aprendizaje 
espacial en ratas con EH. El sildenafilo reduce la neuroinflamación y restaura el aprendizaje. Los 
inhibidores de fosfodiestarasa 5 pueden mejorar la función cognitiva en pacientes cirróticos con 
EHM. Ver Figura 2. 
Hernandez-Rabaza et al, Journal of Neuroinflammation 
 

  

Figura 2. Mecanismos por los que 
neuroinflamación altera la 
neurotransmisión en hipocampo y el 
aprendizaje espacial (A) y por los que el 
tratamiento con sildenafilo los restaura 
(B).  Hernandez-Rabaza et al, Journal of 
Neuroinflammation. 2015   
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Patentes 

Autores: Magnus Doverskog (Stockholm, 
Sweden); Hanns Möhler (Maennedorf, 
Switzerland),  Vicente Felipo (Naquera, 
Spain) and Torbjörn Bäckström (Umeå, 
Sweden) 
Titulo: Compound 3α-ethynyl, 3β-hydroxy, 

androstan-17-one oxime or a 
pharmaceutically acceptable salt thereof, for 
use in treatment of hepatic encephalopathy 
Nº de solicitud: Swedish Patent Office 
application number SE1450089-6. 2014  
International Patent Application No. 
PCT/GB2015/050060 filed on 14 January 2015 
Empresa solicitante: Umecrine Cognition AB 
(Company registration no. 556698‐3655), 

residing at Fogdevreten 2, SE‐171 65 Solna, 
Sweden 

Animación  

En 2015 hemos diseñado y realizado una 
animación-video que resume los resultados 
del grupo sobre las alteraciones de la vía 
glutamato-óxido nítrico-GMPc en 
encefalopatía hepática, su papel en el 
deterioro cognitivo asociado y que 
tratamientos farmacológicos pueden 
revertirlos. El video está disponible en la 
página web del grupo y en YouTube: 
http://www.neurocipf.es/web/neurocipf/vid
eos 
https://www.youtube.com/watch?v=iCx7Bu
MXKdI 
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Congresos y ponencias  

Ponente invitado en: 

1. 8th International Meeting on: "Steroids 

And Nervous System", 16-20 Febrero, 

2015. (Turin, Italia) 

2. Symposium “Developmental 

neurotoxicity and chemical exposure. 

New strategies in the testing lab and the 

real world”, Diciembre 7-8, 2015. 
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3. 8th International Meeting on Steroids and 
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''Modulation of GABAa receptors by 

steroids. A new concept to improve 

cognitive and motor alterations in hepatic 

encephalopathy". Agusti A, Llansola M, 

Hernández-Rabaza V, Montoliu C, Felipo V 
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5. 40 Congreso de la Asociación Española 

para el Estudio del Hígado (AEEH). Póster 

''La medida no invasiva de flujo cerebral 

por “arterial spin labeling” detecta la 

encefalopatía hepática mínima. ". Carla 

Gimenez-Garzó, Amparo Urios, Ana 

Agustí, Raquel Garcia, Alba Mangas-

Losada, Amparo Escudero-Sanchis, 

Desamparados Escudero-García, Olga 

González, Miguel A Serra, Remedios 
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Giner-Durán, Vicente Belloch, Vicente 

Felipo, Carmina Montoliu. (Madrid, 

España) 

6. FRB CIPF. Ponencia ''Extracellular cGMP 

modulates learning ability by modulating 

the glutamate-nitric oxide-cGMP pathway. 

Molecular mechanisms. Implications in 

hepatic encephalopathy". Cabrera, 

Andrea (Valencia, España) 

7. 16TH National Congress of SENC 

(Sociedad Española de Neurociencia). 

Comunicación ''Learning and memory  

impariment in chronic liver failure: role of 

altered membrane expression of 

glutamate and GABA receptors in 

hippocampus". Lucas Taoro(Granada, 

España) 

8. 50th Annual meeting of the European 

Association for the Study of the Liver 

(EASL). Comunicación oral ''La medida no 

invasiva de flujo cerebral por “arterial 

spin labeling” detecta la encefalopatía 

hepática mínima. ". Amparo Urios, Carla 

Gimenez-Garzó, Alba Mangas-Losada, 

Raquel Garcia, Ana Agustí, Amparo 

Escudero-Sanchis, Desamparados 

Escudero-García, Olga González, Miguel A 

Serra, Remedios Giner-Durán, Vicente 

Belloch, Vicente Felipo, Carmina 

Montoliu. (Viena, Austria) 

9. 16TH National Congress of SENC 

(Sociedad Española de Neurociencia). 

Póster ''Patients with minimal hepatic 

encephalopathy show increased oxidative 

stress correlation with cognitive and 

motor impairment. ". A Mangas-Losada, R 

Garcia-Garcia, C Gimenez-Garzó, A Agustí, 

A Urios, O González-López, D Escudero-

García, A Escudero-Sanchis, MA Serra, R 

Giner-Durán, V Felipo, C 

Montoliu(Granada, España) 

10. 16TH National Congress of SENC 

(Sociedad Española de Neurociencia). 

Póster ''Increased 3-Nitrotyrosine is 

associated with reduced White matter 

microstructural integrity and cognitive 

deficits in minimal hepatic 

encephalopathy." C Montoliu, A Urios, C 

Giménez-Garzó, R García-García, A 

Mangas-Losada, H Nauges, C Forn, C 

Ávila, O González, MA Serra, R Giner-

Durán, V Belloch, V Felipo(Granada, 

España) 

11. IBRO - 9th World Congress International 

Brain Research Organization. 

Comunicación oral ''Roles of NMDA 

receptor and EAAC1 transporter in the 

modulation of extracellular glutamate 

levels by low and high affinity AMPA 

receptors in cerebellum in vivo. 

Alterations in chronic hyperammonemia". 

Andrea Cabrera-Pastor; Lucas Taoro; 

Marta Llansola; Vicente Felipo.(Rio de 

Janeiro, Brasil) 

12. 47th Annual Meeting of American Society 

for Neurochemistry. Conferencia invitada 

''The devastating effect of liver disease on 

the brain". Vicente Felipo(Denver, USA)  

13. 26th Annual Meeting Society of 

Environmental Toxicology and Chemistry 

(SETAC), Europe. Developmental 

neurotoxicity assessment of chemical 

exposure in children: weight of evidence 

combining in vivo behaviour effects with 

metabolomic and proteomic studies. Pim 

Leonards, Sara Tufi, Marta Llansola, Belen 

Gomez-Gimenez, Stephan Jung, Vicente 

Felipo. 22–26 May 2016 (Nantes, Francia) 

Miembro del consejo editorial de las 
siguientes revistas científicas: 

1.  International Journal of Molecular 

Medicine,  

2. World Journal of Gastroenterology,  

3. Open Gastroenterology Journal,  

4. Journal of Hepatology,  

5. Review Editor de Frontiers in 

Neuroenergetics, 

6. World Journal of Experimental Medicine, 

7. Neuroimmunology and 

Neuroinflammation,  

8. New Horizons in Translational Medicine,  

9. The Open Journal of Medicine,  

10. International Journal of Neurology 

Research 
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Participación en Comités internacionales 

1. External Review Working Group (ERWG) 

de la European Food Safety Authority 

(EFSA)  

2. Action Group A3 on "Prevention and early 

diagnosis of frailty and functional decline, 

both physical and cognitive, in older 

people" del European Innovation 

Partnership on Active and Healthy Ageing 

(EIP on AHA) de la Comisión Europea. 

3. Global Translational Medicine Consortium 

(GTMC) de la European Society for 

Translational Medicine. 

4. Expert Panel on Neuroscience of the 

European Society for Translational 

Medicine, Management Activities 

5. Miembro de la Comisión Académica del 

Programa de Doctorado en Neurociencias 

de la Universidad de Valencia 

6. Miembro del Comité de Expertos de la 

Comunidad Valenciana como Asesores 

para el Museo de las Ciencias “Príncipe 

Felipe”. 

7. Director del Programa de Deterioro 

Neurológico, Centro de Investigación 

Príncipe Felipe. 

Actividades de Formación   

1. Profesor del “Master de Enfermedades 

Neurológicas” Biotecnología. Universidad 

Politécnica de Valencia 

2. Profesor del “Master en Neurociencias 

Básicas y Aplicadas”. Universidad de 

Valencia”  

Colaboraciones 

1. Dr. Roberta Pastorelli  del  Instituto de 

Recerche di Farmacologiche Mario Negri. 

(Milán, Italia) 

2. Dr. Jan Albrecht y Dra. Magdalena 

Zielinska del Medical Research Centre of 

Warsaw, Dept. of Neurotoxicology. 

(Varsovia, Polonia) 

3. Dr. J. Arturo García-Horsman de la 

Universidad de Helsinki (Helsinki, 

Finlandia) 

4. Dr. Per Eriksson de la Universidad de 

Uppsala, Dept. of Environmental 

Toxicology. (Uppsala, Suecia) 

5. Dr. Yann Chomis y Dr. Didier Neuzeret de 

View Point, S.A. (Lyon, Francia) 

6. Dr. Diego Golombek de la  Universidad 

Nacional de Quilmes. (Buenos Aires, 

Argentina) 

7. Dr. Mohamed Errami y Dr.  Nisrin El Mlili 

de la Universidad de Abdelmalik Essadi-

Tetuan, Dept. de Biologie. (Tetuan, 

Marruecos) 

8. Dr. Remko Westerink de la Universida de 

Utrecht, Neurotoxicology Research Group, 

Toxicology Division, Institute for Risk 

Assessment Sciences. (Utrecht, Holanda) 

9. Dr. Nouria Lakhdar-Ghazal de la 

Universidad Mohamed V. (Rabat, 

Marruecos) 

10. Dr. Tomas Guilarte de Universidad de 

Columbia, Dept. of Environmental Health 

Sciences. (New York, USA) 

11. Dr Emilio Soria-Juanjo Garces. IDAL, 

Intelligent Data Analysis Laboratory, 

Escuela Técnica Superior de Ingeniería, 

Valencia, España  

12. Dr. Juan  Guerrero, Dr. Rafael Magdalena, 

Dr. Manel Lavilla.  Dpto. Ingeniería 

Electrónica.  Escuela Técnica Superior de 

Ingeniería. Universidad de Valencia. 

España. 

13. Dr. Sebastian cerdán y Dra. Pilar López-

Larrubia del Instituto Investigaciones 

Biomédicas Albersto Sols (IIBM-CSIC), 

Inst. Investigaciones Biomédicas Madrid. 

(Madrid, España) 

14. Dr. Luis C. Barrios y Dr. José M Gaztelu del 

Hospital Ramón y Cajal, Dept. 

Electrofisiología. (Madrid, España) 

15. Dr. Maria Teresa Miras Portugal de la 

Universidad Complutense de Madrid, 

Dept. Bioquímica y Biología Molecular. 

Facultad de Veterinaria. (Madrid, España) 
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16. Dr. Jorge Arias de la Universidad de 

Oviedo, Facultad de Psicología, 

Departamento de Psicologia. (Oviedo, 

España) 

17. Dr. José Luis Cantero de la Universidad de 

Sevilla, Laboratorio  de neurociencia 

funcional. Departmento de fisiología, 

anatomía y biología celular. (Sevilla, 

España) 

18. Dr. Vicent Yusá y Dra. Mª Teresa 

Rebagliato del  Centro Superior de 

Investigación en Salud Pública (CSISP). 

(Valencia, España) 

19. Dr. Vicente Belloch de Exploraciones 

Radiológicas Especiales (ERESA). 

(Valencia, España) 

20. Dra. Olga González y Dra. Remedios Giner 

del Hospital Arnau de Vilanova, Digestivo. 

(Valencia, España) 

21. Dr. Fermín Ordoño y Dra. María Rueda del 

Hospital Arnau de Vilanova, 

Neurofisiología. (Valencia, España) 

22. Dr. Miguel Serra, Dr. Juan del Olmo y Dr. 

Abdallah Wassel del Hospital Clínico de 

Valencia, Hepatología. (Valencia, España) 

23. Dr. Martínez Valls y Miguel Civera,  

Hospital Clínico de Valencia, 

Endocrinología. (Valencia, España) 

24. Dra. Esperanza Jordá, Dra.  Encarna 

Montesinos y Dra. Inmaculada Molina;  

Hospital Clínico de Valencia, 

Dermatología. (Valencia, España) 

25. Dr. Antonio Ferrández,  Hospital Clínico de 

Valencia, Anatomía Patológica. (Valencia, 

España) 

26. Dr. Joaquín Ortega y Dr. Norberto 

Casinello, Hospital Clínico de Valencia, 

Cirugía. (Valencia, España) 

27. Dr.  A. Miguel  y Dr. Isidro Torregrosa del 

Hospital Clínico de Valencia, Nefrología. 

(Valencia, España) 

28. Dr. José Luís León y Dr. Roberto Aliaga del 

Hospital Clínico de Valencia, Resonancia 

Magnética. (Valencia, España) 

29. Dr. Enrique Noé, Hospital NISA Valencia al 

Mar, Neuro-Rehabilitación. (Valencia, 

España) 

30. Dr. Carmina Montoliu,   INCLIVA. 

(Valencia, España) 

31. Dr. Manuel Pérez Alonso y Dr. Javier 

García Planells del Instituto de Medicina 

Genómica (IMEGEN). (Valencia, España) 

32. Dr. Carmen Carda y Dra.  Amparo Ruíz de 

la Universidad de Valencia, Histología. 

(Valencia, España) 

33. Dr. García Verdugo de la Universidad de 

Valencia, Neurobiología Comparativa, 

Instituto Cabanilles. (Valencia, España) 

34. Dr. Pedro Valero y Dra. Mar Sánchez de la 

Universidad de Valencia, Psicología. 

(Valencia, España) 

35. Dr. César Ávila y Dra. Cristina Forn,  

Universidad Jaime I de Castellón, 

Departamento de Psicología Básica, 

Clínica y Psicobiología. (Valencia, España) 

36. Dr. Antonio Ferrer-Montiel, Universidad 

Miquel Hernández de Elche, Instituto de 

Biología Molecular y Celular. (Valencia, 

España) 

37. Dr. Beatriz Rey, Universidad Politécnica 

de Valencia, Instituto de investigación en 

Bioingeniería y tecnología orientada al ser 

humano–I3BH. (Valencia,España)
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Investigador principal: Dr. Vicente Felipo- Dra. María de la Iglesia Vaya 
 
Investigadores Predoctorales:  

 Ángel Fernández-Cañada 
Vilata (Fisabio) 

Técnicos  

 Jorge Isnardo Altamirano 
(Fisabio) 

 Jose Miguel Calderón Terol 
(Fisabio) 

Colaboradores:  

 Maria José Escartí Fabra 
(Fisabio) 

 José Molina Mateo (Fisabio) 

 Carlos Martínez Riera 
(Fisabio) 
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1. Resumen 

La investigación de la Unidad Mixta se centra esencialmente en el estudio de la Conectividad 
Cerebral. El cerebro es una compleja red de regiones interconectadas tanto estructural como 
funcionalmente. La comunicación funcional entre regiones del cerebro juega un papel clave en los 
procesos cognitivos. Las actividades mentales implican la activación de redes neuronales en las 
que participan áreas cerebrales diferentes creando circuitos para la realización de funciones 
cognitivas complejas. El análisis de la conectividad cerebral permite entender la organización del 
cerebro humano, cómo se activan distintas redes neuronales para realizar distintas tareas o cómo 
se alteran los patrones de activación en situaciones patológicas. 
La Unidad utiliza y desarrolla metodologías para detectar y cuantificar estos tipos de conectividad 
y su relación con la función cerebral. Combina distintas técnicas matemáticas para analizar las 
imágenes, las interpreta y las integra con el conocimiento biológico y médico para obtener 
modelos que expliquen y predigan el funcionamiento cerebral en condiciones normales y 
patológicas. Los objetivos son avanzar en el conocimiento de los mecanismos implicados en el 
deterioro neurológico en distintas situaciones patológicas, entender mejor sus causas, desarrollar 
procedimientos diagnósticos tempranos del deterioro cognitivo y evaluar la utilidad de 
procedimientos terapéuticos para revertirlo o prevenirlo. 
 

2. Resultado de la investigación 

Durante este segundo año, la Unidad Mixta ha continuado avanzado en su consolidación. Además 
de los avances descritos en la memoria del laboratorio de Neurobiología, algunos datos 
relevantes son: 

Ratificados como uno de los 28 centros de imagen candidatos para convertirse en la primera 
generación de Nodos de la EuBI. Estos nodos proporcionan, a los usuarios de las diferentes 
comunidades nacionales de investigación, acceso a las tecnologías de adquisición de diversos 
tipos de imagen. 

Uno de los problemas fundamentales con los que se encuentran los investigadores cuando se 
aplican técnicas de análisis de imagen biomédica es la heterogeneidad y la mala accesibilidad a 
las infraestructuras existentes o incluso el desconocimiento de las mismas. Es importante que los 
contenidos almacenados posean indicadores de calidad para informar a los investigadores sobre 
la naturaleza de los datos. Igualmente es fundamental que los datos estén debidamente 
anonimizados, ya que se trata de un derecho fundamental de las personas que cedieron los 
mismos. 

Dado que un dato por sí mismo no constituye información, actualmente existe la tendencia y/o 
necesidad de procesar enormes cantidades de estos items con el objetivo de extraer valor 
(información) para facilitar la posterior toma de decisiones en casos como los análisis de negocio, 
sistemas publicitarios, enfermedades infecciosas y seguimiento de tendencias en la población. 
El tratamiento a ofrecer desde el proyecto de Gestión de la Imagen Médica Digital poblacional de 
la Consellería de Sanitat (GIMD) dentro del eje I+D+i, es la incorporación de inteligencia, dándole 
un enfoque muy traslacional a la práctica clínica y no tanto a la investigación. 
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El objetivo principal del nodo BIMCV "Banco de Datos de Imagen Médica de la Comunidad 
Valenciana" es la creación de una infraestructura con almacenamiento masivo, varios índices de 
control de calidad de imagen, pixel, anonimización DICOM (a través de GIMD el proyecto de la 
Consejería de Salud en la Región Valenciana) y las capacidades de modelado computacional. El 
objetivo es transformar el BIMCV en un área para el desarrollo del Sistema de Adquisición y 
Diseminación de imágenes  (SADI), que tiene como principal objetivo que BIMCV se convierte en 
un entorno para la innovación de las intervenciones y la gestión de la salud. Todo esta basado en 
la arquitectura de la nube CEIB (de la Iglesia et al, 2011;.. Salinas et al, 2012). 

El artículo describe la arquitectura de software diseñado para hacer frente a la demanda de la 
informática de uso de la investigación de los datos complejos a partir del Biobanco de Imágenes 
del Ministerio de Sanidad de la Comunidad Valenciana (CS). Se propone el uso de clústeres 
virtuales auto-configurado en la parte superior de las infraestructuras en las instalaciones y en la 
nube pública. Se utiliza un modelo basado en las recetas y configuración automática para 
implementar clústeres elásticas virtuales que se ajustan a la carga de trabajo real del estudio, por 
lo tanto, la reducción de los costos de operación y evitar la necesidad de inversiones iniciales. 
Todo el software utilizado es liberado bajo licencias de código abierto. 

La propuesta seleccionada cuenta con la participación del nodo Valenciano en Imagen Médica. Se 
aporta el Banco de Imagen de la Conselleria de Sanitat (BIMCV) y se asegura la presencia 
valenciana en el consorcio europeo además de consolidar su presencia en sus estructuras de 
gobierno durante el periodo interino hasta su establecimiento formal. 

Se reconoció con un premio en el IV concurso de posters a María de la Iglesia Vayá, PhD, Ángel 
Fernández-Cañada Vilata, MSc, y Jorge Isnardo Altamirano, MSc (miembros del CEIB-CS), 
celebrado en la VII Jornada Técnica AVISA: "Movilidad, Seguridad, Privacidad y BI en Sanidad". 

 

Se reconoció con el SEGUNDO PREMIO de las Comunicaciones Orales del XXIX Congreso Nacional 
de la Sociedad Española de Columna Vertebral (GEER), celebrado los días 5 y 6 de junio de 2015 
en Málaga, a la comunicación titulada, "Estudio de la sincronización de la red sensorimotora 
cerebral mediante RMN funcional en estado de reposo en escoliosis Idiopática”. 
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Animaciones 

Se ha habilitado en youtube el canal 
CEIB-CS, en donde se incorporan los 
vídeos y animaciones realizados por la 
Unidad Mixta Fundación FISABIO – Centro 
de Investigación Principe Felipe: 
https://www.youtube.com/channel/UCmmJ
ZT8F0opQlUzwmBqgKaQ  

 

Publicaciones  

1. M de la Iglesia-Vayá, JM Salinas, GM 

Rojas, JC Pérez Cortés, R Llobet, MA 

Cazorla, J Martínez, L Martí-Bonmatí, I 

Blanquer, M Regaña, JM Puig. “BIMCV: 

Synergy between Peta Bytes of data in 

population medical imaging, computer 

aided diagnosis and AVR”. Studies in 

health technology and informatics, 210, 

2015.987-9. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2
5991334  

2. Ignacio Blanquer, Miguel Caballer, Luis 

Martí-Bonmatí, Ángel Alberich-Bayarri, 

María de la Iglesia, Jacobo Martínez. “A 

Cloud Infrastructure for Scalable 

Computing on Population Imaging 

Databanks”. International Journal of 

Image Mining, 2015, DOI: 

10.1504/IJIM.2015.073015. 

 
 
 

 
 
 Jornadas 

1. Gonzalo Rojas Costa and Jorge Fuentes, 

Marcelo Galvez, Maria de la Iglesia-Vayá, 

Daniel Margulies. “Augmented Reality 

rsfc-MRI Visualization Application: 

ARIBraiN3T, iBraiN, iBraiNEEG”. 

Organization for Human Brain Mapping, 

Hawaii; 06/2015. 

2. María de la Iglesia, José María Salinas, 

Montse Robles, José Miguel Puig. 

“Implementación de los perfiles de 

confidencialidad del estándar DICOM y 

Control de Calidad (QC) en Imagen 

Médica Digital para proyectos de I+D+i”. 

VII Jornada AVIS@, Segorbe 2015. 

3. María de la Iglesia, José María Salinas, 

Diego Guijarro, José Miguel Puig. “Big 

Data en Imagen Médica Digital 

Poblacional”. Euro-BioImaging. VII 

Jornada AVIS@, Segorbe 2015.  

 

Congresos y ponencias 

1. Seminario de Master BigData UPV. Oral 

communication. “BIMCV. The Perfect 'Big 

Data' Storm: Collision of Peta Bytes of 

Population Image Data, Millions of 

Hardware Devices and Thousands of 

Software Tools”.  María de la Iglesia 

Vayá. (Valencia, España) 

 

 

Figura 1. Análisis de Anisotropía Fracional en Imagen de Resonancia Magnética potenciada en 
Difusión. 

https://www.youtube.com/channel/UCmmJZT8F0opQlUzwmBqgKaQ
https://www.youtube.com/channel/UCmmJZT8F0opQlUzwmBqgKaQ
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25991334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25991334
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2. First Latin American Brain Mapping 

Network Meeting (LABMAN). 

Comunicación Oral “Presentación del 

Biobanco de Imagen Médica de la 

Comunidad Valenciana (BIMCV)”. María 

de la Iglesia Vayá. (Säo Paulo, Brasil) 

3. Human Brain Mapping. Póster 

“Augmented Reality rsfc-MRI 

Visualization Application: ARIBraiN3T, 

iBraiN, iBraiNEEG”. Gonzalo Rojas Costa, 

Jorge Fuentes, Marcelo Galvez, Maria de 

la Iglesia-Vayá, Daniel Margulies.(Hawaii, 

USA) 

4. Human Brain Mapping. Póster “BIMCV: 

Synergy between data in population 

medical imaging, computer aided 

diagnosis and AVR”. María de la Iglesia-

Vayá, José María Salinas, Gonzalo M. 

Rojas, Juan Carlos Pérez Cortés, Rafael 

Llobet, Miguel Angel Cazorla, Jacobo 

Martínez, Luis Martí-Bonmatí, Ignacio 

Blanquer, Manuel Regaña, José Miguel 

Puig (Hawaii, USA) 

 

Miembro de Comités Internacionales  

1. María de la Iglesia Vayá es la delegada 

científica por España en el ámbito de 

Imagen Médica Eur-Bioimaging. 

2. Maria de la Iglesia Vayá es representante 

científica en el Interim Board of Euro-

Bioimaging. 

3. La Comisión Europea, ha solicitado la 

participación de María de la Iglesia como 

evaluadora del proyecto MAGNETRODES 

http://mpl1973.wix.com/magnetrodes). 

 

 

Actividades de formación  

1. Seminario Master BigData UPV. BIMCV. 

The Perfect “Big Data” Storm: Collision of 

Peta Bytes of Population Image Data, 

Millions of Hardware Devices and 

Thousands of Software Tools.  25 de julio 

2015. Universidad Politécnica de 

Valencia. 

2. Seminario Biobanco de Imagen Médica 

de la Comunidad Valenciana (BIMCV) por 

parte de María de la Iglesia Vayá (Unidad 

Mixta FISABIO-CIPF) en Säo Paulo (Brasil) 

en el primer Latin American Brain 

Mapping Network Meeting (LABMAN). 13 

de marzo de 2015. 

Colaboraciones 

 Dr. Carmina Montoliu del INCLIVA 
(Valencia, España). 

 Dr. Julio Sanjuan de CIBERSAM (Ciber de 
Salud Mental. Instituto de Salud Carlos 
III).  

 Dr. Luis Martí-Bonmatí del CIBER-BBN 
(Bioingeniería, Biomateriales y 
Nanomedicina, ISCIII). 

 Dra. Pilar Gonzalez Cabo del CIBERER 
(Enfermedades Raras. Instituto de Salud 
Carlos III). 

 Dr. Pedro Valdés de Latin American Brain 
Mapping Network Meeting (LABMAN). 

 

 

 

 

 

 

 

http://mpl1973.wix.com/magnetrodes
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Director de programa: Dr. Francesc Palau 

Grupos de investigación:  

1 Biología del desarrollo y modelos de enfermedades neuromusculares. 

Investigador principal: Dr. Ibo Galindo. 

2 Degradación intracelular de proteínas y enfermedades raras. Investigador 

principal: Dr. Erwin Knecht. 

3 Genética y fisiopatología traslacional. Investigador principal: Dra. Janet 

Hoenicka 

4 Genética y genómica de enfermedades neuromusculares. Investigador 

Principal: Dra. Carmen Espinós. 

5 Genética y medicina molecular. Investigador principal: Dr. Francesc Palau. 
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Investigador principal: Dr. M. Ibo Galindo 
 
Investigadores Predoctorales  

 Víctor López del Amo 

Técnicos 

 María Benavente Martínez 

 

 

 

 

 

 

 

 

Colaboradores 

 Prof. Federico Pallardó 
(INCLIVA, UV) 

 Dr. Elisa Oltra (UCV) 

 Prof. Axel Methner 
(Universitat Johannes Gutenberg, 
Mainz) 

 Dr. Isabel Rodriguez (Centro 

de Biología Molecular Severo 
Ochoa) 
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1. Resumen. 
 

Nuestro grupo utiliza el insecto Drosophila melanogaster para estudiar los mecanismos biológicos 
básicos en desarrollo y en enfermedades. Durante el desarrollo animal hay una comunicación 
continua entre la polaridad del tejido y las rutas de señalización celular. Estamos interesados en 
particular en la regulación de la ruta de Notch por parte de las rutas de polaridad de tejido para 
comprender como contribuyen a delinear la anatomía del animal, así como su posible relación con 
sorderas sindrómicas y hereditarias.  
 
Además, estamos utilizando Drosophila para generar nuevos modelos de enfermedades raras, con 
particular interés en neuropatías periféricas hereditarias. Nuestros objetivos son comprender los 
mecanismos de la enfermedad y generar nuevas herramientas para la búsqueda de nuevos 
biomarcadores y tratamientos. Para ello, tenemos una red de colaboraciones con otros grupos 
que trabajan en genética de Drosophila, fisiología y enfermedades raras; y estamos estableciendo 
nuevas colaboraciones con grupos clínicos. 
 
Con el fin de obtener modelos biomédicos útiles en el estudio de mecanismos de enfermedad y 
para el descubrimiento de nuevos biomarcadores y tratamientos, estamos utilizando técnicas de 
edición genómica. El objetivo es reemplazar el gen de Drosophila por su equivalente humano 
portando mutaciones clínicas descritas en pacientes. De esta forma, es posible llevar a cabo 
estrategias de medicina personalizada y de precisión. 
 

2. Resultado de la Investigación 

Nuestro trabajo se ha centrado principalmente en la función de la proteína mitocondrial GDAP1. 
Hemos caracterizado el gen equivalente en Drosophila, al que hemos denominado Gdap1, y 
hemos determinado que cuando alteramos sus niveles de expresión, tanto por exceso como por 
defecto se produce degeneración neuromuscular. En colaboración con el Servicio de Resonancia 
Magnética Nuclear del CIPF y con el grupo del Prof. Pallardo (INCLIVA-UV) hemos caracterizado 
cambios en el metabolismo energético de nuestros modelos, lo cual indica que este tipo de 
cambios contribuir a la patología de las mutaciones. En concreto, hemos detectado que en 
estadíos tempranos hay una inhibición de la ruta de la insulina a nivel sistémico. A una edad más 
avanzada hay una acumulación de carbohidratos, una disminución de los lípidos y un perfil de 
aminoácidos consistente con la degeneración muscular. 
 
Un aspecto sorprendente de la neuropatía causada por mutaciones en GDAP1 es que algunas de 
ellas son dominantes y otras son recesivas. Aún más, parece ser que los mecanismos de 
enfermedad de estas dos clases pueden ser distintos. Para abordar este problema, estamos 
desarrollando modelos de medicina de precisión por edición genómica en los que reemplazamos 
el gen de Drosophila por el gen humano con mutaciones clínicas. El objetivo final es la 
identificación de nuevos biomarcadores y tratamientos. 
 
También hemos ido ampliando el espectro de genes de interés, para trabajar con otros genes 
responsables de patologías similares. En este sentido estamos desarrollando modelos de los 
genes que codifican para juntofilina y AARS en colaboración con el grupo de la Dra. Espinós 
(Genética y genómica de enfermedades neuromusculares) 
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En este proyecto contamos con la colaboración de la asociación ApoyoDravet y estamos 
recaudando fondos a través de la plataforma de crowdfunding INDACEA. El síndrome de Dravet es 
una epilepsia infantil causada mayoritariamente por mutaciones en el gen SCN1A. A pesar de esto, 
cada mutación es distinta en cuanto al cuadro clínico y la respuesta a tratamientos con 
anticonvulsivos. El objetivo es generar modelos, de nuevo mediante edición genómica, para 
introducir diez mutaciones clínicas distintas, para comprender mejor la correlación genotipo-
fenotipo y para hacer cribados de quimiotecas como aproximación al desarrollo de tratamientos 
personalizados. 

En colaboración con la Universidad Católica de Valencia, estamos estudiando la función de este 
gen extraordinariamente conservado en todos los animales, y que probablemente media los 
procesos de transcripción y procesado alternativo de genes. La proteína PHF5A ha sido 
identificada como posible diana en glioblastoma y cáncer de endometrio. Hemos determinado que 
este gen tiene una expresión ubicua en Drosophila, con localización mayoritariamente nuclear, y 
que su función es necesaria para la supervivencia del organismo. Cuando eliminamos la función 
en grupos de células mediante interferencia de ARN se bloquea el ciclo celular antes de la entrada 
en mitosis. 

Un trabajo pionero y original de nuestro grupo fue la determinación de que la polarización de un 
epitelio dicta la dirección en que se pueden transmitir las señales entre células. Nuestro objetivo 
es profundizar en los mecanismos implicados en el control por parte de la polaridad de tejido de 
las rutas de señalización de EGFR/Ras, Notch, Hippo y Wnt. Nuestros datos preliminares, en 
colaboración con el grupo de la Dra. Isabel Rodriguez, indican que en los mutantes de polaridad 
de tejido estas rutas se ven afectadas en el desarrollo del órgano auditivo de Drosophila. Dadas 
las similitudes a nivel molecular con los órganos auditivos de vertebrados, queremos utilizar este 
conocimiento para el estudio de los mecanismos de enfermedad en sorderas hereditarias 
causadas por mutaciones en genes implicados en polaridad de tejido. 
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1. Resumen  

El Laboratorio de Degradación Intracelular de Proteínas y Enfermedades Raras investiga el 
funcionamiento y la regulación de los dos principales mecanismos de degradación intracelular de 
proteínas en células eucariotas: el sistema ubicuitina-proteasoma y las diversas autofagias 
(macroautofagia, mitofagia, autofagia mediada por chaperonas, etc.). Todos estos sistemas, en 
particular la macroautofagia, están regulados de manera diferente por factores ambientales, como 
nutrientes, hormonas, factores de crecimiento y estrés oxidativo, los cuales inician varias 
cascadas de señalización para mantener la homeostasis celular. Nuestro grupo busca nuevas 
proteínas y nuevas vías de señalización implicadas en esta regulación. Además, es sabido que 
alteraciones en el normal funcionamiento y regulación de estos sistemas de degradación se 
asocian con varias patologías, incluyendo cáncer y enfermedades neurodegenerativas y  
cardiovasculares. Dado que nuestro laboratorio pertenece al consorcio público español CIBER-ER 
(Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Raras), también investigamos las 
posibles alteraciones en todos estos mecanismos de degradación en enfermedades raras. En 
concreto nos centramos en aquellas enfermedades raras caracterizadas por la acumulación de  
proteínas, polisacáridos o lípidos, con el objetivo de desarrollar para ellas nuevos métodos de 
diagnóstico y terapias, que a su vez pueden servir como modelo para otras enfermedades más 
prevalentes. 
 

 
 
 
 

Co-localización por inmunofluorescencia de lisosomas (Lamp-2, verde) y mitocondrias (Mitotracker, rojo) en 
fibroblastos humanos controles (A) y procedentes de pacientes con la enfermedad de Lafora (B) incubados 
en medio completo con FCCP e inhibidores lisosomales. El cuadrado en los gráficos de la derecha muestra el 
área de co-localización .  
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2. Resultado de la Investigación  

Los lisosomas degradan diverso material por endocitosis o autofagia mediante las hidrolasas 
ácidas de la matriz. Las proteínas de la membrana lisosomal juegan múltiples funciones, como 
acidificación del orgánulo, salida del material degradado al citosol, procesos de fusión-fisión, etc. 
Hemos verificado la asociación diferencial a membranas lisosomales de varias proteínas 
identificadas en un estudio proteómico previo, en función de la actividad proteolítica de estos 
orgánulos. Hemos confirmado cambios en los niveles de doce proteínas que estarían participando 
en la degradación lisosomal, directa (reguladores del pH lisosomal y de la fusión de 
autofagosomas/lisosomas/endosomas) o indirectamente (reguladores del metabolismo de 
carbohidratos y de la síntesis de proteínas). 

- Lipofuscinosis ceroideas neuronales (LCN). Se han investigado otras consecuencias para la vía 
endocítica-lisosomal del aumento observado en el pH lisosomal en la forma juvenil de las LCN. 
Hallamos alteraciones en el reciclado y degradación del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico, aunque no en su internalización, mayor estabilidad del receptor de la manosa 6-
fosfato independiente de cationes debida a su acumulación en la red trans-Golgi y recambio 
reducido de subunidades del retrómero. Todo esto contribuiría a la patología por un transporte 
defectuoso de catepsinas al lisosoma.  
 
- Enfermedad de Lafora. Hemos continuado estudiando alteraciones en la autofagia y observamos 
que los fibroblastos de pacientes tienen una menor degradación mitocondrial. Esto explicaría la 
acumulación de mitocondrias dañadas y el consiguiente aumento en la producción de ROS 
observada en esas células, apoyando la importancia de la alteración en la autofagia en la 
enfermedad. También investigamos posibles funciones de la laforina y de la malina, las dos 
proteínas implicadas en esta patología, en modelos celulares. Encontramos, en experimentos de 
súper-expresión, que la malina y la laforina, analizadas separadamente, se encuentran 
mayoritariamente en el núcleo y citosol, respectivamente, pero que la laforina cambia 
parcialmente su localización al núcleo cuando se súper-expresa con la malina o cuando se incuban 
las células en ausencia de glucosa. En estos trabajos colaboramos con varios grupos de 
investigación del CIBER-ER, en particular con los de los Dres. Sanz (IBV, Valencia) y Pallardó (UV, 
Valencia). 
 
- X-adrenoleucodistrofia. Habíamos descrito un déficit en la autofagia en modelos celulares y de 
ratón, y que la actividad de este proceso se restauraba con un inhibidor de mTOR. Ahora hemos 
puesto de manifiesto que este tratamiento mejora el fenotipo neurológico en los modelos 
animales de la enfermedad, lo que ha permitido patentar su posible uso para el tratamiento de la 
enfermedad. Además, estamos analizando el efecto sobre la autofagia de otros tratamientos 
(antioxidantes, etc.) en médulas espinales procedentes de esos modelos. En estos trabajos 
colaboramos con el grupo de la Dra. Pujol (IDIBELL, Barcelona). 
 
- Retinosis pigmentaria. Habíamos demostrado que CERKL forma parte de complejos 
ribonucleoproteicos compactos que contienen proteínas de la maquinaria de traducción y donde 
interacciona con mRNAs. Por RNA-Seq encontramos que CERKL, pero no sus mutantes 
patológicosa, interacciona con mRNAs de péptidos similares a la humanina de clase 2, 6 y 8, 
además de con el RNA no codificante RN7SL2. Hemos confirmado la especificidad de estas 
interacciones por PCR cuantitativa. En base a estos y a datos anteriores postulamos que CERKL se 
une en el núcleo a los mRNAs mensajeros de esos péptidos similares y sale con ellos al 
citoplasma, donde se le unen otras proteínas de la maquinaria de traducción y el RNA no 
codificante RN7SL2 para formar las partículas ribonucleoproteicas compactas. Estas viajan, vía 
microtúbulos, hasta la membrana plasmática, donde CERKL se une a varios lípidos y donde 
probablemente ocurre la síntesis y secreción co-traduccional de los péptidos similares a la 
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humanina, que desempeñan un papel antiapoptótico. En la retina, el proceso promovería la 
supervivencia de las células fotorreceptoras, lo que explicaría la relevancia de mutaciones en 
CERKL para la retinosis pigmentaria. En estos trabajos colaboramos con el grupo de la Dra. 
González-Duarte  (UB, Barcelona). 
 
- Otras enfermedades raras. Hemos colaborado con el grupo con Dra. Armengod (CIPF, Valencia) 
en el estudio de enfermedades mitocondriales. GTPBP3 es una proteína conservada 
evolutivamente e implicada en la modificación de los tRNA mitocondriales. Mutaciones en GTPBP3 
producen cardiomiopatías hipertróficas con acidosis láctica por un defecto en la traducción 
mitocondrial. Hemos visto en un modelo celular establemente silenciado en GTPBP3 una 
disminución del tamaño y del volumen fraccional mitocondrial, que estaría relacionado con un 
aumento de la autofagia debido a la activación de AMPK. También colaboramos con el grupo 
liderado por la Dra. Coll (Hospital Clinic, Barcelona) en una enfermedad de almacenamiento 
lisosomal, Niemann Pick tipo C, causada por mutaciones en el gen NPC1. La. El trabajo ha 
permitido identificar varias proteínas que interaccionan con NPC1, la proteína codificada que está 
localizada en la  membrana de endosomas tardíos/lisosomas y participa en el metabolismo del 
colesterol.  
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1. Resumen    

Nuestro grupo investiga la genética y fisiopatología subyacente de trastornos neuropsiquiátricos, 
centrándose en la biología de ANKK1, y su papel en la enfermedad. ANKK1 localiza en el 
cromosoma 11q22-q23 junto al gen del receptor de dopamina D2 (DRD2). En modelo murino, 
hemos explorado la posible relación entre ANKK1 y el funcionamiento del sistema dopaminérgico 
con tratamientos sistémicos que activan vías de señalización específicas.  Hemos encontrado una 
regulación opuesta de los niveles de ARNm de ANKK1 tras  la estimulación de D1R y D2R. Este 
hallazgo muestra por vez primera la relación de ANKK1 y el sistema dopaminérgico en el cerebro. 
También estamos estudiando el gen ANKK1 en pacientes con enfermedad de Parkinson (PD) en 
colaboración con cinco Departamentos de Neurología españoles. El análisis molecular mostró 
variaciones de ANKK1 en casos familiares y esporádicos de PD. Por otro lado, análisis in silico del 
locus humano ANKK1/DRD2 demostró que los polimorfismos de un nucleótido (SNP) TaqIA ANKK1 
y C957T DRD2 son marcadores del cluster ANKK1/DRD2.  Este cluster genético se asoció, en 
voluntarios sanos,  con el procesamiento afectivo y tareas de reconocimiento de expresiones 
faciales. De forma específica se encontró que el genotipo C957T TT está asociado con 
endofenotipos cognitivos dopaminérgicos. 

2. Resultado de la Investigación   

El polimorfismo de un nucleótido (SNP) TaqIA (rs18000497) del gen “Ankyrin repeat and kinase 
domain containing 1” (ANKK1) ha sido ampliamente estudiado como un marcador del gen para el 
receptor de dopamina 2 (DRD2). La estrecha relación entre  TaqIA y DRD2 ha enmascarado la 
posibilidad de que ANKK1 también podría estar implicado con la transmisión dopaminérgica. 
Estudios in vitro de ARNm y de proteínas han demostrado una conexión potencial entre ANKK1 y el 
funcionamiento del sistema dopaminérgico. Se ha estudiado en modelo murino la expresión de 
Ankk1 en el cerebro por RT-PCR cuantitativa y western blots. Se encontró un aumento significativo 
del ARNm Ankk1 tras activación de los receptores de dopamina D1 (D1R) con SKF38393 y 
apomorfina. El tratamiento con Quinelorane, agonista de receptores de dopamina D2 (D2R), no 
tiene efecto sobre los niveles de mRNA  de Ankk1. En contraste, el tratamiento con los agonistas 
D2R, 7-OH- DPAT y aripiprazol causó una disminución significativa del  mRNA Ankk1 (Figura 1). No 
se encontraron efectos en los niveles de la proteína ANKK1 después de los tratamientos SKF38393 
y Quinelorane.  

 
 
  

Figura 1. La expresión 
del mRNA de Ankk1 
esta ligada a la 
estimulación 
dopaminérgica en el 
cerebro de ratón 
murinae. QUIN, 
quinelorane; ARIP, 
aripiprazol; APO, 
apomorphine . Se 
muestran los valores 
relativos de la 
expresión de mRNA. 
*P<0.05;**P<0.01. 
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En contraste, el agonista D2R, 7-OH-DPAT(±) causó un incremento significativo de ANKK1 en el 
cuerpo estriado en comparación con la corteza prefrontal. Estas diferencias del efecto del 
tratamiento sobre la regulación de ANKK1 podrían estar relacionadas con la afinidad de los 
agonistas. Es interesante que 7-OH-DPAT es un agonista preferente de D3R que activa la vía de la 
fosfolipasa D (PLD) y la actividad PLD se inhibe por la señalización D1R que aumenta la expresión 
de ANKK1. Nuestros resultados muestran la regulación opuesta de  la expresión de ARNm ANKK1 
después de la activación de D1R y D2R y sugieren una relación entre la acción de la dopamina, la 
señalización PLC-calcio, el gen ANKK1, y el desarrollo de la adicción. 
 
Dada la relación entre ANKK1 y el sistema dopaminérgico, se ha estudiado el gen ANKK1 en 
pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) en colaboración con los Departamentos de 
Neurología de los siguientes hospitales: Fundación Jiménez Díaz (Madrid), el Hospital Clínic 
(Barcelona), el Hospital Universitario de Alcorcón (Madrid), hospital Ramón y Cajal (Madrid), el 
hospital Reina Sofía (Madrid y el hospital La Fe (Valencia). El análisis molecular mostró 
variaciones de ANKK1 en formas familiares y esporádicas. Las consecuencias funcionales de estas 
variaciones se han caracterizado. El análisis genético mediante la secuenciación de paneles  de 
genes relacionados con la PD está en curso. También estamos estudiando en pacientes con EP la 
genética de los trastornos del control de impulsos (ICDs). Algunos ICDs comparten varias 
características esenciales con trastornos por uso de sustancias, por lo tanto, ANKK1 es un gen 
candidato para ser asociado con la ICD. (Tesis de Máster, Carlos Martínez García; "Búsqueda de 
Marcadores Genéticos para el trastorno del control de impulsos en la Enfermedad de Parkinson"). 

El locus ANKK1/DRD2 se ha asociado ampliamente con la función de los receptores D2 (D2R) y con 
rasgos relacionados con la dopamina, en particular el SNP TaqIA. Este SNP consiste en ácido 
glutámico o lisina en el residuo 713 (E713K) en la secuencia de ácido ANKK1 amino, y también está 
en desequilibrio de ligamiento con SNPs de DRD2. El locus ANKK1/DRD2 tiene otro SNP asociado 
con la función dopaminérgica del cerebro llamado C957T (rs6277), un cambio polimórfico 
sinónimo en el exón 7 del gen DRD. TaqIA y C957T se han asociado con la síntesis de dopamina y 
densidad de receptores de D2, respectivamente, lo que sugiere interacciones funcionales ANKK1 y 
DRD2. Por otra parte, el efecto epistático de TaqIA y C957T en la expresión de rasgos psicopáticos 
ha sugerido que estos genes actúan de manera coordinada. Hemos planteado la hipótesis de que 
el procesamiento afectivo y el reconocimiento de expresiones faciales están asociados con el 
locus ANKK1 / DRD2. Se realizó un análisis de asociación genética en 94 voluntarios sanos. Los 
participantes completaron dos tareas: procesamiento afectivo y el reconocimiento de expresiones 
faciales de felicidad, tristeza, ira y miedo. Se encontró que el genotipo C957T TT SNP se asoció 
con un procesamiento afectivo aumentado y un mejor reconocimiento de expresiones de ira. No 
se encontraron asociaciones para TaqIA. Además, el análisis in silico del locus demostrará que 
C957T es un marcador de la región 5'UTR de ANKK1 (Figura 2), lo que sugiere la participación del 
locus ANKK1/DRD2 en el procesamiento cognitivo-emocional. Estos resultados sugieren que el 
procesamiento afectivo y el reconocimiento de expresiones de ira son endofenotipos que se 
encuentran en la vía entre el locus ANKK1/DRD2 y algunos fenotipos normales y anormales. 
Además, estamos estudiando proteínas que podrían interaccionar con ANKK1 por análisis de las 
vías de transducción de señales y proteómica (Tesis de máster, María Sáez García, "Validación 
funcional de la interacción de ANKK1 y Proteínas implicadas en la modulación del citoesqueleto 
neuronal"). 
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Figura 2. . Análisis in silico “tagging” de C957T DRD2 SNP en un fragmento de 500 kb del locus ANKK1/DRD2 . El 
sombreado representa la magnitud e importancia de LD por parejas, con un degradado de negro a gris que refleja 
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1. Resumen. 

Las líneas de investigación de la Unidad de Genética y Genómica de Enfermedades 
Neuromusculares (http://espinos.cipf.es) se centran en la caracterización de nuevos genes y 
nuevas mutaciones implicados en neuropatías hereditarias sensitivo y/o motoras. Mediante 
cartografiado genómico y secuenciación de exoma determinamos las causas genéticas que 
subyacen en estas formas nuevas de neuropatías periféricas hereditarias. Nuestra investigación 
es claramente traslacional y estamos interesados en el desarrollo de nuevas herramientas para el 
diagnóstico genético.  
 
Además de la mutación causal, otros factores genéticos contribuyen al fenotipo y modifican la 
gravedad y la progresión de una enfermedad. En este sentido, trabajamos para identificar 
modificadores genéticos que expliquen la variabilidad intra e interfamiliar observada en algunas 
formas clínicas.  
 
Con el fin de elucidar los mecanismos de enfermedad y de establecer la relación entre el gen y 
neuropatía trabajamos en dos genes implicados en CMT: MORC2 y SH3TC2.  
 
Por último, hemos iniciado una nueva línea de investigación centrada en la caracterización de la 
genética de las enfermedades neurodegenerativas con acumulación de hierro en cerebro. Los 
hallazgos de este estudio nos permitirán llevar a cabo mejores correlaciones genotipo-fenotipo 
para mejorar la evaluación de estos pacientes que padecen una enfermedad tan devastadora.  

 

2. Resultado de la Investigación. 

  

Los trastornos NBIA comprenden un grupo de enfermedades del movimiento que presentan 
depósitos de hierro en el cerebro, principalmente en los ganglios basales. Se trata de 
enfermedades raras con una prevalencia de 1-3/1.000.000. Actualmente se conocen 10 genes 
relacionados con NBIAs. En el marco de un proyecto coordinado por la Dra. B. Pérez-Dueñas, 
investigamos las bases genéticas los trastornos NBIA. Actualmente contamos con una colección 
de 119 DNAs de pacientes y familiares pertenecientes a 60 familias. Hemos analizado las regiones 
codificantes de los genes más frecuentemente implicados (PANK2, PLA2G6, C19orf12, WDR45) 
mediante secuenciación Sanger, y la posible existencia de grandes deleciones y/o duplicaciones 
de los genes PANK2 y PLA2G6 mediante MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification) 
en 54 pacientes y hemos logrado el diagnóstico en 32 de ellos (20 pacientes con mutaciones en 
PANK2 y 12 en PLA2G6). El resto de pacientes está bajo estudio y trabajamos en el diseño y 
puesta a punto de un panel de genes de trastornos de movimiento para el análisis de los restantes 
genes NBIA y otros relacionados.  

Este grupo de enfermedades cursa con una amplia heterogeneidad genética: se ha descrito más 
de 60 genes y esta cifra no cesa de crecer. La caracterización de las bases genéticas de estas 
neuropatías se investiga a tres niveles: análisis gen a gen de genes más frecuentemente 
implicados o genes candidatos mediante secuenciación de Sanger; panel de genes que posibilita 
el análisis de todos los genes descritos mediante secuenciación masiva; y secuenciación de 
exoma y/o cartografiado genómico con el fin de identificar nuevos genes implicados en este grupo 
de trastornos.  
Con un carácter evidentemente traslacional, hemos diseñado e implementado herramientas para 
el diagnóstico genético basadas en secuenciación masiva: panel de 56 genes para la enfermedad 
de Charcot-Marie-Tooth y Atrofia Espinal Distal, y panel de 104 genes para neuropatías 

http://espinos.cipf.es/
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hereditarias motoras. Estos paneles están disponibles en el Servicio de Genómica y Genética 
Traslacional del CIPF. La caracterización de nuevas variantes nucleotídicas de significado incierto 
nos conducen a desarrollar estudios genéticos, in silico y funcionales con el objetivo de investigar 
si éstas son realmente las causantes de la enfermedad (Figura 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
En el marco de esta línea de investigación hemos trabajado en la identificación de 
modificadores genéticos en pacientes y sus familiares con mutaciones en los genes GDAP1 
y MFN2. Hemos descrito que el cuadro clínico causado por mutaciones en el gen GDAP1 que 
conduce a la forma axonal CMT2K está modulado por el gen juntofilina (JPH1), en colaboración con 
el Dr. F. Palau. Mediante el empleo de un modelo en Drosophila en colaboración con el Dr. M. I. 
Galindo, hemos profundizado en este estudio y observado que también JPH1 podría modificar el 
fenotipo de pacientes con mutaciones en MFN2 que conducen a la forma axonal CMT2A2. 
Consecuentemente podemos ahora entender mejor por qué algunos pacientes con 
CMT2K/CMT2A2 cursan con cuadros clínicos tan dispares y además, se subraya la importancia de 
analizar el gen JPH1 en pacientes con esta enfermad neurodegenerativa para anticiparnos a la 
evolución de ésta.  

Hemos descrito en colaboración con los Dres. T. Sevilla y F. Palau un gen, MORC2 implicado en 
nueva forma CMT. Se han identificado mutaciones en MORC2 en tres familias con CMT axonal. 
Hasta la fecha este gen ha sido relacionado con cáncer gástrico. Hemos demostrado que MORC2 
se expresa en sistema nervioso periférico (SNP) de ratón. El gen se expresa en el axoplasma de los 
axones periféricos (Figura 2), así como también en células de Schwann. La expresión localizada en 
axón correlaciona perfectamente con la patología axonal que muestran los pacientes. El cuadro 
clínico es variable: debut congénito o infantil y un fenotipo similar a atrofia muscular espinal o 
inicio en la segunda década con calambres, debilidad distal y pérdida sensitiva. En conclusión, 
MORC2 juega un papel en el sistema nervioso periférico, de modo que por primera vez se describe 
un gen implicado en mecanismos de reparación de DNA en CMT que puede ser un nexo común a 
varias de las formas clínicas de este grupo de enfermedades, y por tanto, puede ser una diana 
terapéutica potencial. 

B A 

Figura 1. Análisis in silico de la variante KIF1A c.31C>T (p.R11W) identificada en una familia con CMT. La 
mutación novel KIF1A c.31C>T afecta a un residuo conservado y los predictores de patogeneidad sugieren que 
ésta es probablemente deletérea. Mediante modelaje in silico de la misma empleando los programas Coot y Pymol, 
se aprecia el cambio conformacional que causa la substitución del aminoácido arginina (A) por el triptófano (B) 
en la cavidad del ATP. El triptófano exige más espacio y por tanto, la cavidad resultaría alterada impidiendo la 
hidrólisis del ATP y unión a microtúbulos para transportar vesículas sinápticas y con ello, una correcta sinapsis. 
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Investigar la fisiopatología celular de la neuropatía de Charcot-Marie-Tooth tipo 4C (CMT4C).  
SH3TC2, la proteína implicada en la neuropatía CMT4C, forma parte de complejos multiproteicos, 
relacionados con la transducción de la señal procedente del axón hacia la célula de Schwann. 
Nuestra investigación se centra en el estudio de rutas de señalización y de interactores de SH3TC2 
para comprender el papel regulador de esta proteína en el desarrollo de los nervios periféricos. 
Para ello disponemos del modelo knock-out del ratón Sh3tc2. 
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Figura 2. Caracterización de la expresión del gen MORC2, nuevo gen implicado en CMT. Corte transversal de nervio 
ciático de ratón. En verde se indica la expresión de MORC2, en rojo se marca MBP, marcador de la mielina compacta. En azul 
con DAPI se marcan los núcleos de las células de Schwann. MORC2 no colocaliza con la mielina compacta, y su expresión 
coincide con el axoplasma de las fibras axonales y con las células de Schwann (localizadas alrededor de los nervios). 
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1. Resumen  

El grupo investiga en los aspectos fundamentales de la biología y la fisiopatología celular y 
molecular de las enfermedades neuromusculares. En el plano traslacional el grupo ha sido el 
artífice de la puesta en marcha, en el seno del Programa de Enfermedades Raras y Genéticas 
(RareGene), del Servicio de Genómica y Genética Traslacional (SGGT). Los objetivos científicos y la 
labor experimental se han centrado en el estudio de los mecanismos patogénicos asociados a la 
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), la ataxia de Friedreich (FRDA) y la distrofia muscular 
de Duchenne (DMD). En el año 2015 hemos investigado y publicado (i) el papel de la dinámica 
mitocondrial, la homeostasis del calcio y la fisiopatología general del sistema nervioso de la 
neuropatía CMT relacionada con mutaciones en el gen GDAP1, en el ratón knock-out desarrollado 
en nuestro laboratorio; (ii) las consecuencias metabólicas y fisiopatológicas del déficit de 
frataxina en células SH-SY5Y y en el ratón humanizado YG8R como modelos celular y animal de 
FRDA, respectivamente; (iii) investigación traslacional de la expresión clínica en pacientes 
afectados por la enfermedad de CMT, con estudios genéticos sobre nuevas formas clínicas y 
descubrimiento de nuevos genes CMT (ej., gen MORC2); y (iv) el análisis de la biología de ANKK1 
en la miogénesis y las células satélite y su relación con la distrofia muscular de Duchenne en 
colaboración con la Dra. J. Hoenicka. También en el seno del Programa RareGene, en colaboración 
con la Dra. C. Espinós hemos investigado acerca de la presencia de modificadores genéticos del 
gen GDAP1, sus consecuencias en la biología de sus mutaciones clínicas y su efecto sobre la 
variabilidad de la expresión clínica. En este año el Dr. F. Palau se ha trasladado al Hospital Sant 
Joan de Déu de Barcelona como jefe del Servicio de Medicina Genética y Molecular – IPER y 
director del Institut de Recerca Pediàtrica.  

2. Resultado de la Investigación  

Destacamos algunos resultados relacionados con nuestra investigación sobre los mecanismos de 
las enfermedades en las neuropatías periféricas y la ataxia de Friedreich, y la investigación 
traslacional en el campo del diagnóstico genético de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth y 
otras enfermedades raras y genéticas, como es el caso de los estudios genéticos en la 
enfermedad celíaca como colaboradores de la Dra. Y. Sanz del Instituto de Agroquímica y 
Tecnología de Alimentos, CSIC. Destaca el trabajo de varios años en la generación y análisis del 
modelo murino knock-out (Gdap1

-/-
) de la neuropatía de Charcot-Marie-Tooth tipo 4A/2K que nos 

ha permitido conocer los procesos celulares y moleculares relacionados con el ausencia completa 
de GDAP1. 
 
A continuación resumimos varios informes y artículos relevantes publicados en 2015, bien en 
papel, bien en la versión online (PubMed): 

Barneo-Muñoz M, Juárez P, Civera-Tregón A, Yndriago L, Pla-Martin D, Zenker J, Cuevas-Martín C, 
Estela A, Sánchez-Aragó M, Forteza-Vila J, Cuezva JM, Chrast R, Palau F. PLoS Genet 2015; 11: 
e1005115. 
Las mutaciones en GDAP1, que codifica una proteína ubicada en la membrana externa 
mitocondrial, causan neuropatía de Charcot-Marie-Tooth (CMT) recesiva axonal (AR-CMT2), 
dominante axonal (CMT2K) y formas recesivas desmielinizantes (CMT4A). La pérdida de función de 
mutaciones recesivas en GDAP1 se asocia con una disminución de la actividad de la fisión 
mitocondrial, mientras que las mutaciones dominantes dan lugar a alteración de la fusión 
mitocondrial con el aumento de la producción de especies reactivas del oxígeno y la 
susceptibilidad a los estímulos apoptóticos. El silenciamiento in vitro de GDAP1 reduce el flujo de 
entrada de Ca2+  (SOCE) tras la movilización del Ca2+ del retículo endoplásmico (ER), 
probablemente en asociación con una distribución anormal de la red mitocondrial. Para investigar 
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las consecuencias funcionales de la falta de GDAP1 in vivo, hemos generado un ratón knockout de 
GDAP1. Los animales afectados presentan un comportamiento motor anormal a partir de la edad 
de 3 meses. Los estudios electrofisiológicos y bioquímicos confirmaron la naturaleza axonal de la 
neuropatía mientras que los estudios histopatológicos en el tiempo mostraron pérdida progresiva 
de las neuronas motoras (MN) en el asta anterior de la médula espinal y los defectos en las 
uniones neuromusculares. Los análisis de las MN embrionarias cultivadas y neuronas de los 
ganglios de la raíz dorsal de los animales afectados mostraron mitocondrias grandes y 
defectuosas, cambios en las cisternas ER, acetilación del citoesqueleto α-tubulina reducida y 
aumento de vesículas autofágicas. Es importante destacar que los MNs mostraron una reducción 
del calcio citosólico y de la respuesta SOCE. El desarrollo y la caracterización del modelo de 
neuropatía GDAP1 en ratones reveló que algunos de los cambios fisiopatológicos presentes en 
forma recesiva axonal de la CMT relacionados GDAP1 podrían ser la consecuencia de cambios en 
la biología de la red mitocondrial y la interacción mitocondria-retículo endoplásmico que 
conducen a anomalías en la homeostasis del calcio. 

Pla-Martín D, Calpena E, Lupo V, Márquez C, Rivas E, Sivera R, Sevilla T, Palau F*, Espinós C*. 
Junctophilin-1 is a modifier gene of GDAP1-related Charcot-Marie-Tooth disease. Hum Mol Genet 
2015; Jan 1, 24: 213-229, doi: 10.1093/hmg/ddu440 (portada del núm. 1, vol. 24)  
Las mutaciones en el gen GDAP1 causan diferentes formas de la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth (CMT). La expresión clínica de esta variante es marcadamente variable, con una forma con 
herencia dominante (tipo CMT 2K; CMT2K) en la que los portadores de la mutación p.R120W 
puede mostrar una amplia gama de gravedad clínica. Hemos investigado el gen JPH1 como un 
modificador genético de la variabilidad expresión clínica porque junctophilin-1 (JPH1) es un buen 
candidato posicional y funcional. Hemos demostrado que el cluster de genes JPH1-GDAP1 forma 
una paralogon y se conserva en los vertebrados. Por otra parte, ambas proteínas desempeñan un 
papel en la homeostasis de Ca

2+
, y hemos demostrado que JPH1 es capaz de restaurar la actividad 

capacitativa del Ca
2+

 mediada por depósitos (SOCE) en células silenciadas para GDAP1. Tras el 
análisis genético de JPH1 en una serie de 24 pacientes CMT2K portadores de la mutación p.R120W, 
hemos caracterizado la mutación p.R213P en JPH1 en un paciente con un cuadro clínico más grave. 
JPH1

p.R213P 
no puede rescatar la respuesta SOCE en células silenciadas para GDAP1. Hemos 

observado que JPH1 colocaliza con STIM1, que es el activador del SOCE en el retículo 
endoplásmico durante la liberación de Ca

2+
 de una manera dependiente de GDAP1. Sin embargo, 

cuando se expresa la mutación GDAP1
p.R120W

, JPH1 parece estar retenido en la mitocondria. 
También establecimos que la combinación de GDAP1

p.R120W
 y JPH1

p.R213P 
reduce drásticamente la 

actividad SOCE, imitando el efecto observado en células deplecionadas de GDAP1. En resumen, 
podemos concluir que JPH1 y GDAP1 comparten un camino común y dependen unos de otros; Por 
lo tanto, JPH1 puede contribuir en las consecuencias fenotípicas de las mutaciones GDAP1. 
 

Sevilla T, Lupo V, Martínez-Rubio D, Sancho P, Sivera R, Chumillas MJ, García-Romero M, Pascual-
Pascual SI, Muelas N, Dopazo J, Vílchez JJ, Palau F*, Espinós C*. Brain 2016; 139: 62-72 (online 
2015) 
La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es un trastorno complejo con heterogeneidad 
genética amplia. Aquí presentamos una nueva forma de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth 
axonal, asociado con el gen MORC2. La secuenciación del exoma en una familia con la segregación 
autosómica dominante identificó el cambio novel p.R190W en cuatro pacientes. Además de 
detección de mutaciones en nuestra serie clínica de enfermedad de Charcot-Marie-Tooth axonal 
detectó dos casos esporádicos adicionales, un paciente que también llevó a la misma mutación 
p.R190W y otro paciente que albergaba una mutación p.S25L en MORC2. Los estudios genéticos e 
in silico apoyaron firmemente la patogenicidad de estas variantes de secuencias. El fenotipo fue 
variable e incluyó pacientes con inicio congénito o infantil, así como otras personas cuyos 
síntomas comenzaron en la segunda década. Los pacientes con inicio temprano desarrollaron un 
cuadro similar a atrofia muscular espinal, mientras que en los casos de inicio más tarde, los 
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síntomas iniciales eran calambres, debilidad distal y deterioro sensitivo. La debilidad y la atrofia 
eran progresivas lo que llevaba a una incapacidad grave en la edad adulta. Pérdida sensitiva 
siempre fue prominente y proporcional a la gravedad de la enfermedad. Los estudios 
electrofisiológicos fueron consistentes con una neuropatía motora y sensitiva axonal asimétrica, 
mientras que las fasciculaciones y mioquimias se registraron con más frecuencia mediante 
electromiografía. La biopsia del nervio sural reveló una pronunciada reducción multifocal de fibras 
mielinizadas con algunos grupos regenerativos y bulbos de cebolla pequeños ocasionales. Morc2 
se expresa en ambos axones y células de Schwann de los nervios periféricos del ratón. Se han 
descrito diferentes funciones biológicas de MORC2. Se ha asociado con la respuesta de daño en el 
ADN, por lo que es tentador especular que una desregulación de esta vía puede estar vinculada a 
la degeneración axonal observada en la neuropatía MORC2, añadiendo así un nuevo mecanismo 
patogénico de la larga lista de causas de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth. 
 
Tanto la biología experimental como la investigación traslacional en el laboratorio se han 
financiado el Plan Nacional I+D+i (Biomedicina, Ministerio de Economía y Competitividad), el 
Instituto de Salud Carlos III (Programa Internacional ISCIII/IRDiRC en Enfermedades Raras, 
Consorcio TREAT-CMT), el 7 º Programa Marco de la Comisión Europea (Consorcio EFACTS), la 
Generalitat Valenciana (Programa PrometeoII), la Fundación Marató TV3 y la Fundación Isabel 
Gemio. 
 
Nuestro grupo pertenece al CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER, www.ciberer.es), del cual el 
Dr. Palau es el actual director científico. El grupo colabora con otros grupos de investigación 
españoles del CIBERER y de otras instituciones, especialmente en el contexto del Consorcio 
TREAT-CMT (www.treat-cmt.es), y con grupos internacionales del Consorcio EFACTS (www.e-facts.eu) 
y de la Universidad de Lausana/Instituto Karolinska. Especial mención merece la colaboración con 
el Servicio de Neurología del Hospital Universitari La Fe de Valencia y el Laboratorio de Bioquímica 
- Enfermedades Metabólicas Hereditarias del Hospital Sant Joan de Déu. Los estudios en la 
enfermedad celíaca se han realizado en colaboración con el Instituto de Agroquímica y Tecnología 
de Alimentos, CSIC. 
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1. Resumen. 

La actividad científica del grupo se centra en entender los mecanismos moleculares que son 
responsables de la coordinación de las distintas etapas de la expresión génica y su posible 
relación con enfermedades humanas.  
Una cuestión clave en el avance del conocimiento biológico es entender cómo a partir de una 
misma dotación genómica, las células pueden diferenciarse, especializarse o adaptarse a distintas 
condiciones ambientales. El papel de la expresión génica en este proceso es fundamental. La 
expresión génica en células eucariotas depende de la acción coordinada de numerosos complejos 
multiprotéicos que actúan a distintos niveles del proceso tanto en el núcleo como en el 
citoplasma. Estas etapas engloban la remodelación de la cromatina, la transcripción, el 
procesamiento de los RNAs mensajeros y su exportación al citoplasma. Estudios realizados en la 
última década demuestran, sin lugar a duda, la existencia de un acoplamiento físico y funcional 
entre las maquinarias responsables de las distintas etapas. Por ello, el nuevo reto que plantea el 
estudio de la expresión génica es conocer los mecanismos que a nivel molecular permiten la 
transición entre sus etapas. Las líneas de investigación de mi laboratorio se enmarcan en abordar 
este reto. Para ello utilizamos principalmente la levadura Saccharomyces cerevisiae como modelo 
eucariota, así como cultivos celulares y pretendemos extender nuestros estudios funcionales a 
otros modelos animales. Las aproximaciones técnicas y metodológicas del laboratorio son 
principalmente las de la biología molecular, bioquímica, genética, microbiología y biología celular. 
Nuestras aproximaciones son de carácter molecular y celular y seguimos tanto estrategias de tipo 
“concreto”, como estrategias de tipo “global” haciendo uso de las técnicas –omicas. 

2. Resultado de la Investigación  

 

Sus1 es una proteína conservada que participa en expresión génica y metabolismo del mRNA. Al 
contrario que la mayoría de genes en S. cerevisiae, el gen SUS1 posee dos intrones que se 
procesan de forma alternativa, reteniendo uno o ambos intrones en respuesta a distintas 
condiciones de crecimiento. De esta manera el procesamiento de los intrones permite producir 
distintas cantidades de la proteína de Sus1 dependiendo de las necesidades celulares. Hasta 
ahora conocíamos parcialmente los mecanismos que controlan este proceso. En colaboración con 
el Dr. Gallego (UCV, Valencia),  hemos investigado in sílico y con distintas aproximaciones como 
RMN, electroforesis en gel y experimentos de desnaturalización UV la estructura del RNA del 
intrón 2 de SUS1. Hemos identificado una estructura de horquilla de 37 nucleótidos parcialmente 
estable que presenta el BS en su loop apical y el sitio 3’ SS tras la horquilla (Figura 1). A través de 
ensayos celulares tanto de crecimiento como de cuantificación de transcritos, hemos determinado 
que alterar la estructura de esta horquilla afecta la expresión de las distintas isoformas de SUS1. 
Estos mutantes presentas afectadas las funciones básicas de la proteína Sus1 tanto en 

exportación de mRNA como en 
desubicuitinación de la histona 
H2B.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. Inmino proton NMR 
spectrum and NMR-supported 
secondary structure of the 37-nt 
I2s oligomer. Conditions: 7º C, 2 
mM Sodium phosphate (pH 6.0) 
and 100 mM NaCl. The assignments 
(parenthesis indicate tentative 
assignments)   were obtained from 
NOESY and TOCSY spectra in H2O 
and D2O.  
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Mip6 se asocia a transcritos específicos 
Mip6 es una proteína que viaja del núcleo al citoplasma y que en condiciones adversas de estrés 
térmico o ayuno de glucosa se concentra en gránulos de estrés en el citoplasma. Los gránulos de 
estrés son asociaciones de proteínas de RNAs que se forman cuando se limita la traducción, y 
están relacionados con la aparición de patologías humanas principalmente de carácter 
neurodegenerativo. Sin embargo, la composición, el comportamiento y las propiedades físicas de 
los gránulos de estrés son en gran medida desconocidos. 
 
A través de una estancia ARECES-CIPF de 3 meses de duración, el estudiante predoctoral Manuel 
Martín (Val i+D) ha aprendido y realizado la metodología de PAR-CLIP (Photoactivatable-
Ribonucleoside-Enhanced Crosslinking and Immunoprecipitation), cuyo fin principal es la 
purificación e identificación de los RNAs asociados a proteínas. Esta estancia se ha realizado a 
través de una colaboración con el Dr. J. Corden de la John Hopkins University (Baltimore, USA). 
Datos preliminares tras la secuenciación masiva de estas dianas apuntan a que el grupo de RNAs 
regulados por Mip6 es reducido y, a su vez, relacionado funcionalmente (Figura 2). Actualmente 
estamos caracterizando estos RNAs “diana” (targets) para concretar su función molecular y 
determinar cuál es el papel de Mip6 en este proceso. 
 

 
 
 
 
 
 
Mip6 y su función en la regulación epigenómica 
Las proteínas de unión a RNA ejercen funciones en distintas etapas del proceso de expresión 
génica. Con el fin de conocer en que etapas Mip6 tendría un papel relevante, la Dra Susana 
Rodriguez-Navarro  realizó una estancia en el laboratorio del Dr. Buratowski en la Harvard Medical 
School (Boston, USA). Durante 6 meses y mediante una beca Fulbright la Dra. Rodríguez-Navarro 
ha estudiado el impacto sobre distintas modificaciones de histonas que genera la ausencia de 

Figura 2. Mip6 associates with SSA3 upon heat shock. IGB view of PAR-CLIP (RNA-seq) of Mip6.   



 

72 

 

Mip6. Los resultados sugieren que Mip6 afecta principalmente a la acetilñación de histonas 
ensambladas en cromatina. También se ha determinado que Mip6 interacciona genéticamente con 
histona acetilasas y desacetilasas lo que permitiría establecer una conexión funcional entre 
información epigenética y eventos citoplasmáticos que estarían relacionados con la estabilidad y 
traducción de RNAs.  

 

Se ha propuesto que la proteína Aim4 interacciona con el factor de splicing Urn1 y componentes 
del poro nuclear. Además, mutantes de este factor presentan una elevada frecuencia de pérdida 
del genoma mitocondrial y una respuesta anómala al estrés por congelación. En nuestro 
laboratorio identificamos Aim4 como un factor que interacciona genéticamente con Sus1 y hemos 
ahondado en su función celular. Hemos descubierto que Aim4 es una proteína nuclear que posee 
un NLS funcional donde los 3 residuos de lisina son claves para su entrada al núcleo. Mutantes 
aim4 muestran fenotipos severos de crecimiento y morfológicos en condiciones estándar de 
cultivo así como en condiciones de estrés osmótico y oxidativo. Nuestros resultados demuestran 
una interacción funcional entre Aim4 y el regulador de la respuesta a estrés osmótico Hog1 el 
homólogo en levadura de la MAP quinasa p38 humana. Aproximaciones globales, tanto 
transcriptómicas como metabolómicas nos han permitido identificar que el perfil de expresión 
basal de un mutante aim4 coincide con el de células sometidas a estrés osmótico y que la 
cantidad de glicerol en la célula se encuentra reducida significativamente. Aim4 y Urn1 están 
conservados en la evolución siendo sus homólogos humanos WBP11 y TGERG1 respectivamente. 
La proteína humana TGERG1 participa en transcripción y splicing de pre-mRNAs. Además se ha 
demostrado que interacciona con huntingtina proponiéndose un papel para la misma en la 
fisiopatología de la Enfermedad de Huntington (HD). Pretendemos continuar con el estudio de 
Aim4/WBP11 y su posible implicación en HD. 
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1. Resumen. 

Nuestro Laboratorio investiga las funciones de algunas de las modificaciones químicas 
que sufren los tRNAs bacterianos y mitocondriales durante su maduración; concretamente,  las 
modificaciones de la uridina situada en la posición de tambaleo (U34) de tRNAs que descodifican 
los codones terminados en purinas (NNA/NNG) de cajas mixtas. Las enzimas que las introducen 
(MnmE/GTPBP3, MnmG/MTO1 y MnmA/TRMU) están conservadas evolutivamente desde 
bacterias a eucariotas, donde modifican los tRNAs mitocondriales (mt-tRNAs).  

Diversas enfermedades humanas están asociadas con defectos en la modificación de la 
U34 de los mt-tRNAs. Se trata de enfermedades raras que cursan con disfunción de la fosforilación 
oxidativa (OXPHOS), tienen mal pronóstico y carecen de tratamientos específicos pues los 
mecanismos moleculares subyacentes no están claros (1). 

En nuestra investigación usamos tres tipos de modelos experimentales: 1) bacterias 
(Escherichia coli), para determinar las propiedades bioquímicas y estructurales de las proteínas 
MnmE y MnmG y su modo de acción; 2) modelos celulares y células de pacientes para investigar la 
señalización entre mitocondria y núcleo que se activa a consecuencia de la hipomodificación de la 
U34 de los mt-tRNAs; y 3) el nemátodo Caenorhabditis elegans como modelo animal para estudiar 
las consecuencias de tal señalización a nivel tisular y del organismo completo. La información 
obtenida es útil para comprender los mecanismos moleculares que subyacen en las enfermedades 
objeto de estudio y explorar posibles tratamientos terapéuticos. 

2. Resultado  de la Investigación  

El uso de E. coli nos ha permitido demostrar la gran flexibilidad conformacional de MnmG que le 
permite controlar pasos claves en el proceso de modificación de los tRNAs y formar oligómeros de 
distinta complejidad cuya función investigamos actualmente (2). 
Colaboraciones: Dr. José L. Carrascosa (CNB, CSIC, Madrid); Dr. Jerónimo Bravo (IBV, CSIC, 
Valencia); Dr. Adrián Velázquez (BIFI, Universidad de Zaragoza, Zaragoza).    
 

Una parte importante de nuestro trabajo reciente se ha centrado en las proteínas humanas 
homólogas de MnmE, MnmG y MnmA, llamadas GTPBP3, MTO1 y TRMU (o MTU1),  
respectivamente. Nuestro grupo, en colaboración con el del Dr. Knecht, fue pionero al proponer 
que defectos en estas proteínas causarían enfermedades OXPHOS al demostrar que el 
silenciamiento transitorio de GTPBP3 reducía la síntesis mitocondrial de proteínas y causaba 
disfunción mitocondrial (3). Este propuesta ha sido recientemente confirmada al identificarse en 
un estudio multicéntrico internacional los primeros pacientes portadores de mutaciones en 
GTPBP3 (4). Estas mutaciones se asocian con cardiomiopatía hipertrófica infantil, acidosis láctica 
y, en el 50% de casos, con problemas neuronales. El mismo fenotipo se asocia con mutaciones en 
MTO1 (5), mientras que los defectos en TRMU producen fundamentalmente fallo hepático infantil 
agudo (6). En todos los casos, las células de los pacientes presentan disfunción OXPHOS aunque 
un defecto en la síntesis mitocondrial de proteínas no es siempre evidente, por lo que no están 
claros los mecanismos que conducen a los fenotipos descritos. 

No es fácil el estudio de la modificación que supuestamente introducen de forma conjunta las 
proteínas GTPBP3 y MTO1 en la posición 5 de la U34. Nuestro grupo ha obtenido por primera vez 
evidencia experimental de que la depleción de GTPBP3 causa hipomodificación de los mt-tRNAs 
(7). Para ello hemos utilizado un método indirecto basado en el hallazgo de que los tRNAs 
hipomodificados en la U34 son más sensibles a la digestión por angiogenina. Además, en el mismo 
trabajo, hemos encontrado que el silenciamiento estable de GTPBP3 dispara una señalización 
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retrógrada (mitocondria-núcleo) dependiente de AMPK que conduce a una reprogramación del 
metabolismo mitocondrial y a un desacoplamiento entre la glicolisis y la fosforilación oxidativa 
que puede ser perjudicial para tejidos como el corazón (Figura 1). 

  

También hemos abordado el estudio de un grupo diferente de enfermedades asociadas con 
defectos en la modificación de la U34. Mutaciones en el DNA mitocondrial (mtDNA) que afectan al 
tRNA

Leu(UUR)
 y tRNA

Lys
 son la principal causa de dos enfermedades raras conocidas como MELAS 

(encefalomiopatía mitocondrial y acidosis láctica con episodios de tipo ictus) y MERRF (epilepsia 
mioclónica asociada a fibras rojo-rasgadas), respectivamente. Las mutaciones MELAS y MERRF 
parecen actuar como determinantes de identidad negativos para las proteínas encargadas de 
modificar la U34 (es decir, GTPBP3, MTO1 y TRMU) y, en consecuencia, los tRNAs mutados carecen 
de las modificaciones de la U34 que están presentes en los tRNAs sin mutaciones. Esta falta de 
modificación de la U34 se considera que es causativa en ambas enfermedades (8). Usando un 
modelo celular de MELAS hemos demostrado que las especies reactivas de oxígeno (ROS), una 
característica de la condición MELAS, inducen la expresión del microRNA 9/9* a través de una ruta 
dependiente de NFkB (9). Este microRNA actúa como un regulador post-transcripcional negativo 
de GTPBP3, MTO1 y TRMU, contribuyendo así al fenotipo de la enfermedad. Nuestro trabajo ha 
mostrado por primera vez la implicación de un microRNA en el mecanismo molecular de una 
enfermedad OXPHOS. También ha demostrado que el estado de modificación de los mt-tRNAs es 
dinámico y que las células responden a situaciones de estrés modulando la expresión de las 
enzimas modificadoras de los mt-tRNAs. 

Colaboraciones: Dra. Elena García-Arumí y Dr. Antonio L. Andreu (Hospital Universitari Vall 
d‘Hebron, Barcelona, y CIBER de Enfermedades Raras); Dr. J. Antonio Enríquez (CNIC, Madrid); Dr. 
Erwin Knecht (CIPF, Valencia, y CIBER de Enfermedades Raras). 

 

  
Figura 1: Modelo sobre la reprogramación metabólica sufrida por las células establemente silenciadas para GTPBP3. 
Estas células se caracterizan por presentar una importante disminución de la actividad del complejo I y un incremento 
de la actividad ATPasa del complejo V. Además, presentan un cambio en la expresión de genes nucleares que conducen 
a una reprogramación del metabolismo mitocondrial (a través, de la disminución del transportador mitocondrial del 
piruvato, MPC1, y de un incremento de la proteína desacopladora 2, UCP2) que, sin embargo, no es capaz de 
compensar el defecto funcional del complejo I y la bajada en los niveles celulares de ATP. (Figura tomada de la 
referencia 7).  
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Una incógnita de las enfermedades mencionadas en el punto anterior es el hecho de que cursen 
con fenotipos diferentes a pesar de que comparten como elemento común el defecto en la 
traducción mitocondrial y, consiguientemente, la disfunción de la fosforilación oxidativa (al ser las 
proteínas codificadas por el genoma mitocondrial integrantes esenciales del sistema OXPHOS). 
Nuestra hipótesis es que la señalización retrógrada en cada caso es diferente. De hecho, 
utilizando mutantes de C. elegans portadores de deleciones en los genes homólogos de GTPBP3, 
MTO1 y TRMU hemos demostrado que la señalización disparada por la inactivación de TRMU es 
diferente a la disparada por la inactivación de GTPBP3 o MTO1 y, en consecuencia, la respuesta 
nuclear es diferente (10). En cualquier caso, los nuevos patrones de expresión conducen a una 
reprogramación del ciclo de los ácidos tricarboxílicos que promueve una compensación parcial del 
defecto OXPHOS a través de una activación del complejo II del sistema OXPHOS. Hemos 
demostrado también que la inactivación simultánea de TRMU y MTO1 causa letalidad embrionaria, 
detención del desarrollo en estadios larvarios tempranos y esterilidad completa en los adultos 
que presentan, por otra parte, una longevidad dos veces superior a la cepa control. Esta 
longevidad depende de una señalización que emerge del tejido germinal e intestino y depende de 
rutas controladas por AMPK y hormonas (10). Este trabajo muestra por primera vez a nivel de un 
organismo modelo la importante reprogramación de genes relacionados con el metabolismo 
mitocondrial en respuesta a la hipomodificación de la U34 de los mt-tRNAs y revela nuevas 
conexiones entre rutas de señalización que incrementan la longevidad. 

Colaboraciones: Dr. Simon Tuck (Umeå University, Umeå, Sweden); Dr. Peter C. Dedon 
(Massachusetts Institute of Technology, Cambridge, Massachusetts, y Singapore-MIT Alliance for 
Research and Technology, Singapore). 
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1. Resumen  

Estamos interesados en las bases moleculares y celulares de las acciones del alcohol sobre el 
cerebro adulto y en desarrollo. La exposición prenatal al etanol es la principal causa, prevenible, 
de defectos en el nacimiento, retraso mental y deficiencias cognitivas y conductuales, incluyendo 
el Síndrome alcohólico fetal (SAF). Así mismo, el nuevo patrón de consumo de alcohol en los 
jóvenes, altas cantidades en pocas horas durante los fines de semana, no solo puede inducir 
neurotoxicidad y alteraciones cognitivas, sino que también puede aumentar la vulnerabilidad al 
alcohol y a su dependencia. Finalmente, puesto que el abuso de alcohol puede inducir daño 
cerebral y neurodegeneración, estamos interesados en investigar los mecanismos moleculares de 
las acciones del etanol sobre el cerebro adulto. Utilizamos células neurales en cultivo primario y 
modelos animales que reproducen las patologías asociadas al consumo de alcohol. Nuestros 
objetivos son:  
 

i) Investigar los mecanismos moleculares de las acciones del etanol sobre los receptores del 
sistema inmunitario (TLRs, NLRs) en cultivos primarios de células gliales.  
ii) Establecer los mecanismos de activación del sistema inmune innato en el daño cerebral y 
cognitivo que induce el abuso del alcohol en el cerebro. Estudio del papel de los receptores 
TLRs y NLRs/inflamasoma en la neuroinflamación. 
 
iii) Evaluar marcadores biológicos que nos permitan detectar la neuroinflamación y el daño 
cerebral para poder prevenir un mayor daño y las disfunciones neurológicas y cognitivas. 
 
iv) Investigar nuevos tratamientos que puedan bloquear la neuroinflamación y 
neurodegeneración causada por el abuso de alcohol.  

 
Con nuestros estudios esperamos contribuir a esclarecer las bases moleculares de los efectos del 
etanol sobre el cerebro, para poder desarrollar estrategias que puedan prevenir e incluso curar y 
restaurar el daño que induce el etanol en el cerebro. 

2. Resultado de la investigación 

Resultados recientes han manifestado la participación del sistema neuroinmune en la conducta. 
Nosotros hemos demostrado que el etanol es capaz de activar el sistema inmune innato, a través 
de la vía de señalización del receptor toll-like receptor 4 (TLR4) en células gliales, lo cual conlleva 
a la liberación de mediadores inflamatorios causando neuroinflamación. Este estudio pretendió 
evaluar si la inducción de citocinas y quemocinas causada por el etanol estaba asociada a 
alteraciones en la anisedad tras 24 h de retirada del alcohol, y si los receptores TLR4 o TLR2 
estaban participando en estos efectos. Usamos ratones WT, TLR4-KO y TLR2-KO tratados con 
alcohol durante 5 meses, y vimos que el consumo crónico de alcohol en los ratones WT produjo un 
aumento en estriado de los niveles de varias citocinas (IL-1β, IL-17, TNF-α) y quemocinas (MCP-1, 
MIP-1α, CX3CL1), así también como en el suero (MCP-1, MIP-1α, CX3CL1). La retirada del alcohol 
durante 24 h indujo un aumento de los niveles de IFN-γ en estriado y el mantenimiento de 
niveles altos de varias citocinas (IL-1β, IL-17) y quemocinas (MIP-1α, CX3CL1). Estos últimos 
resultados estaban asociados con un aumento de la ansiedad, conducta que fue evaluada con la 
caja luz/oscuridad y con el laberinto elevado. Cabe señalar que los ratones deficientes en el 
receptor TLR4 o TLR2 tratados con etanol no mostraron los niveles altos de citocinas o 
quemocinas, ni la ansiedad tras la retirada del alcohol. Estos resultados ponen de manifiesto la 
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importante función de los receptores TLR4 y TLR2 en la respuesta neuroinflamatoria y en la 
ansiedad tras la retirada del alcohol, y también proponen que las citocinas y quemocinas sean 
posibles biomarcadores de la inducción de la respuesta neuroinmunitaria inducida por el etanol. 

El cerebro adolescente sufre cambios celulares plásticos y dinámicos de gran relevancia, 
incluyendo la sobreproducción de axones y sinapsis, seguidos por un rápido proceso de poda 
sináptica o ‘pruning’ y mielinización axonal. Estos cambios propios del desarrollo cerebral hacen 
que el cerebro adolescente sea particularmente vulnerable a los efectos neurotóxicos y 
conductuales del alcohol. Aunque los mecanismos de dichos efectos no se conocen en 
profundidad, nuestro grupo ha demostrado que el etanol a través de la activación del receptor 
toll-like 4 (TLR4) del sistema inmune innato induce neuroinflamación y daño cerebral en ratones 
adultos. El presente estudio se plantea si el tratamiento intermitente con etanol durante la 
adolescencia causa procesos inflamatorios dependientes de TLR4, desencadenando disfunciones 
mielínicas y sinápticas asociadas a alteraciones cognitivas a largo plazo. Con este objetivo, 
ratones adolescentes normales o deficientes en TLR4 fueron tratados intermitentemente durante 
2 semanas con etanol (3.0 g/kg), y demostramos que este tratamiento activa la vía de 
señalización de TLR4 (MAPKs, NFκB) provocando un aumento de citoquinas y mediadores pro-
inflamatorios (COX-2, iNOS, HMGB1), alterando los niveles de proteínas mielínicas y sinápticas y 
causando alteraciones ultra-estructurales (ver Fig. 1). Dichos cambios fueron asociados a 
disfunciones cognitivas a largo plazo en ratones adultos, mediante el empleo del test de 
reconocimiento de objeto, de evitación pasiva y de comportamiento olfativo. Cabe destacar que la 
eliminación del receptor TLR4 previene la neuroinflamación y el subsecuente daño mielínico y 
sináptico (ver Fig. 1), así como las alteraciones cognitivas asociadas. Nuestros resultados ponen 
de manifiesto el papel de la respuesta neuroinmune y la señalización del receptor TLR4 en los 
efectos neurotóxicos y conductuales del etanol en la adolescencia. 

 
  

Figura 1. Imágenes de 
microscopía electrónica del papel 
del receptor TLR4 en la 
alteraciones de las vainas de 
mielina y estructuras sinápticas 
inducidas por el tratamiento 
intermitente de alcohol durante la 
adolescencia. (A) Imágenes 
representativas de las vainas de 
mielina en la corteza prefrontal de 
animales adolescentes (24 h tras 
la última dosis intermitente) WT y 
TLR4-KO tratados con etanol o son 
suero fisiológico durante la 
adolescencia. Las flechas indican 
separaciones interlaminales de las 
vainas de mielina. (B) Imágenes 
representativas de las estructuras 
sináticas en la corteza prefrontal 
de animales adolescentes (24 h 
tras la última dosis intermitente) 
WT y TLR4-KO tratados con etanol 
o son suero fisiológico durante la 
adolescencia. Las flechas señalan 
vesículas sinápticas. 
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Nuestro grupo ha demostrado que el etanol induce la respuesta del sistema inmune innato a 
través de los receptores TLR4 causando gliosis y neuroinflamación. Además, el etanol es capaz de 
activar otro tipo de receptores del sistema inmune como son los receptores NOD-like, 
específicamente el inflamasoma NLRP3 en células astrogliales, dando lugar a la escisión de la 
caspasa-1 y la producción de las citoquinas IL-1β e IL-18 (ver Fig.2). Sin embargo, se desconoce si 
los NLRs microgliales responden frente a los efectos del etanol y su posible contribución a la 
neuroinflamación generada. Mediante el uso de cortezas cerebrales procedentes de ratones 
normales (WT) o deficientes para el receptor TLR4 (TLR4

-/-
), tratados y no tratados crónicamente 

con alcohol, hemos demostrado que el abuso de alcohol aumenta la activación del complejo 
NLRP3/caspasa-1 mediada por TLR4, aumentando los niveles de citoquinas y quemoquinas pro-
inflamatorias. De hecho, en cultivo de células microgliales, se observó que el etanol induce la 
activación del inflamasoma NLRP3 y la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) 
mitocondriales. Además, en las cortezas de los ratones WT tratados crónicamente con etanol se 
encontró un aumento significativo de la población celular de infiltrados leucocitarios 
(CD45

high
/CD11b

+
) y de los niveles de la metaloproteinasa-9. Cabe destacar, que la eliminación de 

la función del receptor TLR4 inhibe la mayor parte de los efectos neuroinflamatorios inducidos por 
el etanol.  
Nuestros resultados, demuestran que el etanol activa el complejo inflamasoma NLRP3 a través de 
TLR4 en células gliales, y sugieren que la estimulación de la microglía puede comprometer la 
permeabilidad de la barrera hematoencefálica, contribuyendo a la neuroinflamación y el daño 
cerebral causado por un abuso de alcohol. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 2. Diagrama abreviado sobre el papel de TLR4 en la generación de ROS mitocondrial 
(mROS), la activación del complejo  inflamasoma NLRP3 y muerte celular inducida por 
etanol. Postulamos que el etanol mediante la activación de TLR4 y la generación de ROSm, 
induce la activación de NLRP3 y la muerte celular por piroptosis y apoptosis, amplificando la 
neuroinflamación causada por un abuso de alcohol. En la figura también se muestran los 
distintos inhibidores usados como el NLRP3bp (péptido bloqueante de NLRP3), Z-VAD-FMK 
(inhibidor de caspasa-1) y el Mito-TEMPO (inhibidor de ROSm) que confirman nuestra 
hipótesis. Destacamos que el bloqueo de NLRP3 ejerce cierta neuroprotección contra la 
neuroinflamación inducida por alcohol.  
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1. Resumen 

El Cáncer es, por su incidencia y su mortalidad, un problema de salud pública de enorme 
magnitud. La elucidación de los mecanismos moleculares que subyacen en el desarrollo del tumor 
sigue siendo un enorme desafío para la ciencia básica, además de representar un paso esencial en 
el desarrollo de nuevos fármacos. Así mismo, un reto importante de la medicina actual es el 
desarrollo de terapias personalizadas en el tratamiento del cáncer. Nuestro grupo trabaja en dos 
líneas de investigación destinadas a la mejor comprensión del cáncer y mejora de sus 
tratamientos. (i) Estudiamos la regulación y función del factor de transcripción AP-1 en la 
proliferación celular, diferenciación y oncogénesis; y (ii) realizamos una investigación orientada 
hacia la biomedicina traslacional, para estudiar la heterogeneidad intratumoral de tumores 
primarios; concretamente estudiamos la biología de células madre de carcinoma de pulmón. 

 

2. Resultado de la Investigación  

JunB es un componente del factor de transcripción AP-1, que consiste en homo- y heterodímeros 
de una variedad de proteínas bZip. El factor de transcripción AP-1 es esencial para que las células 
integren una amplia gama de estímulos y particularmente la estimulación mitogénica mediada por 
factores de crecimiento. Las proteínas AP-1, la mayoría de los cuales son metabólicamente 
inestables, también son efectores esenciales de transformación neoplásica en numerosas 
situaciones. JunB actúa como un supresor de tumores o un oncogén, dependiendo del contexto 
celular. La actividad de JunB controla la expresión de las ciclinas D1 y A2 y del inhibidor 
dependiente de ciclinas p16 durante la progresión de ciclo celular. Su sobreexpresión está 
vinculada a la linfomagénesis, aunque los mecanismos por los que JunB promueve el crecimiento 
neoplásico son todavía poco conocidos. Mediante una combinación de aproximaciones genéticas 
y bioquímicas, hemos identificado la cascada de señalización y el complejo proteólitico que regula 
la expresión de JunB durante el ciclo celular, y cómo la pérdida de regulación de este proceso 
afecta al desarrollo tumoral. Resultados recientes obtenidos en el laboratorio demuestran que la 
desactivación de JunB inhibe la replicación del DNA y detiene el ciclo celular en fase G1 en células 
cancerosas, remarcando la importancia de este factor de transcripción en el control del ciclo 
celular. Todavía no hay disponible un análisis global de los sitios de unión de JunB en el genoma, 
y sólo se ha descrito hasta ahora un número muy limitado de dianas de JunB, explicando en parte 
por qué el papel de JunB en el ciclo celular y la carcinogénesis está poco definido. Experimentos 
de inmunoprecipitación de cromatina seguidos de secuenciación masiva (ChIP-seq) realizados en 
nuestro laboratorio han revelado nuevas dianas transcripcionales directas de JunB implicadas en 
la regulación del ciclo celular, embriogénesis, adhesión celular, comunicación celular, 
diferenciación, respuesta a estrés, y traducción. La regulación de la expresión de estos genes 
mediada por JunB representa un nuevo mecanismo por el cual JunB puede contribuir a la 
tumorigénesis (Figura 1). 
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El cáncer de pulmón es una de las primeras causas de muerte por cáncer en el mundo, siendo la 
supervivencia global a 5 años del 15%, porcentaje que ha mejorado de manera marginal durante 
las últimas décadas. En los últimos años, se han identificado mutaciones genéticas en los tumores 
de pulmón, y en consecuencia se han desarrollado fármacos específicos dirigidos contra algunas 
de ellas (por ej. los inhibidores del dominio tirosina quinasa de EGFR, Gefitinib o Erlotinib, o el 
inhibidor del receptor de la tirosina kinasa ALK, Crizotinib y Ceritinib). Sin embargo, incluso 
disponiendo de terapias individualizadas, la adquisición de resistencias a los tratamientos es una 
de las causas principales de la elevada mortalidad del cáncer de pulmón. Es evidente que se 
requiere un nuevo enfoque para el desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento de esta 
devastadora enfermedad. El  cáncer de pulmón es una enfermedad heterogénea y cada vez hay 
más conciencia de que la heterogeneidad intratumoral contribuye al fracaso de la terapia y la 
progresión de la enfermedad. Las células madre tumorales (cancer stem cells, CSCs), representan 
una subpoblación de células distinguibles de la mayor parte del tumor por su capacidad exclusiva 
para conducir la tumorigénesis y la metástasis. Desempeñan un papel crucial en la recaída de la 
enfermedad debido a su resistencia inherente a las terapias actuales. En nuestro laboratorio 
investigamos la biología de las CSCs y analizamos si las estas células concretas de cada tumor 
dictan la respuesta al tratamiento. En particular, la investigación se ha centrado en: i) aislamiento 
y caracterización de CSCs de biopsias de tumores humanos; ii) identificación de rutas de 
señalización activadas en estas células; (iii) identificación de nuevos biomarcadores para las 
CSCs; iv) estudios in vivo de la biología de las CSCs en modelos de xenotrasplante en ratón; y v) 
búsqueda de nuevas terapias dirigidas contra las CSCs (Figura 2). 
 

Figura 1. Con objeto de identificar nuevas dianas transcripcionales de JunB se llevó a 
cabo por un lado inmunoprecipitación de cromatina seguida de secuenciación masiva y 
por otro un análisis transcriptómico en células tumorales donde se inactivó 
genéticamente a JunB. La técnica ChIP-seq nos ofrece información sobre los sitios de 
unión de JunB al genoma y el análisis transcriptómico ha identificado una lista de genes 
cuya expresión está alterada por el silenciamiento de JunB. La combinación de ambos 
datos nos ha permitido identificar nuevas dianas transcripcionales de JunB involucradas 
en funciones celulares diversas. 
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Figura 2. La hiperpolarización de la membrana celular induce la diferenciación celular y la pérdida de la 
troncalidad de células madre cancerosas (CSCs) de pulmón, conduciendo a la eliminación efectiva de esta 
subpoblación de células. Hemos utilizado dos moléculas anióforas potentes inspiradas en la estructura de 
los metabolitos marinos tambjaminas para comprender mejor el efecto inducido por estos compuestos a 
nivel celular. Hemos demostrado cómo los ionóforos activos, capaces de facilitar el transporte 
transmembrana de cloruro y bicarbonato en liposomas de fosfolípidos modelo, inducen la acidificación 
del citosol y la hiperpolarización de la membrana plasmática. Hemos demostrado cómo este efecto 
combinado puede ser utilizado contra las células madre del cáncer de pulmón (CSC). (Vanessa Soto-
Cerrado et al., Am. Chem. Soc., 2015, 137 (50), pp 15892-15898) 
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1. Resumen 

Las ciencias de la vida se están transformando en disciplinas basadas en datos debido a la 
adopción imparable de tecnologías omicas cada vez más baratas. La consecuente profusión de 
Big Data genómico ha incentivado la aparición de nuevas aproximaciones metodológicas basadas 
en la Biología de Sistemas. En este escenario, pretendemos relacionar el genotipo (variantes 
puntuales o estructurales, cambios en la metilación o la expresión génica, etc.) con el fenotipo, 
con especial interés en enfermedad y respuesta a fármacos, usando para ello modelos del 
funcionamiento celular que expliquen los mecanismos moleculares de la enfermedad y los 
mecanismos de acción de los fármacos.  
Nuestro grupo lleva a cabo una investigación puntera aplicando bioinformática traslacional y 
genómica integrativa a la medicina personalizada. Las herramientas bioinformáticas que 
desarrollamos permiten convertir datos ómicos poco informativos en conocimiento biomédico útil 
que puede ser usado con propósitos diagnósticos o pronósticos.El resultado de esta investigación 
lo aplicamos al estudio de enfermedades raras, cáncer y farmacogenómica, principalmente. 
Nuestro grupo es parte del Instituto Nacional de Bioinformática (INB), a través de la unidad de 
genómica funcional y del CIBERER (Centro de Investigación en Biomédica Red sobre Enfermedades 
Raras) a través del grupo de Bioinformática de las Enfermedades Raras (BiER). 

2. Resultado de la Investigación  

El motor de la innovación en la investigación en biología computacional en los próximos años 
viene de la predecible generación de enormes cantidades de datos genómicos, la disponibilidad 
de un conocimiento cada vez más detallado de la función celular y la aparición de nuevas 
soluciones computacionales para el manejo de big data genómico. El objetivo de nuestro grupo es 
trabajar en aquellos aspectos, provenientes de la revolución del big data, con mayor potencial 
transformador de la forma en la que entendemos las relaciones entre genotipo y fenotipo, y su 
aplicación a la medicina de precisión y la farmacogenómica.  
Una importante parte de nuestra actividad nos ha hecho líderes en el desarrollo de algoritmos y 
soluciones de software avanzadas para la gnómica funcional. Proyectos de gran escala como el 
Babelomics (ver http://www.babelomics.org), la tercera herramienta más citada para el análisis 
funcional de experimentos genómicos, nos ha permitido participar en importantes iniciativas 
internacionales como el SEQC (FDA) o el proyecto ENCODE. 

El potencial de descubrimiento que tienen las nuevas tecnologías de secuenciación es 
obstaculizado por las dificultades asociadas al almacenamiento, manejo e interpretación de los 
datos que generan. Consecuentemente, hemos invertido un gran esfuerzo endesarrollar 
herramientas que faciliten estas tareas, cubriendo desde el procesamiento primario de datos 
(Salavert et al., 2015, BMC Bioinformatics; Martinez et al., 2015 IEEE/ACM Trans Comput Biol 
Bioinform; Tarraga et al., 2015, Bioinformatics; Ewing et al., 2015 Nature Methods) hasta su 
análisis avanzado (Alonso et al., 2015, NAR; Hernansaiz-Ballesteros, 2015, NAR; Minguez et al., 
2015 NAR) 

Gracias a nuestros desarrollos para análisis de datos genómicos y debido a que somos miembros 
del CIBERER, hemos participado en el análisis de numerosos estudios de secuenciación exómica 
de diferentes enfermedades como: Opitz (Urreizti et al., 2015 Am J Med Genet A), Hirschsprung. 
(Luzon-Toro et al., 2015, Sci. Rep), Charcot-Marie-Tooth (Sevilla et al., 2015, Brain; Sevilla et al, 
2015 Eur J Neurol.) labio leporino.(Fonseca et al., 2015, Eur J Oral Sci), Fragile-X (Alvarez-Mora et 
al., 2015, Gene), Retinitis pigmentosa (Avila-Fernandez et al., 2015, Hum. Mol. Genet), Usher (Pozo 
et al., 2015 Am J Med Genet A), sorderas (Rodriguez de la Rosa et al., 2015, Hearing Research) and 
enfermedades inflamatorias de la piel (Carretero et al., 2015 J Invest Dermatol.). La contribución 
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de nuestra experiencia en manejo de datos y búsqueda de genes al proyecto de secuenciación 
genómica de pacientes del CIBERER ha permitido el descubrimiento de 13 nuevos gens de 
enfermedad y 67 nuevas mutaciones. 
El cáncer es otro área de investigación de gran interés para el grupo. Hemos publicado 
recientemente el primer análisis epistatico a escala de genoma completo en cáncer de tiroides 
(Luzon-Toro et al., 2015 BMC Med Genom) y también un estudio de la contribución del splicing 
alternativo al cáncer de mama (Romero et al, 2015 BMC Cancer). Aunque probablemente nuestra 
contribución más relevante fue el estudio pan-cáncer que nos permitió descubrir más de 70 
nuevos genes causativos de iniciación o progresión de cáncer (Porta-Pardo et al., 2015 PLoSComp 
Biol) 

Merece la pena citar aqui dor resultados importantes: nuestra participación en el consorcio para 
predecir la toxicidad de compuestos (Eduati et al., 2015, Nature biotech)  y nuestra propuesta 
innovadora de biomarcadores basados en mecanismo para predecir IC50 de fármacos (Amadoz et 
al., 2015 Sci. Rep) 

Tsmbién hemos colaborado con otros laboratorios en el análisis genómico de distintos sistemas, 
como células cerebrales (Gil-Ibañez et l., 2015, Cereb. Cortex), alergia (Calzada et el., 2015 Molec 
immuno) y, data nuestra previa participación en proyectos internacionales y locales, en cultivos 
(Moschen et al., 2015 Plant Biotechnol J; Terol et al., 2015 BMC Genomics). Nuestro trabajo con la 
primera descripción completa sobre el origen del genero citrus es especialmente relevante 
(Carbonell-Caballero et al., 2015, Mol Biol Evol) 

El aspecto más estratégico de nuestro trabajo en genómica es el desarrollo de modelos de 
funcionalidad celular suficientemente realistas como para explicar aspectos importantes de los 
mecanismos de la enfermedad y de acción de fármacos. Hemos demostrado que modelos 
ejecutables de la señalización celular son capaces de generar biomarcadores basados en 
mecanismo que pueden predecir con precisión fenotipos complejos como la IC50 de fármacos 
(Amadoz et al., 2015, Sci Rep). Además, estos modelos son accionables y hemos desarrollado un 
entorno virtual (http://pathact.babelomics.org)donde se puede simular las consecuencias que 
KOs o sobre-expresiones pueden tener sobre la señalización celular (y los correspondientes 
acciones celulares desencadenadas por los estímulos). Este tipo de modelos es extremadamente 
útil para la interpretación clínica de datos genómicos complejos y sientan las bases del futuro del 
diagnóstico y el tratamiento personalizado en medicina de precisión.  
También hemos estudiadop desde la perspectiva de la biología de sistemas el paperl del 
interactoma en cancer lo que nos ha permitido descubrir, basándonos en la distribución y el 
impacto de las mutaciones en miles de pacientes sobre la red de interacción de proteínas, más de 
70 nuevos genes relacionados con origen y progresión de cáncer (Porta-Pardo et al., 2015, PLoS 
Comp Biol).  

 Los proyectos en activo del grupo (BIO2014-57291-R, PROMETEOII/2014/025 and Fundació la 
Marató TV3 20133134) tratan de aspectos funcionales de las enfermedades e intentan relacionar 
defectos o desregulaciones génicas con los mecanismos de enfermedad usando una perspectiva 
de biología de sistemas. También participamos en una ITN Marie Curie on Machine Learning for 
Personalized Medicine (http://www.mlpm.eu/) y el proyecto europeo ELIXIR-EXCELERATE H2020 ( 
676559). Los objetivos anuales de los proyectos han sido completados con éxito y su resultado 
han sido 24 artículos publicados en revistas internacionales durante 2015. 
El grupo es un miembro activo de ELIXIR (miembro del comité “Infrastructure for Tools 
Integration” committee, European initiative for the future of Bioinformatics in Europe, 
http://www.elixir-europe.org/). También participamos en las iniciativas SEQC y ENCODE, con las 
que hemos publicado o están enviados artículos de alto impacto (ej. Eduati et al., 2015, Nature 
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biotech). Por último, hemos sido promotores de la iniciativa HPC4G (http://www.hpc4g.org) para 
portar aplicaciones genómicas a un entorno computacional de alto rendimiento (HPC) y así 
acelerar el proceso de análisis de datos. Esta iniciativa ha producido numerosas herramientas y 
publicaciones (sólo este año Salavert et al., 2015, BMC Bioinformatics; Martinez et al., 2015 
IEEE/ACM Trans Comput Biol Bioinform; Tarraga et al., 2015). 
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1. Resumen  

El laboratorio Genómica de la Expresión Génica trabaja en el estudio de los aspectos funcionales 
de la expresión génica a nivel de todo el genoma y su relación con las enfermedades y el fenotipo. 
Para ello, desarrollamos métodos estadísticos y herramientas de software que analizan la 
dinámica del transcriptoma, integran esta información con otros tipos de datos moleculares, y los 
caracterizan funcionalmente. Todo ello se lleva a cabo haciendo uso de las tecnologías de 
secuenciación masiva (NGS). Las áreas actuales de investigación son: 

 Integración de datos multi-ómicos en el contexto de la diferenciación de células del sistema 
inmunológico. 

 El papel funcional de ARN largo no codificante y su asociación con la enfermedad. 
 Papel funcional de la expresión alternativa de isoformas durante neurodiferenciación. 

La investigación genómica funcional se complementa con el desarrollo de software de 
bioinformática para el análisis de datos: Blast2GO (anotación funcional), Paintomics 
(visualización genómica), Qualimap (Control de Calidad de datos NGS), maSigPro y SEA (análisis 
de series temporales), minAS y ASCA-genes (análisis de la expresión génica),  NOISeq (análisis 
RNA-seq) y STATegraEMS (bases de datos). 

Durante 2015 el laboratorio ha coordinado dos proyectos de investigación del 7PM: STATegra, 
para el desarrollo de herramientas estadísticas para la integración de datos ómicos heterogéneos 
y DEANN, una Marie Curie IRSES para el desarrollo de una red de análisis de NGS entre Europa y 
Sudamérica, así como de un proyecto financiado por el MINECO. También colaboramos con 
empresas biotecnológicas en el desarrollo de estudios de transcriptómica funcional y con diversos 
grupos de investigación en el análisis de datos de secuenciación masiva. 

Durante 2015 hemos colaborado con unos 20 grupos de investigación tanto para el desarrollo de 
métodos bioinformáticos, como para la aplicación de nuestras metodologías a resolver problemas 
de diagnóstico y caracterización molecular en patologías humanas y en el ámbito agronómico. 

2. Resultado de la Investigación   

En 2015 se publicaron 8 artículos en revistas indexadas y 1 capítulo de libro. Los principales 
resultados de estos trabajos se resumen a continuación.  

Hemos publicado el paquete NOISeq, depositado en el repositorio Bioconductor, para el analisis 
de calidad y de expresión diferencial para datos de RNA-seq. En este estudio demostramos la 
necesidad de diferentes capas de control de calidad en RNA-seq, mostramos la utilización de 
diferentes gráficos de diagnóstico e implementamos herramientas para la corrección de sesgos en 
este tipo de datos. Además demostramos la superioridad del método de análisis de expresión 
diferencial NOISeq para controlar la tasas de falsos positivos en experimentos con múltiples 
réplicas biológicas. 
 
Dentro del proyecto STATegra financiado por la UE hemos trabajado en diversos métodos de 
análisis e  integración de datos ómicos. Los siguientes desarrollos están en proceso: 

 Métricas de evaluación de la precisión y rendimiento de datos multiómicos y comparación 
de niveles de ruido y reproducibilidad. 

 Métodos para la simulación de datos multiómicos y comparación de métodos de integración. 

 Métodos para la integración de cinéticas de datos multiómicos, como por ejemplo RNA-seq y 
DNAse-seq para el estudio de la relación entre estructura de cromatina y expresión génica. 
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 Métodos de machine learning para definir programas regulatorios de la expresión génica en 
base a sus elementos reguladores de naturaleza multiómica. 

 Métodos para el modelado de la relación entre regulación transcripcional, señalización y 
metabolismo. 

 
Hemos continuado con el desarrollo de la metodología del Análisis de Impacto Funcional de la 
Expresión Alternativa de Isoformas. Este trabajo se ha desarrollado sobre un modelo de 
diferenciación neuronal en ratón y se ha utilizado la tecnología PacBio para secuenciación de 
lecturas largas. En este trabajo hemos conseguido secuenciar transcriptomas “full-length”, 
caracterizarlos estructuralmente y funcionalmente con detalle y encontrar métodos estadísticos 
para evaluar diferencias funcionales. El estudio revela que la regulación por “splicing” alternativo 
fundamentalmente afecta a la unión de proteínas a sus parejas de interacción, ya sean ADN, ARN 
o proteínas constituyentes de membrana, lo cual sugiere que la expansión funcional conseguida 
por el “splicing” alternativo, más que generar funciones nuevas, permite una regulación más fina 
de las interacciones moleculares en procesos celulares específicos. Procesos como la 
transcripción, “splicing” de ARN, desarrollo axonal, de la vaina de mielina y de la comunicación 
celular están particularmente regulados por “splicing” alternativo. Este trabajo abre la puerta a la 
realización de estudios del transcriptoma en profundidad para entender las consecuencias 
funcionales a escala genómica del “splicing” alternativo.   
 
Finalmente, hemos desarrollado una metodología para predecir la potencialidad de lncRNAs como 
esponjas de microRNAs. La caracterización de la funcionalidad de los lncRNAs es un tema de 
actualidad porque todavía hay un gran desconocimiento del mismo, pero tiene una gran 
potencialidad en el estudio de la regulación de la expresión génica y la especificidad de los tipos 
celulares. 

Se han desarrollado tres herramientas nuevas de software. 

 RGmatch. Herramienta Python para calcular asociaciones entre regiones cromosómicas y 
genes anotados. Esta herramienta es especialmente últil para la realización de estudios 
multiómicos que precisan integración de datos de cromatina con datos de expresión génica. 

 Paintomics V3. Herramienta web para la integración y visualización de datos multiómicos en 
el contexto de rutas de KEGG. 

 Transcript2GO. Herramienta Java para el análisis y visualización del impacto funcional de la 
expresión alternativa de isoformas. 

 Qualimap V2.  Herramienta Java para el análisis de calidad de diferentes tipos de datos de 
NGS, incluyendo RNA-seq, DNA-seq, ChIP-seq y Methyl-seq. 

Hemos colaborado con el grupo del Dr. Conesa-Zamora (Hospital El Rosell, Cartagena) en el 
estudio del papel de marcadores epigenéticos en el diagnóstico y evolución de cáncer serrado de 
colon (SAC) en realación con el colorectal normal (CRC). El análisis de los datos de expresión 
génica (obtenidos mediante “microarrays”) mostró una presencia importante de funciones 
biológicas relacionadas con la morfogénesis, la neurogénesis, el citoesqueleto, y el transporte 
vesicular. También se detectó metilación diferencial significativa en 15 genes, incluyendo los 
genes de la yodotironina deiodinasa DIO3 y el factor de transcripción FOXD2 de la familia 
“forkhead” que fueron validados a nivel de CpG, mRNA y proteína utilizando pirosecuenciación, 
PCR específica para metilación, reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa (qPCR) e 
inmunohistoquímica. Un estudio cuantitativo del estado de metilación de las secuencias CpG en 
FOXD2 mostró una nueva región implicada en el control de la expresión génica. Además, las 
diferencias en estos marcadores también se hicieron evidentes cuando se comparó SAC con CRC, 
mostrando características moleculares e histológicas asociadas a microsatélites de alto nivel de 
inestabilidad. 
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Con el grupo de la Dra. Victoria Castell del Hospital La Fe de Valencia, hemos  desarrollado 
biomarcadores epigenéticos que puedan ayudar en el diagnóstico, a día de hoy difícil, del 
neuroblastoma infantil. Utilizando una plataforma de “microarrays” de metilación para todo el 
genoma, observamos que el grado de metilación del retinoblastoma 1 (RB1) y del factor de 
crecimiento 1 derivado del teratocarcinoma (TDGF1) predice la supervivencia, independientemente 
de los factores de riesgo establecidos. Además, demostramos que niveles bajos de expresión de 
mRNA en RB1 están asociados a una mala prognosis, sugiriendo que la metilación del promotor 
podría contribuir al silenciamiento transcripcional de este gen en NB. En resumen, hemos 
obtenido una nueva firma epigenética para predecir la posible evolución de los pacientes de NB: 
el estado de metilación de RB1 y TDGF1 está asociado con la supervivencia. Esta información es 
útil para evaluar la prognosis y mejorar la elección del tratamiento. 
 
Hemos colaborado con el grupo del Dr. Braus de la Universidad de Göttingen, en el estudio de la 
propagación de la aspergilosis en pacientes inmunocomprometidos. Analizamos si la sangre es un 
medio hostil al cual se tiene que adaptar la fisiología de A. fumigatus. Se estableció un modelo in 
vitro para la infección por A. fumigatus mediante la incubación del micelio en sangre. Nuestro 
modelo permitió discernir los cambios en el perfil de expresión génica de A. fumigatus en distintas 
fases de la infección. La mayoría de los factores de virulencia previamente descritos como 
relacionados con infecciones pulmonares no parecían activarse en sangre. Se identificaron tres 
procesos activos que supuestamente ayudan al hongo a sobrevivir en sangre en un estado 
avanzado de la infección: homeostasis del hierro, metabolismo secundario y la formación de 
enzimas de desintoxicación.  
 
Otras colaboraciones son en el ámbito agroalimentario. Con el Dr. Šlapeta de la Universidad de 
Sydney, en el estudio comparativo de la transcriptómica de diferentes cepas de Trichoderma que 
infectan específicamente a ciertas especies ganaderas. Este estudio permite desarrollar 
biomarcadores y tratamientos específicos para cada especie. Con el Dr. Ríos del IVIA, hemos 
caracterizado la regulación epigenética de la dormancia del melocotón utilizando datos de ChIP-
seq.  
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1. Resumen  

Nuestro grupo de investigación estudia el papel de la insulina y del receptor de transducción de 
señal IGF-1 en la regulación de varios sistemas fisiológicos, con el objetivo principal de 
comprender cómo los defectos en la transducción de señal pueden provocar enfermedades 
humanas tales como la obesidad, diabetes, enfermedades hepáticas, y neurodegeneración. 
Nuestra investigación se centra en las proteínas sustrato receptor de insulina (insulin receptor 
substrate; IRS) que son las principales dianas intracelulares del receptor de insulina activado. La 
pérdida de Irs2 tanto en humano como en ratón está asociado con una reducción de la masa de 
células beta pancreáticas y la aparición de resistencia periférica a insulina, señas de identidad de 
la diabetes de tipo 2. En estudios realizados con el modelo de ratón portador de la mutación 
(Knockout) de Irs2, se ha comprobado que esta molécula juega un papel clave en el desarrollo y 
función del cerebro, ya que la deficiencia de Irs2 causa una disminución del desarrollo del tamaño 
del cerebro. Además, hemos observado que en los cerebros adultos la ausencia de IRS2 da lugar a 
una acumulación de tau fosforilado, característica de los ovillos neurofibrilares, asociada con la 
enfermedad de Alzheimer, y consistente con la hipótesis de que los defectos en la acción de la 
insulina pueden ocasionar trastornos neurodegenerativos. Nuestra meta es utilizar la información 
de los estudios de investigación básica de señalización de la insulina para comprender las 
enfermedades metabólicas. El desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para prevenir y tratar 
la obesidad y la diabetes es una prioridad del sistema de salud pública.  

  

Figura 1. IR Beta in HepaRG 
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2. Resultado de la investigación 

Los cambios de sensibilidad de nuestros tejidos a insulina y al factor de crecimiento tipo-insulina 
(insulin-like growth factor 1; IGF1) están asociados con la edad, enfermedades metabólicas, y 
cáncer. Utilizando el hígado como órgano modelo, nuestro grupo de investigación ha estudiado el 
patrón celular de este eje insulina/IGF1 para poder testar la influencia en homeostasis del tejido, 
la respuesta a daño celular y tisular, y la desregulación de estos procesos en enfermedades 
metabólicas y hepatocarcinogénesis provocados por cambios locales en la sensibilidad a estos 
factores de crecimiento. Tanto en la obesidad como en la diabetes de tipo II, en las que la 
alteración de la vía de señalización insulina/IGF1 tiene un papel clave en implicaciones 
patogénicas, se aumenta el riesgo de enfermedad hepática crónica y carcinoma hepatocelular 
(HCC), la tercera causa de muerte por cáncer a nivel mundial. No obstante, se conoce muy poco 
sobre responden, o están influenciadas, las células madre (stem) hepáticas en el parénquima 
dañado a alteraciones sistémicas en la señalización de insulina/IGF que ocurre en pacientes 
obesos o diabéticos. Para estudiar la respuesta de las células madre a factores de crecimiento 
metabólico, hemos desarrollado una serie de herramientas moleculares nuevas que nos permiten 
visualizar y estudiar aspectos clave de la vía de señalización de insulina/IGF a nivel celular. De 
esta forma, estamos utilizando estas nuevas herramientas en combinación con las técnicas 
clásicas de citometría de flujo del CIPF y plataformas de análisis de imagen de alta densidad para 
descubrir nuevos aspectos de cómo la señalización de insulina/IGF1 y la resistencia a insulina 
puede afectar a la capacidad de supervivencia, proliferación y diferenciación de las células madre. 
En este sentido, estamos estudiando la respuesta de células “stem-like” en el contexto de HCC a 
insulina/IGF1 y como el patrón espacial de sensibilidad a insulina/IGF1 puede subyacer en la 
heterogeneidad de este neoplasma incurable, la influencia en el destino celular, la resistencia a 
terapias químicas, el crecimiento tumoral y la supervivencia celular. Nuestro trabajo de 
investigación también pretende explorar el papel de la vía de insulina/IGF1 en la diferenciación de 
novo de células madre humanas pluripotentes a hepatocitos, las células funcionales del hígado. El 
trasplante de hepatocitos parece una alternativa potencial segura all transplante de hígado, por lo 
que estamos trabajandopara optimizar las estrategias actuales que generen este tipo de células 
para aplicaciones terapéuticas.   
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1. Resumen. 

La Química Médica es la disciplina que se refiere al descubrimiento, identificación y obtención de 
nuevas entidades químicas con actividad biológica a nivel molecular, con el fin último de 
conseguir fármacos más seguros y eficaces para el tratamiento de diversas patologías. 
La principal finalidad de la investigación que desarrollamos en el Laboratorio de Moléculas 
Orgánicas es la síntesis de nuevos compuestos con potencial actividad biológica. Para ello, el 
nivel de investigación elemental consiste en el desarrollo de nuevas metodologías de síntesis que 
permitan acceder a dichas moléculas de manera eficaz y selectiva. En este sentido, nuestro grupo 
de investigación está interesado en la síntesis de compuestos organofluorados, puesto que es 
bien conocido que la introducción de flúor o agrupaciones fluoradas en moléculas orgánicas 
conduce, a menudo, a cambios beneficiosos en sus propiedades químicas y farmacológicas. Por 
otra parte, también estamos interesados en el diseño y síntesis de nuevos peptidomiméticos y 
otras moléculas orgánicas pequeñas capaces de activar o inhibir dianas terapéuticas concretas. 
En este contexto resulta esencial la colaboración con distintos departamentos a la hora de 
identificar dichas dianas terapéuticas así como realizar los ensayos biológicos correspondientes. 

 

2. Resultado de la Investigación  

Título del Resultado de Investigación 1 

Descripción 
En este trabajo se describió la síntesis de nuevas pirrolidonas fluoradas partiendo de 
aminoésteres no protegidos y aminonitrilos a través de una secuencia de adición de Michael-
lactamización. Los productos resultantes conteniendo un grupo CF3 y un centro estereogénico 
cuaternario adyacente a la agrupación fluorada, se convirtieron en aminopirrolidinas con actividad 

inhibitoria del enzima -secretasa (BACE1), que es una diana terapéutica para el tratamiento del 
Alzheimer. Este trabajo se desarrolló en colaboración con la multinacional farmacéutica Janssen y 
fue publicado en Chemistry-A European Journal 2015, 21, 11719-11726. Se trata de un ejemplo de 
fluoración selectiva como una estrategia válida para la modulación de las propiedades 
fisicoquímicas y biológicas de compuestos candidatos a fármacos. 
 
Título del Resultado de Investigación 2 

Descripción 
En este trabajo se describió por primera vez el empleo de sulfinilaminas quirales actuando como 
fuentes de nitrógeno nucleófilas e inductores quirales en procesos de desimetrización mediante la 
reacción aza-Michael intramolecular. Los productos resultantes de esta transformación se 
utilizaron como intermedios avanzados en la síntesis total del producto natural hipodamina y su 
epímero, epi-hipodamina, gracias a la especial simetría de estas moléculas (Organic Letters 2015, 
17, 960-963). 
 
Título del Resultado de Investigación 3 

γ

Descripción 
En el presente trabajo se describió por primera vez el empleo de ésteres alilborónicos 
funcionalizados en la alilación catalítica enantioselectiva de aldehídos. Concretamente, el uso de 

derivados de -sililalil pinacolato permitió la obtención de alcoholes homoalílicos -sililados con 
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elevados rendimientos y enantioseelctividades en la mayoría de casos. Finalmente, se demostró la 
utilidad de estos intermedios con su transformación en alcoholes alílicos fluorados (Chemical 
Communications 2015, 51, 5246-5249). 
 
Título del Resultado de Investigación 4 

Descripción 
En este trabajo se llevó a cabo la síntesis asmétrica de isoindolinonas fluoradas mediante una 

reacción de aminocarbonilación catalizada por paladio de las correspondientes -fluoroalquil o-
iodobencilaminas. Con el fin de explicar la pérdida parcial de pureza óptica observada en los 

productos finales, se propuso un proceso de -eliminación de hidruro anti mediado por una base. 
Esta hipótesis mecanística nos permitió minimizar esta racemización parcial mediante un fino 
ajuste del pKa de la base utilizada (Chemistry-A European Journal 2015, 21, 11579-11584). 
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1. Resumen 

La Unidad Mixta de Patología Molecular y Oncología Traslacional (CIPF-UCV) engloba el Instituto 
Valenciano de Patología de la Universidad Católica de Valencia “San Vicente Mártir” y realiza 
investigación aplicada y traslacional en Patología y Cáncer.  
Incorporando al diagnóstico en Patología aquellas metodologías de mayor implicación pronóstica 
y terapéutica, favoreciendo la incorporación de nuevas estrategias terapéuticas. 
 
En el cáncer, la taxonomía posibilita, el tratamiento personalizado de las distintas enfermedades. 
Las clasificaciones tienen que ser clínicas, morfológicas, inmunofenotípicas y moleculares. Las 
clasificaciones moleculares permiten las terapias dianas y el desarrollo de marcadores predictivos 
que permiten estratificar a los pacientes.  
 
El estudio del Cáncer exige el conocimiento desde unas mutaciones a la capacidad de infiltración 
local, y su capacidad de metástasis.  
 
El conocimiento del genoma del Cáncer abre nuevas posibilidades y, en especial,  la oportunidad 
de estudios moleculares y, como  los de NGS, así como en la expresión de miRNA. Estos estudios 
moleculares necesitan la base morfológica, estudios de expresión de “microarrays” así como 
inmunohistoquímica y “Tissue microarrays”. El desarrollo de este proyecto tiene que  permitir el 
poder guiar nuevas terapéuticas, y utilizar marcadores pronósticos de multigenes.  
 
Además de su línea preferente de Cáncer, la Unidad tiene líneas de diagnóstico e investigación en 
enfermedades neurodegenrativas e inflamatorias, a nivel, entre otros, de sistema nervioso y renal.  
 
La finalidad principal de la Unidad es hacer de puente traslacional entre clínica e investigación.  

2. Resultado de la investigación  

En el estudio del Cáncer tenemos una serie de neoplasias con mutaciones diana como el EGFR en 
el Carcinoma de Pulmón o el Bcr-Abl en la Leucemia Mieloide Crónica, siendo éstas el Erlotinib y el 
Gleevec respectivamente. En el caso del melanoma la droga diana sería el Vemurafenib, en los 
casos que fuera positiva la mutación para B-Raf.  
 
Este planteamiento mutación-drogas diana tiene la limitación de las resistencias por nuevas 
mutaciones. Por ello, tenemos planificado el estudio de secuenciación e identificación de 
mutaciones en Cánceres de mala evolución. Se trataría de buscar mutaciones para guiar terapia. 
Se iniciaría con un estudio mutacional sobre tejido tumoral que podría ser tanto sobre material 
congelado como sobre muestras parafinadas, buscando el estudio de “pathways” de la 
enfermedad y diseño de genes y mutaciones al estudiar, con la posterior elaboración de librerías. 
Se usarían fármacos que tienen acción como inhibidores de genes concretos, o que inhiben vías y 
que ya estén aprobados para otras enfermedades.  
 
En este momento, ya están elaborados los paneles de genes, habiéndose hecho un diseño 
customizado. Paralelamente, de forma retrospectiva se ha realizado una recogida de la casuística 
(muestras y datos) de cánceres de mala evolución. 
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En neoplasias como los linfomas, en concreto, en el linfoma de Hodgkin hay dos peculiaridades 
cuando comparamos neoplasias como carcinomas, con linfomas de Hodgkin. En el linfoma de 
Hodgkin las células neoplásicas son aisladas y pocas, y, al mismo tiempo, la reacción inmune 
contra la célula neoplásica es muy intensa. En el linfoma de Hodgkin, el propio linfoma como 
enfermedad está diseñado como un experimento terapéutico de inmunoterapia. 
Así como en los carcinomas en las resistencias aparecen como mutaciones con clones resistentes, 
en el linfoma de Hodgkin la clave terapéutica podría estar más implicada en cambios en la 
respuesta inmunológica. 
 
En el estudio del linfoma de Hodgkin  puede tener una importancia especial el valorar el 
“background” inflamatorio y realizar estudios moleculares comparativos entre las células 
neplásicas (RS) y el estroma. Dentro de esta línea, parece interesante el estudiar los “check 
points” inhibidores viendo el papel del pathway PD1 en el linfoma de Hodgkin, ya que existe una 
posibilidad de bloqueo de esa vía a través de nuevas drogas, lo que permitiría desarrollas 
estudios en fase 1.  
 
La incorporación de los estudios con NGS puede ser una oportunidad de conocimiento de nuevas 
vías terapéuticas en el linfoma de Hodgkin.  
 
Las observaciones que hemos realizado en este sentido con inmunofenotipo y “tissue microarray” 
apoyan el paso al estudio del Hodgkin con NGS, sobre estudios anteriores de marcadores 
multigénicos (Blood 2010). 
 
Ambos planteamientos tanto el de Cánceres de mala evolución como el de Estudios Moleculares 
en Linfoma de Hodgkin corresponden a una planificación más que a resultados. La Unidad es de 
nueva creación y empezó su andadura en Septiembre de 2014.  
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1. Resumen  

Actualmente existen 17 Polímeros Terapéuticos en el mercado de uso clínico rutinario y 2 de ellos 
forman parte de la lista de los 10 fármacos más vendido en EEUU en 2013. Sin embargo, existen 
muchas oportunidades para continuar desarrollando esta plataforma tecnológica. La 
administración de agentes anticancerígenos de manera individual o en combinación dirigida hacia 
nuevas dianas moleculares, el desarrollo de materiales poliméricos con arquitecturas definidas, y 
el tratamiento de enfermedades distintas del cáncer, siguen siendo las áreas más interesantes y 
prometedoras. Las líneas actuales de investigación en el laboratorio de Polímeros Terapéuticos 
del CIPF continúan en este sentido. 
Nuestra principal actividad investigadora se centra en el diseño de conjugados poliméricos. Estas 
nanomedicinas están siendo empleadas como agentes terapéuticos y/o herramientas de 
diagnóstico para  aplicaciones en cáncer y en regeneración de tejidos. Con el fin de lograr 
nanofármacos altamente específicos y efectivos  estamos empleando vehículos biodegradables a 
base de polipéptidos, terapia de combinación y un diseño de nanoconjugados híbridos para 
nuevas dianas moleculares, incluyendo tratamientos para trastornos neurodegenerativos, lo que 
implica ser capaces de atravesar barreras biológicas tan importantes como la Barrera 
Hematoencefálica (BHE). 
Nuestros sistemas poliméricos nos permiten estudiar la influencia de la conformación de agentes 
bioactivos y cómo ello afecta al tráfico intracelular, permitiéndonos además explorar una amplia 
gama de aplicaciones clínicas. Adicionalmete, se están implementando herramientas cuantitativas 
para el estudio de la internalización de nanoconjugados in vitro e in vivo. 

2. Resultado de la investigación 

Durante 2015 en el laboratorio de Polímeros Terapéuticos se han consolidado las  líneas de 
investigación ya existentes, además de implementarse nuevos enfoques de trabajo. A 
continuación se resumen estos logros. 
 
La investigación actual de terapias anti cancerígenas para pacientes con enfermedad metastásica 
no ha logrado aumentar  las tasas de supervivencia. Recientemente, hemos conseguido 
financiación europea del programa Ideas del H2020, ERC-Consolitor Grants para llevar a cabo el 
proyecto “Towards the design of Personalised Polymer-based Combination Nanomedicines for 
Advanced Stage Breast Cancer Patients, (MyNano)”. En este proyecto desarrollaremos nuevos 
conjugados utilizando poliglutamatos (PGA) y realizando un control preciso de tamaño, forma, 
conformación, multifuncionalidad y respuesta al medio. Estudiaremos también la relación 
estructura-actividad en modelos clínicamente relevantes. Emplearemos cultivos celulares,  y 
modelos in vivo generados a partir de tejido de paciente de cáncer de mama primario que 
representen diferentes subtipos clínicos. Además tenemos como objetivo estudiar la  sinergia 
terapéutica entre determinados fármacos antitumorales e inhibidores de las vías de liberación de 
exosomas procedentes del tumor, fenómeno conocido por ser un mediador de  metástasis y 
resistencia a fármacos.  
 
Actualmente, estamos realizando un cribado de fármacos en líneas celulares de  cáncer de mama 
establecidas, para identificar las combinaciones más efectivas. Al mismo tiempo, se están 
optimizando modelos murinos de cáncer de mama metastásicos que proporcionaran una 
plataforma in vivo definida que nos permitirá evaluar la eficacia anti-tumoral. Con esta nueva 
estrategia de trabajo se optimizará el diseño de una nueva generación de nanoconjugados para el 
tratamiento del cáncer metastásico de manera individualizada.  
 
El cáncer de próstata (CaP) es otra de nuestras principales líneas de investigación. Está descrito 
que el receptor de andrógenos (RA) y las vías de señalización PI3K en el CaP están alteradas en un 
25-70% de los casos. En este proyecto nuestro objetivo es utilizar terapia de combinación basada 
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en la conjugación polimérica para diseñar una terapia dirigida a ambas vías de señalización. Para 
ello, estamos utilizando un agente endocrino empleado clínicamente y un anticuerpo monoclonal 
(mAb) denominado anti-IGF1R. En una primera aproximación se ha conjugado el anticuerpo a PGA 
para disminuir la toxicidad sistémica mostrada en estudios clínicos previos. Resultados preliminares 
in vitro han demostrado que la conjugación  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(PGA-mAb) es adecuada  y no disminuye la actividad del anticuerpo. Utilizando este conjugado en 
combinación con la terapia endocrina  se ha detectado una alta actividad anticancerígena y una 
mayor selectividad frente a la diana de interés. Actualmente, se está optimizando  la conjugación 
del agente endocrino al PGA para obtener un conjugado de combinación basado en polímeros de 
Tipo III (PGA-mAb-fármaco endocrino) que asegure el transporte del fármaco y del anticuerpo a la 
misma célula tumoral. Posteriormente, se evaluará su actividad a nivel biológico.  
 
Otra línea de investigación en nuestro laboratorio consiste en el desarrollo y caracterización de 
nuevas estructuras de PGA con elevado peso molecular y alto tiempo de circulación plasmática 
para ser utilizadas como vehículos para el tratamiento/diagnóstico de trastornos 
neurodegenerativos (Panel A). Estas estructuras son capaces de atravesar la barrera 
hematoencefálica utilizando para ello estrategias de transporte activo a través del uso de 
“Caballos de Troya” moleculares (Panel B). Para este fin, se han diseñado y sintetizado polímeros 
estrella autoensamblados usando el motivo BTA (benzene-1,3,5-tricarboxamide) con propiedades 
de autoensamblaje, como iniciador. La modificación química y el control de las condiciones 
fisicoquímicas ha dado lugar a un rango de estructuras nanométricas con diferentes tamaños y 
formas. Esto ha permitido la síntesis de conjugados de combinación constituidos por 
bisdemetoxicurcumina (BDMC) y residuos propargilamina con el fin de crear nuevas terapias 
neuroprotectoras/neurorescatadoras para la enfermedad de Alzheimer. Se ha demostrado con 
éxito, que estos conjugados de combinación producen la inhibición de forma efectiva de la 
formación de fibras in vitro, y además confieren neuroprotección en respuesta a la inducción de 
toxicidad provocada por el péptido Aβ1-42 en cultivos organotípicos del hipocampo (ex vivo). 
Además de ello, se ha demostrado su seguridad in vivo tras la aplicación de sucesivas dosis de 
compuesto en un modelo murino de Alzheimer (ArcAbeta). (Paneles C y D). 
En colaboración con la Dra Moreno del CIPF, se ha realizado además un estudio combinando 
células madre con polímero terapéuticos para el tratamiento de la lesión medular (SCI). Los 
modelos animales de SCI aguda mostraron que el transplante de células madre de médula espinal 
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ependimales/progenitoras (epSPCs) induce la recuperación funcional, mientras que la 
administración sistémica de curcumina anti-inflamatoria proporciona neuroprotección. Sin 
embargo, la recuperación funcional de SCI en la etapa crónica requiere mejoras en estas 
estrategias terapéuticas. Por lo tanto, se ha diseñado y testado un conjugado polimérico 
Poliacetal-curcumina sensible al pH para mejorar la biodisponibilidad en sangre, la estabilidad, y 
para proporcionar una entrega más localizada. Esto mejora la neuroprotección, aumenta el 
crecimiento axonal, mejora la recuperación funcional en SCI aguda y mejora la recuperación 
funcional en un modelo de ratón SCI crónico. Todo esto sugiere que la terapia de combinación 
puede ser una opción terapéutica interesante para SCI crónica en los seres humanos. Desarrollos 
más avanzados en esta línea de investigación están dirigidos a proporcionar conjugados 
polimérico-fármaco de combinación con el objetivo de promover el crecimiento axonal y la 
actividad neuroprotectora dentro de un vehículo polipeptídico para mejorar el tratamiento de la 
lesión medular crónica. 
 
En otra línea dentro del área de regeneración tisular, en colaboración con la Dra Sepúlveda en el 
IIS La Fe, se están desarrollando conjugados poliméricos como terapias preventivas para el daño 
inducido por reperfusión miocárdica. A pesar de que la lesión miocárdica por 
isquemia/reperfusión (I/R) durante la angioplastia se reduce por la administración intravenosa de 
agentes cardioprotectores, las tasas de mortalidad siguen siendo altas, por lo que es necesario 
mejorar la cardioprotección. En este proyecto, se ha propuesto la administración de 
cardioprotectores a base de polímeros a través de un novedoso catéter que permite la liberación 
local controlada. Nuestra hipótesis de trabajo es que esta liberación será más eficaz en la 
reducción de la lesión I/R que la administración intravenosa. Por otra parte, la conjugación 
polimérica aumentará la solubilidad del fármaco y la estabilidad, disminuyendo la toxicidad y la 
exposición sistémica. En concreto, estamos iniciando el desarrollo de  nanogeles de PGA mediante 
la unión covalente de fármacos cardioprotectores y probaremos su actividad in vitro e in vivo. 
 
Otra línea de investigación consiste en el diseño racional de vectores polipeptídicos zwiteriónicos 

no virales destinados a terapia génica, 
más concretamente al transporte 
citosólico de oligonucleótidos. Estos 
vectores se basan en derivados de 
PGA y proporcionan avances en cuanto 
a seguridad y comportamiento 
endosomolítico a través de  grupos 
sensibles al pH que promueven el 
transporte citosólico. Estamos 
modificando el PGA con 3-
morfolinopropilamina y arginina metil-
ester (PGA-Morph-Arg), lo cual nos ha 
permitido conjugar tanto siRNA como 
DNA (ver figura). Nuestro objetivo es 
validar esta plataforma no viral para 

promover la aplicación terapéutica en cáncer y trastornos neurodegenerativos. 
 
Finalmente, entendemos que el diseño racional de los portadores a base de polipéptidos bien 
definidos requiere una comprensión del comportamiento completo en diferentes condiciones 
fisiológicas, a fin de estimar su capacidad de respuesta in vivo. Hemos aplicado técnicas físico-
químicas avanzadas, tales como Small Angle Neutron Scattering (SANS) o Small Angle X-Ray 
Scattering (SAXS) para estudiar poliglutamatos ramificados, interesantes debido a sus 
propiedades intrínsecas. A través de análisis de SANS, hemos decodificado los parámetros 
inherentes de comportamiento, auto-ensamblaje y conformación. Esto demostró que el modelo 
“Gaussian coil for a Dozier star polymer” era el más apropiado para adaptarse a nuestros datos y 
reveló una forma de esfera colapsada. 
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1. Resumen  

Las interacciones proteína proteína (PPIs) son responsables del control de la mayoría de  procesos 
relevantes en los seres vivos. El objetivo principal de la unidad de Química de Péptidos y Proteínas 
es la identificación y desarrollo de moduladores de PPIs dirigidos a restablecer el equilibrio en 
procesos patológicos. En concreto, nuestra investigación se centra en el estudio de las rutas de 
apoptosis e inflamación.  
La línea de investigación del grupo se enmarca dentro de los desafíos definidos por el centro 
contribuyendo en particular, al desarrollo de nuevas moléculas con potencial farmacológico.  
Estas moléculas constituyen además herramientas biotecnológicas para el estudio de las bases 
moleculares de la enfermedad. 
Las interacciones proteína proteína (PPIs) son responsables del control de la mayoría de  procesos 
relevantes en los seres vivos. El objetivo principal de la unidad de Química de Péptidos y Proteínas 
es la identificación y desarrollo de moduladores de PPIs dirigidos a restablecer el equilibrio en 
procesos patológicos. En concreto, nuestra investigación se centra en el estudio de las rutas de 
apoptosis e inflamación.  
La línea de investigación del grupo se enmarca dentro de los desafíos definidos por el centro 
contribuyendo en particular, al desarrollo de nuevas moléculas con potencial farmacológico.  
Estas moléculas constituyen además herramientas biotecnológicas para el estudio de las bases 
moleculares de la enfermedad. 

2. Resultado de la Investigación 

 

La activación de apoptosis (muerte celular programada) en células de mamífero ocurre a través de 
dos vías diferenciadas, la vía extrínseca o la vía intrínseca.  En ambos casos la muerte celular es 
ejecutada por una familia de proteasas denominadas caspasas. La activación de la ruta intrínseca 
de apoptosis provoca la permeabilización de la membrana mitocondrial externa (MOMP) en un 
proceso modulado por la familia de proteínas Bcl-2. Tras la MOMP, el citocromo c se libera al 
citosol, dónde se une a Apaf-1induciendo su oligomerización y el reclutamiento de la caspasa 
iniciadora procaspasa-9. Caspasa-9,  una vez activada, corta y activa a las caspasas ejecutoras 
caspasa-3 y caspasa-7 provocando la muerte celular por apoptosis. 
 
Enfermedades neurodegenerativas o procesos de isquemia reperfusión, se caracterizan por la 
aparición de apoptosis excesiva. Nuestro grupo ha desarrollado una familia de inhibidores del 
apoptosoma, la plataforma molecular responsable de la activación de pro-caspasa-9, con el 
objetivo de inhibir el exceso de apoptosis asociado a estos procesos patológicos. 
Durante 2015, hemos demostrado que los inhibidores de Apaf-1 contribuyen a la recuperación 
celular cuando la cascada de eventos que conducen al proceso de apoptosis ya ha sido iniciada. 
Además hemos caracterizado en colaboración con el profesor Angel Messeguer una nueva familia 
de inhibidores del apoptosoma. 
La apoptosis excesiva afecta a muchos otros procesos del organismo dificultando la vuelta a la 
homeostasis tras producirse un daño. El envenenamiento provocado por serpientes es muy 
frecuente en los países tropicales y el daño renal agudo es una de las principales complicaciones 
que se observan tras la mordedura de una serpiente del género Bothrops, lo que aumenta su 
morbilidad y la mortalidad. Como expertos en el campo de apoptosis celular hemos colaborado 
con la Dra. Monteiro de Brasil a la caracterización molecular de la muerte en células renales 
provocada por la L-Amino Oxidasa, uno de los componentes fundamentales del veneno de este 
tipo de serpientes. 
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 El control de la apoptosis dependiente de mitocondria que llevan a cabo las proteínas de la 
familia Bcl-2 tiene un papel fundamental en la biología del cáncer.  Las interacciones entre 
miembros pro-y anti-apoptóticos de esta familia determinan el destino celular. La función de las 
regiones citosólicas de estas proteínas en sus  interacciones ha sido ampliamente estudiada, sin 
embargo, hay un completo desconocimiento del papel que los segmentos transmembrana 
desempeñan en el control del MOMP. Como la mayoría de las funciones de las proteínas de la 
familia Bcl-2 se realizan en la membrana mitocondrial, nuestra hipótesis de trabajo sostiene que 
los segmentos transmembrana desempeñan una función relevante en el control de la 
permeabilización mitocondrial. Hemos iniciado, por ello, el estudio del interactoma de los 
segmentos transmembrana de las proteínas Bcl-2 y de su relevancia en el control de apoptosis. El 
estudio de estos procesos a nivel molecular nos ha proporcionado la información necesaria para 
mejorar el diseño de tratamientos antitumorales sobre nuevas dianas moleculares. 
La resistencia de las células tumorales a ciertos tratamientos quimioterapeúticos se ha 
correlacionado con la incapacidad de dichas células de permeabilizar la mitocondria. La 
implicación dual de las proteínas de la familia Bcl-2 en el control de apoptosis y del metabolismo 
nos ha llevado a hipotetizar la probable existencia de oncometabolitos marcadores de resistencia 
a permeabilización mitocondrial. En concreto, hemos centrado nuestros estudios en el cáncer de 
endometrio, el tipo de tumor del sistema reproductor femenino más frecuente. Realizamos estos 
estudios en colaboración con la Dra. Eva Colás y el Prof. Jaume Reventós Nuestros resultados han 
validado la existencia de resistencia a MOMP de muchas líneas celulares de cáncer de endometrio 
(figura 1) y ahora nuestra investigación se ha focalizado en la caracterización de oncometabolitos 
específicos como marcadores de resistencia a muerte celular. 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
Otro aspecto relevante de la modulación de apoptosis es la liberación controlada de los fármacos.  
Nuestro grupo en colaboración con el Prof. Ramón Martínez Mañez ha diseñado nanopartículas 
para la liberación controlada de drogas pro- o anti-apoptóticas. En concreto, hemos diseñado una 
nanopartícula que posee una puerta molecular peptídica, substrato de caspasa-3. Esta 
nanopartícula es capaz de transportar distintos cargos y liberarlos de manera dependiente de la 
activación de apoptosis en modelos celulares. 
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Figura 1. Sensibilización mitocondrial en líneas tumorales de endometrio. Análisis de la 
permeabilización mitocondrial tras tratamientos con Cisplatino (CDDP), paclitaxel (PCTX) o el 
mimético de BH3 ABT263. 
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Los inflamasomas son complejos macromoleculares del sistema inmune innato que activan la 
respuesta inmune e inflamatoria en respuesta a patógenos o daño celular. En general están 
formados por un receptor intracelular (proteína NLRP), una proteína adaptadora y la procaspasa 
inflamatoria, procaspasa-1.  Ante un estímulo proinflamatorio, se ensambla el macrocomplejo y se 
produce la activación proteolítica de caspasa-1, que procesa a las citocinas proinflamatorias proIL-
1 beta y proIL-18 y activa el proceso de muerte proinflamatoria conocido como piroptosis. 
Un creciente número de investigaciones demuestra que defectos en la estructura y/o actividad del 
inflamasoma se correlacionan con la aparición  de numerosas enfermedades, desde artritis, a la 
enfermedad de Crohn, cáncer o diabetes. Las terapias actuales para el tratamiento de las 
inflamasomopatías se centran en la inhibición de la señalización mediada por IL-1 beta pero no 
afectan al resto de la señalización proinflamatoria que promueve la activación de este complejo. 
Para abordar esas limitaciones nuestro objetivo ha sido el desarrollo de moduladores de la 
activación de procaspasa-1 mediada por ASC (iAC1s). Hemos identificado nuevos inhibidores y 
caracterizado su actividad in vitro y en modelos de inflamación celulares de THP-1, PBMCs y 
astroglia. Además hemos iniciado el diseño y la caracterización in vivo de nanopartículas que 
realizan un transporte preferencial de drogas antiinflamatorias a la zona de daño tisular. 
 
Proyectos 
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1. Resumen. 

En el Laboratorio de Regeneración Tisular y Neuronal (LRTN) trabajamos en el campo de la 
Medicina Regenerativa. Trabajamos en la búsqueda de terapias celulares eficientes adaptadas a 
la demanda del proceso patológico y de su traslación clínica desde los modelos experimentales. 
Mejorar el rendimiento del potencial reparador con un mejor conocimiento de los mecanismos 
celulares y moleculares que imperan en las terapias celulares en el rescate funcional y reparación 
tisular en diferentes patologías es nuestro objetivo último. Las líneas principales del grupo se 
centran en: 1) Rescate de la función neuronal tras lesión medular (LM)  aplicando estrategias de 
combinación de células madre (precursores neurales, epSPC) y el tratamiento con 
nanoconjugados como  sistema portador de fármacos con capacidad inductora de la regeneración 
axonal, vehiculizado además sobre un Biohíbrido formado por un scaffold biodegradable; 2) 
Desarrollo de terapia combinatoria en el tratamiento de lesiones articulares como en 
osteoartritis (OA). Las nuevas tendencias en el uso clínico de las terapias biológicas abogan por el 
uso de tratamientos basados en terapias avanzadas como es de hecho en la regeneración del 
tejido cartilaginoso en procesos osteoartríticos. La aplicación del potencial reparador de las 
células madre mesenquimales (MSC) sólas o en combinación con factores tróficos derivados del 
plasma rico en plaquetas es de hecho la base del desarrollo industrial de la spin-off FactorStem 
(www.factorstem.es) fundada por el grupo en 2014.  
  

2. Resultado de la Investigación 

La regeneración neuronal tras LM constituye uno de los grandes retos de este siglo para la 
comunidad científica. En la actualidad no existe ningún tratamiento efectivo. Por primera vez 
desde el LRTN demostramos que el trasplante de células ependimarias (epSPC) activadas tras una 
lesión medular, inmediatamente después del trauma, mejora significativamente la actividad 
locomotriz en ratas adultas (Moreno et al, Stem Cells 2009; Gómez-Villafuertes et al, Cell 
Trasplantation 2015). Las epSPCs, alineadas formando el canal central medular, poseen capacidad 
multipotente y constituyen el único nicho neurogénico de la médula espinal adulta. La inducción y 
reprogramación de los nichos troncales endógenos es de hecho una estrategia terapéutica de 
aplicación no sólo en lesiones traumáticas sino también en procesos neurodegenerativos como en 
esclerosis múltiple y esclerosis lateral amiotrófica.  
Ciertos canales iónicos, entre los que se incluyen las conexinas (Cx, que forman hemicanales y gap 
junctions) han sido asociados al control de la proliferación y diferenciación de precursores 
neurales. Miembros de la familia de las CXs  influyen sobre  en expansión secundaria de la  lesión 
traumática de la médula espinal  y el dolor neuropático. Sin embargo, las CXs también contribuyen 
a la neurogénesis de la médula espinal, en procesos de remielinización y la recuperación funcional 
después de la LM. Por primera vez en el LRTN mostramos el patrón de expresión de diversas Cxs 
en células ependimarias, antes y después de una LM. Interesantemente, uno de sus miembros, la 
Cx50, muestra un efecto dual, de promoción de la autorenovación de la población troncal, a través 
de la regulación de Sox2 (Rodriguez et al, J Tissue Res, en prensa, 2016) y por otro lado de su 
diferenciación a neuronas o células gliales relacionado con su traslocación al núcleo en el proceso 
de diferenciación (Rodriguez et al, Int J Mol Sci, 2015). Las epSPC de animales sanos, sin LM, 
mostraron altos niveles de expresión de CX50 en contraste con las epSPC activadas por la lesión, 
(epSPCi) que expresan bajos niveles, tanto en ensayos in vivo como in vitro. Cuando ambas epSPC 
o epSPCi fueron inducidas a diferenciarse espontáneamente in vitro, se encontró que CX50 
favorece el destino de la célula glial, asociando altos niveles de Cx50, endógenos o inducidos, con 
la expresión de la GFAP, marcador de astrocitos, en detrimento de la expresión del marcador 
neuronal Tuj1 (Figura 1A). CX50 se localiza en el citoplasma y núcleo de las células gliales, 
astrocitos y oligodendrocitos.  Sin embargo, en el proceso de diferenciación dirigida a 
oligodendrocitos, el perfil de expresión para CX50 muestra un incremento opuesto en epSPC y 
epSPCi a nivel nuclear (Figura 1B). En médula espinal, CX50 se expresa de forma constitutiva en la 
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materia gris, y tras la LM ésta invade todo la zona lesionada (Figura 1C). El trasplante epSPCi, que 
acelera la regeneración funcional mostrando un potente efecto neuroprotector, se asocia a una 
menor señal de CX50 en el entorno del trasplante de la zona lesionada.  Estos resultados abren 
una nueva alternativa al diseño de estrategias centradas en los canales iónicos y los precursores 
neurales como dianas de regulación tras LM.   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Por otro lado, hemos explorado el papel de CX50 en la modulación de Sox2, un factor de 
transcripción crucial en el proceso de auto-renovación de los precursores neurales, descrito 
recientemente, como un objetivo muy prometedor en la reparación del tejido neuronal. La 
ablación de la expresión de Cx50 empleando siRNA o su sobre-expresión modula 
consecuentemente en paralelo la expresión de Sox2 en ambas poblaciones, tanto en epSPC como 
en epSPCi. Curiosamente, CX50 y Sox2 co-localizan en el núcleo, lo que indica un papel diferente 
para este canal iónico más allá de la comunicación de célula a célula en la médula espinal. 
Clotrimazol, un modulador farmacológica específico de CX50, mostró de nuevo que una mayor 
expresión de CX50, converge con una mayor inducción de Sox2, tanto en los cultivos aislados de 
epSPC / epSPCi como in vivo, en el tejido médular después de una lesión (Rodríguez et al, J Tissue 
Res, en prensa, 2016). En defnitiva, una modulación farmacológica de CX50 constituiría un 
mecanismo interesante para la inducción de Sox2, para favorecer el potencial de regeneración de 
tejido neuronal endógeno con una potencial aplicación en terapias regenerativas. 

Figura 1. Expresión CX50 en epSPC y  epSPCi. (A) Panel superior: CX50 mostró una mayor expresión de proteína en 
epSPC en comparación con epSPCi, activadas tras la LM. Panel inferior: Inmuno análisis de co-localización de CX50 con 
los marcadores de linajes gliales  (GFAP, astrocito), (Olig 1, oligodendrocitos) y neural (Tuj1) en epSPC y epSPCi en 
condiciones de diferenciación espontánea durante 24 h. (B) Panel superior: Evolución de la expresión proteica de CX50 
en epSPC y epSPCi a lo largo de un proceso de diferenciación dirigida a oligodendrocitos. Panel inferior: 
inmunodetección subcelular de CX50, y su co-localización con el marcador de oligodendrocitos, RIP, en epSPCi después 
de 21 días de diferenciación. Barra de escala = 100 micras; (C) Evaluación inmunohistoquímica de la expresión de  CX50 
y GFAP en la médula espinal 2 meses después de la lesión, y 2 meses después de la lesión y GFP-epSPCi trasplante. 
(Zoom; epSPCi / TuJ1) Barra de escala = 100 micras. 
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1. Resumen  

Las enfermedades cardiovasculares son un problema de salud importante en los países 
desarrollados. Entre ellos, la insuficiencia cardiaca  tiene un tratamiento limitado y la terapia 
celular se ha convertido en una herramienta alternativa a las terapias convencionales. La Unidad 
Mixta para la Reparación Cardiovascular es un programa de colaboración entre IISLAFE y Centro 
de Investigación Príncipe Felipe. El grupo tiene como objetivo desarrollar una investigación básica 
con un componente traslacional de calidad, que contribuirá al desarrollo de nuevos tratamientos 
para las enfermedades isquémicas. El estudio de los mecanismos celulares desencadenados por 
las células madre adultas y los factores que influyen en la muerte celular de los cardiomiocitos en 
entornos apoptóticos e inflamatorios permitirá la identificación de dianas moleculares para el 
desarrollo de nuevos fármacos. La actividad científica del grupo se centra en el uso de células 
madre adultas en modelos preclínicos de reparación cardíaca, el estudio de los exosomas como 
mediadores de la comunicación celular, el uso de iPSC como herramienta para el ensayo de la 
cardiotoxicidad en el corazón, así como la evaluación de nuevos materiales para la reparación 
cardíaca. 

2. Resultado de la Investigación  

: 
el grupo trabaja en el análisis de la capacidad de las células mesenquimatosas y de las células 
madre cardiaca residentes para reparar el miocardio infartado. Disponer de un modelo de infarto 
en rata permite comprobar la capacidad de integración de las células humanas trasplantadas y 
realizar un seguimiento in vivo de la recuperación funcional. Con ello, el grupo está implicado en 
estudios de aislamiento, expansión y marcaje de las células troncales adultas, optimización de la 
dosis, combinación de factores y células, protocolos de trasplante y evaluación de la función 
cardiaca de los animales infartados y tratados en distintas condiciones. De esta línea de 
investigación se han derivado las siguientes publicaciones: 
 

Autores: I. Moscoso, N. Tejados, O. Barreiro, P. Sepúlveda, A. Izarra, E. Calvo, A. 
Dorronsoro, J.M. Salcedo, R. Sádaba, A. Díez-Juan, C. Trigueros y A. Bernad. 
Titulo: Podocalyxin-like protein 1 is a relevant marker for human c-kit pos cardiac stem 
cells 
Revista: J. Tissue Eng. and Reg. Medicine (En prensa) 
 
Autores: Dorronsoro A, Ferrin I, Salcedo JM, Jakobsson E, Fernández-Rueda J, Lang 
V, Sepúlveda P, Fechter K, Pennington D, Trigueros C. 
Tituli: Human mesenchymal stromal cells modulate T-cell responses through TNF-α-
mediated activation of NF-κB. 
Revista: Eur J Immunol. 2014. 44:480-8. 
 
Autores: Ana Armiñan; Pilar Sepulveda; María J Vicent.  
Titulo: Polymer Therapeutics as nano-sized medicines for Tissue Regeneration and Repair.  
Libro: Polymers in Regenerative Medicine: Biomedical Applications from Nano- to Macro-
Structures. Chapter 8, Wiley-Blackwell. John Wiley & Sons, 2014. ISBN 978-0-470-59638-8 
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Esta línea de investigación se centra en el estudio de ciertos metabolitos del ciclo de Krebs, como 
el succinato, cuyas concentraciones aumentan en situaciones de hipoxia. Por otra parte, la falta de 
oxígeno y nutrientes en la célula provoca cambios en el número y composición de los exosomas, 
vesículas secretadas por las células y que juegan un papel fundamental en la comunicación 
intercelular. El grupo estudia estos procesos empleando animales genéticamente modificados, 
modelos de infarto y líneas celulares. De esta línea de investigación se han derivado las siguiente 
publicación: 

 
Autores: McCreath KJ, Espada S, Gálvez BG, Benito M, de Molina A, Sepúlveda P, Cervera 
AM. 
Título: Targeted disruption of the SUCNR1 metabolic receptor leads to dichotomous effects 
on obesity. 
Revista: Diabetes (en prensa). 2014 Oct 28. 

 

Esta línea se centra en el estudio de  cardiopatías de tipo estructural y canalopatías. El grupo 
investiga distintos procesos de reprogramación de keratinocitos y fibroblastos para el diseño de 
modelos celulares de ambas enfermedades. Esta línea de investigación ha conseguido 
financiación a través de un proyecto propio del IISLAFE denominado “Modeling cardiac disease 
with cardiac resident stem cells and induced pluripotential stem (iPS) cell-derived 
cardiomyocytes”. 
 

Se trata de una línea de investigación traslacional  que aglutina investigadores básicos, clínicos y 
de imagen   con el objetivo de analizar las causas de la obstrucción microvascular y de  
hemorragia intra-infarto en  pacientes y generar un  modelo en animales que permita 
experimentar con diferentes fármacos y estrategias para disminuir en lo posible esta lesión  de  
gran impacto sobre  el pronóstico de los pacientes.  Esta línea de investigación ha conseguido 
nueva financiación en 2014 a través del proyecto de la “I convocatoria de ayudas para el fomento 
de la actividad investigadora de la fundación para el fomento de la investigación sanitaria y 
biomédica de la comunitat valenciana (FISABIO) “ bajo el título “Estudio del daño miocárdico 
inducido por reperfusión: nuevas estrategias basadas en el uso de microcatéteres sobre un 
modelo porcino” (UGP-14-173), concedido al Dr. J.L. Diez. 
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1. Resumen. 

El objetivo de nuestro grupo es el desarrollo de nuevas terapias celulares usando células madre 
pluripotentes que incluyen células madre embrionarias humanas (hESC), células madre inducidas 
pluripotentes (ihPSC) y células madre adultas para usarlas en el tratamiento de enfermedades 
neurodegenerativas. Nuestro objetivo es el desarrollo de protocolos clínicamente aceptables de 
diferenciación neural en condiciones libres de productos animales como herramienta terapéutica 
para el tratamiento de lesiones medulares, enfermedad de Parkinson y ataxias cerebelosas. Al 
mismo tiempo desarrollamos estrategias combinatorias usando fármacos para incrementar el 
éxito de las terapias celulares. 
Otro interés de nuestro grupo son las enfermedades oculares hereditarias. Tenemos particular 
interés en crear nuevos modelos de enfermedad usando células madre inducidas pluripotentes 
(ihPSC) obtenidas de los pacientes y diferenciarlas hacia células del epitelio pigmentario retinal 
(EPR) y fotorreceptores para investigar los mecanismos de la enfermedad, desarrollar los 
tratamientos y hacer ensayos de toxicidad. Investigamos los EPR y fotorreceptores como fuente 
celular para la trasplantación en enfermedades retinianas degenerativas.  
 

2. Resultado de la Investigación  

El objetivo general del grupo es desarrollar nuevos protocolos de diferenciación neural, modelos 
celulares humanos y nuevas terapias celulares de enfermedades neurodegenerativas usando 
como base las células madre pluripotentes que incluyen células madre embrionarias humanas 
(hESC) y células medre inducidas pluripotentes (ihPSC). 
El Dr. Slaven Erceg es el director del Banco Nacional de Líneas Celulares, Nodo de Valencia con el 
que se colabora estrechamente en las tareas de derivación de líneas iPSC de los pacientes que se 
van a usar en varios proyectos. 
Actualmente el grupo cuenta con la financiación nacional e internacional para 4 líneas o proyectos 
que se resumen más adelante: 

1. a. 
 

Este proyecto está financiado por la Fundación Wings for Life (2 años) and Ministerio de Salud e 
Instituto Carlos III (FIS) (3 años) 
 
La lesión de medula espinal (SCI) causa una pérdida de las funciones motoras, sensoriales y 
autonómicas por debajo del nivel de lesión. En la lesión medular los astrocitos reactivos 
contribuyen a la formación de la cicatriz glial, una estructura considerada detrimental para la 
regeneración axonal. Por otra parte muchos estudios, incluyendo el nuestro, sugieren que el 
aumento de la migración de los astrocitos reactivos tiene un papel crucial en la reparación de 
tejidos dañados y en la recuperación de la función motora en la fase subaguda de la lesión. 
Recientemente hemos demostrado que el trasplante de derivados de células madre embrionarias 
humanas (hESC) y células madre pluripotentes inducidas (ihPSC) en el modelo animal lesionado 
es una estrategia prometedora para establecer conexiones sinápticas entre las partes de la 
medula dañada. La función motora en los animales lesionados se puede mejorar modificando las 
vías de señalización implicadas en los procesos de la migración de astrocitos tales como la 
inhibición de la glucógeno sintasa quinasa-3 (GSK3). En este estudio se pretende tratar dos 
aspectos de regeneración del tejido dañado en las lesiones medulares con el fin de buscar el 
tratamiento más eficaz: sustituir las células dañadas usando terapia celular centrándose en el 
trasplante de progenitores neurales derivados de hESC e ihPSC y potenciar el papel beneficiario 
de la astrogliosis reactiva usando el inhibidor de GSK3. Este proyecto contribuirá al 
descubrimiento de nuevas terapias combinadas para SCI.   
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Durante el primer año del proyecto se pretende estudiar el efecto in vitro del inhibidor de GSK3 
sobre las células madre que se involucraran en los procesos de regeneración después de la lesión 
medular: células madre ependimarias de ratón (células madre de huésped) y las hESC e ihPSC 
(células que se van a trasplantar en combinación con el inhibidor). 
Durante el primer año hemos obtenido resultados prometedores que demuestran que el inhibidor 
de GSK3 tiene un efecto en el incremento de la neurogénesis, reflejado en el aumento de Tuj1 y 
MAP2 en tres tipos de células madre tanto adultas como pluripotentes tratadas con inhibidor de 
GSK3. Estamos completando los resultados y comprobando si estos mismos resultados se 
consiguen in vivo. En este proyecto colaboramos activamente con el grupo de Dra. Victoria 
Moreno-Manzano compartiendo las mismas técnicas y modelos de rata y ratón de lesión medular. 
Para el segundo año del proyecto está previsto hacer los estudios in vivo de varias combinaciones 
de terapia celular y modulación de neurogénesis para averiguar si se consigue un mejor efecto 
regenerador después de la lesión medular. 

1. b. 

Parte de este proyecto está financiado por la Fundación Marató TV3 (3 años) 
 
Las Distrofias retinianas hereditarias (DRH) son responsables del 5 % de la ceguera en el mundo 
occidental, y son la causa más común de pérdida de visión en niños y adultos jóvenes. A pesar de 
la alta carga social y sanitaria, no existe una cura para estas enfermedades y el mecanismo 
molecular de la DRH sigue siendo en gran parte desconocido. La retinitis pigmentaria (RP) es la 
forma más común de ceguera hereditaria, que afecta a 1 de 4.000 personas en todo el mundo. La 
RP comienza con ceguera nocturna, pérdida de la visión central y, finalmente, pérdida completa de 
la visión. Las DRH son uno de los trastornos con más alto nivel de heterogeneidad genética. Hasta 
la fecha se conocen ~ 250 genes que están asociados con DRH (RetNet: 
https://sph.uth.tmc.edu/Retnet/), de los cuales 40 genes se sabe que están implicados en la RP. 
Las mutaciones que causan RP afectan principalmente a las células del epitelio pigmentario de la 
retina (EPR) y a los fotorreceptores, células que convierten la luz en señales nerviosas. Ambos 
tipos celulares están altamente especializados e interactúan mutuamente en la función de la 
retina, de  manera que la mayoría de las distrofias que son primarias en un tipo celular, conducen 
a una distrofia secundaria en el otro tipo celular. Los genes involucrados realizan diferentes 
funciones dentro de los fotorreceptores y células del EPR, incluyendo transporte de proteínas, 
proteínas estructurales, ciclo visual, chaperonas, o factores de procesamiento de pre-ARNm 
(splicing). 
Las iPSCs proporcionan una fuente de células diferenciadas específicas del paciente y, en los 
casos de enfermedades hereditarias monogénicas, son modelos excelentes para estudiar la 
evolución patogénica de la enfermedad, el mecanismo molecular y testar agentes terapéuticos. 
En nuestro laboratorio se están generando varias líneas ihPSC de DRH y se están optimizando los 
protocolos de diferenciación hacia EPR y fotorreceptores. En colaboración con la Dra. Roser Duarte 
de la Universidad de Barcelona, con el Dr. Miguel Carballo del Hospital de Terrassa y la Dra. 
Carmen Ayuso de la Fundación Jiménez Díaz de Madrid hemos conseguido las biopsias de 
pacientes con DRH con las mutaciones genotipadas: CERKL, AIPL1, MERTK, PRPF8 y RDH12. El 
objetivo es derivar los modelos celulares humanos de EPR y fotorreceptores derivados de iPSC de 
DRH e investigar los mecanismos de acción de los genes implicados en la enfermedad. 
Para analizar en detalle  el EPR y los fotorreceptores de los pacientes se cuenta con la 
colaboración del grupo de Heli Skotman en la Universidad de Tempere, el Dr. Nicolás Cuenca de 
Univ. de Alicante y el Dr. Govendhan Dayanithy del Instituto de Biomedicina de Praga.  
En el marco de este proyecto de investigan las células ganglionarias de iPSC derivadas de los 
pacientes con diferentes tipos de glaucoma para poder determinar los eventos tempranos de 
degeneración de estas neuronas. 
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1. c. 

Este proyecto está financiado por la Fundación ARSACS, Canadá 
 
La Ataxia neuromuscular, autosómica y recesiva de Charlevoix-Saguenay (ARSACS) es una 
afección neurodegenerativa caracterizada por una ataxia temprana del cerebelo con trastornos 
neuromusculares, síndrome piramidal y neuropatía periférica. Inicialmente fue descrita en la 
región Charlevoix-Saguenay del Quebec, donde la incidencia de la ARSACS al nacer se estimó 
entre 1/1,932. Su incidencia y prevalencia mundial continúan siendo desconocidas, aunque es 
muy poco frecuente en países con casos descritos como son Turquía, Japón, Países Bajos, Italia, 
Bélgica, Francia y España. En pacientes que no son del Quebec, la edad en que la ARSACS se 
manifiesta varía (entre la infancia tardía a la juventud, hasta el inicio de la edad adulta), no 
obstante, en los individuos del Quebec empieza entre los 12 y los 18 meses de edad, junto a 
alteraciones y dificultades en el modo de andar. Otros síntomas iniciales de esta ataxia del 
cerebelo incluyen disartria y nistagmo. Los trastornos neuromusculares van progresando hasta 
que, al final, predominan en el cuadro clínico. Se ha descubierto que los pacientes con ARSACS 
tienen la mutación en el gen SACSIN. 
En este proyecto pretendemos crear por primera vez un modelo celular de esta enfermedad 
generando las células iPSC de los pacientes que llevan una mutación de gen Sacsin. Las iPSC se 
diferenciaran hacia organoides cerebelares derivando células Purkinje y granulares para 
investigar los mecanismos moleculares de los genes implicados en la enfermedad. En el mismo 
tiempo usando este proyecto pretendemos optimizar los protocolos de diferenciación ihPSC sanas 
hacia células Purkinje y descubrir nuevas proteínas de superficie para poder aislar los 
progenitores de estas células con la citometría de flujo y usarlas en la terapia células para 
modelos de ataxia cerebelosa. 
 
Proyectos 
 “Cerebellar cells derived from induced pluripotent stem cells in 3D culture generated from ARSACS 

patients as faithful disease model” Fundación ARSACS, Quebec, Canada.  

 “Dissecting protein trafficking in retinal neurodegeneration by super-resolution imaging on animal 

models and human iPSCs” Fundaión Marató TV3. Coordinador Roser Gonzalez-Duarte. Subgrupo Slaven 

Erceg.  2015-2017 

 “Modulation of reactive astrocytes upon cell transplantation of hESC and ihPSC derived neural 

progenitors as a strategy for development of new treatments for spinal cord injury” Fundacíon Wings for 

life. Investigador Slaven Erceg. 2014-2016  

 "Estudio preclinico de terapia celular con progenitores neurales derivados de hESC e ihPSC combinado 

con modulación de astrogliosis en tratamiento de lesiones medulares". PI14/02209. Proyecto 

financiado por Instituto de Salud Carlos III. Investigador Slaven Erceg. 2015-2017. 
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International” Journal of Molecular 
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A. (2015). “Aequorin as Intracellular Ca2+ 
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2015;61(4):134-9 

3. Jendelová P, Kubinová Š, Sandvig I, Erceg 

S, Sandvig A, Syková E. (2015) “Current 
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Guys?” Stem Cells Apr;33(4):1036-
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 SMARTCARE Joining up ICT and service processes for 
management 

Óscar D. Sánchez 
 

Tipo de subvención Proyecto 
Investigador 
Principal  

Redes de Investigación Red de Trastornos Adictivos Consuelo Guerri 

Centros de Investigación 
Biomédica 

CIBERER 
Joaquín Dopazo, 
Erwin Knecht, 
Francesc Palau 

Centros de Investigación 
Biomédica 

CIBERDEM Luke Noon 

Proyectos de Investigación 
en salud 

Plataforma de recursos biomoleculares y 
bionformáticos 

Joaquín Dopazo 

Tipo de subvención Proyecto Investigador 
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Principal  

Proyectos de Investigación 
en salud 

Plataforma de recursos Biomoleculares y 
Bioinformaticos 

Slaven Erceg 

Proyectos de Investigación 
en salud (FIS) 

Caracterización molecular de rutas de señalización 
oncogénicas en células madre tumorales de cáncer de 
pulmón no microcítico. Implicación en el desarrollo de 
nuevas estratégia terapéuticas 

Rosa Farrás 

Proyectos de Investigación 
en salud (FIS) 

Biología celular y función de ANKK1 en el cerebro: 
relación con el sistema depaminérgico y la 
neurogénesis 

Janet Hoenicka 

Proyectos de Investigación 
en salud (ERA NET) 

Translational Research, Experimental Medicine and 
Therapeutics on Charcot-Marie-Tooth (TREAT- CMT) 

Francesc Palau, 
Carmen Espinós, 
Máximo Ibo 
Galindo 

Proyectos de Investigación 
en salud (FIS) 

Estudio preclínico de terapia celular con progenitores 
neurales derivados de hESC e ihPSC combinado con 
modulación de astroglia en tratamiento de lesiones 
medulares 

Slaven Erceg 

Proyectos de Investigación 
en salud (FIS) 

Investigación traslacional y mecanismos de 
enfermedad en neuropatías periféricas hereditarias 

Carmen Espinós 

Tipo de subvención Proyecto 
Investigador 
Principal  

Proyectos de Investigación 
fundamental no 
orientada(BFU) 

Degradación intracelular de proteínas: regulación y 
alteraciones en enfermedades raras 

Erwin Knecht 

Proyectos de Investigación 
fundamental no 
orientada(BFU) 

Estudio de la relación entre las distintas etapas del 
proceso de expresión génica 

Susana Rodríguez-
Navarro 

Proyectos de Investigación 
fundamental no 
orientada(BFU) 

Estudio de los mecanismos moleculares que acoplan 
los procesos de transcripción y biogénesis de RNAs en 
eucariotas 

Susana Rodríguez-
Navarro 

Proyectos de Investigación 
fundamental no 
orientada(BFU) 

Modificación de tRNAs bacterianos y mitocondriales: 
funciones biológicas e implicaciones patólogicas 

Mª Eugenia 
Armengod 

Proyectos de Investigación 
fundamental no orientada 
(IPT) 

ProstatePredict. Desarrollo de una prueba de 
pronóstico para predecir la probabilidad de 
enfermedad agresiva después de la cirugía. 

Joaquín Dopazo 

Proyectos de Investigación 
fundamental no orientada 
(SAF) 

Bases moleculares de las alteraciones neurológicas en 
hiperamonemia y encefalopatía hepática. 
Implicaciones terapéuticas 

Vicente Felipo 

Proyectos de Investigación 
fundamental no orientada 
(SAF) 

Bases moleculares de las alteraciones 
neurológicas(cognitivas y motoras) en hiperamonemia 
y encefalopatía heptática. Implicaciones terapéuticas 

Vicente Felipo 
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Tipo de subvención Proyecto 
Investigador 
Principal proyecto 

Proyectos de Investigación 
fundamental no orientada 
(SAF) 

Buscando una terapia para la epilepsia mioclónica 
progresiva de Lafora 

Erwin Knecht 

Proyectos de Investigación 
fundamental no orientada 
(SAF) 

Disección de la fisiopatología mitocondrial de la 
neuropatía de Charcot-Marie-Tooth 

Francesc Palau 

Proyectos de Investigación 
fundamental no orientada 
(SAF) 

El interactoma de los dominios transmembrana de las 
proteinas BCL-2 como diana antitumoral 

Mar Orzáez 

Proyectos de Investigación 
fundamental no orientada 
(SAF) 

Herramientas de RMN para el desarrollo de una 
plataforma para la identificación de dianas, la 
evaluación de fármacos y la personalización  de 
tratamientos basada en aproximaciones 
metabolómicas 

Antonio Pineda 

Proyectos de Investigación 
fundamental no orientada 
(SAF) 

Importancia de los mecanismos de degradación de 
proteinas en la neurodegeneración causada por 
etanol 

Consuelo Guerri 

Proyectos de Investigación 
fundamental no orientada 
(SAF) 

Polímeros terapéuticos como agentes simples y en 
combinación para el tratamiento de cáncer y 
neurodegeneración 

Mª Jesús Vicent 

Tipo de subvención Proyecto 
Investigador 
Principal proyecto 

Plan nacional de drogas 
Biomarcadores de neuroinflamación asociados al 
consumo de alchohol en adolescentes y nuevas 
terapias para paliar la neuroinflamación 

Consuelo Guerri 
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Tipo de subvención Proyecto 
Investigador 
Principal proyecto 

Acciones complementarias 
Estudio de los mecanismos moleculares que acoplan 
los procesos de transcripción y biogénesis de RNAs  en 
eucariotas 

Susana Rodríguez-
Navarro 

Acciones complementarias 
Importancia de los mecanismos de degradación de 
proteinas en la neurodegeneración causada por 
etanol 

Consuelo Guerri 

Programa Prometeo para 
potenciar a los grupos de I+D 
Excelentes 

Bases Moleculares de las alteraciones neurológicas 
(cognitivas y motoras) en hiperamonemia y 
encefalopatía hepática. Implicaciones terapéuticas 

Vicente Felipo 

Programa Prometeo para 
potenciar a los grupos de I+D 
Excelentes 

Estructura y función de reguladores de expresión 
génica 

Erwin Knecht, Mª 
Eugenia Armengod 
y Susana 
Rodríguez-Navarro 

Programa Prometeo para 
potenciar a los grupos de I+D 
Excelentes 

Genes, proteínas y rutas de señalización en 
enfermedades raras (BioMeder) 

Francesc Palau 

Programa Prometeo para 
potenciar a los grupos de I+D 
Excelentes 

Modelado de la función biológica para su aplicación al 
estudio de mecanismos de enfermedad y de acción de 
fármacos así como su uso en el diseño de terapias 
racionales 

Joaquín Dopazo 

Tipo de subvención Proyecto 
Investigador 
Principal proyecto 

Ayudas al Fomento del 
Emprendimiento Científico 

Programa Banco de Patentes Oscar D. Sánchez  

Proyectos de Investigación 
en metabolómica 

Determinación de oncometabolitos mitocondriales 
responsables de resistencia en cáncer de endometrio 

Mar Orzáez  

Proyectos de Investigación 
en metabolómica 

Identificación de un panel de metabolitos en sangre 
útil para el diagnóstico temprano de encefalopatía 
hepática mínima en pacientes con cirrosis hepática 

Vicente Felipo   

Ayudas para impulsar la 
participación en los 
programas de investigación 
de la Unión Europea en el 
área de salud para los 
ejercicios 2014-2015  

Plan de acción para el impulso de la participación en 
H2020 

Oscar D. Sánchez  
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Entidad Proyecto 
Investigador 
Principal  

Danish Research Council 
Role of Neuroinflammation in the cognitive and motor 
alterations in chronic hyperammonemia and hepatic 
encephalopathy- Therapetic implications 

Vicente Felipo 

European Foundation for 
Alcohol Research 

Is the neuroinmune response involved in the neurot Consuelo Guerri 

Fundación Ramón Areces 
Caracterización de MORC2, nexo de unión de 
neuropatías hereditarias sensitivo-motoras 

Carmen Espinós 

Fundación La Marato TV3 Implementation of Personalized Medicine in cutaneo Joaquín Dopazo 

Fundación La Marato TV3 
Dissecting protein trafficking in retinal 
neurodegeneration by super-resolution imaging on 
animal models and human iPSCs 

Slaven Erceg 

Fundación La Marato TV3 
Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation: 
Clinical Assessment and Genetic Characterization by 
means of a Spanish Multi-Centre Research Network 

Carmen Espinós 

Wings for Life Spinal Cord 
Reserach Foundation 

Modulation of reactive astrocytes upon cell transp Slaven Erceg 

Federación española de 
Urologia 

Ingenieria tisular vesical basada en la recelularización 
de una matriz acelular vesical alogénica con células 
madre mesenquimales adultas de tejido adiposo 

Victoria Moreno- 
Manzano 

Fundación IVO PROMIse Mª Jesús Vicent 

Universidad Malaya Estancia Dr. Kiew en españa Mª Jesús Vicent 

F. Ataxie Chaerlevoix-
Saguenay 

Cerebellar cells derived from induced pluripotent 
stem cells in 3D culture generated from ARSACS 
patients as faithful disease model 

Slaven Erceg 

AFM 
Metabolic and functional characterization of clinically 
relevant Charcot-Marie-Tooth genotypes in a 
Drosophila model 

Ibo Galindo 

Entidad Proyecto 
Investigador 
Principal  

BCN Time4Research Contrato de investigación Mª Jesús Vicent 

BCN Time4Research Contrato de investigación 
Victoria Moreno-
Manzano 

CGB Lytimval Biotech, S.L. Contrato de investigación Mª Jesús Vicent 

Ferrer Internacional, S.A. Contrato de investigación 
Victoria Moreno-
Manzano 
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Entidad Proyecto 
Investigador 
Principal  

Fundacio Clinic per a la 
Recerca Biomedica 

Contrato de investigación Antonio Pineda 

Fundación Cugat Contrato de investigación 
Victoria Moreno-
Manzano 

Instituto de Medicina 
Genómica (IMEGEN) 
Igenomix 

Contrato de investigación Ana Conesa 

University of Malaya Contrato de investigación Mª Jesús Vicent 

YEGANE, S.L. Contrato de investigación Mar Orzáez 

YEGANE, S.L. Contrato de investigación Mª Jesús Vicent 

Univ. Florida Subcontratación Ana Conesa 

 
 

 

Destinatario Tipo de subvención 
Investigador 
Principal  

David Charbonier 
Ayudas para la Contratación de Personal Técnico de 
apoyo 

Mª Jesús Vicent 

Nerea Marín Izquierdo 
Ayudas para la Contratación de Personal Técnico de 
apoyo 

Viviana Bisbal 

Amaya Niño Formación personal investigador Mª Jesús Vicent 

Carmen Navarro Formación personal investigador 
Mª Eugenia 
Armengod 

Marcos Lahuerta Formación personal investigador Erwin Knecht 

Paula Oliete Formación personal investigador 
Susana Rodríguez-
Navarro 

Sonia Ruiz Formación personal investigador Mª Jesús Vicent 

Destinatario Tipo de subvención 
Investigador 
Principal  

Aroa Duro Formación profesorado universitario Mª Jesús Vicent 

Lorena de la Fuente Formación profesorado universitario Ana Conesa 

Lucas Taoro Formación profesorado universitario Vicente Felipo 
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Destinatario Tipo de subvención Convocatoria 

Carmen Espinós 
Programa de incorporación de personal investigador 
al Sistema Nacional de Salud 

Miguel Servet  

Slaven Erceg 
Programa de incorporación de personal investigador 
al Sistema Nacional de Salud 

Miguel Servet  

Rosa Farrás 
Programa de Estabilización de investigadores y de 
intensificación de la actividad investigadora en el 
Sistema Nacional de Salud 

I3 SNS 

Rosa Guasch 
Programa de Estabilización de investigadores y de 
intensificación de la actividad investigadora en el 
Sistema Nacional de Salud 

I3 SNS 

Janet Hoenicka 
Programa de Estabilización de investigadores y de 
intensificación de la actividad investigadora en el 
Sistema Nacional de Salud 

I3 SNS 

Marta Llansola 
Programa de Estabilización de investigadores y de 
intensificación de la actividad investigadora en el 
Sistema Nacional de Salud 

I3 SNS 

Destinatario Tipo de subvención 
Investigador 
Principal 

Técnico 
Ayudas contratación personal de apoyo para grupos 
de calidad contrastada 

Ana Conesa 

Rachid Boutual Ayudas para la contratación de personal investigador  
Mª Eugenia 
Armengod 

Tiziano Balzano Ayudas para la contratación de personal investigador  Vicente Felipo 

Antoni Pla 
Ayudas para la contratación de personal investigador 
en formación en fase predoctoral 

Consuelo Guerri 

Belén Gómez 
Ayudas para la contratación de personal investigador 
en formación en fase predoctoral 

Vicente Felipo 

Jorge Montesinos 
Ayudas para la contratación de personal investigador 
en formación en fase predoctoral 

Consuelo Guerri 

Manuel Martin Exposito 
Ayudas para la contratación de personal investigador 
en formación en fase predoctoral 

Susana Rodriguez- 
Navarro 

Paula Sancho 
Ayudas para la contratación de personal investigador 
en formación en fase predoctoral 

Carmen Espinós 

Inmaculada Conejos 
Ayudas para la contratación de personal investigador 
en formación en fase postdoctoral 

Mª Jesús Vicent 
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Destinatario Tipo de subvención 
Investigador 
Principal  

Estancia Amaya Niño Estancias de Formación de personal investigador (FPI) Mª Jesús Vicent 

Destinatario Tipo de subvención Programa  

 
Susana Rodríguez-Navarro 
 

 
Estancias de movilidad en el extranjero 
 

Programa José 
Castillejo 

Destinatario Tipo de subvención Programa  

Susana Rodríguez-Navarro 
 

Ayuda complementaria estancias de movilidad en el 
extranjero 

Estancias BEST 
 

 
 

 

Destinatario Tipo de subvención Congreso  

Consuelo Guerri 
 

Ayudas a congresos 
 

15TH ESBRA 
Congress 
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Título Referencia Estado 

Compuestos Beta-lactam que inhiben APAF1 P201231137 
Patente 

española 

Compuestos materiales para la aplicación Biomédica P201231147 
Patente 

española 

Método para la detección de cáncer de vejiga P200900373 
Patente 

española 

Conjugados novedosos de polímeros que tienen un agente 

terapéutico activo y unido a ello un  fragmento dirigido a la 

angiogénesis y usos de los mismos en el tratamiento de 

enfermedades relacionados con la angiogénesis  

WO/2009/141826 Solicitud en 

Fase nacional 

Metodo Ex-vivo para el diagnóstico temprano de la Encefalopatía 

hepática mínima por la determinación de la 3-nitrotyrosine  en suero 
WO/2012/007624     

Solicitud en 

Fase nacional 

Derivados de la Triazine y sus usos como inhibidor de TRPV1  WO/2012/136873 
Solicitud en 

Fase nacional 

Conjugados de polimeros para el tratamiento de la Amyloidosis Ep13382184 
Patente 

Europoea 

Nuevos compuestos triciclicos con sustitución bilateral para el 

tratamiento de la infección por virus de inmunodeficiencia humana 

tipo 1 (VIH-1) y otras enfermedades 

Pct/ Ep2014/053294 

 
Solicitud PCT 

Inhibidores especificos de mtor para el tratamiento de 
adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma x 

Ep14382353 

 

Patente 
Europoea 
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Aplicación Autores 

1. VARIANT: Fast and accurate functional characterization 

of variants in VCF files. 

Medina I, De Maria A, Bleda M, Salavert F, Alonso R, 

Gonzalez CY, Dopazo J. 
2. CellBase: RESTful Web Services for retrieving releant 

biological information  

Bleda M, Tarraga J, de Maria A, Salavert F, Garcia-

Alonso L, Celma M, Martin A, Dopazo J, Medina I. 
3. GenomeMaps: higly efficient nex generation genome 

viewer (used by the ICGC) 

Medina I Salavert F Sanchez R de Maria A Alonso R 

Escobar P Bleda M Dopazo J 
4. BiERapp: Variant/gene prioritization tool (from VCF to 

candidates) 
Alemán A, García García F, Salavert F, Dopazo J. 

5. TEAM: Targeted enrichment sequencing (panels) 

diagnostic tool 
Alemán A, García García F, Dopazo J. 

6. RENATO:  Inferring the regulatory network behind a 

gene expression experiment 

Bleda M,  Medina I, Alonso R, De Maria A, Salavert 

F,  Dopazo J. 

7. Snow: Network enrichment of a set of genes 
Minguez P, Gotz S, Montaner D, Al-Shahrour F, 

Dopazo J. 
8. Network Miner: Network enrichment analysis of a 

ranked list of genes 

García-Alonso L, Alonso R, Vidal E, Amadoz A, de 

María A, Minguez P, Medina I, Dopazo J. 
9. PATHiWays: Pathway analysis Inferring the functional 

effect of gene expression changes in  signaling pathways 
Sebastian-Leon P, Amadoz A, Salavert F, Dopazo J. 

10. Babelomics Packages A program suite for advanced 

functional genomic data analysis 
Al-Shahrour F, Tárraga J, Dopazo J. 

11. Blast2GO : functional annotation  Conesa A, Götz S  
12. Paintomics: genomics visualization  Conesa A, García-Alcalde F, García F, Hernández R.  

13. Qualimap: QC of mapped NGS data 
Conesa A, García-Alcalde F, Carbonell J, Tarazona S, 

Okonechnik K. 
14. maSigPro and SEA: time series analysis Nueda MJ, Tarazona S, Conesa A, Ferrer A.  

15. ASCA-genes: gene expression analysis 
Nueda MJ, Conesa A, Ferrer A, Smilde A, Westernhuis 

J. 
16. SEA and NOIseq: RNA-seq analysis Nueda MJ, Conesa A, Carbonell J. 
17. minAS: gene expression analysis Tarazona S, Conesa A, Ferrer A. 
18. Noiseq Tarazona S, Conesa A, Ferrer A. 
19. HPG Aligner an ultrafast and highly sensitive Next-

Generation Sequencing (NGS) read mapping 
Tarraga J, Dopazo J. 
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 Fundación INCLIVA 

 Fundación para el fomento de la 
investigación sanitaria y biomédica de 
la comunidad valenciana (fisabio) 

 Hospital Sant Joan de Déu y la 
Fundación Sant Joan de Déu 

 Fundación Ramón Areces 

 Consejo Superior de Investigaciones 
Científicas (CSIC) 

 Repsol S.A. 

 Otsuka Pharmaceutical S.A. 

 Instituto Investigación Biomédica 
(IRB) Barcelona 

 Fundación Instituto Valenciano 
Oncología (Ivo) 

 Conselleria de Sanidad, Incliva, IIS La 
Fe, Fisabio, Fundación del Hospital 
General de Valencia, Fundación del 
Hospital Provincial Castellón 

 Universidad Ostrava  

 Fundación Pública Andaluza Progreso 
y Salud (FPS) 

 Factorsterm S.L. 

 Lens Undergone Zonula Global, S.L. 

 Fundación Incliva, Hospital La Fe, 
Universidad de Valencia, Universidad 
Ceu San Pablo, CIBERER, Escuela 
valenciana de estudios en Salud 
Pública,CSIC, Hospital general de 
Valencia, Hospital Provincial de 
Castellón, FEDER. 

 Global Business Strategies S.L. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 Fundació Per Amor A L'Art 

 Fundación García Cugat-Factorsterm 

 Lundbeck España, S.A.U. 

 University Of Cagliari 

 Conselleria Sanidad 

 Instituto Biomedicina Valencia (Ibv)-
Csic 

 Fundación Investigación En Urología 

 Universidad Católica De Valencia 

 Fundacion Instituto Valenciano De 
Oncologia (Fivo) 

 Health Eugenia S.L. 

 Ediciones Paraninfo S.A.

 Ampliación acuerdo con Cgb Lytimval 
Biotech S.L. 

 Ampliación acuerdo con Hospital 
Clinic Barcelona-Fundación Recerca 
Biomedica Barcelona 

 

Acuerdos de colaboración   0                       Acuerdos para la ejecución 

acuerdos marco                                               de proyectos o acciones específicas   
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Convenios  de colaboración para la 
realización de las prácticas formativas en el 
CIPF por parte de los estudiantes 
universitarios con las siguientes 
Instituciones: 

 Universidad de Valencia 

 Universidad Poliécnica de Valencia 

 Universidad Católica de Valencia 

 Universitat Rovira i Virgili 

 Universidad CEU San Pablo 

 Erciyes University 

 Universidad de Málaga 

 University of Gent 

 Universidad de Lleida 

 Universitat Jaume I 

 Università degli Studi di Sassari 

 
 
 
 
Con el objetivo de acercar a los estudiantes el 
trabajo de los laboratorios mediante la 
realización de estancias formativas en el CIPF  
de  estudiantes de formación profesional se 
han firmado acuerdos de colaboración con las 
siguientes Instituciones: 
 

 C.P. F.P. Juste 

 C.P. Mascamarena 

 Ciudad del Aprendiz 

 Aula Campus 

 C.F.P. Vicente Blasco Ibáñez 

 I.S. Enric Valor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 La Florida 

 Institut Educació Secundaria Jorge Juan 

 C. I.P.F. MISLATA 

 Institut Educació Secundaria El Cabanyal 

 I.E.S. E. Tierno Galván 

 Esclavas de María 

 Técnicas Avanzadas de Estudio S.L. 

 Aula MI2 

 C.I. P. F. P. Batoi 

 Ciudad del Aprendiz 

 
 
 
Además este año, aprovechando al máximo el 
crédito formativo del que disponemos, hemos 
realizado diferentes cursos 100 % bonificados 
por la Fundación Tripartita, que no han 
supuesto coste alguno para el CIPF. 
Estos han tenido mucha aceptación y un alto 
grado de participación entre el personal. 
Durante el ejercicio 2015 se han realizado los 
siguientes cursos: 
 

 Curso de Aplicaciones ImageJ 

 Curso de Experiemntación animal 
categoría B y C 

 Curso de Gimp 

 Curso de Power Point y Prezi 

 Curso de Prevención de riesgos laborales 
en laboratorios 

 Curso de Virtualización avanzado 
optimización y escalabilidad. 

 

 

                    Acuerdos de colaboración  formativos 

      con Universidades                       
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Formación               
 

 

 

 

Convenios de prácticas            
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Hombres 
35% 

Mujeres 
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Gráfico 1 Personal  

 
 
 

Personal de apoyo: 23 
16% 

Personal 
Investigador: 120 
84% 

>50 años 

11% 

Gráfico 3: Distribución por 
edades 

Personal CIPF 143 

Gráfico 2: Distribución por 
genero 

30-40 
años 41% 

40-50 
años 26% 

20-30 
años 22% 
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Tabla 1: Personal Investigador y de apoyo  

 
Nº  % 

Personal Investigador 75 52% 

Personal Técnico 45 31% 

Personal de apoyo 23 16% 

   Total 143 100,0% 

 

Tabla 2: Distribución del personal por género 

  Nº  % 

Hombres 50 35% 

Mujeres 93 65% 

Total  143 
 

 

Tabla 3: Distribución del personal por edades 

Categoría <25 25-35 35-45 45-55 55-65 >65 Total  

Investigadores 1 33 26 9 5 1 75 

Técnicos 2 15 19 9 
  

45 

Personal de apoyo   4 15 3 1   23 

Total 3 52 60 21 6 1 143 

 

Tabla 4: Personal por tipo de contratación

 

  

 Nº  % 

Plantilla Indefinida 64 45% 

Personal vinculado a       
Proyectos 

79 55% 

Total 143 100,0% 

Gráfico 4 Personal según contrato 
 

 

Indefinidos; 
64; 45% 

Vinculados a 
proyecto; 
79; 55% 
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Tabla 5: Personal investigador en los programas 
                y en la plataforma tecnológica 

 

 
 

  

  nº % 

Deterioro Neurologico 12 10,2% 

Investigadores 8 
 

Técnicos 4   

Enfermedades raras y genética 12 10,2% 

Investigadores 10 
 

Técnicos 2   

Genómica Computacional 23 19,5% 

Investigadores 14 
 

Técnicos 9   

Mecanismos moleculares de la 
enfermedad 

21 17,8% 

Investigadores 17 
 

Técnicos 4   

Terapias avanzadas 38 32,2% 

Investigadores 24 
 

Técnicos 14   

Plataforma tecnológica 12 10,2% 

Técnicos 12 
 

Total  118 100% 

Gráfico 5 Personal de los programas y plataforma  tecnológica 
 

 

Deterioro Neurológico 
10% 

Enfermedades raras y 
genética 

10% 

Genómica 
Computacional 

20% 

Mecanismos 
moleculares de la 

enfermedad 
18% 

Terapias avanzadas 
32% 

Plataforma 
tecnológica 

10% 
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Tabla 6: Ingresos 2015                 Tabla 7: Proyectos y Contratos 2015 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Entidad 
Nº Proyectos 
iniciados en 

2015 

Internacionales 4 

Comisión Europea 2 

Privados 2 

Nacionales Publicos 18 

Ministerio de 
Economia 

11 

Ministerio de 
Educación 

1 

Instituto de Salud 
Carlos III 

5 

Ministerio de 
Sanidad 

1 

Nacionales Privados 3 

Regionales 9 

Consejería educación 6 

Consejería Sanidad 2 

Consejería Industria 1 

Contratos 5 

Total  39 

Conselleria de 
Sanitat - Subv. 

Funcionamiento 
53% 

MINECO 
10% 

Mº Educación 
1% 

 ISCIII 
5% 

Mº Sanidad 
0% 

Consellería 
d'Educació 

5% 

Consellería de 
Sanitat 

1% 

Fondos Europeos e 
Internacionales 

8% 

Contratos y 
Convenios Privados 

7% 

Servicios 
Tecnológicos 

3% 

Otros  
6% 

Donaciones 
1% 

Fuente

Importe 

2015

Conselleria de Sanitat - Subv. 

Funcionamiento 4.400.000 

Fondos Competitivos Nacionales -

MINECO 880.073 

Fondos Competitivos Nacionales - Mº 

Educación 71.366 

Fondos Competitivos Nacionales - ISCIII 448.719

Fondos Competitivos Nacionales - Mº 

SANIDAD 15.339

Fondos Competitivos - Conselleria

d'Educació 392.007 

Fondos Competitivos - Conselleria de 

Sanitat 53.583

Fondos Competitivos Europeos e 

Internacionales 674.335

Contratos y Convenios Privados 589.302

Servicios Tecnológicos 233.392

Otros Ingresos 470.224

Donaciones 61.838

TOTAL 8.290.183 

Gráfico 6: Origen de Fondos 
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 Tabla 8: distribución del gasto 2015        

 
      
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

             
     

 
Tabla 9: proyectos activos 2015 

    

 

 

 

Entidad 
Proyectos 
activos en 

2015 

Internacionales 13 

Comisión Europea 8 

Privados 5 

Nacionales Publicos 31 

Ministerio de Economia 15 

Ministerio Educación 6 

Instituto de Salud Carlos 
III 

10 

Nacionales Privados 6 

Regionales 10 

Consejería educación 6 

Consejería Sanidad 4 

Contratos 11 

Personal 
63% 

Consumos de 
material fungible  

10% 

Suministros  
13% 

Mantenimiento y 
Reparaciones 

4% 

Servicios 
Externos 

4% 

Gastos 
Financieros 

2,40% 

Desplazamientos
, congresos,... 

3% 

Gráfico 7: Distribución del gasto 

 
Distribución del Gasto 2015 

% 

Personal 62,5% 

Consumos de material fungible  10,2% 

Suministros (Energía, 
Limpieza, Seguridad,…) 

12,5% 

Publicaciones y suscripciones 0,3% 

Mantenimiento y Reparaciones 4,3% 

Seguros 0,7% 

Servicios Externos 4,2% 

Tributos 0,1% 

Gastos Financieros 2,4% 

Otros Gastos 0,3% 

Desplazamientos, congresos, 
estancias, ponentes,… 

2,6% 
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Congreso Conferencias
FBR

Cursos Jornada Seminarios
CIPF

 

Eventos Nº 

Congreso 2 

Conferencias FBR 11 

Cursos  10 

Jornadas 5 

Seminarios CIPF 38 

Total  66 

 

 

Gráfico 8  Distribución de las actividades científicas en el CIPF 
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Título de Tesis Doctorando Director de Tesis Institución 

The Transmembrane domain interaction 
network of Bcl-2 family members 

Andreu Fernández, 
Vicente 

Dra. Mar Orzaez 
Calatayud y Dra. 
Isabel Mingarro 

Universidad de 
Valencia 

Trasplante de precursores neurales derivados 
de médula espinal adulta en el rescate 
funcional de lesiones medulares crónicas 

Bisbal Velasco, 
Viviana 

Dra. Victoria Moreno-
Manzano y Dr. Jose 

Maria Carrillo 

Universidad 
CEU-San Pablo 

Defining new biotypes for prostate cancer 
diagnosis, prognosis and therapeutic 
intervention 

Casanova Salas, Irene 
Dr. José Antonio 

López Guerrero y Dra.  
MªJesús Vicent  

Fundación 
Instituto 

Valenciano de 
Oncología 

Efecto Neuroprotector de Curcumina en el 
tratamiento de lesiones medulares agudas 

Cases Villar, Marta 
Dra. Victoria Moreno-

Manzano  
Universidad 

CEU-San Pablo 

Well-defined Polyglutamates for the treatment 
and molecular diagnostics of 
neurodegenerative 
disorders. Alzheimer 's Disease as an example. 

Duro Castaño, Aroa Dra. Mª Jesús Vicent  
Universidad de 

Valencia, UV 

Aproximación funcional a CERKL, un gen 
causante de retinosis pigmentaria, mediante 
el estudio de la localización intracelular de la 
proteína y la identificación de sus partners 
proteicos y no proteicos 

Fathinajafabadi 
Nasresfahani, 

Alihamze 

Dra. Eva Pérez 
Jimenez y Dr. Erwin 

Knecht 

Universidad de 
Valencia, UV 

Functional profiling of human genomic data 
using the protein interactome 

García  Alonso, Luz Mª Dr. Joaquín Dopazo 
Universitat 

Politecnica de 
Valencia 

Caracterización bioquímica y funcional de 
MnmC, una proteína modificadora de tRNAs de 
Escherichia coli 

Garzón Garzón, María 
José 

Dra. Mª Eugenia 
Armengod 

Universidad de 
Valencia, UV 

JunB y la proliferación celular: Mecanismos de 
control y dianas transcripcionales 

Pérez Benavente, 
Beatriz 

Dra. Rosa Farras y Dr. 
José Enrique Pérez 

Ortin 

Universidad de 
Valencia, UV 

Síntesis asimétrica de carbociclos 
benzofusionados a partir de benzaldehídos o-
funcionalizados. Aplicación de γ-silil 

alilboronatos en catálisis asimétrica. 

Rodríguez Llera, Elsa 
Dr. Santos Fustero 

Lardies 
Universidad de 

Valencia, UV 

Caracterización funcional de GTPBP3: una 
proteína G implicada en la modificación de 
tRNAs mitocondriales 

Martínez Zamora, Ana 

Dr. Erwin Knecht y 
Dra. Mª Eugenia 

Armengod 

Universidad de 
Valencia, UV 

Inferring the regulatory network from 
heterogeneous data Bleda Latorre, Marta 

Dr. Joaquín Dopazo Universidad 
Pompeu Fabra 

Nuevas estrategias en la síntesis de 
compuestos de interés biológico: Estructuras 
terfenílicas y heterociclos nitrogenados 
fluorados enantioméricamente enriquecidos 

Ibáñez Sánchez, 
Ignacio 

Dr. Santos Fustero 
Universidad de 

Valencia, UV 
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Tabla 10: Publicaciones CIPF 

 

 

 
 

 
 
 

 

 

Tabla 12: Articulos en revistas indexadas en JCR por grupo 
  

Programa Nº Pub. 

Deterioro neurológico 11 

Enfermedades raras 18 

Genómica Computacional 32 

Mecanismos Moleculares de 
la enfermedad 

9 

Terapias avanzadas 34 

 
104 

 
Nº Pub. 

Articulos 109 

Libros y capítulos de libro 6 

Deterioro neurológico 11 

 

Genómica Computacional.  35 

Neurobiología 11 

 

Genómica Computacional.  27 

Unidad Mixta Conectividad Cerebral 0 

 

Genómica de la Expresión Génica.  8 

Enfermedades raras 26 

 

Terapias avanzadas 41 

Biología desarrollo y modelización 
Enfermedades neuromusculares 

2 

 

Moléculas Orgánicas.  10 

Degradación Intracelular de Proteínas y 
Enfermedades Raras.  

5 

 

Polímeros Terapéuticos.  6 

Genética y fisiopatología traslacional. 4 

 

Química de Péptidos y Proteínas.  7 

Genética y Genómica de Enfermedades 
Neuromusculares.  

7 

 

Regeneración tisular y neuronal. 4 

Genética y Medicina Molecular. 8 

 

Reparación Cardiovascular.  2 

Mecanismos Moleculares de la 
enfermedad 

9 

 

Terapias con células madre en 
enfermedades neurodegenerativa 

6 

Expresión Génica y Metabolismo de 
RNA. 

1 

 

Endocrinología Molecular 4 

Modificación del RNA y Enfermedades 
Mitocondriales 

2 

 

Patología Molecular e Investigación 
Traslacional en Oncología 

2 

Señalización Oncogénica 1 

 
Total publicaciones grupos de 
Investigación (*) 

122 
  Patología Celular y Molecular del 

Alcohol 
5 

 

Tabla 11: Articulos en revistas indexadas por 
programas  JCR  

(*) En algunas publicaciones participan varios grupos de investigación por lo que el total por laboratorios difiere del total del centro 
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Gráfico 9: Publicaciones por grupo de investigación 

 
 

 
 
 

Biología desarrollo y 
modelización 

Enfermedades 
neuromusculares. Dr. 

Galindo; 2% 

Degradación Intracelular 
de Proteínas y ER. Dr. 

Knecht; 4% 
Endocrinología Molecular. 

Dra. Burks; 3% 

Expresión Génica y 
Metabolismo de RNA. Dra. 

Rodríguez;  1% 

Genética y fisiopatología 
traslacional. Dra. 

Hoenicka; 3% 

Genética y Genómica de 
Enfermedades 

Neuromusculares. Dra. 
Espinós; 6% 

Genética y Medicina 
Molecular. Dr. Palau 

7% 

Modificación del RNA y 
Enfermedades 

Mitocondriales.  
Dra. Armengod; 2% 

Patología Molecular e 
Investigación Traslacional 
en Oncología. Dr. Forteza 

2% 

Señalización Oncogénica. 
Dra. Farrás; 1% 

Neurobiología. Dr. Felipo 
9% Patología Celular y 

Molecular del Alcohol. Dr. 
Guerri; 4% 

Genómica Computacional. 
Dr. Dopazo; 22% 

Genómica de la Expresión 
Génica. Dra. Conesa; 7% 

Moléculas Orgánicas. Dr. 
Fustero; 8% 

Polímeros Terapéuticos. 
Dra. Vicent; 5% 

Química de Péptidos y 
Proteínas. Dra. Orzáez 

6% 

Regeneración tisular y 
neuronal.Dra. Moreno 

3% 

Reparación 
Cardiovascular.  
Dr. Montero; 1% 

Terapias con células 
madre en EN. Dr. Erceg 

5% 

 Nº % 

Primer Cuartil 349 73% 

Otro cuartil 113 23% 

Otras publicaciones 19 4% 

 
481  

Tabla 13: Publicaciones por cuartil 
periodo 2011-2015 

Gráfico 10: Publicaciones por cuartil 

Primer 
Cuartil 

73% 

Otro cuartil 
23% 

Otras pub. 
4% 


