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Departamento de Biologia Celular e Inmunologia

Glicogendémica Funcional

Jefe de Grupo: Pedro Bonay Miarons — Profesor Titular - UAM

Resumen de investigacion

La N-glicosilacién es la modificacién post-traduccional mas abundante, diversa y dinimica en la naturaleza,
implicando mas de 200 genes. La glicosilacién permite incrementar el espectro funcional de las proteinas
modificadas, al generar toda una variedad de glicoformas con caracteristicas funcionales distintas. La
glicosilacién estd indirectamente implicada en la patofisiologia de casi cualquier patologia. El1 95 % de las
proteinas secretadas y de membrana estan glicosiladas. Por lo tanto, la sintesis de glicanos es afectada mas
significativamente por estados patologicos que la sintesis de proteinas. Dado que su estructura no puede ser
directamente derivada de la informacién gendémica y/o proteomica, se requiere un analisis estructural directo
para el cual las metodologias estan en pleno desarrollo.

El grupo ha invertido los dos ultimos afios en implementar y validar una plataforma tecnoldgica que permita
establecer el andlisis estructural del N-glicoma en suero, plasma o tejidos. La evaluacién glicomica en
individuos (no poblaciones) permite establecer potenciales asociaciones con el riesgo de enfermedad,
progresion de la patologia y eficacia terapéutica, como se ha demostrado en cancer e inflamacién crénica
(artritis reumatoide).

El grupo de investigacién estd implementando esta aproximacion experimental en tres patologfas infecciosas:
enfermedad de Chagas (tripanosomiasis americana), Leishmaniasis y neurocisticercosis, en la busqueda de
potenciales marcadores serolégicos (basados en el perfil glicano) que permitan aumentar la fiabilidad de los
métodos diagnésticos seroldgicos actuales, asi como evaluar la eficacia terapéutica de los tratamientos a fin
de poder establecer marcadores de cura eficaces para estas patologfas. Los resultados de una cohorte evaluada
han permitido identificar diversas glicanos y tendencias estructurales caracteristicas que definen y distinguen
el estado pre y post tratamiento en pacientes chagasicos de infeccién oral, permitiendo identificar aquellos
pacientes refractarios al tratamiento mucho antes, as{ como el estado latente y activo de la neurocisticercosis
previamente solo posible por técnicas de imagen (RMN). Los resultados de estos primeros analisis confirman
el potencial de la glicomica como herramienta en la busqueda de marcadores de enfermedad.

Interaccion entre el citoesqueleto y la membrana plasmatica

Jefe de Grupo Isabel Correas Hornero. Catedratica UAM
Carlos M. Luque — Profesor Doctor Contratado (interino) - UAM

Resumen de investigacion

El control de la morfologia celular y organizacion tisular se lleva a cabo a través de multiples interacciones de
proteinas y lipidos de la membrana plasmatica con el citoesqueleto subyacente. Esta coordinacién membrana-
citoesqueleto es esencial para multiples procesos celulares como la migracién, la adquisiciéon de polaridad, la
divisién o el transporte vesicular e intracelular.

La familia de las proteinas 4.1 - 4.1R, 4.1B, 4N y 4.1G - conecta el citoesqueleto subcortical con la membrana
plasmatica a través de sus dominios FERM (four-point-one, ezrin-radixinmoesin) y desempefia también

funciones menos caracterizadas en otros sitios de la célula.

Nuestro grupo estd interesado en dilucidar nuevas funciones celulares de 4.1R y en identificar los mecanismos
moleculares generadores de la gran diversidad de isoformas de 4.1.
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Hemos caracterizado un nuevo grupo de transcritos cortos de 4.1 que contribuyen a generar diversidad de
esta proteina ya que codifican para isoformas que carecen del extremo C-terminal caracteristico de las 4.1
prototipicas. Estos transcritos cortos se expresan en menor proporcion que los transcritos largos y se originan
mediante un mecanismo de poliadenilacion alternativa que opera para los cuatro genes de 4.1 humano de
forma dependiente de tejido (RNA Biol., epub ahead Diciembre 2016). Ademas durante este mismo periodo,
hemos realizado estudios funcionales mediante experimentos de interferencia con siRNAs de 4.1R
prototipica, microscopia confocal y analisis protedmico que sugieren que la proteina 4.1R participa en los
pasos finales de la citocinesis, probablemente en la abscisiéon. Estamos profundizando estos estudios con el
tin de entender el papel que 4.1R desempefia en este proceso. De manera complementaria seguimos llevando
a cabo estudios funcionales sobre Coracle (Cora), la unica proteina ortéloga de la familia 4.1 presente en
Drosophila melanogaster. Resultados preliminares indican que la falta de 4.1/ Cora provoca muerte celular,
acompafiada del procesamiento proteolitico de la caspasa efectora Death caspase-1 (Dcp-1). 4.1/Cora podria,
por tanto, ser un factor que impide la entrada de las células en apoptosis, a través de un mecanismo aun por
esclarecer.

Biogénesis y funcion de la mitocondria y su repercusion en patologia

Jefe de Grupo: José M: Cuezva Marcos — Catedratico UAM
Laura Formentini — Investigadora Ramén y Cajal - UAM

Resumen de investigacion

La mitocondria desempefia un papel fundamental en el metabolismo, la ejecucién de la muerte celular y en la
sefializacién intracelular para la correcta fisiologia de la célula. Por la relevancia de sus funciones, las
alteraciones de la actividad mitocondrial estan implicadas en la génesis y progresion del envejecimiento asi
como de un gran numero de patologias que incluyen el cancer y la neurodegeneracion. La ATP sintasa de la
mitocondria es un componente esencial para la transduccion de energia bioldgica y de la sefializacién, en la
organizacion de las crestas y para la ejecucion de la muerte. Hemos descrito que la expresién de la ATP sintasa
esta parcialmente reprimida en carcinomas humanos aportando una “huella bioenergética” de gran valor para
evaluar la progresién de la enfermedad. Mas recientemente, hemos descrito que su inhibidor, “ATPase
Inhibitory Factor 1”7 (IF1), estd muy sobre-expresado en carcinomas y demostrado que juega un papel
relevante en la reprogramaciéon metabélica de la célula tumoral y durante la diferenciaciéon de células madre.

Ademis, la inhibicién de la ATP sintasa mediada por IF1 genera una seflal de especies reactivas de oxigeno
(ROS) que promueve la activacién de programas nucleares encaminados a la supervivencia celular. Hemos
desarrollado ratones transgénicos que expresan de manera condicional IF1 humano en neuronas, hepatocitos,
epitelio intestinal o corazén y demostrado 7z vivo el papel fundamental de IF1 en la reprogramacion metabdlica
y en la sefializacion de respuestas “mitohorméticas”, incluyendo los mecanismos por los que IF1 promueve
un fenotipo pro-oncogénico en el higado (Fig.1). Ademas, hemos generado el raton ATPIF1/lox/ lox para el
desarrollo de modelos 1F1-KO en diferentes tejidos y demostrado que la unién de IF1 a la ATP sintasa, lo
que promueve la inhibicién de la enzima en hipoxia, ciclo celular y en cancer, esta regulada por la actividad
de una proteina quinasa cAMP-dependiente (Fig. 2). Es decir, IF1 es una proteina muy relevante que define
el fenotipo celular. Nuestro objetivo fundamental es profundizar en el conocimiento de la biologfa celular de
IF1 y de su implicacién en cancer, funcién neuronal y en envejecimiento.

Genética y Biologia Celular del cancer: neoplasias linfoblasticas de células
T precursoras

Jefe de Grupo: José Fernandez-Piqueras — Catedratico UAM
Javier Santos Hernandez — Profesor Titular UAM
Marfa Villa Morales — Profesor Contratada Doctora UAM

Memoria de Actividades 2018. Instituto Universitario de Biologia Molecular - UAM




Resumen de investigacion

Las neoplasias linfoblasticas de células T, que son el centro de nuestra atenciéon durante los tltimos afios, son
neoplasias hematolégicas agresivas derivadas de timocitos, precursores inmaduros de las células T. Como
cualquier otro tipo de cancer, constituyen un grupo altamente heterogéneo caracterizado por la acumulacién
de alteraciones genéticas y epigenéticas, que evolucionan desde el diagnéstico y se modifican
significativamente en las recidivas. Desafortunadamente, las tasas de curaciéon de pacientes con resistencia
primaria o de los que desarrollan recaidas es inferior al 7%. Por tanto, el objetivo principal de nuestro trabajo
ha sido la identificacién de nuevos biomarcadores moleculares y la evaluacion de vias de sefializacion, para
contribuir a un mejor diagndstico y prondstico y proponer nuevas estrategias de tratamiento menos téxicas y
mas efectivas. Nuestros resultados han sido publicados en revistas prominentes del area, como Lewkenia,
Blood, Oncotarget, y |. Natl. Cancer Institute. Entre nuestras contribuciones mas destacables, hemos propuesto un
modelo para explicar la agresividad de este tipo de linfomas basado en la desregulacién de Fadd y sus patrones
de distribucién intracelular.

En un esfuerzo colaborativo hemos participado en la demostracion del papel del receptor CB2 cannabinoide
en la sefializacién inducida por HER2 en cancer de mama. Los analisis genémicos revelaron altos niveles de
heterogeneidad intratumoral y editado de RNA, que afectan especificamente al gen [AK2. Los analisis
transcriptémicos permitieron demostrar la existencia de diferencias especificas de sexo en la respuesta
apoptotica radio-adaptativa inducida por el gen TP53. Finalmente, fuimos invitados por el editor de la
prestigiosa revista Blood para elaborar un Inside Commentary sobre el descubrimiento de nuevas mutaciones en
linfomas T. La dimensién traslacional de nuestro grupo se ha visto potenciada por nuestra incorporacion al
consorcio CIBERER (ISCIII) y al Instituto de Investigacién Sanitaria Fundacién Jiménez Diaz.

Regulacién y funcién de mediadores proinflamatorios y su implicacion en
enfermedades de etiologia inflamatoria e inmune

Jefe de Grupo: Manuel Fresno Escudero — Catedratico UAM
Pablo Gémez del Arco. Profesor Contratado Doctor UAM

Resumen de investigacion

Hemos estudiado receptores de inmunidad innata (TLR) y prostaglandinas (PG) derivadas de ciclooxigenasa
Cox2 en Inmunidad, Cancer colorectal (CRC) y enfermedad de Chagas (CD). PGE2 a través de sus receptores
EP2/4 promueve sefiales coestimuladoras necesarias para la activacion/diferenciacién Th1/Th17/Treg,
controlando la duracién de las interacciones T-DC sin afectar el “homing” ni la salida de las células Th de los
ganglios linfaticos. La deficiencia de Cox-2 en los macréfagos conduce a una sefializaciéon p110gamma PI3K
defectuosa y disminuye su adhesién celular y migracion.

Los inhibidores de Cox2 reducen el CRC pero tienen efectos secundarios. Para evitar esos problemas,
buscamos efectores de Cox-2 que modulen sus efectos protumorales. Identificamos 72 genes potencialmente
implicados en CRC. Entre ellos mPGES1, Duspl0 y PMEPA1 que se inducen por Cox-2-PGF2alfa-
EGR1/NFAT y estan sobreexpresados en CRC promoviendo la formaciéon de tumores en modelos animales.
Dusp10 evita la inhibicién por contacto, controla la susceptibilidad a farmacos terapéuticos, uniéndose a
Yapl.

La expresiéon Duspl10 se correlaciona con Yapl nuclear y con mal pronéstico en pacientes. PMEPAT esta
implicado en la transicién mesénquima-epitelio, controlando E-cadherina y beta-catenina nuclear. mPGES1
se asocia a Cox-2 actuando en concierto para la liberacién de PGE2 contribuyendo al CRC.

Mediante estrategias  bioinformdticas y  experimentales hemos identificado nuevos  ligandos
inmunomoduladores capaces de activar/inhibir TLRs y definido los de nuevas cascadas de transduccién de
seflales en macréfagos y células endoteliales. Los ligandos TLR4 activan principalmente cascadas pro-
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inflamatorias, mientras que TLR2 también desencadena cascadas anti-inflamatorias. Ademas, hemos definidos
ligandos duales de TLR2 y 4 simultaneamente que inducen diferentes seflales que TLR2 o TLR4 solos. Este
trabajo esta bajo la proteccion de patentes y constituye la base del spin off de CBM Diomune.

Ademas, con Nuria Girones estudiamos CD, identificando diferentes respuestas inmunoldgicas dependiendo
de la cepa infectante, tanto en pacientes como en ratones.

Acciones de los prostanoides en procesos inflamatorios

Jefe de Grupo: Miguel Angel Iniguez Pefia. Profesor Titular UAM

Resumen de investigacion

La modificaciéon de acidos grasos insaturados lleva a la produccién de lipidos bioactivos como los acidos
grasos oxo o nitro, los cuales modulan la activacién, diferenciacién y funciéon de diferentes tipos celulares,
como los involucrados en el proceso inflamatorio y la respuesta inmune. Sus acciones tienen lugar
principalmente mediante la modificacién covalente de proteinas, como factores de transcripcion o enzimas,
o tras la activacién de receptores nucleares y de membrana.

La oxigenacion enzimatica de los dcidos grasos genera lipidos bioactivos como los eicosanoides, incluyendo
prostaglandinas y leucotrienos. Diversos estudios han puesto de manifiesto su papel clave como moléculas
de sefializacién en una serie de procesos fisiopatologicos, siendo considerados mediadores esenciales en una
variedad de enfermedades inflamatorias como la artritis, la aterosclerosis y el cancer. Nuestros estudios se
centran en una clase particular de prostanoides electrofilicos llamados ciclopentenonas (CyPGs), que juegan
un papel importante en el proceso inflamatorio, actuando como agentes anti-inflamatorios.

Las especies de acidos grasos electrofilicos también incluyen dcidos grasos nitrados, como los nitroalquenos
del 4cido linoleico o del oleico (LNO2 y OA-NO2). Estos compuestos son una nueva clase de mediadores
electrofilicos endégenos que pueden ejercer acciones antiinflamatorias.

Nuestros estudios estan dirigidos al analisis de los mecanismos moleculatres involucrados en las acciones de
estos compuestos como moduladores de la inflamacién y la respuesta inmune. Para ello, analizamos su
influencia en diversos parametros de activacion y funcién de macréfagos y linfocitos T, centrandonos en el
estudio de sus efectos sobre la activacién transcripcional y la expresion génica y sus consecuencias sobre la
activacion celular y la diferenciacién.

La investigacion sobre las bases moleculares y celulares de las acciones de los acidos grasos electrofilicos en
la inflamacién y la respuesta inmune, es necesaria para comprender los posibles beneficios y riesgos de la
intervencion farmacéutica con estos lipidos en las enfermedades inflamatorias.

Receptores acoplados a proteinas G: redes de sefializacion e implicaciones
fisiopatoldgicas

Jefe de Grupo: Federico Mayor Menéndez — Catedratico UAM
Cristina Murga Montesinos. Profesor Titular UAM
Petronila PenelaMarquez. Profesor Titular UAM

Resumen de investigacion

Nuestro grupo esta interesado en investigar las redes de sefializacién mediadas por receptores acoplados a
proteinas G: (GPCR) y sus implicaciones fisiopatologicas, con énfasis en el papel de la quinasa GRK2 (G-
protein-coupled receptor kinase 2) y en los GPCR acoplados a Gq.
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Ademas de modular GPCR, GRK2 actiia como un importante nodo de sefializacion, mediante la interaccién
y/o fosforilaciéon con multiples proteinas celulares. Las interacciones integradas de GRK2 explican su papel
en el control de procesos como migracién y proliferacion celular, angiogénesis o resistencia a insulina (RI).
Los niveles de GRK2 se alteran en pacientes con procesos tumorales o inflamatorios y con enfermedades
cardiovasculares/ metabdlicas. Nuestro objetivo es entender c6mo los cambios que experimenta GRK2 en
diferentes tipos celulares y tejidos se integran a nivel celular y del organismo, y cémo pueden fomentar el
inicio o la progresion de estas patologias, utilizando modelos celulares y animales (ratones con expresion
alterada de GRK2, de forma inducible o especifica de tejido). Asi, investigamos como alteraciones de GRK2
en los diferentes tipos de células del microambiente tumoral (epiteliales tumorales, endoteliales, inmunes)
pueden influir en distintos aspectos de la progresion tumoral (proliferacién, supervivencia, senescencia,
inestabilidad gendmica, angiogénesis o invasién metastatica) a través de sus interacciones con GPCR y con
los ejes de sefializacion Mdm2/p53 o HDACG/Pinl, entre otros.

Por otra parte, estudiamos el nodo GRK2 como integrador de cascadas de sefializacién en patologias
relacionadas con la RI en diferentes tejidos y tipos celulares (adiposo, higado, pancreas, corazéon o
macréfagos/ células inmunes), modulando tanto la sefializacién por insulina como la mediada por GPCRs que
controlan la homeostasis metabdlica, la sensibilidad a insulina o la deteccion de nutrientes.

Los GPCR acoplados a la proteina Goaq desempefian un papel muy relevante en patologias cardiovasculares
y metabdlicas y en ciertos tumores. Hemos desvelado nuevas interacciones de Gaq con proteinas con
dominios PB1 como PKC{y exploramos las repercusiones funcionales de este nuevo interactoma en procesos
de autofagia y estrés oxidativo en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y en cancer.

Microdominios de membrana ricos en tetraspaninas en vesiculas
extracelulares y adhesion y migracion celular

Jefe de Grupo: Marfa Yafiez Mo. Investigadora Ramoén y Cajal. UAM

Resumen de investigacion

Nuestro grupo esta centrado en el estudio y caracterizacién de microdominios enriquecidos en tetraspaninas
(TEMs), plataformas de membrana implicadas en procesos de adhesion célula-célula y migracion celular.

Ademas, las tetraspaninas se encuentran entre las proteinas mas abundantes en vesiculas extracelulares (EVs).
Las vesiculas extracelulares, que incluyen microvesiculas, ectoso-mas, microparticulas y exosomas,
representan un novedoso mecanismo de comunicacion intercelular ya que actian como vehiculos portadores
de proteinas de membrana y citosélicas, lipidos bioactivos y material genético. En nuestro laboratorio
pretendemos sacar partido de las herramientas que tenemos frente a las tetraspaninas y sus moléculas
asociadas (metaloproteinasas y receptores de adhesién) para estudiar su papel funcional en la biogénesis, la
regulacién de su tropismo, adhesion y captacion, asf como de la funcién de las EVs en la célula diana. Esta
informacién sera critica para la optimizacién de aquellas terapias basadas en EVs, ya que revelaran nuevas
dianas terapéuticas para bloquear su secrecién, disminuir su potencial metastasico o angiogénico, o para
aumentar su estabilidad y sus propiedades inmunoreguladoras. También estamos abordando el uso de las
herramientas basadas en las tetraspaninas para el desarrollo de dispositivos de detecciéon de exosomas y para
la generacién de exosomas artificiales.

Laboratorio de Inmunometabolismo e Inflamacion

Jefe de Grupo: Matrfa Mittelbrunn. Profesor Asociado. UAM

Resumen de investigacion
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En las dltimas décadas, la inflamacién ha sido reconocida como un importante factor de riesgo para diversas
patologfas humanas. La inflamacién aguda a corto plazo esta finalmente autorregulada y es necesaria para
defender el organismo frente a organismos patégenos y preservar la homeostasis en los tejidos. Sin embargo,
una inflamacién crénica predispone a una progresion patologica de enfermedades cronicas caracterizadas por
infiltracién de células inflamatorias, una produccion excesiva de citoquinas, y la desregulacion de rutas de
sefializacion celular. Mientras que se conocen bien los eventos celulares y moleculares que intervienen en la
respuesta inflamatoria aguda en respuesta a una infeccién o a un dafio en un tejido, se sabe mucho menos
sobre las causas y mecanismos de la inflamacién crénica sistémica que ocurre en una amplia variedad de
patologias, incluyendo las enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas, autoinmunes y metabdlicas.
Estos estados inflamatorios crénicos no parecen ser causados por los instigadores clasicos de la inflamacion,
como pueden ser una infeccién o un agente dafiino. En cambio, parecen estar asociados con el mal
funcionamiento de los tejidos y con una pérdida progresiva de la homeostasis del tejido.

La pérdida progresiva de la homeostasis tisular, la acumulacion de células dafiadas y como consecuencia el
desencadenamiento de una respuesta inflamatoria son fenémenos directamente relacionados con el
envejecimiento. De hecho, en la mayorfa de las enfermedades asociadas a la edad, los pacientes manifiestan
un estado inflamatorio crénico subyacente, caracterizado por una infiltracién local de células inflamatorias,
mayoritariamente macréfagos, y elevados niveles circulatorios de citoquinas pro-inflamatorias, componentes
del complemento y moléculas de adhesién.

En el laboratorio de la Dr. Marfa Mittelbrunn estamos interesados en entender cémo un estado inflamatorio
crénico puede acelerar el proceso de envejecimiento, y en concreto queremos investigar cémo el metabolismo
de las células inmunes puede ser una diana terapéutica para retrasar el envejecimiento y las enfermedades
asociadas a la edad.

La activacion, expansion, diferenciacién y el retorno a la homeostasis de las células inmunes son procesos
intimamente ligados a profundos cambios en su metabolismo. Tras el reconocimiento de un antigeno, las
células T se activan y comienzan una fase de proliferacion caracterizada por un cambio metabdlico similar al
efecto Warburg descrito para células tumorales. Esta reprogramacién metabélica debe representar una ventaja
para las células que proliferan rapidamente, como las células cancerosas o las células inmunes. Recientemente
se ha demostrado que es posible modular y manipular la diferenciacién T y el destino funcional de los
linfocitos T, tnicamente modulando su metabolismo. Estos resultados han abierto un nuevo campo de
investigacion denominado Inmunometabolismo, que se centra en el estudio de la regulacién metabdlica de la
respuesta inmune, y que puede ser una prometedora ventana terapéutica en el cancer y en las enfermedades
autoinmunes.

Nuestra hip6tesis de trabajo es que el inmunometabolismo podtia ser una nueva diana terapéutica frente al
envejecimiento y a las enfermedades asociadas a la edad.

Con el objetivo de estudiar la regulacion metabdlica de la respuesta inflamatoria y definir como el
inmunometabolismo puede ser una herramienta terapéutica para enfermedades inflamatorias y patologias
asociadas al envejecimiento, en el laboratorio hemos generado un modelo murino mediante la delecion del
gen Tfam especificamente en las células T Sin embargo, la deplecion de Tfam induce una severa disminucioén
en el contenido de mtDNA en los linfocitos T y un fracaso en la expresion de los componentes clave de la
cadena de transporte de electrones, lo que provoca una severa disfuncién mitocondrial, la alteracién de la
fosforilacién oxidativa (OXPHOS) y una disminucion significativa en la produccion de ATP mitocondrial.

Mediante el uso de este modelo, hemos descrito un papel esencial para el metabolismo mitocondrial en la
regulacién de las respuestas inflamatorias de células T mediante el control de la funcién del lisosoma. Esta
innovadora observacion representa el punto de partida para la principal hipdtesis de trabajo del laboratorio.
Los defectos mitocondriales y la disfuncién lisosomal son centrales a la activacién de varias rutas
inflamatorias. Por lo tanto, esta nueva relacion entre la mitocondria y el sistema de degradacion celular puede
explotarse como una nueva ventana terapéutica para detener la inflamacién crénica y contribuir a la
prevencién de enfermedades humanas asociadas con la edad.
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En suma, con estas investigaciones proponemos un nuevo enfoque multidisciplinar que pretende explorar el
inmunometabolismo como una nueva diana terapéutica frente a la inflamacién crénica y al envejecimiento.
Con esta estrategia, esperamos avanzar en el conocimiento y profundizar en nuevos mecanismos moleculares
de la patologia inflamatoria humana con el amplio propédsito de comprender y mejorar las intervenciones
clinicas en enfermedades asociadas a la edad.

Mecanismos inmunoreguladores en el desarrollo de la patogenia de la
enfermedad de Chagas: Aplicaciones translacionales.

Responsable de proyectos: Nuria Gironés Pujol. Profesora Contratada Doctor. UAM

Resumen de investigacion

La enfermedad de Chagas causada por Trypanosoma crugi afecta aproximadamente a 10 millones de personas
en América Central y del Sur. Ademas, la infeccion adquirida mediante transfusion sanguinea y trasplantes de
6rganos se estd convirtiendo en un problema sanitatio en paises que reciben inmigrantes. La patologia cardiaca
severa es la manifestacién mds caracteristica y se estima una incidencia futura de entre 6.000 y 30.000 casos
de cardiomiopatias chagasicas en Espafia.

Nuestra hipétesis es que el desarrollo de la patologia depende de una combinacién de factores: la capacidad
infectiva diferencial de diferentes cepas del parasito, el fondo genético del hospedador y la respuesta inmune
reguladora, que afectarfan a la respuesta protectiva. En este contexto, nuestro objetivo es el estudio de la
respuesta inmunoreguladora, mediada por células mieloides supresoras asi como linfocitos T reguladores
durante la infeccién en el modelo experimental de ratén, profundizando en la identificacién de poblaciones
celulares inflamatorias y reguladoras implicadas en el control de la replicacion del parasito y/o la generacion
del dafio tisular.

Por otro lado, durante la infeccién, el dafio cardiaco no se relaciona directamente con la carga parasitaria en
corazén, por lo que se postula la participacion de la autoinmunidad en la patologia chagasica. En este sentido,
nuestro objetivo es determinar el papel de mecanismos autoinmunes en el desarrollo de la cardiomiopatia.

Nuestra inquietud por la aplicaciéon traslacional de nuestras investigaciones nos llevan a mantener
colaboraciones con grupos nacionales y extranjeros, basicos y clinicos, para la evaluacién de nuevos
biomarcadores de pronostico y de seguimiento de los pacientes, herramientas necesarias para decidir tanto la
idoneidad del tratamiento as{ como la eficacia del mismo.

Interacciones funcionales entre las vias de MAPK, Galfaq y proteinas que
regulan senalizacién mediada por proteinas G.

Responsable de proyectos: Catalina Ribas Nufiez. Profesor Titular. UAM

Resumen de investigacion

Los receptores acoplados a proteinas G (GPCR) median las acciones de diversos mensajeros que desempefian
un papel esencial en numerosas funciones celulares. Estos receptores regulan una red ampliamente
interconectada de rutas bioquimicas incluyendo el control de la actividad de diversos miembros de la familia
de las MAPKSs (mitogen-activated protein kinases).

Los GPCRs acoplados a Galfaq estan involucrados en funciones tan diversas como la fisiopatologia
cardiovascular, metabolismo de glucosa y proliferacion/apoptosis. La subunidad Galfaq de las proteinas G
interacciona con distintas proteinas celulares entre las que se incluyen efectores conocidos y otras proteinas
andamio que organizan y facilitan la sefializacién de Gq. Otras proteinas que forman parte del interactoma de
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Gq son proteinas reguladoras que limitan la sefializaciéon de Galfaq incrementando su actividad GTPasa
secuestrando e impidiendo su interaccién con efectores.

Aunque la mayoria de las funciones de Gq estan ligadas a la activaciéon de uno o mas efectores, existen
procesos dependientes de la activacién de Gq para los que todavia no se ha identificado el efector. Resultados
obtenidos en nuestro laboratorio sugieren que existe una interaccién funcional entre Galfaq y PKCz que esta
relacionada con la activacion de la MAPK ERKS5 y que parece desempeflar un papel importante en el
desarrollo de hipertrofia cardiaca. De este modo, nuestro grupo ha descrito un nuevo papel adaptador para

Galphagq.

En este contexto, nuestro objetivo general es profundizar en la caracterizacién de esta nueva interaccién
funcional y determinar su papel en otras patologias en las que ERKS5 pueda estar involucrada, asi como en
otras funciones celulares relacionadas con la activacién GPCRs acoplados a Galfaq y su posible modulacién
por proteinas que regulan la sefializacién mediada por estas proteinas G (GRKs, Ric8, RGS, EBP50).
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Virologia y Microbiologia

Evolucion, patogenia y potencial anti-cancer de los virus ssDNA

Jefe de Grupo: José M* Almendral del Rio. Catedratico. UAM

Resumen de investigacion

El laboratorio investiga la biologfa de los virus de genoma ssDNA para entender las bases moleculares de (i)
su evolucién y exitosa presencia en los tres dominios de la vida, (i) los mecanismos por los cuales causan
enfermedades y persisten en sus hospedadores, y (iii) su interaccién con células de cancer humano, lo que en
algunos casos les confiere potencial oncolitico. En estudios trecientes, hemos analizado el tropismo
privilegiado de los virus miembros de la familia Parvoviridae por tejidos proliferativos y células cancerosas,
cuyas bases moleculares son aun inciertas. Hemos demostrado que el ciclo vital del parvovirus MVM se
vincula de una forma exquisita con el de la célula hospedadora, y avanza en sus etapas principales -
transcripcién, expresion, transporte de proteinas, ensamblaje de capsidas y maduracién de los viriones - de
forma acompasada a la progresion por las fases G1-S-G2 del ciclo celular. Cuando se bloquea la progresion
del ciclo celular en células previamente infectadas, se provoca una acumulacion citoplasmatica equivocada de
las capsidas, lo que impide la maduracién del virus y resulta en una infeccién abortiva. La estricta regulacién
ejercida por el ciclo celular sobre el transporte hacia el nicleo de las proteinas que forman la capsida del MVM
es un proceso clave del tropismo de los parvovirus hacia células proliferativas y tumorales, lo que podria
contribuir a fundamentar una utilizacién mas extensa de estos virus en terapias bioldgicas anti-cancer.

En otros estudios, Alberto Lopez-Bueno lidera un proyecto independiente que tiene como objetivo principal
caracterizar la comunidad de virus de la cavidad oral humana y entender mejor como los bacteriéfagos
manipulan nuestros ecosistemas microbianos. Mediante el uso de diversas técnicas de secuenciacion masiva
y analisis bioinformatico, se estan estudiando unos 40 viromas procedentes de placa supragingival y mucosa
oral de personas afectadas por caries y estomatitis aftosa recurrente. Aprovechando la enorme sensibilidad de
estas técnicas se estin descubriendo nuevos virus humanos y de animales.

Ecologia Molecular de ambientes extremos

Jefe de Grupo: Ricardo Amils Pibernat. Catedratico Emérito UAM

Resumen de investigacion

La investigacién desarrollada en nuestro grupo persigue los siguientes objetivos:

- Geomicrobiologia del subsuelo de la Faja Piritica Ibérica (IPB): caracterizacion del bioreactor subterraineo
en la IPB responsable de las condiciones extremas de la cuenca del Tinto. Este trabajo se esta desarrollando
en colaboracién con el grupo del profesor J.L. Sanz del Departamento de Biologia Molecular (UAM) y el
Centro de Astrobiologia (Proyecto ERC-IPBSL).

- Caracterizacién geomicrobioldgica de ambientes extremos como modelos astrobiolégicos de habitabilidad:
la cuenca del Tinto (andlogo de Marte), dep6sitos de sulfuros metalicos de la Antartida (analogo de Marte), la
laguna hipersalina de Tirez (andlogo de Europa), el salar de Uyuni (anilogo de Europa). Los ambientes
hipersalinos se estan caracterizando en colaboracion con la profesora I. Marin del Departamento de Biologia
Molecular de la UAM.

- Acidéfilos: ecologia microbiana convencional, ecologfa molecular, biologia molecular y biotecnologia
(biolixiviacién, secuestro especifico de metales, biomineralizacién y fitorremediacién) de ambientes acidos
extremos (la cuenca del Rio Tinto, distintas lagunas 4cidas de la Faja Piritica Ibérica y la Antartida).
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- Recientemente se ha iniciado en colaboracién con el grupo de Felipe Gomez del Centro de Astrobiologia el
estudio de la ecologfa microbiana de la depresion de Danakil (Etiopfa), un ecosistema con un pH
extremadamente acido (pH cero) y una elevada concentracion de hierro.

Biotecnologia y genética de bacterias termdfilas extremas

Jefe de Grupo: José Berenguer Carlos. Catedratico. UAM
Aurelio Hidalgo Huertas. Profesor Contratado Doctor UAM
Mario Mencfa Caballero. Profesor Contratado Doctor (interino) UAM

Resumen de investigacion

En el grupo estudiamos aspectos basicos y aplicados con bacterias termofilas como modelos y fuentes de
bioherramientas. Nuestro modelo es Thermus thermophilus (Tth) debido a su rapido crecimiento y eficiente
sistema de transformacion.

En aspectos basicos, hemos estudiado un nuevo sistema de transferencia horizontal de genes (HGT)
denominado #ransjugaciin, dado que implica sistemas de expulsion de DNA del donador y de captacion de éste
por el receptor. Hemos identificado y estudiado una DNA translocasa requerida en el proceso de expulsion.
También hemos estudiado el papel de la interferencia DNA-DNA mediada por la proteina Argonauta como
barrera frente ala HGT, demostrando que ésta se activa en funcién de la via de entrada, y no por la naturaleza
del DNA. En realidad, TthAgo permite distinguir el DNA medioambiental potencialmente peligroso del
DNA fiable transferido desde otra bacteria. Nuestros esfuerzos se dirigen en estos momentos a profundizar
en estos mecanismos de HGT y defensa.

En nuestro trabajo aplicado, hemos desarrollado nuevas herramientas para la seleccién iz vivo de variantes
termoestables de proteinas mediante interferencia de plegamiento: sélo los mutantes termoestables pliegan
correctamente en Tth, permitiendo el plegamiento de la proteina testigo fusionada a él, y confiriendo una
propiedad seleccionable. En los ultimos dos afios nos hemos implicado en proyectos de la UE para la mejora
del mismo principio y su aplicaciéon 7 vitro en microgotas de agua en aceite de picolitros de volumen,
empleando dispositivos de microfluidica para ello.

En los préoximos afios estudiaremos los mecanismos de activacion y desactivacién de ThAgo implicados en
la respuesta de interferencia, asi como en descifrar en detalle los mecanismos de transjugacion. Por otra parte,
pretendemos perfeccionar nuestra plataforma de cribado para la seleccién de variantes termoestables y de
proteinas naturales a partir de metagenomas.

Bioingenieria de enzimas de levaduras para generar compuestos bioactivos

Jefe de Grupo: Marfa Fernandez Lobato. Catedratico. UAM

Resumen de investigacion

Trabajamos con microorganismos de interés biotecnolégico, basicamente hongos y levaduras, productores
de compuestos bioactivos (entre ellos moléculas con actividad prebidtica).

Tratamos de conectatr la generacién de conocimiento con el desarrollo de aplicaciones biotecnologicas, y
basicamente nos centramos en la caracterizacion de nuevas enzimas productoras de compuestos bioactivos,
el andlisis de sus determinantes estructurales-funcionales, su mejora operacional utilizando herramientas de
biologia molecular y en la obtencion y caracterizacién de nuevas moléculas con actividad bioldgica de posible
utilidad industrial. Hemos patentado en distintos paises la aplicabilidad industrial de algunas de las proteinas
caracterizadas y diseflado métodos para su fijacién a soportes sélidos.
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Durante los ultimos afios hemos estado caracterizando y estudiando proteinas de levaduras no convencionales
(incluidas en los géneros Xanthophyllomyces, Schwanniomyces, Rhodotornla, etc.) con actividad glicosiltransferasa,
aplicables en la produccién de aztcares con propiedades prebidticas. En general todas son glicosilhidrolasas
(GH) estructuralmente incluidas en las familias GH32, 31, 13 y 18. Hemos resuelto la estructura 3D de la
primera proteina de levadura incluida en la familia GH32, asignado una funcién al dominio betasandwich que
esta presente en todos los miembros de la familia y probado que la oligomerizaciéon esta implicada
directamente en el reconocimiento del sustrato y especificidad.

Hemos obtenido numerosas variantes de enzimas que aumentan o alteran el patron de productos obtenidos
en reaccion biosintética. Aislado y caracterizado los productos sintetizados y optimizado las condiciones para
las reacciones. Pretendemos extender nuestro estudio a hidrolasas incluidas en otras familias estructurales, y
aumentar/modificar la actividad transferasa de las enzimas ya estudiadas para favorecer su utilizacion
biotecnoldgica y escalar hasta un nivel industrial tanto su produccién como la de los productos generados
(http:/ /www.glicoenz.org/p/glicoenz.html).

Ingenieria de virus y nanobiotecnologia

Jefe de Grupo: Mauricio Garcia Mateu. Profesor Titular. UAM
Alejandro Valbuena Jiménez. Investigador Juan de la Cierva. UAM.

Resumen de investigacion

Objetivos cientificos principales: Utilizamos técnicas de ingenierfa de proteinas y analisis bioquimicos,
biofisicos y virolégicos para el estudio del ensamblaje, estabilidad y dinimica conformacionales y propiedades
fisicas de virus, y sus implicaciones biologicas (Mateu (ed.) (2013) Structure and Physics of 1V iruses, Springer 2013;
Mateu (2013) Arch.Biochem. Biophys. 531,65-79). Ademas nos basamos en los resultados de estos estudios para
el disefio y anilisis de particulas viricas genética y/o estructuralmente modificadas con vistas a aplicaciones
en biomedicina y bionanotecnologia (Mateu (2016). En Protein-based Engineered Nanostructures, Springer 2016,
pp.83-120).

Relevancia cientifica e implicaciones tecnolégicas: Conocimiento en profundidad de procesos clave para la
infeccién virica, incluyendo morfogénesis, reordenamientos estructurales de particulas viricas y
desencapsidacién; aplicacion de este conocimiento al disefio de vacunas, farmacos antivirales, biomateriales y
nanoparticulas modificadas para usos biomédicos o nanotecnolégicos.

Algunos resultados mds recientes: i) El uso combinado de microscopia de fuerzas atémicas (AFM) y
microscopia electrénica nos ha permitido determinar experimentalmente en detalle, por primera vez, la ruta
reversible e intermediarios de ensamblaje y desensamblaje de lacapsida de un virus esférico estructuralmente
sencillo (Fig.1). ii) Mediante analisis mutacional y determinacion de las propiedades mecanicas de virus usando
AFM, hemos descubierto una relacion entre cambios genéticos en la rigidez mecanica de una particula virica
y cambios en su propensién a experimentar cambios conformacionales importantes para el proceso de
infeccion (Fig.2). iif) Hemos caracterizado la arquitectura, dindmica y propiedades mecanicas de un
nanorecubrimiento bidimensional formado por el autoensamblaje de la proteina de la capsida del virus del
SIDA sobre una matriz sélida. Estos y otros estudios del grupo tienen implicaciones para una mejor
comprension de procesos esenciales para la infeccion por virus, el disefio de nuevos antivirales que interfieran
con estos procesos y el desarrollo de nanoparticulas y biomateriales bidimensionales de propiedades
mecanicas mejoradas para aplicaciones como liberacién dirigida de farmacos o regeneracion de tejidos.

Estructura del mRNA y control traduccional en sistemas Bioldgicos

Jefe de Grupo: Ivan Ventoso Bande. Profesor Titular. UAM
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Resumen de investigacion

Durante los dos dltimos afios, hemos tratado de entender cémo los mRNAs de los Alfavirus son capaces de
iniciar la traduccién en células de mamifero de un modo independiente del factor de iniciacién elF2, y la
relevancia de este mecanismo en la evolucion y adaptaciéon de estos virus a los hospedadores vertebrados.
Nuestros resultados sugieren que este proceso probablemente implicé la adquisicion de estructuras de RNA
situadas por detras del codén de iniciacién del mRNA viral que interaccionan con la region ES6S del ribosoma
durante el proceso de scanning, promoviendo la parada del ribosoma sobre el codén de iniciacion.

Hemos observado que los mRNA celulares como el de beta-globina también interaccionan con la regién
ES6S del ribosoma durante el proceso de scanning, lo que indica que esta region del ribosoma posiblemente
constituye la puerta de entrada del ribosoma por donde el mRNA penetra durante el scanning. Mediante
experimentos de crosslinking e immuno microscopia electrénica, hemos podido localizar la helicasa eIF4A
sobre la region ES6S de la subunidad 40S durante el proceso de iniciacién, lo que nos ha permitido proponer
un modelo topolégico y mecanistico del complejo de iniciacién de la traduccién.

Aprovechando nuestros conocimientos sobre la traduccién de estos virus, estamos evaluando también la
capacidad oncotrépica que algunos Alphavirus exhiben de manera natural (Auravirus) o mediante la
modificacién genética de virus Sindbis y SFV, con el objetivo de usarlos para destruir tumores humanos.

Nuestro interés ultimo es entender cémo la célula responde al estrés, adaptando tanto los niveles globales de
traduccién como aquellos que afectan a ciertos mRNAs especificos, y la implicacién de esta respuesta
adaptativa en procesos como la respuesta antiviral, envejecimiento y cancer. Para abordar estas cuestiones,
recientemente hemos creado una iniciativa (stress lab) que integra a otros grupos del CBMSO para trabajar
conjuntamente en estas cuestiones.

Metagendmica de virus en cavidad oral.

Responsable de proyectos:  Alberto Lopez Bueno. Profesor Contratado Doctor (int.). UAM

Resumen de investigacion

Los virus son las entidades biologicas mas abundantes del planeta y constituyen el principal reservorio de
informacion genética. Los virus desempefian un papel clave en la regulacion de las comunidades microbianas
debido a la presion selectiva que ejerce, su capacidad de integracion en el genoma del hospedador y la enorme
variedad de genes que transfirieren horizontalmente. Nuestro cuerpo incluye numerosos ecosistemas
microbianos de cuyas funciones nos beneficiamos. Diversos autores apuntan a que alteraciones en el equilibrio
ecoldgico de nuestras comunidades microbianas (disbiosis) podrian constituir la base patoldgica de algunas
enfermedades complejas de etiologia desconocida. Los virus que infectan bacterias (bacteriofagos)
representan un paso mas en la complejidad de nuestra microbiota y estan posiblemente detras de muchas de
estos desérdenes ecolégicos.

En este proyecto se plantea un estudio metagenémico de virus en dos afecciones frecuentes y de etiologia
desconocida de la cavidad bucal humana: Caries y Estomatitis Aftosa Recurrente. Se aplicaran diversos
protocolos de putificacion de patticulas virales, cuyos genomas de ADN y ARN se amplificaran al azar y/o
se clonaran en fésmidos antes de ser analizados por secuenciacién masiva. La composicién de la poblacién
de bacterias asociada se analizard mediante pirosecuenciacién del gen 16S tRNA y su historial de exposicién
a bacteri6fagos se analizara por secuenciaciéon de sus CRISPRs.

Pensamos que este proyecto aportard una visibn mas completa de estos sistemas bioldgicos y nos ayudard a
entender los fundamentos de los desequilibrios ecolégicos que subyacen a enfermedades complejas de
etiologfa desconocida como las aqui abordadas. Finalmente, el uso racional de estos virus o del producto de
alguno de los genes, constituye una prometedora herramienta para la manipulacién y eventual recuperacién
de microbiomas humanos saludables.
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Departamento de NEUROPATOLOGIA MOLECULAR

Fisiopatologia de los transportadores de glicina en la neurotransmision
glicinérgica: hiperplexia y dolor

Jefes de Grupo: Carmen Aragén Rueda. Catedratica. UAM.
Beatriz Lopez Corcuera. Profesor Titular. UAM

Resumen de investigacion

Nuestro grupo estudia la estructura, funcién y regulacién de los transportadores de glicina, GlyT1 y GlyT2
con especial orientacién hacia las patologias humanas en que estas proteinas, que finalizan la neurotransmisioén
glicinérgica, estan implicadas: hiperplexia y dolor. Algunas mutaciones en el gen humano de GlyT2 (SLC6A5)
producen hiperplexia por deficiente reciclado de la glicina sinaptica.

Hemos analizado los mecanismos patogénicos de una mutacion dominante-negativa encontrada en pacientes
de hiperplexia que altera el trafico intracelular de GlyT2 y bloquea su expresion en supetficie. Encontramos
que el mutante se pliega defectuosamente y solo produce transportador inmaduro retenido en el reticulo
endoplasmico. Mediante mutagénesis multiple y estudio de la sensibilidad a endoglicosidasas hallamos la causa
del plegamiento aberrante y su patrén de glicosilacién. El mutante es sustrato preferido para la chaperona
calnexina y tiene una interaccién defectuosa con la proteina Sec24D necesaria para la salida del reticulo. Por
ello, retiene al fenotipo silvestre en el reticulo endoplasmico mediante formacién de heterémeros de mayor
estabilidad que los homémeros de GlyT2. Primera demostracién funcional de la estructura cuaternaria de
GlyT?2. La retencién puede rescatarse mediante sobreexpresion de la chaperona calnexina.

Por analogfa, otras chaperonas farmacolégicas como el 4-fenil butirato (PBA), compuesto aprobado por la
FDA y que atraviesa la barrera hematoencefilica, pueden restaurar tanto la expresiéon en membrana como el
transporte de glicina del GlyT2 activo co-expresado con el mutante en células heterdlogas y neuronas
primarias corticales. Este trabajo, permitira estudiar farmacoferonas especificas en este y otros mutantes para
acercarnos a la terapia de la hiperplexia.

Nuestro grupo estudia también aspectos estructurales de los GlyT's utilizando herramientas bioinformaticas
para conocer sitios de anclaje de inhibidores o la interfase de oligomerizacién, asi como su interactoma. La
regulacién de GlyTs por receptores implicados en el procesamiento de la sefial dolorosa en la médula espinal
es también prioritaria.

Bases genéticas de la enfermedad de Alzheimer: estudio gendmico de
modelos celulares patogénicos.

Jefe de Grupo: M?* Jests Bullido Gémez-Heras. Profesor Titular. UAM.

Resumen de investigacion

Para identificar genes y mecanismos involucrados en la neurodegeneracion caractetisticade la enfermedad de
Alzheimer (EA), contamos con modelos celulares que reflejan diferentes aspectos de la patogénesis de la
enfermedad. Estos modelos nos permiten la identificacion de nuevos genes/funciones asociados con la EA,
que podrian ser dianas terapeuticas para la misma. Para ello, analizamos la expresion génica diferencial en los
modelos y desarrollamos después estudios de asociacion genética en muestras caso control. Actualmente,
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contamos con modelos de estrés oxidativo (EO) y de infeccién por el virus herpes simplex 1 (HSV 1) que
presentan marcadores caracteristicos de la EA, entre los que destacan alteraciones en el trafico, metabolismo
y proteolisis de la protefna precursora de amiloide (APP), asf como en la fosforilacién de la proteina tau.

El estudio de la via autofagia lisosoma en estos modelos nos ha mostrado que la infeccién por HSV 1 y el
EO afectan profundamente a las etapas finales de la ruta, provocando un aumento del contenido celular de
lisosomas acompafiado de una reduccién significativa en la actividad de diferentes catepsinas y en la
degradacion de sustratos lisosomales. La comprobacién de que otro alfa-herpesvirus con propiedades
neurotrépicas, el HSV 2, induce los mismos marcadores de neurodegeneraciéon que HSV 1, apoya la posible
implicaciéon de diversos agentes infecciosos en la neurodegeneracion asociada a la EA. En conjunto, los
resultados de los estudios funcionales, de expresion génica y de asociacién genética que hemos desarrollado
hasta el momento apoyan la hipétesis de que el fallo de la funcién lisosomal podria constituir un mecanismo
relevante en la neurodegeneracién, tanto en los modelos como en los pacientes de EA. Por ello, nuestro grupo
estd actualmente centrado en el analisis de esta ruta funcional, ampliando el estudio a nuevos modelos celulares
que incluyen células iPSCs derivadas de fibroblastos de pacientes y controles

Ademas, participamos en numerosos proyectos colaborativos para la bisqueda de factores genéticos
implicados en la EA, principalmente en el marco del Consorcio Espafiol de Genética de las Demencias
(DEGESCO), asi como de los consorcios internacionales EADI e IGAP, que contindan revelando nuevos
factores y funciones relevantes en la patogénesis de esta enfermedad.

Linea Investigacion

Fisiopatologia y terapia de las enfermedades neurodegenerativas: Ataxia
de Friedreich.

Jefe de Grupo: Javier Diaz Nido. Profesor Titular. UAM
Alfredo Giménez-Cassina. Investigador Ramoén y Cajal. UAM:.

Resumen de investigacion

Nuestro grupo de investigacion esta interesado en el estudio de la ataxia de Friedreich, que es una de las
ataxias hereditarias mas frecuentes. Intentamos esclarecer las bases moleculares de esta patologia y desarrollar
terapias (farmacologicas, génicas y celulares) que puedan ser eficaces para su tratamiento.

La ataxia de Friedreich esta causada por un déficit de frataxina, una proteina localizada mayoritariamente en
las mitocondrias. Ademas del proceso neurodegenerativo caracteristico de esta enfermedad, muchos pacientes
desarrollan también una cardiomiopatia hipertréfica y diabetes. Por este motivo, y aun siendo una enfermedad
de inicio muy precoz, la ataxia de Friedreich puede servir también como un modelo muy util para el estudio
de enfermedades degenerativas asociadas al envejecimiento, en las que la disfuncién mitocondrial juega un
papel muy importante. Es por ello que, de manera mas general, también estamos interesados en el papel
crucial del metabolismo mitocondrial en la homeostasis celular y de sus alteraciones en situaciones patoldgicas.

En este contexto, hemos desarrollado distintos modelos celulares neurales para estudiar los mecanismos
moleculares del proceso degenerativo disparado por la deficiencia de frataxina.

Estos modelos celulares se estin empleando para ensayar posibles estrategias terapéuticas con un énfasis en
encontrar moléculas (fairmacos o genes) capaces de compensar los déficits funcionales inducidos por la
deficiencia de frataxina o bien capaces de incrementar la expresion de la frataxina de una manera eficiente.
En particular estamos prestando una atencién especial a los factores neurotréficos y a los farmacos capaces
de estimular la produccién y/o sefializacion de dichos factores.

Nuestro grupo también esta trabajando en el desarrollo de una terapia génica para la ataxia de Friedreich,
tratando de optimizar las vias de aplicacion y distribucion de distintos vectores virales y no-virales en el sistema
espinocerebelar.
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Ademas, nuestro grupo ha colaborado con otros en el estudio de las células de glfa envolvente del sistema
olfativo como promotoras de la reparacion neuronal.

Bases moleculares de la plasticidad neuronal

Jefe de Grupo: Francisco Javier Diez-Guerra. Profesor Titular. UAM

Resumen de investigacion

Nuestra memoria estd codificada por cambios a largo plazo en la conectividad sindptica. Un conocimiento en
profundidad de las bases moleculares de la regulacion sindptica es fundamental para descifrar los mecanismos
que intervienen en la formacién de los recuerdos.

Nuestra investigacion estd dirigida a la comprensién de los mecanismos celulares y moleculares que modulan
la plasticidad de las redes neuronales. La actividad sinaptica desencadena oscilaciones intracelulares del calcio
que regulan un numero de vias de sefializacion.

Calmodulina (CaM), una proteina que une calcio, interpreta dichas oscilaciones y las traduce para iniciar una
gran variedad de sefiales intracelulares. Su disponibilidad y actividad son reguladas localmente por proteinas
como Neurogranina (Ng), muy abundante en el entorno post-sindptico, que secuestra CaM de forma
dependiente de calcio y fosforilacion. Utilizamos cultivos primarios de neuronas disociadas cuya expresion de
Ng ha sido silenciada o aumentada con intencién de comprender su papel en la facilitacién de eventos de
plasticidad sindptica, tales como los asociados a la plasticidad hebbiana (LTP, LTD) o la plasticidad
homeostatica. Usando estos paradigmas, analizamos el papel de Ng sobre la actividad de vias de sefializacién
en las que intervienen distintas proteinas quinasas (CaMKII, PKC, PKA, ERK, Akt), sobre la insercién
sindptica de receptores de glutamato y sobre las propiedades eléctricas de las neuronas. Para ello utilizamos
una combinacién de técnicas bioquimicas, de biologia molecular, electrofisiologia y técnicas avanzadas de
microscopia.

También estudiamos la regulacion de la transcripcién de Ng y su traduccion local en dendritas. Es sabido que
la deficiencia de Ng no causa anomalias anatémicas o fisiolégicas. Ademas, su expresion se restringe al
prosencéfalo postnatal y se asocia especificamente con el rendimiento cognitivo.

Por ello, proponemos a Ng como diana molecular que posibilite el desarrollo de estrategias para prevenir,
tratar o aliviar condiciones y patologias asociadas a alteraciones de la funcién cognitiva. Un conocimiento mas
amplio y profundo del papel de Ng y otras proteinas secuestradoras de CaM en el contexto de la plasticidad
neuronal permitira la aparicién de terapias mas especificas que mejoraran la funcion cognitiva y la calidad de
vida de personas mayores y de pacientes que sufren enfermedades neuroldgicas.

Bases moleculares de las sinapsis glutamatérgicas

Jefe de Grupo: Cecilio Giménez Martin. Catedratico. UAM.
Francisco Zafra Gémez. Catedratico. UAM
Eva Porlan. Investigadora Ramén y Cajal. UAM.

Resumen de investigacion

El trabajo de nuestro laboratorio esta dedicado a la comprensiéon de los mecanismos moleculares por los que
los transportadores de los neurotransmisores de glutamato y de glicina controlan los flujos de estas sustancias
neuroactivas entre neuronas y glias, y de esta manera regulan la fisiologfa de las sinapsis. Ademas, investigamos
como la desregulacion de estos transportadores, de sus proteinas asociadas, o de la expresion de sus
respectivos genes, puede contribuir a la evolucién de trastornos neuroldgicos, en especial de las lesiones
isquémicas. En este sentido hemos podido determinar que la actividad catalitica del principal transportador
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de glutamato dispara una serie de mecanismos de trafico intracelular dependientes de ubiquitinacién, y
mediados por adaptadores de la familia de las arrestinas, que reajustan los niveles de transportador en la
superficie celular en respuesta a condiciones de isquemia. De especial interés para nuestro laboratorio es la
caracterizacién de mecanismos neuroprotectores que pudieran hacer al cerebro mas resistente a las lesiones
isquémicas y que se activan en el llamado precondicionamiento isquémico. En este sentido investigamos el
papel de una serie de microRNAs que podrian activar estos mecanismos de defensa. También hemos
comenzado a valorar el potencial regenerativo de las células madre adultas ya que se sabe que el cerebro
isquémico posee cierta capacidad neurogénica, y el bloqueo de la misma tiene efectos deletéreos sobre la
regeneracién del area dafiada. En relacién con la neurogénesis, ademas, la Dra. Porlan mantiene una linea de
trabajo sobre los mecanismos moleculares que controlan los procesos neurogénicos y su regulaciéon por
diversas quinasas. Por otra parte, mantenemos interés en la funcién de la glicina como un neurotransmisor
inhibidor, en colaboracién con el grupo de las Dras. Aragon y Lopez-Corcuera. Por dltimo, recientemente
nos hemos interesado en el estudio de los mecanismos moleculares que controlan el trafico y la funcién de
los canales de sodio Navl.1, cuya disfuncion estd en la base de una epilepsia mioclonica severa llamada
Sindrome de Dravet.

Biologia de células troncales neurales humanas. Potencial para reposicion
celular y terapia génica en neurodegeneracion

Jefe de Grupo: Alberto Martinez Serrano. Profesor Titular. UAM.
Marta Pérez Pereira. Profesora Ayudante Doctora. UAM.

Resumen de investigacion

Las enfermedades neurodegenerativas (p.ej. Parkinson [EP], Huntington, etc) cada vez son de mayor
incidencia en paises desarrollados, al aumentar la expectativa de vida. Los farmacos disponibles alivian algunos
sintomas en etapas iniciales de la enfermedad, pero no la curan ni enlentecen, al no frenar la atrofia o muerte
neuronal.

La investigacién en biologfa de células troncales humanas es de gran interés, para retrasar la progresion o
curar estas enfermedades. En nuestro grupo estamos interesados en: 1) Células troncales neurales (NSCs),
propias de tejido nervioso; 2) Células troncales derivadas de la masa celular interna del blastocisto ( “células
madre embrionarias”, hESC), a partir de las cuales se pueden derivar células troncales con propiedades de
tejido nervioso; y 3) iPSC (induced pluripotent stem cells), muy similares a las ESC pero reprogramadas desde
células somaticas del adulto.

En concreto, nos interesan los mecanismos de auto-renovacion de estas células, en especial de NSCs, y su
desarrollo hacia células maduras. En el caso de neuronas, estamos particularmente interesados en el fenotipo
Dopaminérgico, y asi poder aplicar estas células en el desarrollo de potenciales terapias en modelos de EP.
Otro aspecto que nos interesa es el modificar genéticamente estas NSCs e iPSCs, para convertirlas en
“bombas bioldgicas” de factores terapéuticos, o bien conseguir “instruirlas/ensefiarlas”, de forma que
generen los tipos celulares deseados tras su implante. Desde el punto de vista de desarrollos
tecnoldgicos,estamos implantando la edicion génica (CRISPR/Cas9) llevada a cabo mediante recombinacion
homologa en células humanas, desarrollando nanoherramientas para el estudio de la biologia basica de las
células 7 vitro e in vivo, bioimplantes controlables desde el exterior y terapéuticos, y finalmente estudiando el
paralelismo entre cambios neurodegenerativos en el sistema nervioso central (cerebro) y periférico (entérico)
con objeto de identificar nuevos biomarcadores de deteccién y progresion de la EP.

Sefalizacion mitocondrial del calcio y sefializacion de insulina/leptina en
envejecimiento
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Jefe de Grupo: Jorgina Satrustegui Gil-Delgado. Catedratica Emérito UAM.

José M* Carrascosa Baeza Catedratico. UAM

Elena Bogénez Pelaez. Profesor Titular. UAM.

Beatriz Pardo Merino. Profesor Contratado Doctor. UAM.
Laura Contreras Balsa. Profesora Ayudante Doctora. UAM.

Resumen de investigacion

El principal objetivo de nuestro trabajo durante este periodo fue descubrir el papel del calcio (Ca2+) en el
control de la respiraciéon mitocondrial en neuronas o en lineas neuronales intactas. Cualquier sefial de Ca2+
va a causar un aumento en la carga de trabajo de la célula al activarse mecanismos para restaurar los niveles
de Ca2+ en reposo, mecanismos que consumen ATP. De hecho, encontramos que cada sefal de Ca2+
estimula la respiracién acoplada, aumentando asi la produccién de ATP. Sin embargo, el Ca2+ tiene una
forma adicional de estimular la respiracion mediante la activaciéon de las deshidrogenasas dependientes de
Ca2+ de la matriz mitocondrial, un proceso dependiente del uniportador de Ca2+ mitocondrial (MCU), y/o
mediante la activacion del metabolismo mitocondrial a través de los transportadores de metabolitos en la
membrana mitocondrial regulados por Ca2+ extramitocondrial.

Hemos utilizado neuronas derivadas de ratones que carecen de diferentes transportadores de metabolitos
mitocondriales regulados por Ca2+ para entender su papel en la respiracién celular. De forma inesperada,
nuestros resultados han sugerido un papel importante de uno de estos transportadores,
Aralar/AGC1/Slc25a12, el intercambiador de aspartato/glutamato mitocondrial y componente de la
lanzadera de NADH malato-aspartato (MAS), en la regulacién de la respiracién neuronal; Especialmente en
comparacién con el papel aparente del MCU, requerido para incrementar los niveles de Ca2+ en la matriz.
También hemos estudiado las respuestas a diferentes tipos de sefiales de Ca2+, particularmente glutamato y
excitotoxicidad, y el papel en cerebro de los transportadores mitocondriales regulados por Ca2+, el de ATP-
Mg2+/Pi (SCaMC-3/S1c25a23) y Aralar sobre estas respuestas. Paraddjicamente, mientras que Aralar/MAS
es dispensable en la excitotoxicidad 7 vitro por glutamato, juega un papel importante en la proteccién por
lactato de la excitotoxicidad 7 vitro e in vivo. Sin embargo, SCaMC-3 ejerce un papel protector en los procesos
de excitotoxicidad aumentando el contenido de nucleétidos de adenina en la matriz, que dificulta la apertura
del poro de permeabilidad transitoria mitocondrial (mPTP).

Bases moleculares de las enfermedades metabolicas hereditarias e
investigacion en nuevas terapias

Jefe de Grupo: Lourdes Ruiz-Desviat. Profesor Titular. UAM.

Resumen de investigacion

El grupo pertenece al CIBER de Enfermedades Raras y al Instituto de Investigacion Sanitaria IdiPAZ. En
este periodo hemos logrado avances importantes en el desarrollo y aplicacion de técnicas de secuenciacion
masiva, en el conocimiento de la implicacién de la mitocondria y los miRNAs en la fisiopatologfa, en la
generacion de iPSc a partir de fibroblastos de pacientes como modelos de enfermedad, en la identificaciéon de
chaperonas farmacoldgicas y en la aplicacion de la terapia antisentido moduladora de splicing.

La secuenciacién masiva se ha confirmado como una herramienta diagnostica rapida y de alta sensibilidad,
que en combinacién con la informacién clinica y bioquimica nos ha permitido genotipar pacientes con
sintomas clinicos solapantes. En el estudio de la fisiopatologiaen fibroblastos de pacientes y en modelos
murinos hemos confirmado la disfuncién mitocondrial y la alteracién en la homeostasis redox subyacente a
varias enfermedades (Fig. 1), incluida una forma de autismo tratable. Estos resultados indican que el dafio
oxidativo contribuye a la fisiopatologfa multiorganica y sienta las bases para la evaluacién terapéutica de
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compuestos antioxidantes y potenciadores de la funcién mitocondrial. Por otra parte, se han identificado una
serie de miRNAs desregulados en el modelo murino de acidemia propidnica y en plasma de pacientes,
miRNAs que regulan vias de sefializacién de estrés, neurodegeneraciéon y cardiopatias, indicando su
implicacion fisiopatolégica y su potencial como biomarcadores. Hemos analizado el efecto de mutaciones de
tipo missense en un defecto congénito de glicosilacion (PMM2-CDG), revelando un defecto en el plegamiento
y estabilidad de la proteina, lo que ha conducido a la busqueda e identificacién de chaperonas farmacolégicas
para el tratamiento de esta enfermedad. Vatios de estos compuestos se han patentado. Asimismo, hemos
confirmado la eficacia in vitro de la terapia antisentido para mutaciones de splicing en diferentes genes.

Mecanismos moleculares de la Neurodegeneracion. Modelos celulares y
animales: papel de la modificacion pos-trasduccional de Tau en su
degradacion de calpainas.

Responsable de proyectos: Félix Hernandez Pérez. Profesor Titular. UAM.

Resumen de investigacion

Multiples trabajos sugieren que anormalidades en la homeostasis del calcio estan implicadas en la enfermedad
de Alzheimer. Aunque las bases moleculares de dichas alteraciéon se desconocen, patece claro que el
incremento en la concentracién de calcio intracelular altera la proteolisis mediada por calpainas. Las calpainas
participan en el procesamiento de multitud de proteinas intracelulares siendo una de ellas la proteina tau.Nos
proponemos como principal objetivo explorar la posible implicacion de las calpainas en la patologia descrita
en diversos modelos murinos basados por un lado, en la sobrexpresion de proteina tau con mutaciones
FTDP-17, asi como en la sobrexpresién de la principal quinasa implicada en la hiperfosforilacién de la
proteina tau, la enzima GSK-3beta. Por otro lado, nuestro grupo ha descrito que la calpaina elimina el dominio
inhibidor de la quinasa GSK-3. Es nuestro objetivo estudiar dicha truncacién en nuestros modelos animales
con el objetivo de validar inhibidores de GSK-3 como herramienta farmacolégica de la enfermedad.

Neurogénesis hipocampal adulta y enfermedad de Alzheimer.

Responsable de proyectos: Matfa Llorens-Martin. Investigadora Ramoén y Cajal.. UAM.

Resumen de investigacion

La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por una pérdida generalizada de plasticidad neural. En este
sentido, una de las areas mas afectadas es el hipocampo. Esta region cerebral juega un papel fundamental en
el aprendizaje y la memoria. Ademas, una de las caracteristicas unicas de esta region cerebral es la existencia
de neurogénesis adulta a lo largo de toda la vida, nombre con el cual se denomina al nacimiento e integracién
de nuevas neuronas en el cerebro adulto. La neurogénesis hipocampal adulta dota de un elevadisimo nivel de
plasticidad al circuito sinaptico hipocampal, y es por ello que numerosas estrategias neuroprotectoras se
encaminan a potenciar la funcionalidad de estas nuevas neuronas con el fin de prevenir la pérdida de
plasticidad neural que tiene lugar en la EA. Nosotros intentamos entender los mecanismos moleculares por
los cuales el proceso de neurogénesis adulta se encuentra dafiado en la enfermedad (para ello trabajamos con
diversos animales transgénicos y muestras humanas), asi como profundizar en el descubrimiento de estrategias
neuroprotectoras que puedan ayudar a la prevencién y el tratamiento de esta dolencia que aun es, a dia de
hoy, incurable. Este proyecto ha sido financiado por la Alzheimer’s Association (2015-NIRG-340709).
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Papel de R-Ras1 y R-Ras2 en los procesos de mielinizacion.

Responsable de proyectos:  Beatriz Cubelos Alvarez. Profesor Contratado Doctor. UAM.

Resumen de investigacion

Las GTPasas de la subfamilia R-Ras participan en el control de los procesos de proliferacion y diferenciacién
celular. Las alteraciones en la sintesis de mielina producen una disminucién en el espesor de la vaina que
envuelve a los axones modificando su capacidad de conduccién y produciendo graves patologias.
Precisamente, la afectacién de la mielina es la causa de graves enfermedades como la esclerosis multiple,
neuromielitis 6ptica y leucodistrofias hipomielinizantes (ELA) entre otras. Las enfermedades desmielinizantes
presentan una prevalencia moderada-alta, presentando 60 casos por cada 100.000 habitantes, lo que implica
que en Espafia mas de 50.000 personas sufren este tipo de patologias. Establecer las bases moleculares
responsables de los procesos de mielinizaciéon constituye un importante hito para nuestro grupo de
investigacion.

En nuestro laboratorio investigamos el papel que los miembros de la subfamilia R-Ras desempefian en la

regulacién de los procesos de diferenciacién y supervivencia de los oligodendrocitos a través de la via de
sefialilzaciéon PI3K/Akt.

Terapias alternativas para enfermedades metabdlicas

Responsable de proyectos:  Alejandra Gamez Abascal. Profesor Contratado Doctor. UAM.

Resumen de investigacion

HEste proyecto tiene como fin investigar y desarrollar terapias alternativas para enfermedades metabdlicas
hereditarias (EMH) cuyo tratamiento si existe, no es completamente satisfactorio a nivel clinico y/o
psicosocial y cuyo pronéstico en la mayoria de los casos es fatal.

Para ello las aproximaciones experimentales se enmarcan en dos lineas de investigacion terapéutica
complementarias:

- terapia enzimdtica con el fin de eliminar los metabolitos toxicos circulantes resultado de un defecto
enzimatico mediante proteinas modificadas quimicamente que metabolicen el exceso de estos compuestos.

- terapia individualizada con chaperonas moleculares para enfermedades genéticas causadas por mutaciones
que alteran el correcto plegamiento de la proteina. Este proyecto se realiza en colaboracién con la Dra. Belén
Pérez.

El objetivo global radica en el screening de enzimas y chaperonas farmacologicas candidatos que puedan
servir como potenciales dianas terapéuticas en funcién de su potencial biolégico para disminuir la
acumulacion de metabolitos toxicos y aliviar los sintomas causados por su toxicidad o incrementar la actividad
catalitica de las proteinas alteradas respectivamente.

Enfermedades metabdlicas. Investigacion en terapias de splicing y
chaperonas farmacoldgicas.

Responsable de proyectos: Belen Pérez Gonzalez. Profesor Titular. UAM.
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Resumen de investigacion

Belen Pérez es jefe del grupo U746 del CIBERER y del grupo 45 del Instituto de Investigacion Biomédica
(IDIPaz) y sus proyectos se centran en la caracterizacion genética de pacientes con enfermedades
neurometabolicas como primer paso para la identificacién de dianas terapéuticas y bisqueda de estrategias
que mejoren los actuales tratamientos. En concreto, los proyectos con los que cuenta el grupo pretenden por
una parte mejorar y racionalizar el diagndstico genético de los defectos congénitos de glicosilacién una
enfermedad genéticamente muy heterogénea y de la aciduria metilmalénica (MMA) mediante la utilizacién de
la secuenciacién masiva de exomas. Por otra parte, pretendemos generar nuevos modelos de enfermedad
diferenciando iPS a neuronas y células hepaticas, obtenidas a partir de fibroblastos de pacientes con
enfermedades neurometabdlicas con el propésito de profundizar en los estudios de disfuncién mitocondrial
asociada a estas enfermedades en tejidos mas relevantes para la enfermedad y como modelos para descubrir
y desarrollar nuevos farmacos aplicables al tratamiento. Por otra parte, se pretende avanzar en el desarrollo
de chaperonas farmacoldgicas aplicables a mutaciones desestabilizantes identificadas en los genes MMAB y
MUT vy estudiar su efecto sinérgico con la vitamina B12 y pretendemos continuar para poder llegar a su
aplicacion clinica. La busqueda de chaperonas se realiza mediante rastreo masivo de farmacos con una
tecnologia computacional SEE-Tx™ en colaboracién con la empresa Minoryx, asi como mediante el rastreo
masivo de librerfas de compuestos con actividad chaperona. Finalmente, el proyecto se complementa con la
busqueda de nuevos farmacos mediante reposicionamiento que permite la identificacién de nuevos usos para
farmacos ya existentes en el mercado.

Proyecto cofinanciado por el Fondo Europeo del Desarrollo Regional (FEDER) proyecto IPT-2012-0561-
010000 y proyecto del Isciii P113/01239. Ministetio de Economia y Competitividad

Estudios celulares de estrés oxidativo y apoptosis en enfemedades
metabolicas hereditarias: Avances en fisiopatologia y tratamiento

Responsable de proyectos: Eva Richard Rodriguez. Profesor Titular. UAM.

Resumen de investigacion

Las enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) se definen como alteraciones bioquimicas de origen
genético causadas por un defecto especifico en la estructura y funcién de una proteina implicada en el
metabolismo celular. Se han identificado mas de 700 EMH diferentes que afectan a la sintesis, metabolismo,
transporte y/o almacenamiento de compuestos bioquimicos, y son consideradas enfermedades raras. El
objetivo principal de nuestro trabajo es la identificaciéon de nuevos genes modificadores del fenotipo que
puedan representar nuevas dianas terapéuticas en este tipo de patologias. Existen evidencias que muestran: a)
que la generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) puede contribuir en el fenotipo neuronal de
enfermedades neurodegenerativas, crénicas-inflamatorias, vasculares y cancer; b) que la mayorfa de los
pacientes con EMH se caracterizan por presentar sintomas neurologicos y anormalidades en la estructura del
cerebro; v ) que resultados previos de nuestro grupo han mostrado un aumento en los niveles intracelulares
de ROS y apoptosis en fibroblastos de pacientes con defectos en el metabolismo de cobalaminas y acidemia
propidnica.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el trabajo de investigacién estd enfocado actualmente en el anélisis de
la disfuncién mitocondrial como mecanismo fisiopatologico y como una nueva diana terapéutica utilizando
un modelo celular (fibroblastos de los pacientes) y un modelo animal (knockout PCCA). Concretamente se
estda analizando en fibroblastos de pacientes con defectos en el metabolismo de cobalaminas y con
homocistinuria: a) distintos pardmetros relacionados con estrés oxidativo y apoptosis, y b) la morfologia
mitocondrial, la respiracién mitocondrial y la apertura del poro de la transiciéon de la permeabilidad
mitocondrial. Asimismo, se estan llevando a cabo estudios para analizar el efecto de distintos antioxidantes
en el modelo celular que posteriormente se trasladaran al modelo animal. Los resultados permitiran establecer
una relacién con el fenotipo de estos pacientes, determinar su relevancia en la fisiopatologia de EMH y ofrecer

27
Memoria de Actividades 2018. Instituto Universitario de Biologia Molecular - UAM




nuevas perspectivas para buscar estrategias terapéuticas antioxidantes en estas patologfas humanas lo permitira
una mejora de la calidad de vida de los pacientes.

Enfermedades metabodlicas hereditarias: Busqueda de nuevos genes
causantes de enfermedad e investigacion de nuevas estrategias
terapéuticas.

Responsable de proyectos: Pilar Rodriguez Pombo. Profesor Titular. UAM.

Resumen de investigacion

El conocimiento de genes y mutaciones causantes de patologia se ha convertido en una pieza clave para
entender la relacioén entre funcién génica y enfermedad, y a partir de aqui, intentar mitigar la disfuncién
bioquimica. Este principio aplicable a cualquier patologia de base genética, es especialmente relevante para
los 30 millones de europeos aquejados de una enfermedad rara.

El amplio empleo de recursos dirigidos a descifrar la genética de las enfermedades complejas ha impulsado
un desarrollo sin precedentes en tecnologias, como la secuenciacion de nueva generacion (NGS), o los arrays
de genotipado, que han permitido la identificacién de nuevos genes y mutaciones en mas de 40 enfermedades
monogénicas. Adn asf, son numerosisimas las entidades clinicas que afectan a un nimero reducido de
pacientes para las que se desconoce el gen deficiente. Nuestro grupo de trabajo se propuso hace algin tiempo
la utilizacién de estas metodologfas para abordar la busqueda de nuevos genes implicados en grupos
especificos de patologias metabdlicas hereditarias catalogadas como raras y con impacto eminentemente
neurolégico, entre las que se encuentran distintas encefalopatias epilépticas neonatales (Encefalopatia
Glicinérgica, Jarabe de Arce, disfunciones multiples mitocondriales entre otras). Recientemente hemos
publicado la identificacién de un nuevo defecto de regulacién en el complejo multienzimatico mitocondrial
—u-cetodcido deshidrogenasa de cadena ramificada— como responsable de la patologia de Enfermedad de
la Orina con Olor a Jarabe de Atce.

Una vez conocido el gen deficiente, el segundo gran objetivo de nuestro trabajo se centra en la busqueda de
nuevas dianas y estrategias terapéuticas adaptadas al fenotipo/genotipo especifico de cada paciente. Para ello
proponemos dos lineas de experimentacién diferentes. La primera basada en el analisis del fenotipo
bioquimico, aspecto esencial para comprender la fisiopatologfa de la enfermedad. Y la segunda, en el
conocimiento de los mecanismos moleculares de las variantes alélicas identificadas, explorando la aplicabilidad
de terapias basadas en la modulacién de los mecanismos de procesamiento, estabilidad o traduccién del
mRNA. En ambos casos el objetivo final es claro, ofrecer una opcién terapéutica personalizada y por tanto
adaptada al fenotipo/genotipo del paciente.
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Departamento de Dinamica y Funcion del Genoma

Bases moleculares de la citopatologia viral y fingica

Jefe de Grupo: Luis Carrasco Llamas. Catedratico. UAM.

Resumen de investigacion

Se han analizado los mecanismos que regulan la traduccion de mRNAs virales, tales como los mRNAs del
virus Sindbis y de otros virus con material genético RNA. Ademads, hemos dedicado parte de nuestros
esfuerzos a elucidar la presencia de infecciones fungicas como posibles causantes de diversas enfermedades
neurodegenerativas de etiologia desconocida, tales como la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis lateral
amiotrofica.

Regulacién de la traduccién de mRNAs virales. El virus Sindbis constituye un buen modelo para estos
estudios. La traduccién del mRNA subgenémico de este virus no utiliza diversos factores de iniciacion de la
traduccién candnica, como es el elF4A, que es inhibido de manera selectiva por la pateamina A. Ademas, la
sintesis de proteinas tardfas de este virus tiene lugar después de bloquearse la traducciéon de mRNAs celulares.
Nuestros resultados recientes indican que esta inhibicién se debe a la relocalizacién de proteinas del nucleo al
citoplasma celular. También hemos determinado que la traducciéon del mRNA subgenémico se lleva a cabo
por un mecanismo de “scanning’ de la secuencia lider presente en su extremo 5 (Figura 1). Por otro lado,
hemos publicado la presencia de un motivo de tres horquillas localizado en el extremo 3’ de este mRNA, que
le confiere traducibilidad de manera especifica en células de insecto.

Enfermedades neurodegenerativas. Se han desarrollado varios ensayos para detectar la presencia de
infecciones fungicas, tanto en liquido cefalorraquideo como en muestras de cerebro de pacientes
diagnosticados con enfermedades neurodegenerativas. Se han detectado niveles elevados de macromoléculas
fingicas, tales como polisacaridos, proteinas y DNA en estas muestras. Ademas, se observa de manera directa
la presencia de estructuras fungicas (levaduras e hifas) en diversas regiones del cerebro de pacientes fallecidos
de la enfermedad de Alzheimer 6 de la esclerosis lateral amiotréfica (Figura 2). Estos resultados abren una
nueva via de investigacién sobre la etiologia de estas enfermedades

Regulacién de la expresion génica en Leishmania

Jefe de Grupo: José M* Requena Rolania. Profesor Titular. UAM.
Manuel Soto Alvarez. Profesor Titular. UAM.

Resumen de investigacion

La actividad del grupo esta dirigida al estudio de aspectos moleculares del protista Leishmania, y de la
inmunopatologia que produce al infectar al huésped. Por un lado, hemos continuado estudiando procesos
moleculares responsables de la peculiar manera en que este organismo regula la expresiéon génica, que ocurre
en ausencia de regulacién transcripcional.

Por otro lado, hemos trabajado en el desarrollo de estrategias para el control de la leishmaniasis, una
enfermedad que afecta a millones de personas. Mediante técnicas de secuenciacién masiva, estamos
estableciendo los transcriptomas de varias especies de Leishmania (y mejorando las anotaciones genémicas)
con la meta de identificar elementos reguladores, frecuentemente localizados en las regiones 3’ no traducidas
de los mRNAs, y de proteinas de unién a RNA, claves en la regulacion de la expresion génica. Este proyecto
esta siendo realizado en estrecha colaboracién con la Dra Begofia

Aguado (CBMSO). Otra contribucion destacable ha sido la localizacién a escala genémica de origenes de
replicacién en L. major, un proyecto que ha sido dirigido por la Dra Marfa Gémez (CBMSO).
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En la parcela sobre aspectos inmunopatolégicos de la infeccién por Leishmania, dirigida por el Dr Manuel
Soto, hemos avanzado en la caracterizacién de factores del parasito que interfieren con la respuesta
inmunitaria del huésped. Asimismo, se han evaluado nuevas estrategias para el tratamiento y diagndstico, y
ensayado candidatos vacunales, en base al analisis de muestras procedentes de pacientes humanos y caninos,
y al uso de infeccién experimental en modelos animales. Ademas, venimos participando en un Proyecto
financiado por la comisién europea (FP7), titulado “Clinical Studies on a Multivalent Vaccine for Human
Visceral Leishmaniasis” y que tiene como objetivo el desarrollo de una vacuna frente a la leishmaniasis visceral
humana.

Asimismo, nuestro grupo ha participado en un proyecto coordinado, titulado “PrimPol, una nueva DNA
primasa/polimerasa con un papel en el envejecimiento” y financiado por la Comunidad Auténoma de Madrid.
Finalmente, como integrantes de la red de enfermedades Tropicales del ISCIII, hemos participando en
diversas actividades colaborativas con grupos clinicos.
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Departamento de Desarrollo y Regeneracion

Control de la expresidn génica, formacion de patron y crecimiento durante
el desarrollo de los apéndices

Jefe de Grupo: Carlos Estella. Investigador Ramén y Cajal. UAM.

Resumen de investigacion

El desarrollo de un organismo requiere la adquisicién sucesiva de multiples destinos celulares a lo largo del
tiempo. Hstas respuestas celulares dependen de las sefiales extracelulares que perciben y de los factores
intrinsecos que expresan, siendo necesario la modificacién precisa de la expresion génica tanto en el tiempo
como en el espacio. Por ejemplo, la formacion de los apéndices requiere la activacién de un conjunto de genes
en unas células determinadas del embrion que proliferan y diferencian para generar el patrén caracteristico de
la pata adulta. Entender este proceso a nivel molecular es importante, no solo en el campo de la biologfa del
desarrollo, sino también para entender el origen de muchas enfermedades como el cancer o distintas
malformaciones congénitas donde este proceso se encuentra desregulado. Para entender en detalle este
proceso, nos hemos centrado en el estudio de la formacién de los apéndices en la mosca de la fruta,
Drosophila melanogaster utilizando técnicas genéticas y moleculares.

Nuestras lineas de investigacién son:
1-Estudio de los procesos morfogenéticos que controlan el desarrollo de los apéndices.

Las articulaciones de las patas permiten el correcto movimiento de la mosca. Estas estructuras aparecen en
lugares fijos a los largo del eje Proximo-Distal de la pata y dependen de la via de sefializaciéon Notch. Nuestro
grupo ha identificado que el factor de transcripcion dysfusion (dys) se expresa especificamente en las
articulaciones de los tarsos en respuesta a la actividad de Notch, y hemos demostrado que su funcién es
necesaria y suficiente para poner en marcha los mecanismos que daran lugar a la formacién de estas estructuras
(Figura 1). Nuestro objetivo es entender en detalle como dys regula los procesos de muerte celular y de
remodelacién del epitelio que son claves durante la morfogénesis de las articulaciones.

2-Estudiar la funcién de los factores de transcripcién Spl y buttonhead (btd) durante el desarrollo de los
apéndices.

Btd y Sp1 son necesarios para especificar apéndice ventral (pata) vs apéndice dorsal (ala) a la vez que controlan
el correcto crecimiento de la pata. Es importante destacar que los genes mas cercanos a Spl en vertebrados,
Sp8 y SpY, se expresan también en las extremidades y son necesarios para su correcto desarrollo en el ratén.
Nuestros resultados han demostrado que el gen Sp8 de ratén es capaz de rescatar algunos aspectos del
desarrollo de los apéndices en embriones de Drosophila mutantes para Spl y btd, lo que sugiere que algunas
de las funciones de estos genes se han conservado a pesar de mas de 500 millones de afios de evolucién
independiente

Nuestra investigacion estd dirigida a descubrir los genes diana de Sp1/Btd que dirigen la formacién de los
apéndices y controlan el crecimiento de los mismos.

Biofisica y Biologia de Sistemas

Jete de Grupo: David Miguez Gémez.Investigador Ramoén y Cajal. UAM.
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http://www.cbm.uam.es/joomla-rl/index.php/es/investigacion/departamentos-cientificos/desarrollo-y-regeneracion?id=103

Resumen de investigacion

Nuestro laboratorio se enfoca en el estudio de la dinimica de sistemas biolégicos combinando herramientas
experimentales, computacionales y tedricas. Nuestros intereses cientificos principales son:

e Regulaciéon de la diferenciacion de células madre durante el desarrollo embrionario
La maquinaria celular estd dirigida por interaccién de proteinas, genes y metabolitos que forman
complejas redes de interacciones altamente interconectadas. De esta forma, los estimulos
extracelulares inician cascadas de eventos biologicos que regulan la expresion de genes, la actividad
de proteinas y finalmente la respuesta celular. En el laboratorio combinamos estudios in vivo e in
silico para entender como la estructura de una cascada de sefializacion determina el papel de proteinas
que regulan la diferenciaciéon de neuronas. También estudiamos como se regula la correlacién entre
modo de divison y tasa de division. Para ello, usamos microscopia in toto combinada con
herramientas teéricas y algoritmos desarrollados en el laboratorio para cuantificar el efecto de
reguladores moleculares en el balance entre proliferacién y diferenciacién durante la neurogénesis de
vertebrados.

e Efecto de la dinamica no-lineal en cascadas de sefializacién y su impacto en tratamiento de
enfermedades
Los inhibidores moleculares muestran un potencial importante como tratamiento para enfermedades
originadas por de-regulacion de cascadas de sefalizacién. EHstos inhibidores son desarrollados
basados en su especificidad y su afinidad con su proteina diana. Nosotros nos enfocamos en el hecho
de que estas proteinas diana se encuentran inter-conectadas en redes no-lineales, y esto influencia
enormemente la eficiencia de tratamientos farmacoldgicos. La existencia de de estos motivos no-
lineales genera complejas curvas dosis-respuesta, perdidas de sensibilidad, o modulacién de
tratamientos periédicos, o efectos inesperados cuando se usan tratamientos combinando dos
tarmacos. Nuestros experimentos muestran que el efecto de inhibidores usados en tratamiento
anticancer depende en gran medida de la arquitectura de la cascada de sefializacién, y que un estudio
de estos efecto puede ayudar a disefiar mejores tratamientos farmacolégicos.

e Estocasticidad y efecto de perturbaciones en expresion genética
Las redes biolégicas controlan el comportamiento celular a nivel intracellular e inter-celular. Estas
redes altamente conectadas necesitan funcionar en entornos cuyas condiciones fluctian
continuamente. Un mal funcionamiento de estas redes resulta en una mala interpretacién de los
estimulos externos, lo cual resulta comunmente en un comportamiento celular erréneo. Esto nos
plantea preguntas que intentamos responder en el laboratorio a diferentes niveles: ¢Cémo estas redes
biolégicas no-lineales integran y procesan informacién? ¢Coémo son capaces operar de forma robusta
en condiciones de alto nivel de ruido y fluctuaciones? ¢Cuales son los mecanismos a nivel de red que
subyace esta adaptacioén a diferentes fuentes de ruido intrinseco y extrinsecor. Para explorar estas
cuestiones usamos una aproximacién de Biologia Sintética, la cual nos permite analizar

experimentalmente y computacionalmente la dinamica de las fluctuaciones en motivos de red.
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CULTURA CIENTIFICA

Jete de Grupo: José Antonio Lépez Guerrero. Profesor Titular. UAM.

El conocimiento cientifico-técnico esta presente en la mayor parte de los dmbitos de nuestro
mundo actual. Se encuentra imbricado en los actos y actividades que componen la vida cotidiana
y despierta el interés vivo de la sociedad. La ciencia y la tecnologia forman parte de nuestro acervo
cultural y reclaman la atencidn de los ciudadanos.

La sociedad demanda una mayor informacién acerca de las cuestiones cientificas y
tecnoldgicas. Los ciudadanos son cada dia mas conscientes del caudal de conocimientos
gue generan y desean participar de ello, de una forma rigurosa pero a la vez accesible.

La difusion y la promocidn de la cultura cientifica cobran hoy la mayor importancia y es
nuestro deseo contribuir en la medida de nuestras posibilidades a la creacién de un nuevo espacio
comun para el didlogo entre cientificos y ciudadanos, asi como favorecer que la investigacion
cientifica llevada a cabo en el seno de nuestros Centros revierta de manera fructifera en la
sociedad.

Dentro del programa de Divulgacion y Fomento de la Cultura Cientifica, el CBMSO participa en las
siguientes actividades:

e Semana de la Ciencia de Madrid.

e Ferias de Divulgaciéon Cientifica.

e Programa de visitas guiadas al CBMSO. Plazas limitadas a 30 alumnos. Reserva del 15 al 30 de
septiembre.

e Seminarios de divulgacion cientifica en diferentes centros e institutos de educacion
secundatia.

e Participacion en Semanas Culturales: Institutos, Centros culturales o sociales...

e Colaboracién con diversos medios de comunicacién: Prensa, Radio, Television.

e Cursos de avances en Biotecnologia para profesores de secundaria (2017).
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Investigadores del IUBM integrados en lineas de investigacion dirigidas por
miembros del CSIC

Mecanismos moleculares de neurodegeneracion

Jefe de Grupo: Francisco Wandosell Jurado

Juan S. Jiménez — Catedratico UAM
M? José Benitez Moreno — Profesora Titular UAM
Maria José Pérez Alvarez — Profesora Contratada Doctor UAM

Control traduccional de la respuesta al estrés en eucariotas

Jefe de Grupo: César de Haro Castella

Juan José Berlanga Chiquero- Profesor Contratado Doctor. UAM.
Miguel Angel Rodriguez Gabriel — Profesor Titular. UAM

Analisis de la sefializacion celular durante el desarrollo de epitelios en
Drosophila melanogaster

Jefe de Grupo: José Félix de Celis Ibeas

Ana Ruiz Gémez. Profesor Titular. UAM
Cristina Grande (baja febrero 2017). Investigadora Ramén y Cajal. UAM:

Mecanismos de sefalizacion en el desarrollo

Jefe de Grupo: Isabel Guerrero

Esteban Montejo de Garcini Guedas. Profesor Titular. UAM

Especificacion de destinos neuronales en el sistema nervioso central de Drosophila
Jefe de Grupo: Fernando Diaz-Benjumea

Pilar Herrero Solans. Profesora Titular. UAM
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PROYECTOS VIGENTES DEL PERSONAL DEL IUBM DURANTE 2018

Concedidos antes del ejercicio 2018.

CodigoProyecto ResponsableProyecto | Titulo Organismo
BFU2016-77634-R GIMENEZ-CASSINA METABOLISMO MITOCONDRIAL EN EL CEREBRO: MINECO
(FEDER) SENDON, ALFREDO IMPLICACIONES EN NEURODEGENERACION
SAF2015-69361-R DIAZ NIDO, JAVIER NEURODEGENERACION EN LA ATAXIA DE MINECO
(FEDER) FRIEDREICH: BASES MOLECULARES Y

APROXIMACIONES TERAPEUTICAS
BI02015-69928-R GARCIA MATEU, CONFORMACIONAL DE NANOPARTICULAS Y MINECO
(FEDER) MAURICIO ENSAMBLADOS VIRICOS PARA EL DESARROLLO DE
APLICACIONES
SAF2015-69396-R SERRADOR PEIRO, JUAN ADAPTATIVA: REGULACION DE LA ACTIVACION Y MINECO
(25%) (FEDER) MANUEL DIFERENCIACION DE LOS LINFOCITOS T
BFU2015-65728-P ESTELLA SAGRADO, ESPECIFICACION TERRITORIAL Y CONTROL DE LA MINECO
(50%) (FEDER) CARLOS PROLIFERACION DURANTE EL DESARROLLO
BFU2015-64829-R CUBELOS ALVAREZ, PAPEL DE R-RAS1 Y R-RAS2 EN LOS PROCESOS DE MINECO
(FEDER) BEATRIZ MIELINIZACION
BFU2015-65728-P CAMPUZANO CORRALES, ESPECIFICACION TERRITORIAL Y CONTROL DE LA MINECO
(50%) (FEDER) SONSOLES PROLIFERACION DURANTE EL DESARROLLO
SAF2015-66170-R CARRASCO LLAMAS, LUIS CITOPATOGENECIDAD VIRAL: PATOLOGIA MINECO
(FEDER) MOLECULAR DE LAS INFECCIONES VIRALES
SAF2015-63868-R GIRONES PUJOL, NURIA MICRORNAS EN LA INFECCION POR TRYPANOSOMA | MINECO
(FEDER) CRUZI: INMUNOPATOGENIA Y APLICACIONES
TRASLACIONALES
CGL2015-66242-R AMILS PIBERNAT, RIO TINTO Y DEL SUBSUELO DE LA FAJA PIRITICA MINECO
(FEDER) RICARDO IBERICA Y SUS APLICACIONES BIOTECNOLOGICAS
307496: icyMARS SANZ MARTIN, JOSE LUIS A NEW THEORY TO UNDERSTAND THE EARLY EUROPEO
MARTIAN ENVIRONMENTS
SAF2015-68522-P ALMENDRAL DEL RIO, DIANAS MOLECULARES Y OPTIMIZACION DE LA MINECO
(FEDER) JOSE MARIA ONCOLISIS POR PARVOVIRUS
SAF2015-69396-R INIGUEZ PENA, MIGUEL ADAPTATIVA: REGULACION DE LA ACTIVACION Y MINECO
(75%) (FEDER) ANGEL DIFERENCIACION DE LOS LINFOCITOS T
SAF2015-70561-R FERNANDEZ PIQUERAS, HETEROGENEIDAD INTRATUMORAL DURANTE LA MINECO
(FEDER) JOSE EVOLUCION DE LAS NEOPLASIAS LINFOBLASTICAS
DE CELULAS T PRECURSORAS
SAF2015-67756-R PORLAN ALONSO, EVA REGULADORES MITOTICOS: IMPLICACIONES PARA MINECO
(FEDER) PROCESOS PATOLOGICOS Y REGENERATIVOS DEL
SISTEMA NERVIOSO
641833 - ONCORNET - | MAYOR MENENDEZ, "ONCOgenic Receptor Network of Excellence and EUROPEO
H2020-MSCA-ITN-2014 | FEDERICO Training"
635595 - CARBAZYMES | HIDALGO HUERTAS, Sustainable industrial processes based on a C-C EUROPEO
- H2020- BIOTEC- AURELIO bond-forming enzyme platform” (CARBAZYMES)
2014-2015
SAF2015-72162-EXP FRESNO ESCUDERO, Y ALTERNATIVA PARA EL TRATAMIENTO DE LA MINECO
MANUEL HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITA (HDC)
BFU2016-77885-P HERNANDEZ PEREZ, FELIX | GSK3B DE SU PRINCIPAL SUSTRATO EN EL SISTEMA | MINECO
(FEDER) NERVIOSO CENTRAL LA PROTEINA TAU:
IMPLICACIONES EN LA
BIO2016-76601-C3-2- | FERNANDEZ LOBATO, GLICODERIVADOS: PRODUCCION, MINECO
R (FEDER) MARIA CARACTERIZACION Y MEJORA FUNCIONAL
SAF2016-75988-R FRESNO ESCUDERO, PAPEL DEL FACTOR DE TRANSCRIPCION TCFL57CHA | MINECO
(FEDER) MANUEL EN EL DESARROLLO NORMAL Y PATOLOGICO DE LOS
LINFOCITOS T Y B
SAF2016-77816-P GOMEZ DEL ARCO, PABLO | REGULACION EPIGENETICA DE LA IDENTIDAD DEL MINECO
(FEDER) MUSCULO ESTRIADO
BI02016-77031-R BERENGUER CARLOS, ARGONAUTA DE THERMUS THERMOPHILUS Y MINECO
(FEDER) JOSE APLICACIONES EN EDICION GENOMICA
SAF2016-75916-R CUEZVA MARCOS, JOSE LA MITOCONDRIA Y SU DISFUNCION EN MINECO
(FEDER) MANUEL PATOLOGIA: PAPEL DE IF1
SAF2016-76028-R FORMENTINI, LAURA SECRETOMA DEL MUSCULO ESQUELETICO DURANTE | MINECO
(FEDER) EL EJERCICIO Y EN PATOLOGIA
SAF2016-76004-R RUIZ DESVIAT, LOURDES ACIDEMIA PROPIONICA: DE LOS MODELOS Y MINECO
(FEDER) MECANISMOS HACIA BIOMARCADORES Y TERAPIAS
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SAF2015-74250-JIN ARRANZ DE MIGUEL, Akt en la homeostasis de la barrera epitelial y el MINECO
(FEDER) ALICIA desarrollo de enfermedad inflamatoria intestinal.
P116/00573 (FEDER) PEREZ GONZALEZ, BELEN EN EL DIAGNOSTICO, LA PATOFISIOLOGIA Y FIS
DESARROLLO DE TERAPIAS DIRIGIDAS A
ESTABILIZAR PROTEINAS
685474 - HIDALGO HUERTAS, ADVANCED TOOLBOX FOR RAPID AND COST- EUROPEO
METAFLUIDICS - AURELIO EFFECTIVE FUNCTIONAL METAGENOMIC
H2020-BIOTEC-2014- SCREENING-MICROBIOLOGY MEETS MICROFLUIDICS
2015
722779- MARTINEZ SERRANO, EUROPEAN TRAINING NETWORK FOR CELL-BASED EUROPEO
TRAINING4CRM- ALBERTO REGENERATIVE MEDICINE
H2020-MSCA-ITN-2016
SAF2017-86965-R REQUENA ROLANIA, JOSE | MOLECULAR PARA DISENAR ESTRATEGIAS DE MINECO
(FEDER) MARIA CONTROL DE LA LEISHMANIASIS EN ESPANA
BI02017-86500-R YANEZ MO, MARIA FRENTE A TETRASPANINAS EN CANCER, SECRECION | MINECO
(FEDER) DE EXOSOMAS Y AGENTES VACUNALES.
SAF2017-82560-R PARDO MERINO, BEATRIZ PAPEL DE ARALAR/AGC1 EN REGULACION MINECO
(FEDER) METABOLICA Y TRAFICO INTERCELULAR Y PAPEL DE
SCAMC1 EN EL METABOLISMO
SAF2017-85747-R BULLIDO GOMEZ-HERAS, NEURODEGENERACION INDUCIDA POR HSV-1 Y EN MINECO
(FEDER) MARIA JESUS LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: MECANISMOS
PATOGENICOS Y
SAF2017-84125-R MAYOR MENENDEZ, GRK2 COMO NODO DE SENALIZACION INTEGRADOR | MINECO
(FEDER) FEDERICO/ CRISTINA EN SITUACIONES FISIOPATOLOGICAS
MURGA
SAF2017-84235-R LOPEZ CORCUERA, EL TRANSPORTADOR NEURONAL DE GLICINA GLYT2 MINECO
(FEDER) BEATRIZ EN PATOLOGIAS HUMANAS: HIPERPLEXIA Y DOLOR
SAF2017-83241-R MARTINEZ SERRANO, BIOIMPLANTES PARA EL TRATAMIENTO DE LA MINECO
(FEDER) ALBERTO ENFERMEDAD DE PARKINSON
RD16/0027/0008 REQUENA ROLANIA, JOSE RED DE INVESTIGACION COLABORATIVA EN FIS
(FEDER) MARIA ENFERMEDADES TROPICALES RICET
RD16/0011/0032 MARTINEZ SERRANO, RED DE TERAPIA CELULAR (TERCEL) FIS
(FEDER) ALBERTO
715322-EndoMitTalk- MITTELBRUNN, MARIA ENDOLYSOSOMAL-MITOCHONDRIA CROSSTALK IN EUROPEO
ERC-2016-STG CELL AND ORGANISM HOMEOSTASIS

Concedidos en el ejercicio 2018.

CodigoProyecto ResponsableProyecto Inicio Finalizacion OrganismoOrigen
SAF2017-82185-R (FEDER) | LLORENS MARTIN, MARIA VICTORIA 01/01/2018 31/12/2020 MINISTERIO
S2017/BMD-3700 (FEDER) | HERNANDEZ PEREZ, FELIX 01/01/2018 31/12/2021 CM
S2017/BMD-3700 (FEDER) | DIAZ NIDO, JAVIER 01/01/2018 31/12/2021 CM
S2017/BMD-3770 (FEDER) | MARTINEZ SALAS, ENCARNACION 01/01/2018 31/12/2021 CM
S2017/BMD-3817 (FEDER) | CORREAS HORNERO, ISABEL 01/01/2018 31/12/2021 CM
BFU2017-84955-R (FEDER) | VENTOSO BANDE, IVAN 01/01/2018 31/12/2021 MINISTERIO
SAF2017-86965-R (FEDER) | REQUENA ROLANIA, JOSE MARIA 01/01/2018 31/12/2020 MINISTERIO
BIO2017-86500-R (FEDER) | YANEZ MO, MARIA 01/01/2018 31/12/2020 MINISTERIO
S2017/BMD-3671 (FEDER) | FRESNO ESCUDERO, MANUEL 01/01/2018 31/12/2021 CM
fﬁ;géiﬁgﬁg;l(FEDER) GIRONES PUJOL, NURIA 01/01/2018 | 31/12/2021 cMm
S2017/BMD-3778 (FEDER) | FERNANDEZ PIQUERAS, JOSE 01/01/2018 31/12/2021 CM
S2017/BMD-3721 (FEDER) | PEREZ GONZALEZ, BELEN 01/01/2018 31/12/2021 CM
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SAF2017-82560-R (FEDER) | PARDO MERINO, BEATRIZ 01/01/2018 | 31/12/2020 MINISTERIO
SAF2017-85747-R (FEDER) | BULLIDO GOMEZ-HERAS, MARIA JESUS | 01/01/2018 | 31/12/2020 MINISTERIO
SAF2017-84125-R (FEDER) | MAYOR MENENDEZ, FEDERICO 01/01/2018 | 31/12/2020 MINISTERIO
S$2017/BMD-3671 (FEDER) | MAYOR MENENDEZ, FEDERICO 01/01/2018 | 31/12/2021 cM
SAF2017-84235-R (FEDER) | LOPEZ CORCUERA, BEATRIZ 01/01/2018 | 31/12/2020 MINISTERIO
SAF2017-83241-R (FEDER) | MARTINEZ SERRANO, ALBERTO 01/01/2018 | 31/12/2020 MINISTERIO
oA o9 | MARTINEZ SERRANO, ALBERTO 01/10/2018 | 30/09/2022 EUROPEO
PROYE18054PIRI FERNANDEZ PIQUERAS, JOSE 01/11/2018 | 30/10/2021 11S-FID
CSN-UAM SANTOS HERNANDEZ, JAVIER 01/12/2018 | 30/11/2021 CSN
RTC-2017-6292-1 MANUEL FRESNO ESCUDERO 01/11/2018 | 30/10/2021 MINISTERIO
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11.

12.

13.

PUBLICACIONES CIENTIFICAS 2018

Alonso R, Fernandez-Fernandez AM, Pisa D, Carrasco L. Multiple sclerosis and mixed microbial
infections. Direct identification of fungi and bacteria in nervous tissue. Neurobiol Dis. 2018
Sep;117:42-61. doi: 10.1016/j.nbd.2018.05.022.

Alonso R, Pisa D, Fernandez-Fernandez AM, Carrasco L. Infection of Fungi and Bacteria in Brain
Tissue From Elderly Persons and Patients With Alzheimer's Disease. Front Aging Neurosci. 2018 May
24;10:159. doi: 10.3389/fnagi.2018.00159.

Alvaro-Meca A, Ryan P, Micheloud D, De Miguel A, Berenguer J, Resino S. Trends in pulmonary
embolism in patients infected with HIV during the combination antiretroviral therapy era in Spain:
A nationwide population-based study. Sci Rep. 2018 Aug 14;8(1):12137. doi: 10.1038/s41598-018-
29739-2.

Baeza M, Fernandez-Lobato M, Alcaino J, Cifuentes V. Isolation and Characterization of
Extrachromosomal Double-Stranded RNA Elements from Carotenogenic Yeasts. Methods Mol Biol.
2018;1852:327-339. doi: 10.1007/978-1-4939-8742-9_20. .

Beblo-Vranesevic K, Bohmeier M, Perras AK, Schwendner P, Rabbow E, Moissl-Eichinger C, Cockell
CS, Vannier P, Marteinsson VT, Monaghan EP, Ehrenfreund P, Garcia-Descalzo L, Gémez F, Malki M,
Amils R, Gaboyer F, Westall F, Cabezas P, Walter N, Rettberg P. Lack of correlation of desiccation
and radiation tolerance in microorganisms from diverse extreme environments tested under anoxic
conditions. FEMS Microbiol Lett. 2018 Mar 1;365(6). doi: 10.1093/femsle/fny044.

Benito-Mufioz C, Perona A, Abia D, Dos Santos HG, Nufiez E, Aragon C, Lopez-Corcuera B.
Modification of a Putative Third Sodium Site in the Glycine Transporter GlyT2 Influences the
Chloride Dependence of Substrate Transport. Front Mol Neurosci. 2018 Sep 24;11:347. doi:
10.3389/fnmol.2018.00347.

Berenguer J, Gil-Martin A, Jarrin I, Montes ML, Dominguez L, Alddmiz-Echevarria T, Téllez MJ, Santos
I, Troya J, Losa JE, Serrano R, De Guzman MT, Calvo MJ, Gonzélez-Garcia JJ; Madrid-CoRe Study
Group. Reinfection by HCV following effective all-oral DAA therapy in HIV/HCV-coinfected
individuals. AIDS. 2018 Dec 21. doi: 10.1097/QAD.0000000000002103.

Bernabeu-Zornoza A, Coronel R, Palmer C, Calero M, Martinez-Serrano A, Cano E, Zambrano A, Liste
I. AB42 Peptide Promotes Proliferation and Gliogenesis in Human Neural Stem Cells. Mol Neurobiol.
2018 Sep 27. doi: 10.1007/s12035-018-1355-7.

Bernal-Gamboa R, Gdmez AM, Nieto J. Spacing extinction sessions as a behavioral technique for
preventing relapse in an animal model of voluntary actions. Behav Processes. 2018 Jun;151:54-61.
doi: 10.1016/j.beproc.2018.01.021. Epub 2018 Feb 3. PubMed PMID: 29408213.

Bonner M, Fresno M, Gironés N, Guillén N, Santi-Rocca J. Reassessing the Role of Entamoeba
gingivalis in Periodontitis. Front Cell Infect Microbiol. 2018 Oct 29;8:379. doi:
10.3389/fcimb.2018.00379. eCollection 2018.

Borie R, Bouvry D, Cottin V, Gauvain C, Cazes A, Debray MP, Cadranel J, Dieude P, Degot T,
Dominique S, Gamez AS, Jaillet M, Juge PA, Londono-Vallejo A, Mailleux A, Mal H, Boileau C, Menard
C, Nunes H, Prevot G, Quetant S, Revy P, Traclet J, Wemeau-Stervinou L, Wislez M, Kannengiesser
C, Crestani B. Regulator of telomere length 1 (RTEL1) mutations are associated with heterogeneous
pulmonary and extra-pulmonary phenotypes. Eur Respir J. 2018 Dec 5. pii: 1800508. doi:
10.1183/13993003.00508-2018.

Bracht JWP, Berenguer J, Karachaliou N, Filipska M, Rosell R. Combining plasma-based biosources
to predict treatment response in NSCLC patients. Ann Oncol. 2018 Sep 1;29(9):2022. doi:
10.1093/annonc/mdy246.

Bracht JWP, Mayo-de-Las-Casas C, Berenguer J, Karachaliou N, Rosell R. The Present and Future of
Liquid Biopsies in Non-Small Cell Lung Cancer: Combining Four Biosources for Diagnosis, Prognosis,
Prediction, and Disease Monitoring. Curr Oncol Rep. 2018 Jul 20;20(9):70. doi: 10.1007/s11912-
018-0720-z.
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15.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Brasil S, Leal F, Vega A, Navarrete R, Ecay MJ, Desviat LR, Riera C, Padilla N, de la Cruz X, Couce ML,
Martin-Hernandez E, Morais A, Pedrdn C, Pefia-Quintana L, Rigoldi M, Specola N, de Almeida IT,
Vives |, Yahyaoui R, Rodriguez-Pombo P, Ugarte M, Pérez-Cerda C, Merinero B, Pérez B. Improving
the diagnosis of cobalamin and related defects by genomic analysis, plus functional and structural
assessment of novel variants. Orphanet J Rare Dis. 2018 Jul 24;13(1):125. doi:10.1186/s13023-018-
0862-y.

Callejas-Hernandez F, Gironés N, Fresno M. Genome Sequence of Trypanosoma cruzi Strain
Bug2148. Genome Announc. 2018 Jan 18;6(3). pii: €01497-17. doi: 10.1128/genomeA.01497-17.
Callejas-Hernandez F, Rastrojo A, Poveda C, Girones N, Fresno M. Genomic assemblies of newly
sequenced Trypanosoma cruzi strains reveal new genomic expansion and greater complexity. Sci
Rep. 2018 Oct 2;8(1):14631. doi: 10.1038/s41598-018-32877-2. PubMed PMID: 30279473.

Calsina B, Curras-Freixes M, Buffet A, Pons T, Contreras L, Leton R, Comino-Méndez |, Remacha L,
Calatayud M, Obispo B, Martin A, Cohen R, Richter S, Balmana J, Korpershoek E, Rapizzi E,
Deutschbein T, Vroonen L, Favier J, de Krijger RR, Fassnacht M, Beuschlein F, Timmers HJ, Eisenhofer
G, Mannelli M, Pacak K, Satrustegui J, Rodriguez-Antona C, Amar L, Cascén A, Dolker N, Gimenez-
Roqueplo AP, Robledo M. Role of MDH2 pathogenic variant in pheochromocytoma and
paraganglioma patients. Genet Med. 2018 Dec;20(12):1652-1662. doi: 10.1038/s41436-018-0068-
7.

Carbajosa S, Rodriguez-Angulo HO, Gea S, Chillén-Marinas C, Poveda C, Maza MC, Colombet D,
Fresno M, Girones N. L-arginine supplementation reduces mortality and improves disease outcome
in mice infected with Trypanosoma cruzi. PLoS Negl Trop Dis. 2018 Jan 16;12(1):e0006179. doi:
10.1371/journal.pntd.0006179.

Carrillo PJP, Hervas M, Rodriguez-Huete A, Pérez R, Mateu MG. Systematic analysis of biological
roles of charged amino acid residues located throughout the structured inner wall of a virus capsid.
Sci Rep. 2018 Jun 22;8(1):9543. doi: 10.1038/s41598-018-27749-8.

Castillo J, Caminata Landriel S, Sdnchez Costa M, Taboga OA, Berenguer J, Hidalgo A, Ferrarotti SA,
Costa H. A single mutation in cyclodextrin glycosyltransferase from Paenibacillus barengoltzii
changes cyclodextrin and maltooligosaccharides production. Protein Eng Des Sel. 2018 Aug 13. doi:
10.1093/protein/gzy034.

Cet6 X, Serrano N, Aragd M, Gamez A, Esteban M, Diaz-Cruz JM, Nuiez O. Determination of HPLC-
UV Fingerprints of Spanish Paprika (Capsicum annuum L.) for Its Classification by Linear
Discriminant Analysis. Sensors (Basel). 2018 Dec 18;18(12). pii: E4479. doi: 10.3390/s18124479.
Chai Y, Chen J, Galarza C, Sluman MA, Xu B, Vu CQ, Richard E, Mulder B, Tamrazi B, Lepore N,
Mutsaerts HIMM, Wood JC. CEREBRAL BLOOD FLOW AND PREDICTORS OF WHITE MATTER
LESIONS IN ADULTS WITH TETRALOGY OF FALLOT. Proc IEEE Int Symp Biomed Imaging. 2018
Apr;2018:1309-1312. doi: 10.1109/1SBI.2018.8363812.

Coley N, Rosenberg A, van Middelaar T, Soulier A, Barbera M, Guillemont J, Steensma J, Igier V,
Eskelinen M, Soininen H, Moll van Charante E, Richard E, Kivipelto M, Andrieu S; MIND-AD; HATICE
groups. Older Adults' Reasons for Participating in an eHealth Prevention Trial: A Cross-Country,
Mixed-Methods Comparison. ] Am Med Dir Assoc. 2018 Dec 9. pii: S1525-8610(18)30599-1. doi:
10.1016/j.jamda.2018.10.019.

Connolly NMC, Theurey P, Adam-Vizi V, Bazan NG, Bernardi P, Bolafios JP, Culmsee C, Dawson VL,
Deshmukh M, Duchen MR, Dissmann H, Fiskum G, Galindo MF, Hardingham GE, Hardwick JM,
Jekabsons MB, Jonas EA, Jordan J, Lipton SA, Manfredi G, Mattson MP, McLaughlin B, Methner A,
Murphy AN, Murphy MP, Nicholls DG, Polster BM, Pozzan T, Rizzuto R, Satrustegui J, Slack RS,
Swanson RA, Swerdlow RH, Will Y, Ying Z, Joselin A, Gioran A, Moreira Pinho C, Watters O, Salvucci
M, Llorente-Folch |, Park DS, Bano D, Ankarcrona M, Pizzo P, Prehn JHM. Guidelines on
experimental methods to assess mitochondrial dysfunction in cellular models of neurodegenerative
diseases. Cell Death Differ. 2018 Mar;25(3):542-572. doi: 10.1038/s41418-017-0020-4. Epub 2017
Dec
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39.

Cdérdoba S, Estella C. The transcription factor Dysfusion promotes fold and joint morphogenesis
through regulation of Rhol. PLoS Genet. 2018 Aug 6;14(8):e1007584. doi:
10.1371/journal.pgen.1007584.

Coronel R, Lachgar M, Bernabeu-Zornoza A, Palmer C, Dominguez-Alvaro M, Revilla A, Ocafia |,
Fernandez A, Martinez-Serrano A, Cano E, Liste I. Neuronal and Glial Differentiation of Human
Neural Stem Cells Is Regulated by Amyloid Precursor Protein (APP) Levels. Mol Neurobiol. 2018 Jun
7. doi: 10.1007/s12035-018-1167-9.

Cruces-Sande M, Vila-Bedmar R, Arcones AC, Gonzalez-Rodriguez A, Rada P, Gutiérrez-de-Juan V,
Vargas-Castrillén J, Iruzubieta P, Sdnchez-Gonzélez C, Formentini L, Crespo J, Garcia-Monzén C,
Martinez-Chantar ML, Valverde AM, Mayor F Jr, Murga C. Involvement of G protein-coupled
receptor kinase 2 (GRK2) in the development of non-alcoholic steatosis and steatohepatitis in mice
and humans. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2018 Dec;1864(12):3655-3667.
doi:10.1016/j.bbadis.2018.09.027.

Diaz JR, Ramirez CA, Nocua PA, Guzman F, Requena JM, Puerta CJ. Dipeptidyl peptidase 3, a novel
protease from Leishmania braziliensis. PLoS One. 2018 Jan 5;13(1):e0190618. doi:
10.1371/journal.pone.0190618.

Doldan-Martelli V, Miguez DG. Drug treatment efficiency depends on the initial state of activation
in nonlinear pathways. Sci Rep. 2018 Aug 21;8(1):12495. doi: 10.1038/s41598-018-30913-9.
Dreyer-Andersen N, Almeida AS, Jensen P, Kamand M, Okarmus J, Rosenberg T, Friis SD, Martinez
Serrano A, Blaabjerg M, Kristensen BW, Skrydstrup T, Gramsbergen JB, Vieira HLA, Meyer M.
Intermittent, low dose carbon monoxide exposure enhances survival and dopaminergic
differentiation of human neural stem cells. PLoS One. 2018 Jan 16;13(1):e0191207. doi:
10.1371/journal.pone.0191207. eCollection 2018.

Escudero C, Vera M, Oggerin M, Amils R. Active microbial biofilms in deep poor porous continental
subsurface rocks. Sci Rep. 2018 Jan 24;8(1):1538. doi: 10.1038/s41598-018-19903-z.
Esparza-Molté PB, Cuezva JM. The Role of Mitochondrial H(+)-ATP Synthase in Cancer. Front Oncol.
2018 Mar 7;8:53. doi: 10.3389/fonc.2018.00053.

Fast LA, Mikulici¢ S, Fritzen A, Schwickert J, Boukhallouk F, Hochdorfer D, Sinzger C, Suarez H, Monk
PN, Yafiez-M6é M, Lieber D, Florin L. Inhibition of Tetraspanin Functions Impairs Human
Papillomavirus and Cytomegalovirus Infections. Int J Mol Sci. 2018 Oct 2;19(10). pii: E3007. doi:
10.3390/ijms19103007.

Fenollosa E, Gdmez A, Munné-Bosch S. Plasticity in the hormonal response to cold stress in the
invasive plant Carpobrotus edulis. J Plant Physiol. 2018 Dec;231:202-209. doi:
10.1016/j.jplph.2018.09.009

Fernandez T, Martinez-Serrano A, Cusso L, Desco M, Ramos-Godmez M. Functionalization and
Characterization of Magnetic Nanoparticles for the Detection of Ferritin Accumulation in
Alzheimer's  Disease. ACS Chem  Neurosci. 2018 May 16;9(5):912-924. doi:
10.1021/acschemneuro.7b00260.

Fernandez-Barrera J, Bernabé-Rubio M, Casares-Arias J, Rangel L, Fernandez-Martin L, Correas |,
Alonso MA. The actin-MRTF-SRF transcriptional circuit controls tubulin acetylation via a-TAT1 gene
expression. J Cell Biol. 2018 Mar 5;217(3):929-944. doi: 10.1083/jcb.201702157.
Fernandez-Barrera J, Correas |, Alonso MA. Age-related neuropathies and tubulin acetylation. Aging
(Albany NY). 2018 Apr 28;10(4):524-525. doi: 10.18632/aging.101432.

Fresno M, Gironés N. Regulatory Lymphoid and Myeloid Cells Determine the Cardiac
Immunopathogenesis of Trypanosoma cruzi Infection. Front Microbiol. 2018 Mar 1;9:351. doi:
10.3389/fmicb.2018.00351. eCollection 2018.

Gamez AM, Bernal-Gamboa R. Reinstatement of instrumental actions in humans: Possible
mechanisms and their implications to prevent it. Acta Psychol (Amst). 2018 Feb;183:29-36. doi:
10.1016/j.actpsy.2017.12.012
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Gamez AM, Bernal-Gamboa R. The Reinstatement Effect in Human Predictive Learning: Contextual
Modulation and the Impact of Extinction Reminders. Span J Psychol. 2018 Nov 16;21:E52. doi:
10.1017/sjp.2018.53.

Gamez AM, Ledn SP. The role of learning in the oviposition behavior of the silkworm moth (Bombyx
mori). Behav Processes. 2018 Dec;157:286-290. doi: 10.1016/j.beproc.2018.10.023.

Garcia R, Martinez JM, Leandro T, Amils R. Draft Genome Sequence of Rhizobium sp. Strain T2.30D-
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TESIS DOCTORALES PRESENTADAS DIRIGIDAS

POR EL PERSONAL DEL IUBM en 2018

PROGRAMA DOCTORANDO/A TiTULO DIRECTOR/A Comentarios
RD2011 - CRUCES SANDE, Influence of GRK2 levels in liver | Cristina Murgay
BIOCIENCIAS MARTA athophysiolo Rocio Vila
MOLECULARES pathophysiology
RD2011 - Fundamentos moleculares del ensamblaje
BIOCIENCIAS MEDRANO GARCIA, |y las propiedades mecénicas de particulas | Mauricio Garcia
MOLECULARES MARIA viricas con ?pllcaC|ones biotecnolégicas y | Mateu
nanotecnoldgicas.
RD2011 - SOLANA ienuada. UDhaspTON como vacuma | Manuel Soo
BIOCIENCIAS MORCILLO, JOSE contra la Ieishmanlioosis cutanea y visceral | José M2 Re uYena
MOLECULARES | CARLOS : Y “red
en el modelo de ratén
RD2011 - .
siockNcias | SANZRODRIGUEZ, | papel de R fasly fRas2 en 105 procesos | g el
MOLECULARES
RD2011 - VAZQUEZ Estudio de la regulacién del gen FBXW?7 y | José Fernandez
BIOCIENCIAS DOMINGUEZ, el papel de sus isoformas en linfoma | Piquerasy Laura
MOLECULARES IRENE linfoblastico de células T Gonzalez Sanchez
RD2011 - P .
sockns | COTOONCASAOO, i of e S0t Y sl
MOLECULARES y P &
RD2011 - RIVAS GUERRERO, Impllca'u’on de la qU|rl1asa 'GRKZ en' la '
BIOCIENCIAS VERONICA regulacion dela homedstasis endotelial, | Petronila Penela
MOLECULARES desarrollo vascular y angiogénesis.
RD2011 - . MENCION
BIOCIENCIAS \CI‘IA:IFEZI;J(;)(EOFIA G-alfa-q is a novel modulator of autophay Ei?:l:lrlcsli\i/lbaaysor y DOCTORADO
MOLECULARES ! INTERNACIONAL
RD2011- LOPEZ ARGUELLO, |Relaciones entre estructura, ensamblaje, MauRicio Garua
BIOCIENCIAS SILVIA DAIANA estabilidad e infectividad de picornavirus Mateu y Alejandro
MOLECULARES P " | valbuena
RD2011- < L . e .
BIOCIENCIAS RANGEL SANCHEZ, |Regulacion de la longitud del cilio primario | Miguel A. Alonso e
MOLECULARES LAURA por la proteina Caveolina I. Correas
RD2011- BENITO MURNOZ, Estructura-fung(.)n del trar?spcfr,tador Beatriz Lopez
BIOCIENCIAS CRISTINA neuronal de glicina GlyT2: localizacion del Corcuera
MOLECULARES sitio Na3 y determinantes de inhibicidn
RD2011- Parvovirus capsid modifications in cancer
BIOCIENCIAS BAYAT, NOOSHIN cell entry and evolutionary invasion of | José M2 Almendral | Confidencial
MOLECULARES primate genomes.
RD2011- Regulation of mitochondrial respiration in . , .| MENCION
BIOCIENCIAS :EEA:ISTI SANTOS, astrocytes: role of CA2+, ATP demand and Joﬁ!iﬁi:r;tiu' DOCTORADO
MOLECULARES pyruvate production ¥ INTERNACIONAL
RD2011- Changes in gut microbiota associated to José M2 MENCION
RUBIO CABALLERO, |. & . g . . Carrascosa y
BIOCIENCIAS CARMEN inflammation during ageing and non- Aneela Martinez- DOCTORADO
MOLECULARES alcoholic steathepatitis g INTERNACIONAL
Valverde
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RD2011- P Role of proteases implicated in the MENCION
BIOCIENCIAS :;I;\?::SLE GINES, lysosomal pathway on APP processing in a | M2 Jesus Bullido DOCTORADO
MOLECULARES cellular model of neurodegeneration. INTERNACIONAL
MICROBIOLOGIA | CRISTINA y ortni y Monike Oggerin
geomicrobiology
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