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ESTRUCTURA DE LOS GRUPOS DE INVESTIGACION EN EL IUBM-UAM
(dentro de los Programas y Unidades del
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa)

PROGRAMA UNIDAD GRUPOS PERSONAL IUBM-UAM
engaurl;ao?;osn dsul?”l;ra;ggz%%nein/a Profs. Ivan Ventoso, Juan José Berlanga y
Decodi ficacién del fisiopatolog}/{a de cglulas Yy organismos. Miguel A. Rodriguez Gabriel.
DINAMICA Y Genoma Genética y Biologia celular del cancer: Profs. José Fernandez Piqueras, Javier
FUNCléN DEL neoplasias linfoblasticas T. Santos y Maria Villa
GENOMA f;g%ﬁ‘;’;g de la expresion genética en Profs. José M? Requena y Manuel Soto
Mantenimiento e
Inestabilidad del Replicacion del DNA del bacteridfago @29 | Prof. Modesto Redrejo
Genoma
lnteraC’C{on citoesqueleto-membrana Prof. Isabel Correas Hornero
plasmatica
Ar qu’teth”a _Cel ular y Analisis de la senalizacion celular durante Prof. Ana Ruiz Gémez (Grupo Dr. J.F. de
Organogénesis el desarrollo de epitelios en Drosophila Celié Ibeas) P T
melanogaster.
HOMEOSTASIS Biofisica y Biologia de Sistemas Prof. David Minguez
DE TEJIDOS Y ) - .
2 C . . s Microdominios de membrana ricos en
ORGANOS omunicacion tetraspaninas en vesiculas extracelulares | Prof. Maria Yafiez Mo
Intercelular e y adhesién y migracion celular
I"f lamacion Lab orato_r 10 de Inmunometabolismo e Profs. Maria Mittelbrunn y Elisa Carrasco
Inflamacion
Biologia de células neurales humanas. .
Especificacién Potencial para reposicion celular y terapia Eré()rgzﬁg);retﬁaMartlnez Serrano y Marta
7. génica en neurodegeneracion
Reprogramacion y
Regeneracién Mecanismos de respuesta a estrés en el | Prof. Pilar Herrera (Grupo Dr. F. Jiménez
sistema nervioso de Drosophila Diaz-Benjumea)
Mecanismos patogénicos de la a . .
enfermedad de Alzheimer Prof. M# Jests Bullido
Fisiopatologia de los transportadores de
glicina en la neurotransmision Prof. Beatriz Lopez-Corcuera
glicinérgica: hiperplexia y dolor
Fisiopatologia y Terapia de las
PROICESOS Neuropatologia Enfermedades Neurodegenerativas: Prof. Javier Diaz Nido
FISIOLOGICOS Y Molecular Ataxia de Friederich
PATO LéGl cos Bases moleculares de la plasticidad Prof. E. Javier Diez Guerra

neuronal

Mecanismos moleculares de la
interaccion Oligodendrocito-Neurona y
patologias asociadas a la mielina

Prof. Beatriz Cubelos

Integracion de la sefializacion celular y el
metabolismo

Prof. Alfredo Giménez-Cassina
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Mecanismos moleculares de la
neurodegeneracion. Modelos celulares y
animales: papel de la modificacién post-
traduccional de Tau en su degradacion
por calpainas

Prof. Félix Hernandez

Mecanismos moleculares de
neurodegeneracion

Prof. M2 José Alvarez (Grupo Dr. F.
Wandoselll)

Neurogénesis hipocampal adulta y
enfermedades neurodegenerativas

Prof. Maria Llorens

Células madre neurales en el cerebro
adulto: factores extrinsecos e intrinsecos
que regulan su auto-renovacion y
diferenciacion

Prof. Eva Porlan

Bases moleculares de las Sinapsis
Glutamatérgicas

Prof. Francisco Zafra

Redes Metabdlicas y
Sefalizadoras en la
Enfermedad

Mecanismos moleculares y metabdlicos
subyacentes a la disfuncion mitocondrial

Prof. Eduardo Balsa

Estudios fisiopatolégicos y desarrollo de
terapias en modelos animales y celulares
de enfermedades neurometabdlicas

Profs. Lourdes Ruiz Desviat y Eva M? Richard

Glicogenémica Funcional

Prof. Pedro Bonay

Mecanismos moleculares de las
diferenciales sexuales en la fisiologia y
en las enfermedades del metabolismo

Prof. Sara Cogliati

Papel de la mitocondria en patologia
humana

Prof. José M. Cuezva

Papel de la bioenergética mitocondrial
sobre el "secretoma” del musculo
esquelético durante el ejercicio y en
patologia

Prof. Laura Formentini

Implicaciones patofisiolégicas de las
redes de sefializacion de receptores
acoplados a proteinas G

Profs. Federico Mayor Menéndez e Irene
Garcia-Higuera

Rutas de senalizacién en modelos
animales de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas

Prof. Cristina Murga

Sefializacién mitocondrial del calcio y
sefalizacion de insulina/leptina en
envejecimiento

Profs. Jorgina Satrusegui, José M?
Carrascosa, Elena Bogonez, Beatriz Pardo,
Laura Contreras y Araceli del Arco.

Grupos redes de sefializacion celular en
cancer (onco-resecel)

Prof. Petronila Penela

Medicina translacional en errores innatos
del metabolismo y otras enfermedades
genéticas raras

Profs. Belén Pérez, Pilar Rodriguez Pombo y
Alejandra Gamez

Funciones y mecanismos reguladores de
las vias de sefalizacion celular a través
de proteinas G: un nuevo interactoma.

Prof. Catalina Ribas

Papel de la biologia mitocondrial en
inmunomodulacion

Prof. Javier Traba

INTERACCIONES
CON EL
ENTORNO

Desarrollo y funcion
del sistema
inmunitario

Regulacion y funcién de mediadores
proinflamatorios en enfermedades
inmunes e inflamatorias

Prof. Manuel Fresno

Mecanismos inmunoreguladores en el
desarrollo de la patogenia en la
Enfermedad de Chagas: aplicaciones
traslacionales

Prof. Nuria Gironés

Senalizacién por 6xido nitrico y lipidos
bioactivos en la respuesta inmunitaria

Prof. Miguel A. lIfiguez

Biotecnologia y genética de bacterias
termofilas extremas

Profs. José Berenguer y Mario Mencia
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Microorganismos en la
Salud y Bienestar

Evolucién de virus de ADN de cadena
sencilla, patogénesis y potencial anti-
cancer

Prof. José M? Almendral y Alberto Lépez-
Bueno

Ecologia molecular de ambientes
extremos

Prof. Ricardo Amils

Bioingenieria de enzimas de levaduras
para generar compuestos bioactivos.

Profs. Maria Fernandez-Lobato y Miguel
Remacha

Ingenieria de virus y Nanobiotecnologia

Prof. Mauricio Garcia Mateu

Regulacion por RNA en la adaptacion al
estrés y virulencia

Prof. Graciela Pucciarelli

Descubrimiento y mejora de proteinas
para aplicaciones biotecnolégicas
mediante métodos de (ultra)alta
capacidad

Prof. Aurelio Hidalgo

CULTURA
CIENTIFICA

Departamento de
Ciencia y Sociedad

Direccioén Cultura Cientifica

Prof. José A. Lépez Guerrero
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PROGRAMA DINAMICA Y FUNCION DEL GENOMA

UNIDAD Decodificacion del Genoma

Regulacion de la traduccion en eucariotas y su implicacion en la
fisiopatologia de células y organismos

e Prof. Miguel Angel Rodriguez Gabriel. Profesor Titular. Departamento
de Biologia Molecular. UAM.

e Prof. Juan José Berlanga. Profesor Titular. Departamento de Biologia
Molecular. UAM.

¢ Prof. Ivan Ventoso Bande. Profesor Titular. Departamento de Biologia
Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Investigamos codmo los sistemas eucaridticos regulan la traduccion, tanto a nivel global
como de manera especifica de mRNA, para tratar de identificar nuevos elementos
reguladores (estructuras y secuencias) presentes en los ribosomas y en los mRNA, y
nuevas actividades de los factores de iniciacién de la traduccién (elFs) que puedan ser
relevantes en la traduccion diferencial de mRNAs durante la proliferaciéon celular y la
respuesta al estrés. Hemos descubierto que la regién ES6S de la subunidad ribosdmica
40S actla como puerta de entrada del mRNA durante el proceso de scanning del
complejo de preiniciacién, promoviendo la eliminacion de la estructura secundaria del
MRNA por helicasas de RNA como el factor elF4A que se asocian a la region ES6S. El
blogueo de la region ES6S afectd de manera diferencial a la traduccién de mRNAs con
5'UTR largas y complejas, como las presentes en algunos mRNAs que codifican
protooncogenes (H-Ras, CCND3, ODC-1, etc.) y otros genes implicados en sefializaciéon
celular. En estos momentos estamos evaluando la actividad anti-tumoral de algunos
oligonucledtidos y aptameros dirigidos contra la region ES6S de la subunidad ribosémica
40S.

Queremos entender mejor la reprogramacion traduccional que se observa en respuesta
al estrés en modelos eucaridticos (levaduras y ratén) y que es dependiente de la
actividad de los factores elF2 y elF2A, asi como su impacto fisioldgico a nivel de
organismo, incluyendo el estudio de parametros de supervivencia y envejecimiento en
estos modelos. Recientemente hemos encontrado que las levaduras incapaces de
fosforilar elF2a en respuesta al estrés, no sélo pierden su capacidad de responder a éste,
sino que también exhiben un envejecimiento acelerado debido a una disrupcion de la
proteostasis celular.

También estudiamos cémo los Alfavirus han evolucionado para adaptar la traducciéon de

sus mRNAs a las condiciones de estrés presentes en las células y tejidos infectados, un
modelo que nos estd ayudando a entender mejor la respuesta antiviral en mamiferos 'y
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que nos proporciona un marco conceptual para desarrollar virus oncoselectivos para su
uso en viroterapia de tumores humanos.

Usamos varios organismos modelo, y combinamos técnicas de genética molecular,
analisis estructural de RNA y ribosomas, modelos animales y técnicas de analisis masivo,
junto con la Bioinformatica y la Biologia de sistemas.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/dinamica-y-funcion-del-
genoma/decodificacion-del-genoma/regulacion-de-la-traduccion-en-eucariotas-y-su-implicacion-en-la-
fisiopatologia-de-celulas-y-organismos

Genética y biologia celular del cancer: neoplasias linfoblasticas T

¢ Prof. José Fernandez Piqueras. Catedratico. Departamento de Biologia.
UAM.

e Prof. Javier Santos. Catedratico. Departamento de Biologia. UAM.

¢ Prof. Maria Villa. Profesora Contratada Doctora. Departamento de
Biologia. UAM.

Resumen de Investigacion:

Las neoplasias linfoblasticas T son enfermedades hematolégicas que necesitan
de manera urgente la identificacion de nuevos biomarcadores que permitan su
estratificacion y el ajuste de las dosis de los farmacos utilizados. Por tanto, el
objetico central de nuestro trabajo es la identificacion de nuevos biomarcadores
moleculares para proponer tratamientos mas efectivos y menos téxicos. A tal
efecto nuestro planteamiento ha sido abordar el analisis de modelos animales y
de muestras de tumores primarios mediante aproximaciones gendmicas y
transcriptomicas como punto de partida para la identificacion de nuevos "drivers”
y mecanismos implicados. En los ultimos afios hemos demostrado la implicacion
de la sobre-expresion de oncogenes criticos (tales como c-MYC, ABL1, BCR-ABL
y SMO) debido al efecto combinatorio de la inactivacion de multiples microRNAs,
y la inactivacion de genes supresores mediante el efecto simultaneo de
deleciones y alteraciones epigenéticas (CDKN2A, CDKN2B and EPHA?). Nuestros
datos evidenciaron un considerable grado de heterogeneidad intratumoral
alimentada por procesos de editado de RNA. Entre nuestras contribuciones mas
recientes hemos demostrado que la desregulacion del eje CDKNT1C-E2F1-TP53
mediante mecanismos epigenéticos y la desregulacion de microRNAs puede ser
un predictor de agresividad tumoral. Aprovechando los datos derivados de la
secuenciacion de exomas y la versatilidad del RNA-seq hemos identificado
nuevas mutaciones y cambios de expresidon génica que sirven para la propuesta
de nuevas terapias dirigidas en el contexto de una medicina personalizada de
precision. Nuestros resultados también han servido para identificar nuevos
transcritos de fusibn que podrian comportarse como nuevos “drivers” o
contribuyentes en el proceso tumoral. También hemos demostrado que la
inactivacion de diferentes isoformas del gen supresor FBXW7 es una condicion
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sine qua non para inducir un patron proliferativo en las células tumorales. Ademas
hemos demostrado que la fosforilaciéon de FADD puede servir como predictor de
estatus clinico y agresividad. Finalmente hemos demostrado que la inhibicion de
la actividad aconitasa con fluorocitrato disminuye la viabilidad de las células
tumorales que presentan un déficit parcial de actividad ACO1. Este hallazgo fue
confirmado mediante experimentos in vivo con xenotrasplantes inducidos en
raton mediante la inoculacion de células tumorales derivadas de neoplasias
linfoblasticas T. Nuestro interés mas reciente se centra en evaluar la implicaciéon
de los procesos de editado de RNA, el trafico de exosomas y la desregulacion de
genes no codificantes (largos y cortos) para conseguir una vision integral
completa de las complicadas redes de mecanismos de regulacidn alterados en
este tipo de neoplasias hematologicas. Nuestra pertenencia al CIBER de
enfermedades raras y al Instituto de Investigacién Sanitario Fundacion Jiménez
Diaz esta facilitando nuestra capacidad traslacional.

Mas informacién: https:

enoma/decodificacion-del-genoma/genetica-y-biologia-celular-del-cancer-neoplasias-linfoblasticas-t

Regulacion de la expresion génica en Leishmania

¢ Prof. José M2 Requena Rolania. Profesor Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

¢ Prof. Manuel Soto Alvarez. Profesor Titular. Departamento de Biologia
Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Entre los protistas del género Leishmania se encuentran especies causantes de
enfermedades muy graves en humanos, las leishmaniasis. Asimismo, Leishmania
resulta un organismo interesante para el estudio de la evolucion de los
mecanismos de regulacion de la expresion génica, ya que estos microorganismos
han prescindido de la regulacion a nivel transcripcional. Por otro lado,
actualmente, no existen vacunas para prevenir las leishmaniasis y las opciones de
tratamiento son limitadas.

La actividad investigadora de nuestro grupo va dirigida al estudio, por un lado,
de la organizacion gendmica y la expresion génica en este parasito y, por otro
lado, de los aspectos inmunopatoldgicos que son desencadenados durante la
infeccion por Leishmania. Nuestro objetivo es contribuir aportando conocimiento
para el desarrollo de nuevos métodos de control de estas parasitosis.

Las técnicas de secuenciacidén masiva son actualmente herramientas habituales
empleadas por nuestro grupo para el estudio de los mecanismos moleculares de
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la expresion génica en este parasito. Estas actividades estan siendo realizadas en
estrecha colaboracién con la Dra. Begoia Aguado (responsable cientifica del
servicio de Gendmica y Secuenciacion masiva del CBMSO). Nuestro grupo ha
generado nuevos ensamblajes de los genomas de especies mas patogénicas de
Leishmania, tales como L. infantum, especie causante de la leishmaniasis visceral
en Espafa y otros paises de la cuenca Mediterranea, y de L. braziliensis, causante
de la leishmaniasis mucocutanea en Sudamérica. Como repositorio para este gran
volumen de informacion, que ademas esta siendo actualizada de forma continua,
hemos creado una pagina Web: http://leish-esp.com.uam.es. Ademas, estamos
utilizando la secuenciacién masiva de RNA (RNA-seq) para la anotacion de los
transcriptomas en varias especies de Leishmania y para estudiar cambios en la
expresion génica. Por ejemplo, la técnica de RNA-seq la hemos empleado para
determinar genes implicados en la generacion de resistencia a los farmacos
actualmente empleados para el tratamiento de las leishmaniasis en humanos.
Adicionalmente, tenemos interés en determinar los elementos reguladores en cis,
frecuentemente localizados en las regiones 3’ no traducidas (UTRs) de los mRNAs
que, a través de su interaccidn con proteinas especificas de unién a RNA (RBPs),
van a resultar claves en la regulacion de la expresion génica.

Otra area de actividad, dirigida por el Dr. Manuel Soto, tiene como objetivo el
estudiar las interacciones entre Leishmania y el sistema inmunitario del
hospedador, como la via para poder diseflar herramientas profilacticas con
capacidad para prevenir las infecciones por este parasito. En este sentido,
actualmente se esta trabajando en el empleo de una linea mutante de Leishmania,
genéticamente modificada, LIAHSP70-1I, como un candidato vacunal prometedor.
En el modelo ratdon, su inoculacién induce respuestas de linfocitos T, tanto
efectoras como de memoria, frente a Leishmania, capaces de generar inmunidad
frente a retos posteriores con parasitos virulentos.

También cabe indicar que nuestro grupo, perteneciente a la red de enfermedades
tropicales del Instituto de Salud Carlos I (http://www.ricet.es/), viene
colaborando en investigaciones de indole biosanitario con diferentes
Instituciones hospitalarias nacionales.

Mas informacion:

https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/dinamica-y-funcion-del-genoma/decodificacion-del-
genoma/regulacion-de-la-expresion-genica-en-leishmania
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UNIDAD Mantenimiento e Inestabilidad del Genoma

Replicacion del DNA del bateriofago 629

¢ Prof. Modesto Redrejo. Profesor Ayudante Doctor. Departamento de
Bioquimica. UAM.

Resumen de Investigacion:

Durante mas de 50 afos, desde su fundacidon en 1967, nuestro grupo ha
estudiado los mecanismos moleculares de la replicacion del bacteriofago ®29,
desde una perspectiva multidisciplinar. Bajo el liderazgo cientifico y personal de
la profesora Margarita Salas, se han desentrafnado multiples aspectos
bioquimicos y genéticos del ciclo de vida del virus y se han desarrollado
aplicaciones biotecnoldgicas a partir de los resultados obtenidos.

Sin ninguna duda, la pérdida de la Dra. Salas es irreemplazable. Sin embargo,
estamos decididos a realizar el esfuerzo necesario, no solo para mantener su
legado sino también para completar los proyectos de investigacion actuales. La
excelencia y el rigor cientifico que Margarita nos inculcé nos ayudaran para
finalizar esta tarea, que consideramos es la mejor manera de la que sus discipulos
podemos rendirle homenaje.

Obituario de Margarita Salas en Nature
Principales lineas de investigacion actuales.

1. Nuevos aspectos de la replicacion del DNA del bacteriéfago ®29 in vitro
e in vivo.

Esta linea de investigacion incluye un estudio detallado de la localizacidon
subcelular de la replicacion viral en Bacillus subtilis, su hospedador natural, asi
como nuevos avances en la caracterizacion molecular de la maquinaria
replicativa del virus, mediante experimentos in vitro.

2. Los betatectivirus como nuevo modelo de replicacion de genomas lineales
iniciados por proteina terminal.

Los Tectivirus son virus bacterianos icosaédricos, sin cola y que contienen una
membrana interna bajo la capsida y pueden infectar bacterias Gram-negativas
(Alfatectivirus) o Gram-positivas (Beta- y Gammatectivirus). Este grupo de virus
ha cobrado relevancia en los ultimos afos, gracias a diversos estudios sobre su
relevancia ecoldgica y evolutiva. Hemos caracterizado recientemente la DNA
polimerasa viral y el mecanismo de iniciacion de la replicacion mediada por
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proteina terminal del virus Bam35, virus modelo del género Betatectivirus.
Actualmente, nuestro trabajo se enfoca en la caracterizacion de proteinas
virales de union al DNA, tales como una SSB (proteina de unién a DNA de
cadena sencilla), que podria realizar un papel esencial en la replicacion del
genoma viral.

Adicionalmente, en colaboracion con Annika Gillis y Jacques Mahillon
(Université Catholique de Louvain, Bélgica), estamos caracterizando el
mecanismo de replicacion de un nuevo Betatectivirus.

Nuevas actividades y aplicaciones biotecnoléogicas de DNA polimerasas
virales.

En los ultimos 10 afios, en colaboracién con Miguel de Vega (CBMSO, CSIC),
nuestro laboratorio ha desarrollado variantes de la DNA polimerasa de ®29
con mayor velocidad y capacidad de amplificacibny con mejor
termorresistencia. Como continuacion de este trabajo previo, otro de los
objetivos en los que trabajamos actualmente es en la obtencion de variantes
de esta DNA polimerasa que permitan la amplificacion de DNAs en diferentes
condiciones.

La caracterizacion de la DNA polimerasa de Bam35 (B35DNAP), nos permitio
encontrar un nuevo enzima con posibles aplicaciones biotecnoldgicas. Al igual
que la DNA polimerasa de ®29, la B35DNAP replica el DNA de forma fiel,
procesiva y acoplada al desplazamiento de la hebra no replicada. Ademas, esta
nueva DNA polimerasa es capaz de replicar moldes de ADN dafiados
(capacidad TLS, del inglés translesion synthesis). Actualmente estamos
trabajando en la obtencién de variantes que permitan amplificar muestras en
mal estado de conservacion.

Estudio global del interactoma proteico virus-huésped mediante el
empleo de doble hibrido acoplado a analisis mediante secuenciacion
masiva.

El desarrollo reciente de métodos de alta capacidad permite el estudio de los
sistemas biologicos desde un punto de vista global, en el que todos y cada uno
de sus elementos son analizados. De esta forma, se pueden analizar por
ejemplo todas las interacciones proteina-proteina (PPl) en un determinado
modelo bioldgico mediante la modificacion de métodos ya conocidos como el
doble hibrido de levaduras (Y2H). Mediante la aplicaciéon de esta metodologia
estamos analizando de manera global las PPl por primera vez en un modelo
virus-huésped formado por un bacteridfago-bacteria, en concreto, sistema
formado por el tectivirus atemperado Bam35 y su hospedador natural Bacillus
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thuringiensis HER1410. Esta metodologia nos permitira caracterizar en mas
detalle la estirpe y las relaciones virus-hospedador.

5. Encapsulacion de la maquinaria de transcripcion.

En colaboracion con Paco Monroy (Universidad Complutense de Madrid) y
dentro del consorcio: Nanobiocargo, estamos trabajando en la encapsulacion
en vesiculas lipidicas de la maquinaria molecular necesaria para la transcripcion
del DNA de ©29. Estudiaremos la energia que se necesita para este proceso,
asi como el calor que se disipa. Para ello utilizaremos técnicas de microscopia
y pinzas Opticas.

Mas informacion: https:
enoma/mantenimiento-e-inestabilidad-del-genoma/replicacion-del-dna-del-bateriofago-029
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PROGRAMA HOMEOSTASIS DE TEJIDOS Y ORGANOS

UNIDAD Arquitectura Celular y Organogénesis

Interaccion citoesqueleto-membrana plasmatica

e Prof. Isabel Correas Hornero. Catedratica. Departamento de Biologia
Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

El mantenimiento de la morfologia celular se lleva a cabo a través de multiples
interacciones de proteinas y lipidos de la membrana plasmatica con el
citoesqueleto subyacente. Esta coordinacion membrana-citoesqueleto es
esencial para un gran ndmero de procesos celulares como la migracion, la
adquisicion de polaridad, el mantenimiento de las uniones intercelulares, la
division o el trafico vesicular intracelular, entre otros.

Los intereses de nuestro grupo se centran en determinar las funciones que
desempefian las proteinas que regulan la organizacion de la membrana
plasmatica y/o el citoesqueleto en diferentes procesos celulares. Mas
concretamente, nos hemos centrado en el papel de la familia de proteinas 4.1 —
4.1R, 4.1B, 41N y 4.1G—, que conectan el citoesqueleto subcortical y la
membrana plasmatica, a través de sus dominios FERM (four-point-one, ezrin-
radixin-moesin) en los procesos de la migracién, la inflamacién y la division
celular.

Otro de los objetivos de nuestro grupo es determinar los mecanismos
involucrados en la generacidn de la gran diversidad de proteinas 4.1 que existen
en la célula. Nuestros resultados indican la existencia de mecanismos
generadores de diversidad adicionales al del splicing alternativo, previamente
descrito.

Asimismo, estamos realizando colaboraciones con grupos del Centro con el fin
de estudiar otros procesos celulares en los que el citoesqueleto desempefia
también un papel esencial.
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Analisis de la sefalizacion celular durante el desarrollo de epitelios
en Drosophila melanogaster

e Prof. Ana Ruiz GOmez. Profesora Titular. Departamento de Biologia
Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion

El ala de Drosophila se origina a partir de un epitelio (disco imaginal de ala) cuyo
crecimiento y diferenciacion depende de la actividad de rutas de sefalizacion y
factores de transcripcidén conservados en diferentes organismos. El objetivo de
nuestra linea es caracterizar la contribucion de diferentes rutas de sefializacion
celular al desarrollo del disco imaginal de ala. Mediante mutagénesis de falta y
ganancia de funcion hemos identificado y caracterizado las funciones de los
genes gmd, MAP4K3, kurtz, kismet y spalt. Los analisis funcionales que
realizamos consisten en estudiar los efectos de la falta de funcion de estos genes,
sus patrones de expresion mediante hibridacion in situ, y la localizacién sub-
celular de las proteinas correspondientes. Nuestros estudios han permitido
definir su participacién en las rutas de sefalizacién de Notch (gmd), Insulina
(MAP4K3), Hedgehog (kurtz y kismet) y TGFb (spalt). El analisis llevado a cabo en
Drosophila permitira el estudio de estos genes en otros organismos donde sus
funciones podrian estar relacionadas con el desarrollo normal y la aparicion de
enfermedades de origen genético.

Biofisica y Biologia de Sistemas

¢ Prof. David Miguez Gomez. Profesor Contratado Doctor. Departamento
de Fisica de la Materia Condensada. UAM.

Resumen de Investigacion:

Nuestro laboratorio aplica herramientas experimentales, tedricas y
computacionales al estudio del desarrollo embrionario y la respuesta a farmacos.
Nuestros intereses principales son:

o Regulacion de la diferenciacion durante el desarrollo de vertebrados
La maquinaria celular esta gobernada por la interaccion entre proteinas, genes
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y metabolitos que forman redes de interaccion altamente complejas. De esta
manera, los estimulos celulares inician cascadas de eventos biologicos que
regulan la expresion genética, la activacién e inactivacién de proteinas y, en
Ultimo termina, el comportamiento celular. Nosotros combinamos datos
generados in vivo, in vitro e in silico para estudiar como las propiedades de esa
red compleja de interacciones afecta al papel de proteinas que regulan la
diferenciacion en el sistema nervioso. Para ello, usamos microscopia in toto
combinada con herramientas tedricas y algoritmos desarrollados en el
laboratorio que nos permiten cuantificar el efecto de reguladores clave en el
balance entre proliferacién y diferenciacion de células madre.

Regulacion No-Lineal en cascadas de senalizacion y su impacto en
tratamiento farmacolégico
Inhibidores de tamafo pequefio presentan un enorme potencial como
tratamiento en enfermedades que involucran la fallos en cascadas de
regulacion. Estos inhibidores estancia desarrollados en base a su especificidad
y afinidad contra su molécula diana. Nosotros nos enfocamos en el hecho
demostrado de que muchas de esas proteinas Diana estan dentro de redes no-
lineales, las cuales afectan su funcidn y su dindmica, y por tanto, la respuesta a
un potencial tratamiento de inhibicién. La presencia de ciclos de retro-
alimentacién positiva y negativa y otros motivos de red puede producir curvas
dosis-respuesta andmalas, multi-estabilidad, memoria, perdida de sensibilidad
y modular la respuesta a un farmaco. Nuestro efecto muestra que el efecto de
inhibidos depende y mucho de la arquitectura de la cascada de sefalizacion
donde las proteinas diana estan formando parte, y este efecto se debe tener
en cuenta para optimizar tratamientos farmacoldgicos.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/homeostasis-de-tejidos-y-
organos/arquitectura-celular-y-organogenesis/biofisica-y-biologia-de-sistemas

UNIDAD Comunicacion Intercelular e Inflamacion

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

¢ Prof. Maria Yafiez-Mo. Profesora Contratada Doctora. Departamento
de Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Nuestro grupo esta interesado en la caracterizacibn de microdominios
enriquecidos en tetraspaninas (TEMs) que constituyen plataformas de membrana
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especializadas en procesos de adhesion y migracion. Dichas plataformas en la
membrana estan conectadas tanto a diversos componentes del citoesqueleto
como a cascadas de sefializacion. Hemos demostrado la conexién funcional de la
tetraspanina CD81 con la hidrolasa de dNTPs SAMHD1, de forma que los TEMs
regularian el metabolismo de nucledtidos en la célula. Esta regulacion se
demostré relevante en el ciclo infectivo del virus VIH, resultados que dieron lugar
a la proteccion en forma de patente de CD81 como una nueva diana terapéutica
frente al virus.

Por otra parte, las tetraspaninas son de las proteinas mas abundantes en la
superficie de las vesiculas extracelulares (EVs). Las EVs representan un nuevo
mecanismo de comunicacion intercelular capaz de transportar moléculas
bioactivas, tanto proteinas como lipidos o acidos nucleicos. En nuestro grupo,
estamos desarrollando diversas herramientas basadas en las tetraspaninas para
desarrollar métodos de aislamiento, deteccién y cuantificacion de EVs. También
estamos interesados en descifrar el papel de las tetraspaninas en la biogénesis y
captacion de las EVs por parte de la célula diana. Por ultimo, estamos
desarrollando EVs mimeéticas para su uso como materiales de referencia, agentes
vacunales o sistemas de liberacion selectiva de drogas.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/homeostasis-de-tejidos-y-
organos/comunicacion-intercelular-e-inflamacion/microdominios-de-membrana-ricos-en-tetraspaninas-en-
vesiculas-extracelulares-y-adhesion-y-migracion-celular

Laboratorio de Inmunometabolismo e Inflamacion

¢ Prof. Maria Mittelbrunn. Profesora Asociada. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

e Prof. Elisa Carrasco. Profesora Ayudante Doctora. Departamento de
Biologia. UAM.

Resumen de Investigacion:

En las Ultimas décadas, la inflamacion ha sido reconocida como un importante
factor de riesgo para diversas patologias humanas. La inflamacion aguda a corto
plazo esta finalmente autorregulada y es necesaria para defender el organismo
frente a organismos patdgenos y preservar la homeostasis en los tejidos. Sin
embargo, una inflamacién crénica predispone a una progresion patoldgica de
enfermedades cronicas caracterizadas por infiltracion de células inflamatorias,
una produccidn 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
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una infeccién o a un dafio en un tejido, se sabe mucho menos sobre las causas y
mecanismos de la inflamacion crénica sistémica que ocurre en una amplia
variedad de patologias, incluyendo las enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas, autoinmunes y metabdlicas. Estos estados inflamatorios
cronicos no parecen ser causados por los instigadores clasicos de la inflamacion,
como pueden ser una infeccidon o un agente dafino. 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
dafadas y como consecuencia el desencadenamiento de una respuesta
inflamatoria son fendmenos directamente relacionados con el envejecimiento. De
hecho, en la mayoria de las enfermedades asociadas a la edad, los pacientes
manifiestan un estado inflamatorio cronico subyacente, caracterizado por una
infiltracion local de células inflamatorias, mayoritariamente macréfagos, y
elevados niveles circulatorios de citoquinas pro-inflamatorias, componentes del
complemento y moléculas de adhesion.

En el laboratorio de la Dr. Maria Mittelbrunn estamos interesados en entender
como un estado inflamatorio crénico puede acelerar el proceso de
envejecimiento, y en concreto queremos investigar como 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, diferenciacion 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 proliferacién caracterizada por un cambio metabdlico
similar al efecto Warburg descrito para células tumorales. Esta reprogramacion
metabodlica 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 diferenciacion Ty el
destino funcional de los linfocitos T, Unicamente modulando su metabolismo.
Estos resultados han abierto un nuevo campo de investigacion
denominado Inmunometabolismo, que se centra en el estudio de la regulacién
metabodlica de la respuesta inmune, y que puede ser una prometedora ventana
terapéutica en el cancer y en las enfermedades autoinmunes.

Nuestra hipotesis de trabajo es que el inmunometabolismo podria 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
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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 depleciéon de Tfam induce
una severa disminucién en el contenido de mtDNA en los linfocitos Ty un fracaso
en la expresion de los componentes clave de la cadena de transporte de
electrones, lo que provoca una severa disfuncion mitocondrial, la alteracién de la
fosforilacion 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 funcion del lisosoma. Esta innovadora
observacion representa el punto de partida para la principal hipétesis de trabajo
del laboratorio. Los defectos mitocondriales y la disfuncion lisosomal son
centrales a la activacion 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 prevencion de enfermedades humanas asociadas con la
edad.

En suma, con estas investigaciones proponemos un nuevo enfoque
multidisciplinar que pretende explorar el inmunometabolismo como una nueva
diana terapéutica frente a la inflamacion cronica 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
propodsito de comprender y mejorar las intervenciones clinicas en enfermedades
asociadas a la edad.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/homeostasis-de-tejidos-y-
organos/comunicacion-intercelular-e-inflamacion/laboratorio-de-inmunometabolismo-e-inflamacion

UNIDAD Especificacion, Reprogramacion y Regeneracion

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

e Prof. Alberto Martinez Serrano. Profesor Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

e Prof. Marta Pérez Pereira. Profesora Contratada Doctor.
Departamento de Biologia Molecular. UAM
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Resumen de Investigacion:

Las enfermedades neurodegenerativas (p.ej. Parkinson, Huntington, etc] cada vez
son de mayor incidencia en paises desarrollados, donde la expectativa de vida
aumenta progresivamente. En algunos casos, los farmacos alivian algunos
sintomas en etapas iniciales de la enfermedad, pero no la curan, al no frenar la
atrofia o muerte de las neuronas implicadas.

La investigacién en biologia de células troncales humanas es de gran interés, para
retrasar la progresion de estas enfermedades, o curarlas en el mejor de los casos.
En nuestro grupo estamos interesados en el estudio de tres tipos de estas células:
1) Células troncales neurales, propias de tejido nervioso; 2) Células troncales
derivadas de la masa celular interna del blastocisto (las llamadas "células madre
embrionarias”, hES), 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 ES pero reprogramadas desde células somaticas del adulto.

Generacién de neuronas dopaminérgicas humanas a partir de células troncales
neurales.

Los paneles superiores son microfotografias de neuronas humanas generadas en
cultivo, tefiidas para un marcador general neuronal (B-lll-tubulina, verde) y
Tirosina Hidroxilasa (marcador dopaminérgico, rojo). El panel inferior es la mezcla,
resaltando en amarillo las células que son neuronas dopaminérgicas.

Mas en concreto, nos interesa el estudio de los mecanismos de auto-renovacion
(factores de nicho) de estas células, en especial de las células troncales neurales,
y su desarrollo hacia células maduras. En el caso de neuronas, estamos
particularmente interesados en la generacién del fenotipo Dopaminérgico, y asi
poder aplicar estas células en el desarrollo de potenciales terapias en modelos de
Parkinson. Otro aspecto que nos interesa es el modificar las propiedades de las
células troncales mediante modificacidon genética, para convertirlas en "bombas
bioldgicas" de factores terapéuticos, o bien conseguir "instruirlas/ensefarlas”, de
forma que generen los tipos celulares deseados tras su implante. En este caso,
estamos implantando la tecnologia de nucleasas zinc-finger para poder llevar a
cabo recombinacion homodloga en las células humnas de interés. Por ultimo,
estamos desarrollando nanoherramientas para el estudio de la biologia basica de
las células, su marcaje y deteccién in vivo , y estudio de su biologia en cultivo.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/homeostasis-de-tejidos-y-
organos/especificacion-reprogramacion-y-regeneracion/biologia-de-celulas-troncales-neurales-humanas-
potencial-para-reposicion-celular-y-terapia-genica-en-neurodegeneracion
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Mecanismos de respuesta a estrés en el sistema nevioso de
Drosophila

¢ Prof. Pilar Herrera. Profesor Titular. Departamento de Biologia. UAM.

Resumen de Investigacion:

Las células del sistema nervioso estan expuestas a una amplia gama de
situaciones de estrés, como son la infeccion, hipoxia o dafios en el ADN causados
por radiaciones ionizantes (IR). Las células pueden responder a estos estimulos
de diferentes formas, desde la activacion de las vias de supervivencia hasta la
induccién de apoptosis, que eventualmente elimina las células dafiadas. Cuando
la situacion de estres resulta en dafio neuronal, se induce una respuesta
regenerativa cuyo objetivo es preservar la integridad estructural y la funcion del
sistema nervioso. Las células gliales median esta respuesta. Por ello, comprender
los mecanismos subyacentes que controlan la respuesta glial después del dafio,
en términos de por una parte, nimero y tipos de células, y por otra las vias de
sefializacion que controlan su respuesta, es clave para desarrollar estrategias para
reparar el tejido dafiado.

Aunque nuestro conocimiento sobre los factores genéticos que promueven la
respuesta regenerativa glial ha mejorado mucho durante la Ultima década,
todavia hay muchas preguntas importantes sobre este proceso para las que no
tenemos respuesta. Para obtener una comprensién completa de como se regulan
estos procesos es fundamental el uso de organismos modelo que nos permitan
realizar estudios in vivo, en el contexto de las complejas interacciones que tienen
lugar entre los diferentes tipos de células involucrados. Para abordar estos
cuestiones, aprovechamos las caracteristicas Unicas del desarrollo del disco
imaginal de ojo de Drosophila.

Como mencionamos anteriormente, las células nerviosas pueden responder de
manera diferente a los mismos estimulos de estres. Nuestros resultados indican
que las células gliales y algunos tipos de neuroblastos no mueren después de IR.
Este resultado sugiere que, o bien la via apoptotica esta bloqueada en estas
células, o la respuesta al estrés inducida por la genotoxicidad no es suficiente
para activar la via apoptotica. Nuestro objetivo es definir los mecanismos
genéticos y moleculares que bloquean o atenuan la respuesta apoptotica a la IR
en estas células. Esto es relevante para comprender los mecanismos que
confieren una resistencia intrinseca de las células de glioma a la irradiacion.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/homeostasis-de-tejidos-y-
organos/especificacion-reprogramacion-y-regeneracion/mecanismos-de-respuesta-a-estres-en-el-sistema-
nevioso-de-drosophila
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PROGRAMA PROCESOS FISIOLOGICOS Y
PATOLOGICOS

UNIDAD Neuropatologia Molecular

Mecanismos patogénicos de la enfermedad de Alzheimer

e Prof. M2 Jests Bullido Gomez-Heras. Profesora Titular. Departamento
de Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Para identificar genes y mecanismos involucrados en la neurodegeneracion
caracteristica de 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,
contamos con modelos de estrés oxidativo (EO) y de infeccion por el virus herpes
simplex 1 (HSV1) que presentan marcadores caracteristicos de la EA, entre los que
destacan alteraciones en el trafico, metabolismo y proteolisis de la proteina
precursora de amiloide (APP), asi como en la fosforilacion de la proteina tau.

El estudio de la via autofagia lisosoma en estos modelos nos ha mostrado que la
infeccion por HSV 1y el EO afectan profundamente a las etapas finales de la ruta,
provocando un aumento del contenido celular de lisosomas acompafiado de una
reduccion significativa en la actividad de diferentes catepsinas y en la
degradacion de sustratos lisosomales. La comprobacién de que otro alfa-
herpesvirus con propiedades neurotropicas, el HSV 2, induce los mismos
marcadores de neurodegeneracion que HSV 1, apoya la posible implicacion de
diversos agentes infecciosos en la neurodegeneracion asociada a la EA. En
conjunto, los resultados de los estudios funcionales, de expresion génica y de
asociacion genética que hemos desarrollado hasta el momento apoyan la
hipotesis de que el fallo de la funcion lisosomal podria constituir un mecanismo
relevante en la neurodegeneracion, tanto en los modelos como en los pacientes
de EA, por lo que nuestro grupo esta actualmente centrado en el estudio de esta
ruta funcional en los modelos. También hemos iniciado recientemente el estudio
de biomarcadores relacionados con la infeccién de HSV1, la funcion lisosomal y
el metabolismo de colesterol como predictores de progresién a demencia en
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pacientes con deterioro cognitivo.

Ademas, participamos en numerosos proyectos colaborativos para la busqueda
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 EADB e IGAP, que continlan revelando nuevos
factores y funciones relevantes en la patogénesis de esta enfermedad.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/neuropatologia-molecular/mecanismos-patogenicos-de-la-enfermedad-de-alzheimer

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

¢ Prof. Beatriz Lopez-Corcuera. Profesora Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

El grupo se dedica al estudio de los transportadores de glicina (GlyTs)
dependientes de Na+* y Cl, que son moduladores esenciales de la
neurotransmision mediada por glicina en el sistema nervioso central. Estudiamos
la fisiologia y las patologias asociadas a la transmisién glicinérgica como son la
hiperplexia y el dolor. La hiperplexia es un trastorno sensoriomotor poco
frecuente provocado por la interrupcion de la inhibicién glicinérgica que puede
tener graves consecuencias en los recién nacidos. En el defecto presinaptico que
causa la enfermedad, el transportador neuronal de glicina GlyT2 esta alterado y
no es funcional, lo que reduce patolégicamente el contenido de glicina en las
vesiculas sinapticas por falta de aporte de glicina sinaptica al terminal
presinaptico. Nuestro objetivo es identificar y analizar los mecanismos
patogénicos de las mutaciones en el gen de GlyT2 humano (SLC6A5) encontradas
en pacientes con hiperplexia. Estudiamos los efectos de las mutaciones sobre la
estructura tridimensional, la biogénesis, el trafico intracelular, la oligomerizacion,
el interactoma vy, finalmente, la funcién del transportador. Hemos generado y
validado modelos 3D de estructura GlyTs basados en el primer homologo
eucariota cristalizado. Mediante ensayos funcionales en células y
proteoliposomas, hemos clasificado las 30 mutaciones en GlyT2 conocidas hasta
el momento y hemos identificado mutantes deficientes en su plegamiento que
pueden ser rescatados utilizando chaperonas quimicas. Hemos localizado
pequefas moléculas y regiones en la estructura del transportador que modulan
el plegamiento, el trafico y la actividad. Esto permitira desarrollar farmacoperonas
especificas que puedan usarse como herramientas terapéuticas para la
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hiperplexia.

Recientemente, hemos encontrado la ubicacién del tercer sitio de unién a sodio
en GlyT2 que seguia siendo desconocido, y descrito un acoplamiento alostérico
especifico de este sitio con el sitio de unién al cloruro. Para ello, utilizamos datos
in silico y experimentales obtenidos mediante analisis bioquimicos y
electrofisiologicos de los mutantes en lineas celulares y oocitos de Xenopus laevis.
Esta nueva informacion se trasladara al estudio de los mutantes de GlyT2
asociados a hiperplexia.

Un aspecto adicional de nuestra investigacion se centra en el papel de los GlyTs
en la percepcion del dolor. GlyT2 juega un papel clave en la modulacion de la
sefial nociceptiva en las interneuronas de la médula espinal. Hemos demostrado
que muchos compuestos de sefalizacion del dolor y los agonistas de los
receptores P2X pro-nociceptivos regulan al alza la expresion en membrana
plasmatica y el transporte de GlyT2. Hemos demostrado que la activacion de los
receptores P2X2 y P2X3 afecta la neurotransmisién glicinérgica en las neuronas
primarias de la médula espinal y modula a GlyT2. Las corrientes glicinérgicas
espontaneas medidas mediante patch clamp son moduladas paralelamente a la
liberacion de glicina y su captacion por GlyT2 en respuesta a agonistas del
receptor P2X. Nuestros datos sugieren que el ajuste fino de GlyT2 afecta la
conduccién de la sefial nociceptiva y nos alientan a explorar posibles
moduladores de su actividad aplicables en analgesia

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-
fisiologicos-y-patologicos/neuropatologia-molecular/fisiopatologia-de-los-
transportadores-de-glicina-en-la-neurotransmision-glicinergica-hiperplexia-y-dolor

Fisiopatologia y Terapia de las Enfermedades Neurodegenerativas:
Ataxia de Friedreich

e Prof. Javier Diaz Nido. Catedratico. Departamento de Biologia
Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Nuestro grupo de investigacion esta interesado en el estudio de las
enfermedades neurodegenerativas. Entre ellas se encuentran las ataxias, que se
caracterizan por la pérdida de neuronas en el cerebelo y la médula espinal.

En particular, nos hemos centrado en la ataxia de Friedreich, que es una de las
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ataxias hereditarias mas frecuentes. Intentamos esclarecer las bases moleculares
de esta patologia y desarrollar terapias (farmacoldgicas, génicas y celulares) que
puedan ser eficaces para su tratamiento.

La ataxia de Friedreich es una enfermedad neurogenética, autosémica recesiva,
causada por un déficit de frataxina, una proteina localizada mayoritariamente en
las mitocondrias. Ademas del componente neurodegenerativo, muchos pacientes
padecen también de trastornos musculoesqueléticos, cardiomiopatia hipertrofica
y diabetes. La ataxia de Friedreich es una enfermedad degenerativa de un inicio
muy precoz, y puede servir como un modelo muy Util para otras enfermedades
degenerativas en las que la disfuncion mitocondrial también juega un papel muy
importante.

De manera mas general, también estamos interesados en el papel crucial del
metabolismo mitocondrial en la homeostasis neuronal y de sus alteraciones en
situaciones patologicas.

Nuestras principales lineas de investigacion incluyen:
1.- Fisiopatologia molecular de la ataxia de Friedreich (IP: Javier Diaz-Nido)

En el contexto de la ataxia de Friedreich, hemos desarrollado distintos modelos
celulares neurales para estudiar los mecanismos moleculares del proceso
neurodegenerativo disparado por la deficiencia de frataxina.

Estos estudios pueden llevar a la identificacién de nuevas dianas terapéuticas y
biomarcadores tanto para la ataxia de Friedreich como para otras enfermedades
neuroldgicas que cursan con disfuncién mitocondrial. Ademas, estos modelos
celulares se estan empleando para ensayar posibles estrategias terapéuticas con
un énfasis en encontrar moléculas (farmacos 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 atencion especial a los factores neurotréficos y a los
farmacos capaces de estimular la produccion y/o sefializacion de dichos factores.

2.- Integracion de la seializacion celular y el metabolismo mitocondrial (IP:
Alfredo Giménez-Cassina)

La disfunciéon mitocondrial y el deterioro metabdlico juegan un papel
fundamental en la aparicion y el progreso de la ataxia de Friedreich y de otras
enfermedades neuroldgicas. Nuestros estudios previos han mostrado que la
manipulacion del programa metabdlico en el cerebro constituye una estrategia
prometedora para tratar algunos trastornos neuroldgicos como la epilepsia y
determinados procesos neurodegenerativos. Por tanto, la comprension de los
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mecanismos que modulan la funcidén mitocondrial y el metabolismo energético
en el cerebro podria contribuir a entender los procesos moleculares que
conducen a la aparicién de patologias en las cuales la disfuncion mitocondrial
juega un papel central. En colaboracién con el Instituto Karolinska (Estocolmo,
Suecia), estamos actualmente trabajando en identificar y caracterizar los
mecanismos de sefalizacion celular que regulan la actividad mitocondrial y el
metabolismo energético en células neuronales y gliales, asi como su impacto en
la fisiologia y viabilidad neuronal.

3.- Terapia molecular para la ataxia de Friedreich (IP: Javier Diaz-Nido)

Las técnicas de transferencia génica constituyen una posibilidad prometedora
para la terapia de la ataxia de Friedreich y otras enfermedades neurogenéticas.
Las enormes dificultades técnicas para conseguir una eficiente transferencia de
los genes “terapéuticos” a las células “diana” exigen realizar un esfuerzo
importante en el disefio y desarrollo de nuevas estrategias de terapia génica en
distintos modelos experimentales.

Nuestro grupo ha considerado una aproximacion de terapia génica para la ataxia
de Friedreich introduciendo copias correctas del gen de la frataxina mediante la
administracion de vectores herpesvirales portadores del cDNA o del "locus”
gendmico completo de la frataxina. Ahora estamos intentando optimizar las vias
de aplicacién y distribucidn de distintos vectores virales y no-virales en el sistema
espinocerebelar.

Ademas, también estamos investigando la aplicacion de vectores portadores de
otros genes neuroprotectores, con un énfasis en los factores neurotroficos.

Nuestro Grupo de Investigacién también pertenece al Instituto de Investigacion
Sanitaria Hospital Puerta de Hierro Majadahonda (IDIPHIM). Mas informacién en
la pagina web:

http://www.investigacionpuertadehierro.com/index.php/presentacion/

Ademas de nuestra actividad investigadora, estamos fuertemente
comprometidos con la mejora e innovacion de la ensefianza/aprendizaje de la
Biomedicina, la difusion de los avances de la investigacion biomédica y sus
implicaciones bioéticas y sociales.

Javier Diaz-Nido desarrolla su actividad docente fundamentalmente en el Grado
en Bioquimica y en el Master en Biomedicina Molecular de la UAM. También
colabora con el Instituto mixto UAM-FCP de Derechos Humanos, Democracia,
Cultura de Paz y No Violencia (DEMOS-PAZ). Ademas, es Director en funciones
de la Escuela de Doctorado de la UAM.
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Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/neuropatologia-molecular/fisiopatologia-y-terapia-de-las-enfermedades-neurodegenerativas-
ataxia-de-friedreich

Bases moleculares de la plasticidad neuronal

e Prof. Francisco Javier Diez-Guerra. Catedratico. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Los recuerdos estan codificados por cambios a largo plazo en la eficiencia
sinaptica y la conectividad. Un conocimiento profundo de las bases moleculares
de la regulacion de la comunicacién sinaptica es fundamental para descifrar los
mecanismos involucrados en la formacion de los recuerdos. Nuestro grupo
estudia los mecanismos celulares y moleculares que modulan la plasticidad de las
redes neuronales, con el objetivo de encontrar dianas moleculares y estrategias
efectivas que contribuyan a mejorar el rendimiento cognitivo. La actividad
sinaptica desencadena oscilaciones intracelulares de calcio (Ca*?) que modulan
localmente distintas vias de sefializacion. Calmodulina (CaM), una proteina que
une calcio, traduce estas oscilaciones en eventos de sefalizacion intracelular. La
disponibilidad y actividad de CaM estan reguladas localmente por proteinas
como Neurogranina (Ng), muy abundante en el entorno postsinaptico. Ng
secuestra CaM de manera dependiente de Ca+ y fosforilacion. En nuestro
laboratorio, utilizamos varias preparaciones que incluyen cultivos primarios de
neuronas disociadas para comprender el papel de Ng en los mecanismos
subyacentes a la plasticidad sinaptica, como los asociados a plasticidad hebbiana
(potenciacién a largo plazo -LTP- y depresion a largo plazo -LTD) y a plasticidad
homeostatica (escalado sinaptico). Para ello utilizamos una combinacion de
técnicas de bioquimica, biologia molecular, electrofisiologia, microscopia
avanzada y otras técnicas de imagen. Dado que los niveles de Ng y el rendimiento
cognitivo se encuentran estrechamente correlacionados, estamos interesados en
comprender los mecanismos que regulan la transcripciéon de Ng y su traduccion
local en las dendritas. Proponemos Ng como diana molecular para disefar
estrategias orientadas a prevenir, tratar o aliviar condiciones y patologias
asociadas a una funcién cognitiva deteriorada. Justificamos este objetivo sobre
las siguientes premisas. Primero, la expresion de Ng tiene lugar de forma casi
exclusiva en el cerebro. Su deficiencia en ratones no causa anormalidades
anatomicas o fisiologicas aparentes, pero si alteraciones cognitivas graves. Y en
segundo lugar, utilizar Ng como diana para mejorar la funcién cognitiva muy
probablemente carezca de efectos secundarios importantes, ya que su expresion
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estd muy regulada espacio-temporalmente (Ng solamente se expresa en
prosencéfalo postnatal) y especificamente asociada al rendimiento cognitivo. Una
comprensién mas amplia y profunda del papel que juegan Ng y otras proteinas
que secuestran CaM en los mecanismos de plasticidad neuronal contribuira al
desarrollo de nuevas terapias para mejorar la funcion cognitiva y la calidad de
vida de personas mayores y pacientes que sufren de enfermedades neuroldgicas.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/neuropatologia-molecular/bases-moleculares-de-la-plasticidad-neuronal

Mecanismos moleculares de la interaccion Oligodendrocito-Neurona
y patologias asociadas a la mielina

e Prof. Beatriz Cubelos Alvarez. Profesora Contratada Doctora.
Departamento de Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

En nuestro laboratorio estudiamos el componente neuroldgico de las patologias
desmielinizantes e investigamos los mecanismos moleculares responsables de los
procesos de mielinizacién en el Sistema Nervioso Central (SNC). Una adecuada
mielinizacién es esencial para la correcta transmision del impulso nervioso. En el
SNC, los oligodendrocitos son las células encargadas de mielinizar los axones
neuronales, mediante un proceso complejo que requiere de multiples
interacciones celulares. En ausencia de una correcta mielinizacién, aparecen
enfermedades tales como la Esclerosis Multiple o las leucodistrofias, actualmente
huérfanas de un tratamiento eficaz. La posibilidad de generar terapias basadas
en el componente neurolégico de dichas enfermedades, podrian estimular la
regeneracion de nuevos oligodendrocitos o aumentar la capacidad del conjunto
de oligodendrocitos restante para producir mas mielina y reestablecer la correcta
mielinizacion. Nuestro grupo ha demostrado la importancia de las GTPasas R-
Ras1y R-Ras2, proteinas esenciales en la diferenciacién y supervivencia de OLs,
ademas de la relevancia de su presencia para el mantenimiento de la homeostasis
energética que para el correcto funcionamiento de la transmision del impulso
nervioso. Los modelos carentes de R-Ras1 y/o R-Ras2 reproducen fielmente las
caracteristicas sintomatologicas de enfermedades de la mielina y podrian ser
usados como modelos para el desarrollo de nuevos tratamientos basados en el
componente neuroldgico.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/neuropatologia-molecular/mecanismos-moleculares-de-la-interaccion-oligodendrocito-
neurona-y-patologias-asociadas-a-la-mielina
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Integracion de la sefalizacion celular y el metabolismo

e Prof. Alfredo Giménez-Cassina. Profesor Contratado Doctor.
Departamento de Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

El cerebro tiene unas necesidades metabdlicas muy altas, y en los Ultimos afios
numerosas evidencias experimentales han puesto de manifiesto que la fuente de
energia de las neuronas y las células gliales contribuyen activamente a la funcién
y supervivencia neuronales. Sin embargo, se sabe muy poco sobre cémo las
células del cerebro se adaptan a los distintos cambios metabdlicos a los que se
ven sometidas, como los cambios en el “combustible” energético disponible, asi
como otras sefales extracelulares asociadas a dichos cambios.

Nuestra investigacién actual se centra en la comprensiéon de cémo distintas
cascadas de sefalizacion regulan el metabolismo energético en el cerebro, con
un énfasis especial en el papel de la mitocondria. El metabolismo mitocondrial
juega un papel fundamental en la fisiologia celular, lo que se ve apoyado por el
hecho de que la disfuncion mitocondrial y el declive metabodlico neuronales estan
asociados a multitud de patologias neuroldgicas. Nuestros estudios previos han
mostrado que la manipulacién del programa metabolico en el cerebro constituye
una estrategia terapéutica muy prometedora para tratar alteraciones
neuroldgicas en los que la disfuncion metabdlica ocupa una posicion central. Por
tanto, la identificacion y comprension de los mecanismos moleculares que
modulan el metabolismo energético del cerebro y la disfuncion mitocondrial
contribuiran a arrojar luz en las bases moleculares responsables de la patogénesis
de dichas patologias.

En particular, estamos interesados en:

1. ldentificacion y caracterizacion de mecanismos de sefializacion que regulan el
uso de distintos “combustibles” en el cerebro.

2. Estudio de los mecanismos moleculares que asocian el flujo metabodlico con la
funcion y supervivencia neuronales.

3. Uso del conocimiento adquirido para disefiar y evaluar potenciales estrategias
terapéuticas en modelos de enfermedades neurolégicas en las que la
disfuncion mitocondrial juega un papel prominente.

Para llevar a cabo estos estudios, empleamos un abordaje multidisciplinar que
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combina biologia celular, analisis de flujo metabdlico, bioquimica, protedmica,
biologia molecular y estudios “in vivo” con modelos experimentales. Nuestro
objetivo principal es la identificacion de mecanismos que integren la regulacion
del metabolismo energético con la funcion y supervivencia neuronales que nos
puedan servir de base para el desarrollo de enfermedades neurolégicas en las
que la disfuncion mitocondrial ocupa una posicién central. En este sentido, parte
de nuestra investigacion la llevamos a cabo en estrecha colaboracidn con el grupo
del Dr. Javier Diaz Nido.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/neuropatologia-molecular/integracion-de-la-senalizacion-celular-y-el-metabolismo

Mecanismos moleculares de la neurodegeneracion. Modelos
celulares y animales: papel de la modificacion post-traduccional de
Tau en su degradacion por calpainas

e Prof. Félix Hernandez Pérez. Profesor Titular. Departamento de
Biologia Molecular. 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 alteraciones se desconocen, parece claro que el incremento en la
concentracion 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 sobrexpresion de la
principal quinasa implicada en la hiperfosforilacion 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
truncacion en nuestros modelos animales con el objetivo de validar inhibidores
de GSK-3 como herramienta farmacolégica de la enfermedad.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/neuropatologia-molecular/mecanismos-moleculares-de-la-neurodegeneracion-modelos-
celulares-y-animales-papel-de-la-modificacion-post-traduccional-de-tau-en-su-degradacion-por-calpainas
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Mecanismos moleculares de neurodegeneracion

e Prof. Juan Salvador Jiménez. Catedratico. Departamento de Quimica
Fisica Aplicada. UAM.

e Prof. Maria José Benitez Moreno. Profesora Titular. Departamento de
Quimica Fisica Aplicada. UAM.

e Prof. M2 José Pérez Alvarez. Profesora Titular. Departamento de
Biologia. UAM.

Resumen de Investigacion:

Nuestro grupo esta interesado principalmente en los trastornos
neurodegenerativos y ahora se estan centrando en un grupo de trastornos
cerebrales asociados con el envejecimiento, como, la enfermedad el Alzheimer
(EA) y los tumores cerebrales, tipo glioma. Una pregunta que sigue abierta es...
iexisten mecanismos moleculares comunes que subyacen a la dependencia de la
edad de varios trastornos? Los datos de diferentes modelos animales apoyan
firmemente esa idea de que la via PI3K-Akt esta desregulada en varias patologias
cerebrales.

Con respecto a la EA, nuestro trabajo anterior nos ha llevado a analizar algunos
elementos regulados por Akt, como mTORC1. Este complejo de proteinas
controla aspectos generales de la sintesis de proteinas y la autofagia; mientras
que su disfuncién ha estado considerando un factor clave de la generacion y/o
degradacion de beta amiloide en la enfermedad de Alzheimer (EA). Estamos
analizando como la actividad de mTORC1 modula macro-autofagia, y como esta
modula la generacion de péptido amiloide en modelos transgénicos de EA.

Con respecto a la transformacion tumoral astrocito-astrocitoma-gliomas hemos
definido una nueva via de progresiéon tumoral y mantenimiento de fenotipo stem-
tumoral, via Akt, WIP y YAP / TAZ que regulan esta conversion [Colaboracion: F.
Wandosell (CBM) &. Dr. I. Anton (CNB)]. Ademas, en ambas patologias estamos
interesado en definir nuevas dianas terapéuticas y analizar nuevos compuestos
con potencial terapéutico.

El aho 2016 Dr?: Beatriz Cubelos (RyC / Assist. Prof) ha sido incorporada como
Lider de Proyecto en nuestro laboratorio. El grupo de la Dra. Cubelos esta
estudiando patologias de desmielinizacion y recientemente demostré que R-Ras'
y R-Ras2 juegan papeles esenciales en la regulacion de la mielinizacién "in vivo"
y controlan aspectos fundamentales de la supervivencia y diferenciacion de
oligodendrocitos (OL) a través de la activacion sinérgica de PI3K / Akt 'y Erk1 / 2-
MAPK sefalizacion. Los ratones que carecen de R-Ras1y / o R-Ras2 muestran
una poblacion de OL disminuida con una mayor proporcion de OL inmaduras, lo
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que explica la hipomielinizacion observada y provoca una velocidad de
conduccién mas lenta de los impulsos nerviosos en los tractos principales del
SNC. Es estos momentos ya es grupo independiente y pueden consultar la
informacion especifica en su pagina web.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/neuropatologia-molecular/mecanismos-moleculares-de-neurodegeneracion

Neurogénesis hipocampal adulta y enfermedades
neurodegenerativas

e Prof. Maria Llorens-Martin. Investigadora Ramodn y Cajal.
Departamento de Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

En nuestro grupo investigamos los mecanismos reguladores del proceso de
neurogénesis hipocampal adulta, tanto en condiciones fisiolégicas como
patoldgicas. Nuestro grupo se centra en estudiar la neurogénesis adulta en el
hipocampo de modelos animales asi como en el ser humano. Para ello, utilizamos
técnicas in vivo e in vitro. Estamos especialmente interesados en conocer el
potencial terapeutico de la neurogénesis hipocampal adulta en el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer (EA) y
otras taupatias, y psiquiatricas. El hipocampo juega un papel fundamental en el
aprendizaje y la memoria, y en la regulacion del estado de animo. La existencia
de neurogénesis adulta dota de un elevadisimo nivel de plasticidad al circuito
sinaptico hipocampal, y es por ello que centramos nuestros esfuerzos en conocer
los mecanismos mediante los que es posible potenciar la funcionalidad de las
nuevas neuronas durante el envejecimiento fisioldgico y patologico

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/neuropatologia-molecular/neurogenesis-hipocampal-adulta-y-enfermedades-
neurodegenerativas

Células madre neurales en el cerebro adulto: factores extrisecos e
intrinsecos que regulan su auto-renovacion y diferenciacion

e Prof. Eva Porlan. Investigadora Ramodn y Cajal. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.
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Resumen de Investigacion:

The principal investigator (Dr. Eva Porlan) is a beneficiary of the Ramon y Cajal
program, and has established a novel and independent line of research in the
CBMSO, since 2016. This line focuses on the study of intrinsic and extrinsic factors
that regulate the quiescence-proliferation switch and the mode of division of
mammalian adult neural stem cells (NSC), and how these factors contribute to the
maintenance of NSCs in their natural dwelling reservoirs, the neurogenic niches.
The subependymal zone (also known as the subventricular zone) is the most
prolific neurogenic niche in adult rodents, where residing stem cells generate
large numbers of immature neurons that migrate into the olfactory bulb, where
they differentiate into different types of interneurons. In a society of demographic
change like is our own, a research challenge is the search for druggable targets
to mobilize NSCs at their endogenous niches in order to activate stem cells that
are mainly quiescent to divide and generate differentiated and functional
progeny. This strategy holds promise to promote regenerative responses in
physiological ageing, brain lesions or similar pathological situations, and appears
as a very attractive venue for the future of cell replacement therapies. We are
currently exploring the potential of targets whose biological activity are
susceptible of pharmacological modulation for enhancing NSC transition into
proliferation and neurogenic output, both during homeostasis and in damage-
regeneration paradigms in the adult brain.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/neuropatologia-molecular/celulas-madre-neurales-en-el-cerebro-adulto-factores-extrisecos-e-
intrinsecos-que-regulan-su-auto-renovacion-y-diferenciacion

Bases Moleculares de las Sinapsis Glutamatérgicas

e Prof. Francisco Zafra Gomez. Catedratico. Departamento de Biologia
Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Durante afios, el interés principal de nuestro laboratorio ha sido la comprensién
de los mecanismos basicos de regulacion de los transportadores de glutamato y
glicina en el SNC, y cdbmo la desregulacion de estas proteinas, o sus proteinas
reguladoras asociadas, pueden contribuir a los trastornos neurolégicos como la
esquizofrenia, la esclerosis lateral amiotréfica, o lesiones isquémicas en el
cerebro. El papel de los neurotransportadores para el glutamato (GLT1, GLAST,
EAAT3) y glicina (GLYT1) es controlar los niveles de estos neurotransmisores en
las sinapsis glutamatérgicas regulando de esta manera la actividad de los
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receptores NMDA que requiere la union de ambos ligandos como coagonists
obligatorios. Mientras que la sobreestimulacion de estos receptores conduce
procesos neurodegenerativos, la hipofuncion se ha asociado a la esquizofrenia.
Asi, la actividad de estos transportadores tiene un profundo impacto sobre la
actividad de las vias glutamatérgicas, y su modulaciéon se considera de gran
interés en el tratamiento de las disfunciones que afectan al sistema
glutamatérgico.

La glicina y los transportadores de glutamato estan sometidos a procesos
intracelulares trafico los cuales, a su vez, son reguladas por diversas vias de
transduccion de sefiales e interacciones con proteinas celulares que determinan
finalmente la concentracion y la ubicacion de estos soportes en las sinapsis
glutamatérgicas. Mas especificamente, nuestro trabajo se ha centrado en una
mejor comprension de los mecanismos de biogénesis: salida desde el reticulo
endoplasmico, el transito a través del aparato de Golgi, y la distribucion asimétrica
de subdominios diferentes de la membrana plasmatica, su anclaje a proteinas de
andamiaje y, finalmente, la endocitosis, ya sea para degradacion o reciclaje.
Nuestros estudios han contribuido a la localizacién fina de estas proteinas en el
cerebro, asi como a la identificacion de varias proteinas asociadas (proteinas PDZ,
exocitsto) y la localizacion e identificacion de los motivos estructurales que
participan en la distribucion asimétrica de estos transportadores en células
polarizadas. Asimismo, hemos definido los mecanismos de regulacion basados
en modificaciones posttranscriptionales sobre los transportadores tales como la
fosforilacion y ubiquitinacién / deubiquitination. Por otra parte, mantenemos
interés en la funcion de la glicina como un neurotransmisor inhibidor y el GLYT2,
transportador asociado, que participan en la enfermedad genética hiperekplexia.
Estos estudios, en especial los relacionados con el trafico de GLYT2, se han
realizado en los Ultimos afios en colaboracion con el grupo de la Dra. C. Aragén.
Nuestro principal objetivo de los proximos afios es la identificacion de nuevos
mecanismos de regulacion, la identificacion de nuevas proteinas participantes en
el interactoma de estos transportadores, aprovechando las nuevas estrategias
protedmicas, y como estos mecanismos pueden ser modificados en modelos
animales de enfermedades, mas concretamente en un modelo de esquizofrenia
(ratones deficientes en el transportador de glutamato vesicular vGLUT2), y en
modelos de rata de isquemia cerebral (MCAO).

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/neuropatologia-molecular/bases-moleculares-de-las-sinapsis-glutamatergicas
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UNIDAD Redes Metabodlicas y Seializadoras en Ila
Enfermedad

Mecanismos moleculares y metabodlicos subyacentes a la disfuncion
mitocondrial

¢ Prof. Eduardo Balsa. Investigador Ramodn y Cajal. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Las mitocondrias son organulos celulares extremadamente complejos que
desempefan funciones esenciales en multiples aspectos de la biologia celular. Si
bien en sus inicios se pensaba que su Unica funcion era la de generar ATP, hoy es
evidente que participan en multitud de procesos celulares como la regulacion del
balance calcio, la apoptosis, el equilibrio redox o la identidad celular. Debido a lo
polifacético que son estos organulos y la importancia que tienen en procesos
bioldgicos y metabdlicos, no es sorprendente que su disfuncién esta ligada a
numerosas patologias humanas como enfermedades neurodegenerativas,
diabetes, cancer o envejecimiento. En nuestro laboratorio buscamos entender los
componentes moleculares que regulan la funcion mitocondrial e integrar este
conocimiento en diferentes contextos fisioldgicos y patoldgicos.

Actualmente estamos centrando nuestros esfuerzos en dos areas de investigacion
especificas. Primero, nos proponemos elucidar los mecanismos moleculares por
los cuales la disfuncion mitocondrial compromete negativamente la viabilidad
celular y debilita el correcto funcionamiento de o6rganos y tejidos. Segundo,
estamos interesados en entender como las células cancerosas reprograman su
metabolismo frente a microambientes tumorales desfavorables para aumentar su
supervivencia y proliferacion.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/mecanismos-moleculares-y-
metabolicos-subyacentes-a-la-disfuncion-mitocondrial

Estudios fisiopatoldgicos y desarrollo de terapias en modelos
animales y celulares de enfermedades neurometabdlicas

e Prof. Lourdes Ruiz-Desviat. Profesora Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

e Prof. Eva M2 Richard Rodriguez. Profesora Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.
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Resumen de Investigacion:

El grupo pertenece al CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER) y al Instituto de
Investigacion Sanitaria IdiPAZ y colabora activamente con el Centro de
Diagnéstico de Enfermedades Moleculares (CEDEM, Facultad de Ciencias, UAM).
Nuestro trabajo se centra en enfermedades neurometabdlicas, entre ellas la
acidemia propionica (AP) y las hiperfenilalaninemias, deficiencias enzimaticas de
herencia autosOmica recesiva que se caracterizan por la acumulacién toxica de
precursores y de sus derivados y la falta de metabolitos posteriores.

Nuestro proyecto representa un estudio traslacional con el objetivo de generary
caracterizar modelos celulares y animales relevantes de enfermedad como
herramientas de investigacion para comprender los mecanismos moleculares y
fisiopatologicos de enfermedad, analizar biomarcadores potenciales para el
pronostico y el seguimiento, asi como identificar nuevas dianas terapéuticas. El
objetivo final es el desarrollo de terapias personalizadas dirigidas al RNA
(oligonucleétidos antisentido) asi como terapias farmacoldgicas con compuestos
antioxidantes y activadores mitocondriales, mediante la realizacién de estudios
preclinicos en los modelos especificos de cada enfermedad.

El grupo de investigacion tiene una larga experiencia en el uso de la terapia
antisentido in vitro e in vivo para corregir mutaciones de splicing en diferentes
enfermedades raras, incluidas las hiperfenilalaninemias, participando en Acciones
EU-COST con esa tematica. Actualmente, estamos aplicando la técnica de edicidon
génica CRISPR/Cas9 para generar modelos celulares y animales con mutaciones
de splicing especificas, con objeto de identificar y testar oligonucledtidos
antisentido terapéuticos.

Por otra parte, nos hemos centrado en el estudio de la fisiopatologia de la
acidemia propidnica (AP), una de las acidemias organicas mas frecuentes en la
que hemos demostrado, utilizando un modelo murino, la contribucion de la
disfuncion mitocondrial, el estrés oxidativo y la desregulacion de miRNAs a las
alteraciones multiorganicas de la enfermedad. Hemos revelado la alteracion en el
manejo del Ca, asociado a niveles elevados de ROS y de SERCA2a oxidada, asi
como la desregulacion de cardiomiRs especificos, como mecanismos implicados
en el desarrollo de cardiomiopatias en AP. También es importante sefialar que
hemos demostrado el efecto beneficioso del tratamiento con antioxidantes
(resveratrol, MitoQ) tanto a nivel in vitro (fibroblastos de pacientes) como in vivo
(modelo murino) y se estan testando otros antioxidantes y activadores de la
biogénesis mitocondrial. Hemos generado células iPS derivadas de fibroblastos
de pacientes y diferenciado a neuronas y a cardiomiocitos, linajes celulares
relevantes en la enfermedad, para estudios fisiopatoldgicos y de analisis de
terapias génicas y farmacoldgicas.
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Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/estudios-fisiopatologicos-y-desarrollo-
de-terapias-en-modelos-animales-y-celulares-de-enfermedades-neurometabolicas

Glicogenomica funcional

e Prof. Pedro Bonay Miarons. Profesor Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

El laboratorio tiene como objetivo fundamental el entender como el sistema
inmune innato reconoce patdgenos mediante los receptores de superficie —
basicamente los CLRs o lectinas tipo C y galectinas- de las células involucradas,
principalmente Células Dendriticas. En el curso del Ultimo afio hemos
desarrollado un sistema de estudio que comprende el complemento completo
(hasta el momento) de todas las proteinas de reconocimiento de glicanos
(humano y murino) inmovilizadas en formato microarray que nos permitira
obtener una instantanea de cobmo un determinado patogeno es "visto" por el
sistema inmune. Los resultados de estudios empleando este sistema pueden
proveer claves predictivas en cuanto a polarizacion de la respuesta inmune
generada frente a un patdgeno en particular. Un segundo objetivo es definir las
rutas de sefalizacion/transduccion inducidas en células presentadoras de
antigenos por la interaccion de lecitinas tipo C y galectinas con sus
haptenosglicanos. Conocer la naturaleza de tales rutas es esencial en la
identificacibn  de  moléculas del patdogeno que actien como
reguladores/moduladores inmunes y dianas terapéuticas potenciales en el
desarrollo de nuevos anti-inflamatorios. En tercer lugar, se propone definir como
las lectinas tipo C del huésped son capaces de inducir diferentes programas de
activacion celular que conducen a una disminuida respuesta pro-inflamatoria a
ligandos TLR. En particular, se esta estudiando cual combinacion de lectinas tipo
C/galectinas-TLR es requerida para una determinada respuesta inmune. Es decir,
ligandos/glicanos obtenidos de patdgenos, ;podrian ser usados como
adyuvantes Th1 o Th2? Una aproximacidén que permitiria responder esta
pregunta, es intentar direccionar la interaccion de antigenos previamente
demostrados con cierta actividad protectora de Leishmania sp. Hacia Células
Dendriticas de piel mediante su fusion a ligandos de CLRs con el objeto de
estimular una respuesta inmune especifica.

Mas Informacioén: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/glicogenomica-funcional
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Mecanismos moleculares de las diferencias sexuales en la fisiologia
y en las enfermedades del metabolismo

e Prof. Sara Cogliati. Investigadora Ramoén y Cajal. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Es evidente que tanto mujeres como hombres, y en el reino animal, hembras y
machos somos biolodgicamente diferentes, como resultado de factores genéticos,
epigenéticos, hormonales y ambientales. Sin embargo, el progreso en la
comprension de la fisiopatologia especifica del sexo es aun limitada. Por tanto,
no es sorprendente que el entendimiento de los mecanismos moleculares
dificulte el desarrollo de estrategias terapéuticas adecuadas.

El objetivo de nuestro laboratorio es comprender los mecanismos moleculares
que subyacen a las diferencias sexuales metabdlicas en la salud y en la
enfermedad, abordando el estudio del papel de las mitocondrias como eje central
donde convergen todas las funciones metabdlicas. En concreto estudiamos la
implicacion de las mitocondrias en la respuesta especifica del sexo en la
insuficiencia cardiaca y en el metabolismo de la glucosa. Nuestro abordaje se basa
en analisis in vivo e in vitro que combina enfoques bioquimicos con técnicas
omicas.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-

patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/mecanismos-moleculares-de-las-
diferencias-sexuales-en-la-fisiologia-y-en-las-enfermedades-del-metabolismo

Papel de la mitocondria en patologia humana

e Prof. José M. Cuezva Marcos. Catedratico. Departamento de Biologia
Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Las mitocondrias juegan un papel clave en el metabolismo celular, la
bioenergética, la ejecucidn de la muerte y la sefializacién intracelular. De acuerdo
con la relevancia fundamental de sus funciones fisiologicas, la disfunciéon
mitocondrial esta involucrada en la génesis y la progresion del envejecimiento y
de una gran cantidad de patologias humanas, incluyendo el cancer, la
neurodegeneracion, el sindrome metabdlico y algunas enfermedades raras. La
ATP sintasa mitocondrial es un transductor clave en la regulacién metabdlica y
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conservacion de la energia por fosforilacion oxidativa (OXPHQOS), en la ejecucion
de la muerte celular y en la sefalizacion intracelular mediada por especies
reactivas de oxigeno (ROS). Anteriormente, hemos documentado los mecanismos
y el papel que desempefia la ATP sintasa en la reprogramacién metabdlica
durante el desarrollo del higado y en los carcinomas humanos. Mas
recientemente, hemos demostrado que el inhibidor de la ATP sintasa, llamado
Factor Inhibidor 1 de la ATPasa (IF1), esta sobreexpresado en carcinomas, y que
desempefia un papel fundamental en la reprogramacion metabdlica que
acontece en las células tumorales, las células madre y en la oncogénesis hepatica.
Hemos demostrado que la unién de IF1 a la ATP sintasa inhibe la enzima en
condiciones fisiologicas y que su union se evita mediante la fosforilacion de la
S39 de IF1 mediada por una actividad mitocondrial similar a la proteina quinasa
A dependiente de AMPc. La inhibicion de la ATP sintasa por IF1 es necesaria para
la adaptacion a la hipoxia, la progresion del ciclo celular y en cancer. Por el
contrario, se requiere la desfosforilacion de IF1 para aumentar la produccion
mitocondrial de ATP en respuesta a un aumento de la demanda energética en el
corazéon in vivo. Ademas, la inhibicion de la ATP sintasa mediada por IF1,
desencadena una sefial de ROS que promueve la activacion de programas
nucleares de proliferacion y resistencia a la muerte celular. Por lo tanto, IF1 es una
proteina mitocondrial muy relevante que participa en la definicion del fenotipo
celular.

Un objetivo principal de nuestro grupo es profundizar en la caracterizacion de la
biologia celular y del papel que ejerce el médulo ATP sintasa / IF1 en el cancer, la
funcién neuronal, los trastornos metabdlicos y el envejecimiento. Nuestra
investigacion tiene una clara orientacion traslacional, por ser lideres de las
unidades "713" del CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER) y del "Metabolismo
Energético Traslacional" del i + 12, dos iniciativas del "Instituto de Salud Carlos
[11". Para cubrir estos objetivos, hemos desarrollado ratones transgénicos (Tg-IF1)
que sobreexpresan condicionalmente IF1 humano en neuronas, higado, colon
(Fig.1), corazén o musculo esquelético, y hemos generado el raton ATP5IF1
lox/lox que hemos utilizado con éxito para eliminar IF1 (IF1-KO) en neuronas o
en enterocitos. Con estos modelos de raton hemos demostrado in vivo el papel
de la ATP sintasa / IF1 en la reprogramacion metabdlica y en la sefializacién de
respuestas celulares y tisulares adaptativas en situaciones normales y patologicas
(Fig. 2). Ademas, hemos desarrollado la plataforma PROTEOmADb, basada en
tecnologia de "arrays de proteinas de fase inversa”, para la identificacion de
nuevos biomarcadores de la patologia humana. Estos estudios se combinan con
el "screening” de pequefias moléculas aprobadas por la FDA que modulan la
OXPHOS. Predecimos que el enfoque combinado de estas dos estrategias
proporcionard una traslacion rapida y efectiva al paciente de nuevos
medicamentos para el tratamiento de patologias y afecciones asociadas a la
disfuncién mitocondrial.
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Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/papel-de-la-mitocondria-en-patologia-
humana

Papel de la bioenergética mitocondrial sobre el “secretoma” del
musculo esquelético durante el ejercicio y en patologia

e Prof. Laura Formentini. Profesora Contratada Doctor. Departamento
de Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

He empezado mi carrera cientifica en Italia, bajo la supervisién de los Profesores
F. Moroni y A. Chiarugi en la Escuela de Medicina de la Universita degli Studi di
Firenze, Italia. Desde entonces mi investigacién se ha centrado en el estudio y la
caracterizacion del metabolismo energético y su implicacién en patologia. En
2009 elegi para mi primer postdoc el laboratorio del Profesor J.M. Cuezva (UAM),
lider en el estudio de la bioenergética mitocondrial y con el cual todavia colaboro.

Hoy en dia se conoce que la mitocondria juega un papel fundamental en la
fisiologia de la célula eucariota, que va mas alla de la produccién de energia
bioldgica, regulando la sefializacidn celular, la termogénesis, la inmunidad vy el
metabolismo de aminoacidos y acidos grasos. Por esta razén, en la actualidad
varios estudios estan encaminados a la identificacion de los enlaces moleculares
y estructurales entre las varias funciones de la mitocondria. Un proceso clave en
la integracién de estas funciones es la por fosforilacion oxidativa (EMBO J,
2014). En el laboratorio hemos descrito como su regulacion define el
metabolismo energético de la célula (Mol Cell, 2012) y en la inflamacién tisular
(Cell Reports, 2017). Mas recientemente se ha puesto de manifiesto como la
modulacion de la fosforilacion oxidativa controla la homeostasia celular del
musculo esquelético, contribuyendo a la apariciéon de la resistencia a insulina
(Diabetologia 2017).

El principal objetivo de mi investigacion actual (que en el pasado ha sido apoyada
por becas competitivas como la Juan de la Cierva y la AECC y actualmente esta
siendo financiada por el Programa Ramoén y Cajal) es profundizar en el
conocimiento de la biologia celular de la  mitocondria y
su implicacion en patologias metabdlicas y enfermedades raras del musculo
esquelético. El objetivo final de estos estudios que incluyen varias colaboraciones
internacionales (Welcome Trust, UK; UCSD, EEUU) es “traslacional” y consiste en
la identificacion de nuevos aspectos mitocondriales limitantes en la homeostasia
tisular, el desarrollo de modelos animales para estudios preclinicos y la
identificacion de tratamientos innovadores que tengan el metabolismo
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energético como diana.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/papel-de-la-bioenergetica-mitocondrial-
sobre-el-secretoma-del-musculo-esqueletico-durante-el-ejercicio-y-en-patologia

Implicaciones patofisioldgicas de las redes de sefializacion de
receptores acoplados a proteinas G

e Prof. Federico Mayor Menéndez. Catedratico. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

e Prof. Irene Garcia-Higuera. Profesora Contratada Doctora.
Departamento de Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

El objetivo global de nuestro grupo es comprender mejor las implicaciones
fisiopatologicas de las redes de sefalizacién de los receptores acoplados a
proteinas G (GPCR), con énfasis en el papel del nodo de sefializaciéon GRK2 en el
inicio o progresiéon de determinadas enfermedades y los mecanismos
moleculares involucrados. Los niveles de GRK2 estan alterados en humanos en
patologias cardiovasculares y metabdlicas prevalentes y en ciertos tumores. Por
lo tanto,comprender mejor la base molecular de los cambios en la expresion de
GRK2 y su impacto funcional es fundamental para evaluar la viabilidad de GRK2
como un biomarcador de diagnédstico util y / o disefar nuevas estrategias
terapéuticas basadas en la modulacion de la actividad, niveles o interacciones
especificas de esta proteina.

Ademas de su papel candnico como regulador de GPCR, GRK2 puede interactuar
directamente y/o fosforilar componentes no GPCR de las cascadas de
transduccion. Nuestro laboratorio ha sido pionero en desvelar el complejo
“interactoma” de GRK2, identificando nuevos mecanismos de regulacién de su
actividad, expresion y estabilidad, descubriendo nuevos sustratos de GRK2, y
caracterizando la implicacion de GRK2 en varios procesos celulares y situaciones
fisiopatologicas relevantes (angiogénesis, cancer de mama, hipertension, ciclo
celular, migracion, resistencia a la insulina). Mediante el uso de modelos celulares
y de raton con dosis alteradas de GRK2 en tipos celulares especificos,
pretendemos profundizar en los estimulos y mecanismos que desencadenan
cambios en la expresion/funcionalidad de GRK2, en el impacto de la alteraciéon de
GRK2 en el inicio y/o progresiéon de distintas enfermedades, y en la "integracién
fenotipica" de las funciones de GRK2 candnicas y no candnicas especificas de tipo
celular en condiciones patoldgicas.
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Las principales lineas de investigacion de nuestro grupo son las siguientes:

Explorar el papel de GRK2 como un oncomodulador en distintos contextos
tumorales (carcinoma de mama, colon, células escamosas) y en diferentes tipos
de células del microambiente tumoral (células transformadas, macrofagos y
células endoteliales). Estamos tratando de entender cémo alteraciones en las
redes gobernadas por GRK2, taleds como sefalizacion por receptores de
factores de crecimiento y su crosstalk con GPCR (quimioquinas, adrenérgicos,
estrogenos, prostaglandinas y receptores de nutrientes) presentes en el
microambiente tumoral, y otros ejes de sefalizacion como HDAC6 / Pin1 o
factores EMT, fomentan las caracteristicas distintivas del cancer (proliferacion,
supervivencia, invasion, acetiloma celular y reprogramacién metabdlica,
homeostasis epidérmica alterada).

Investigar el papel de GRK2 en las patologias y co-morbilidades relacionadas
con la resistencia a la insulina (diabetes, obesidad, NAFLD, cardiovascular) a
través de la modulacién integrada de las cascadas de insulina y de los GPCR
clave que controlan la homeostasis metabodlica o la deteccién de nutrientes.
También abordamos el papel especifico de GRK2 en las células mieloides en la
remodelacion cardiaca y la resistencia a la insulina sistémica, asi como la
participaciéon de GRK2 en el dimorfismo sexual en contextos cardiacos y
metabolicos.

Estos objetivos de investigacion implican colaboraciones activas con otros IPs de
nuestra Unidad en el CBMSO, asi como a través de nuestra participacion en redes
internacionales y nacionales (ITN Oncornet 2.0, programa H2020-MSCA, CIBER
Cardiovascular (CIBER-CV, ISCIIl), Red de Biomedicina Inflamune Madrid), asi
como nuestra adscripcion al Instituto de Investigacion Sanitaria La Princesa.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/implicaciones-patofisiologicas-de-las-
redes-de-senalizacion-de-receptores-acoplados-a-proteinas-g

Rutas de seiializacion en modelos animales de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas

e Prof. Cristina Murga Montesinos. Profesora Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.
Resumen de Investigacion:

Nuestro grupo ha estado trabajando durante la Ultima década en el analisis de
algunos de los procesos celulares y las vias de transduccion de sefales
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intracelulares que regulan la respuesta de un organismo a procesos fisioldgicos y
patoldgicos que inducen un remodelado metabodlico. En particular hemos
estudiado la integracién que se produce entre los diferentes érganos durante la
obesidad, la resistencia a la insulina y las enfermedades cardiovasculares.

Utilizando dietas para modelar enfermedades humanas, nuestro grupo ha
caracterizado la respuesta de varios érganos y tejidos metabdlicamente
relevantes como el corazon, el tejido adiposo o el higado a situaciones
patologicas como la sobrecarga de nutrientes. También hemos investigado los
eventos moleculares que controlan la adaptacién del cuerpo a algunas respuestas
fisiologicas como el ayuno y la restriccion calorica.

Pretendemos identificar algunos de los determinantes moleculares que son clave
para descifrar cdmo los animales mayores controlan estas respuestas
fisiopatoldgicas en comparacién con los ratones jovenes. Para ello analizamos los
eventos moleculares y celulares que pueden diferir entre los animales viejos y
jovenes en relacion con respuestas metabdlicas como el equilibrio glicémico, la
adiposidad, la funcion vascular y la esteatosis cardiaca o hepatica, entre otros.

Recientemente hemos iniciado una linea de investigacion destinada a descifrar
algunos de los aspectos tisulares, celulares y moleculares que diferencian las
respuestas a la sobrecarga de nutrientes, la resistencia a la insulina, la obesidad y
la salud cardiovascular en animales macho y hembra.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/rutas-de-senalizacion-en-modelos-
animales-de-enfermedades-cardiovasculares-y-metabolicas

Sefializacion mitocondrial del calcio y sefializacion de
insulina/leptina en envejecimiento

e Prof. Jorgina Satrustegui. Profesora Emérita. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

e Prof. José M2 Carrascosa Baeza. Catedratico. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

e Prof. Elena Bogonez Pelaez. Profesora Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

e Prof. Beatriz Pardo. Profesora Titular .Departamento de Biologia
Molecular. UAM.

e Prof. Araceli del Arco. Profesora Titular .Universidad de Castilla-La
Mancha.

e Prof. Laura Contreras Balsa. Profesora Ayudante Doctora.
Departamento de Biologia Molecular. UAM.
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Resumen de Investigacion:

La entrada de Ca?en la mitocondria a través del uniportador de Ca?r es
importante para la sefializacion por Ca- pero su persistencia en la mitocondria se
ha asociado con disfuncion mitocondrial y muerte celular. Estamos interesados
en el estudio de sistemas mitocondriales de sefalizacion por Ca* que no
requieran su entrada en el organulo: los transportadores mitocondriales de
aspartato-glutamato (AGC) aralar y citrina, y los de ATP-Mg/Pi, o SCaMCs. Ambos
se activan por Ca2* extramitocondrial regulando el transporte de metabolitosy la
funcionalidad mitocondrial.

Nos hemos centrado en su papel en la regulacion de la respiracion en células
intactas y la regulacion de los niveles de aspartato y glutamato cerebrales y su
trafico cerebral. Hemos encontrado que estos transportadores, en particular
AGC1/Aralar, son esenciales en neuronas en cultivo para la respiracion
mitocondrial basal y para su estimulacion en respuesta a diferentes cargas de
trabajo.

El raton KO para AGCT/Aralar recapitula muchas caracteristicas de la deficiencia
humana en AGCT, incluyendo niveles cerebrales muy bajos de N-acetil-aspartato,
hipomielinizacién y convulsiones. Propusimos que en cerebro la sintesis de
glutamato y glutamina en las células gliales requiere del aspartato producido en
las neuronas, y recientemente hemos verificado esta propuesta en retina,
encontrando que la sintesis de glutamina en las células de Miiller depende del
flujo transcelular de aspartato desde los fotorreceptores. Estas nuevas funciones
de AGC1/Aralar-MAS en el trafico intra- e inter-celular de aminoacidos pueden
servir de base para nuevas estrategias terapéuticas en esta y otras enfermedades
cerebrales.

El envejecimiento se caracteriza por la presencia de resistencia a insulina y leptina,
y enfermedad cardiovascular. Nuestro trabajo se centra en dos aspectos
principales: 1) Las variaciones de la funcion cardiaca con la edad y la influencia de
la restriccidon caldrica moderada; y 2) Los cambios con la edad en los efectos de
CCK, tanto de saciedad como de sensibilizacién a insulina y la posibilidad de
revertir dichos cambios.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/senalizacion-mitocondrial-del-calcio-y-
senalizacion-de-insulina-leptina-en-envejecimiento
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Grupo redes de seiializacion celular en cancer (onco-resecel)

e Prof. Petronila Penela Marquez. Profesora Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

El cancer de mama es una enfermedad de alta prevalencia con 25.000 casos
diagnosticados en Espafa cada afo. Su incidencia es mucho mayor en el mundo
desarrollado, sugiriendo que el estilo de vida occidental con habitos alimenticios
poco saludables (ingesta calorica excesiva, sobrepeso, obesidad) y estados de
estrés crénico (sobre-estimulacion adrenérgica) pueden influir en la aparicion y
progresion de esta enfermedad.

La variedad histopatoldgica y heterogeneidad molecular de los tumores de mama
(subtipos luminales, triple negativo, ERBB2), junto con la inestabilidad gendmica
y diversidad celular dentro de cada tumor, son factores que dificultan el
tratamiento. En el cancer de mama las principales proteinas alteradas y
responsables de la inestabilidad gendmica y heterogeneidad son la quinasa ATM,
la ligasa Brcal y el factor supresor de tumores p53, junto con su regulador
negativo la ligasa Mdm2. Aunque en el ~80% de los carcinomas ductales de
mama, p53 esta neutralizado por la activacion/amplificacion de Mdmz2 o por la
desactivacion de reguladores positivos como ATM, las terapias basadas en estas
dianas no son aun satisfactorias.

Sin embargo, la identificacion de dependencias moleculares en ciertos subtipos
de cancer de mama ha mejorado el tratamiento de pacientes con tumores
ERBB2(Her2)+ o luminales mediante farmacos dirigidos contra el receptor
tirosina-quinasa HER2 o los receptores de estrogeno (ER). Sin embargo, en los
tumores “triple negativo” (TNBCs) (negativos para el receptor de estogenos (ER),
de progesterona (PR) y el receptor ERBB2) no hay dependencias claramente
identificadas, y los tratamientos son poco eficaces. Otro problema importante es
el desarrollo de resistencias en el cancer de mama luminal, Her2 y triple negativo,
en paralelo a la heterogeneidad causada por la inestabilidad gendmica y la
reprogramacion metabdlica tumoral.

El objetivo de nuestro grupo es identificar, como potenciales dianas terapéuticas
multifuncionales, nodos de sefalizacibn que cooperen con oncogenes en la
adquisicion de capacidades tumorales (angiogénesis, proliferacion, invasion o
metastasis) o que bloqueen la actividad de supresores tumorales, pudiendo
alterar la homeostasis celular.

Resultados de nuestro laboratorio sugieren que la alteracion coordinada de la
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serina-treonina quinasa GRK2 y la ligasa Mdm2 es importante en la
transformacion autonoma de las células, asi como en la interrelacién de la célula
transformada con el micro-ambiente tumoral y el estado sistémico del paciente.
Nuestros resultados indican que estas proteinas se modulan mutuamente de
manera diferente en células epiteliales normales y en células tumorales,
respondiendo distintamente a sefales que estimulan receptores adrenérgicos y
otros receptores acoplados a proteinas G (GPCR), o receptores tirosina-quinasa
de factores de crecimiento (RTK).

En este contexto, nuestras lineas de investigacion se centran en caracterizar estos
nodos (GRK2 y Mdm2), y las proteinas que modifican por fosforilacion vy
ubiquitinacion, en a) procesos celulares como el control de ciclo celular y divisién
celular, diferenciacién, metabolismo energético o senescencia que son clave para
el mantenimiento de la normalidad celular; b) las consecuencias del estrés
hormonal (adrenérgico, estrogénico) y metabdlico en la estabilidad gendmica; y
c) el remodelado pro-tumoral del estroma mamario analizando angiogenesis
patologica y la fibrosis que facilitan el crecimiento y diseminacion del tumor.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/grupo-redes-de-senalizacion-celular-en-
cancer-onco-resecel

Medicina traslacional en errores innatos del metabolismo y otras
enfermedades genéticas raras

e Prof. Belén Pérez Gonzalez. Profesora Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

e Prof. Pilar Rodriguez Pombo. Catedratico. D Profesora Titular.
Departamento de Biologia Molecular. UAM

e Prof. Alejandra Gamez Abascal. Profesora Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Las enfermedades metabdlicas hereditarias son un grupo extenso de
enfermedades genéticas raras, en las que se incluyen cualquier alteracién
genética que afecte a una ruta metabdlica produciendo efecto patoldgico a nivel
celular. Aun existiendo pruebas bioquimicas que permiten la identificacion de
posibles pacientes afectos de un defecto de este tipo, son numerosos los
pacientes para los que se desconoce el defecto a nivel genético. Ademas, muchas
de estas patologias carecen de terapias definitivas. En este contexto, nuestros
objetivos, alineados con los objetivos mundiales en la investigacién traslacional
en enfermedades raras, se centran en mejorar el conocimiento de las
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enfermedades metabdlicas para después buscar una terapia adaptada a las
condiciones individuales, principio basico de la medicina personalizada. Con estos
principios como punto de partida, nuestra actividad se centra en la identificacion
de nuevos genes que causan patologia utilizando una combinacion de
herramientas  "Omicas" (tecnologias gendmicas, transcriptomicas vy
metabolomicas) y técnicas de biologia celular, para descifrar el efecto de los
genes deficientes e identificar nuevos procesos patoldgicos. Especificamente,
estamos trabajando en la identificacion y caracterizacion, entre otras, de defectos
genéticos involucrados en el proceso de glicosilacion y transporte de proteinas
(sindrome de CDG), asi como en otras enfermedades relacionadas con la
disfuncion mitocondrial o en trastornos neuroldgicos relacionados con
alteraciones en el metabolismo de unidades monocarbonadas como la
Hiperglicinemia no cetdsica o los debidos a deficiencia cerebral de transporte de
glucosa. También estamos involucrados en el desarrollo de estrategias
terapéuticas especificas dirigidas al mecanismo de accion de algunas de las
mutaciones detectadas en enfermedades neurometabdlicas. Concretamente,
estamos involucrados en el desarrollo de terapias disefiadas para recuperar
defectos que afectan al plegamiento de proteinas, un mecanismo ampliamente
extendido en muchas enfermedades metabdlicas. Para completar los estudios
preclinicos y buscar dianas terapéuticas adicionales basadas en estudios de
fisiopatologia, estamos trabajando en la generacion de modelos celulares de
enfermedad obtenidos por reprogramacion de fibroblastos derivados de
pacientes y subsiguiente diferenciacion a hepatocitos, neuronas, astrocitos u
otros tejidos relevantes para la enfermedad. En una etapa preclinica posterior,
tenemos la intencion de utilizar organoides hepaticos y cerebelosos para validar
los potenciales farmacos antes de realizar pruebas en modelos animales
adecuados.

Este proyecto esta financiado por: el ISCIII (PI16/00573), el CIBERER (ER18TRL746),
La Comunidad de Madrid (B2017/BMD3721) y la Fundacion Isabel Gemio en
colaboracién con La Obra Social de la Caixa (LCF/PR/PR16/11110018).

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/medicina-traslacional-en-errores-
innatos-del-metabolismo-y-otras-enfermedades-geneticas-raras

Funciones y mecanismos reguladores de las vias de seiializacion
celular a través de proteinas G: un nuevo interactoma

e Prof. Catalina Ribas Nufiez. Profesora Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.
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Resumen de Investigacion:

Nuestro laboratorio esta investigando nodos clave en redes de sefalizacion
involucradas tanto en condiciones fisioldgicas como patologicas y los
mecanismos moleculares involucrados. Los receptores acoplados a proteinas G
(GPCR) son una familia de proteinas de membrana con una gran importancia
fisiologica y farmacoldgica. En particular, los receptores acoplados a proteinas Gq
(Gg-GPCR) estan cada vez mas implicados en patologias tales como
enfermedades cardiovasculares/metabdlicas y cancer. En los Ultimos afos, el
interactoma de Goqg (y la isoforma homéloga Gall) se ha expandido
considerablemente con la descripcién de nuevos efectores, contribuyendo a
mejorar nuestra comprension de los eventos celulares y fisiolégicos controlados
por esta subunidad Ga. Recientemente, nuestro grupo ha descrito un nuevo
papel adaptador para Gqg, importante para la activaciéon de la MAPK ERK5 por
receptores acoplados a Gq como un nuevo eje de sefializacion independiente de
PLCP, que se basa en la interaccion entre esta proteina G y dos nuevos efectores
(PKCCy MEKS5), a través de una nueva region acida en Gaq, diferente de la region
clasica de union al efector, y el dominio PB1 de PKC{. Ademas, se sabe que Gaq
interactla con varios componentes del citoesqueleto, asi como con importantes
organizadores de microdominios de membrana, lo que sugiere la existencia de
complejos de sefalizacion que podrian limitarse a entornos subcelulares
especificos. La compleja red de interaccion de Gaq implica una diversidad
funcional en constante expansidon que presenta a esta subunidad G alfa como un
componente importante tanto en el control de funciones fisiol6gicas como en el
desarrollo de diferentes situaciones patoldgicas.

El objetivo principal de nuestro grupo es comprender como los cambios en la
sefalizacion Gg-GPCR (que involucran diferentes tipos de células y tejidos) se
integran a nivel celular y de organismo, y como pueden fomentar la progresion
de patologias, mediante el uso de modelos celulares y animales con expresion
alterada/actividad de esta proteina, asi como muestras de pacientes o modelos
animales de enfermedad. Nos centraremos particularmente en el impacto
funcional de las nuevas interacciones de Goaqg con proteinas que contienen
dominios PB1, y su modulacién por proteinas accesorias (como GRKs, AGS, RGS,
EBP50, Ric8), en procesos de muerte celular, integracion de sefiales de deteccion
de nutrientes/autofagia y de estrés oxidativo en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares / metabdlicas y cancer.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/funciones-y-mecanismos-reguladores-
de-las-vias-de-senalizacion-celular-a-traves-de-proteinas-g-un-nuevo-interactoma
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Papel de la biologia mitocondrial en inmunomodulaciéon

e Prof. Javier Traba Dominguez. Investigador Ramodn y Cajal.
Departamento de Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

La mitocondria es considerada como la central energética de la célula, pero, sin
embargo, sus funciones son mucho mas complejas. Ademas de su papel en la
sintesis de ATP, también esta involucrada en la generacion de calor, sefalizacion
por calcio y su almacenamiento, detoxificacién y sefalizacibn por especies
reactivas de oxigeno (ROS), sintesis del grupo hemo y otras moléculas, y
regulacién de la muerte celular. Funciones emergentes de la mitocondria en
enfermedad incluyen su papel como damage-associated molecular patterns
(DAMPs), importantes para la inmunidad innata y adaptativa. En este contexto, la
liberacion de componentes mitocondriales (de origen bacteriano) al citosol, como
el ADN mitocondrial, puede activar varias rutas de sefializacion que llevan a la
secrecion de citoquinas proinflamatorias (Fig. 1), un fendmeno al que se ha
denominado inflamacién estéril. La mas estudiada de entre esas rutas es el
inflamasoma NLRP3, un complejo citosolico multiproteico que detecta la
presencia de ADN mitocondrial oxidado en el citosol (y por tanto funciona como
un detector de disfuncién mitocondrial) y que activa la caspasa 1, una enzima que
a su vez corta otras proteinas, como los precursores de las citoquinas
inflamatorias IL-1B y IL-18, o el inductor de piroptosis Gasdermina D, para dar
lugar a sus péptidos maduros. El inflamasoma NLRP3 juega, por tanto, un papel
fundamental en la inmunidad como iniciador de la respuesta inflamatoria, y esta
asociado a multiples enfermedades degenerativas relacionadas con el
envejecimiento, como Alzheimer, asma, gota, isquemia/reperfusion, hipertension,
diabetes y psoriasis.

La mitocondria también es reconocida como un importante organulo sensor de
nutrientes que se adapta funcionalmente dependiendo de ellos. La restriccion de
nutrientes provoca la activacion de varias rutas y un incremento en los niveles
intracelulares de nicotinamida adenina dinucledtido (NAD+), lo que activa a las
sirtuinas, un grupo de enzimas con actividad deacetilasa que requiere NAD+
como cosustrato para funcionar, y por tanto son consideradas como sensores
metabdlicos.

Nuestra investigacion ha demostrado que la restriccion de nutrientes inhibe la
activacion del inflamasoma en macréfagos, y que este efecto depende
parcialmente de la activacion de SIRT3, la deacetilasa mitocondrial dependiente
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de NAD+. El mecanismo de accién de SIRT3 es muy interesante: al regular el
estado de acetilaciéon y la actividad de la enzima mitocondrial superoxido
dismutasa (SOD2), y por tanto los niveles de ROS en la mitocondria, SIRT3
controla de manera precisa la liberacion de DNA mitocondrial oxidado al citosol,
donde actia como agonista de NLRP3 (Fig. 2). Ademas, hemos descubierto que
el nicotinamida ribosido, un intermediario en la sintesis de NAD+ por la ruta de
rescate, funciona como un mimético del ayuno e inhibe la liberacion de IL-1f3 en
monocitos y macréfagos, y reduce la activacion de células T colaboradoras de
tipo Th1 y Th17. Curiosamente, un modelo murino de psoriasis, enfermedad
inflamatoria crénica de la piel ligada a la hiperactivaciéon de las células Th17,
muestra una disminucion en la expression del gen de SIRT3 y en la actividad de
la SOD2, y por tanto podria ser considerado como un knockdown funcional de
SIRT3. La reduccion en la expresion de este gen podria estar involucrada en la
severidad y el fenotipo proinflamatorio observado en sus tejidos. También se
conoce que la activacion del inflamasoma NLRP3 y la sefalizacion por IL-1p se
asocian con la progresion de la psoriasis. Dados nuestros descubrimientos sobre
el papel de SIRT3 en regulacion inmune, la pregunta que nos hacemos es si
precursores de NAD+ podrian mimetizar los efectos de la restriccion calorica y
mejorar los sintomas en una enfermedad inflamatoria. La psoriasis, enfermedad
prototipica de células Th17, parece un candidato atractivo para probar esta
hipotesis.

Las principales lineas de investigacién de nuestro grupo son las siguientes:

A. Profundizar en el papel fundamental del ADN mitocondrial en rutas de
inmunidad innata reguladas por la proteina mitocondrial SIRT3, la principal
deacetilasa en la matriz mitocondrial.

B. Evaluar si precursores de NAD+ inhiben la inflamacién en un modelo murino
de psoriasis al regular la funcion mitocondrial y sus sistemas de control de
calidad.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-
patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/papel-de-la-biologia-mitocondrial-en-
inmunomodulacion

Memoria de Investigacion Instituto Universitario de Biologia Molecular — UAM 2020


https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/papel-de-la-biologia-mitocondrial-en-inmunomodulacion
https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/papel-de-la-biologia-mitocondrial-en-inmunomodulacion
https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/procesos-fisiologicos-y-patologicos/redes-metabolicas-y-senalizadoras-en-la-enfermedad/papel-de-la-biologia-mitocondrial-en-inmunomodulacion

52

PROGRAMA INTERACCIONES CON EL ENTORNO

UNIDAD Desarrollo y Funcion del Sistema Inmunitario

Regulacion y funcion de mediadores proinflamatorios en
enfermedades inmunes e inflamatorias

e Prof. Manuel Fresno Escudero. Catedratico. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Hemos analizado el papel de los receptores tipo Toll (TLR)/NFAT/Cyclooxigenasa
(Cox)-2/prostaglandinas (PG) en el sistema inmune y en patologias inflamatorias
como obesidad, cancer y sepsis. PGF2a regula negativamente la diferenciacion
de adipocitos a través del factor de transcripcion NFAT. Por otra parte, la
deficiencia de NFATc4 juega un papel clave en la obesidad y el metabolismo de
los acidos grasos. Los inhibidores de Cox-2 reducen la incidencia del cancer pero
tienen efectos secundarios. Como alternativa, hemos analizado genes regulados
por Cox2 que pueden proporcionar una ventaja protooncogénica. Entre ellos,
identificamos, mPGES1, inducido a través de un mecanismo PGF2/Egr-1, que
participa en un mayor crecimiento tumoral. La via inducida por PGF2a o TGF-
PMEPA1, es un mediador critico de la plasticidad epitelial y la progresion del
carcinoma ovarico. La fosfatasa DUSP10 evita la respuesta al estrés de privacion
de factores de crecimiento y inhibicibn por contacto de células
tumorales mediante la union y desfosforilacion de la proteina asociada a YES
(YAP1) en la progresion del cancer colorectal.

TCFL5, inicialmente clonado por nosotros como CHA, es un miembro de la familia
de factores de transcripcion bHLH. Encontramos que el locus genético TCFL5
humano es complejo con 4 isoformas. Las 2 isoformas principales, TCFL5 y CHA,
son el resultado del uso alternativo del promotor y la transcripcion diferencial, en
lugar de splicing alternativo. Hemos confirmado la unién a esos 2 promotores
de Notch1, Egr1 o c-Myc. Notch1 puede unirse al promotor TCFL5 e inducir la
isoforma TCFL5. Por el contrario, c-Myc puede inducir la transcripcion TCFL5 y
CHA. Encontramos que CHA pero no TCFL5 puede unirse a c-Myc y reprimir su
actividad transcripcional. También hemos definido un conjunto de genes
regulados por TCFL5/CHA en lineas celulares de leucemia y hemos establecido su
papel en el prondstico y desarrollo de la leucemia linfoblastica aguda By Ty en
la hematopoyesis normal.
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El protozoo parasito, Trypanosoma cruzi causa la enfermedad de Chagas.
Estudiamos el impacto de la variabilidad genética de T. cruzi en la
inmunopatologia de la enfermedad. Abordamos el papel que los subtipos de
células T CD4+, o mieloides;incluyendo células supresoras derivadas de mieloides
(MDSC), tienen en la inmunopatogenia con especial atencion a la miocarditis,
tanto en modelos animales como en pacientes, dependiendo de la cepa
infectante. Para hacer frente a esta enorme complejidad utilizamos enfoques
multiomicos de biologia del sistema que incluyen genomica, transcriptomica,
metaboldmica, etc. Hemos encontrado muchas alteraciones metabodlicas, miRNA
y ARNm en la infeccién por T. cruzi que sugiere una condicién estresante en el
corazon. Los miRNAS séricos son excelentes biomarcadores de la progresion de
la enfermedad de Chagas. Ademas, definimos Slamf1 como un nuevo receptor T.
cruzi.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/interacciones-con-el-
entorno/desarollo-y-funcion-del-sistema-inmunitario/regulacion-y-funcion-de-mediadores-proinflamatorios-
en-enfermedades-inmunes-e-inflamatorias

Mecanismos inmunoreguladores en el desarrollo de la patogenia en
la enfermedad de Chagas: aplicaciones traslacionales

e Prof. Nuria Gironés Pujol. Profesor Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

La enfermedad de Chagas causada por Trypanosoma cruzi afecta
aproximadamente a 10 millones de personas en América Central y del Sur.
Ademas, la infeccién adquirida mediante transfusion sanguinea y trasplantes de
organos se esta convirtiendo en un problema sanitario en paises que reciben
inmigrantes. La patologia cardiaca severa es la manifestacion mas caracteristica y
se estima una incidencia futura de entre 6.000 y 30.000 casos de cardiomiopatias
chagasicas en Espafa.

Nuestra hipotesis 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 afectarian 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 infeccion en el modelo
experimental de raton, profundizando en la identificacién de poblaciones
celulares inflamatorias y reguladoras implicadas en el control de la replicacion del
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parasito y/o la generacién del dafo tisular.

Nuestra inquietud por la aplicacion traslacional de nuestras investigaciones nos
llevan a mantener colaboraciones con grupos nacionales y extranjeros, basicos y
clinicos, para la evaluacion de nuevos biomarcadores de prondstico y de
seguimiento de los pacientes, herramientas necesarias para decidir tanto la
idoneidad del tratamiento, asi como la eficacia del mismo. Para ello utilizamos
abordajes basados en las nuevas herramientas “"Omicas” como Gendmica,
Transcriptoémica, Protedmica y Metaboldmica.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/interacciones-con-el-
entorno/desarollo-y-funcion-del-sistema-inmunitario/mecanismos-inmunorequladores-en-el-desarrollo-de-
la-patogenia-en-la-enfermedad-de-chagas-aplicaciones-traslacionales

Seializacion por 6xido nitrico y lipidos bioactivos en la respuesta
inmunitaria

e Prof. Miguel Angel Iiiiguez Pefia. Profesor Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

El oxido nitrico (NO) y lipidos bioactivos como los nitro-acidos grasos (NO,-FA) o
las prostaglandinas, son mediadores clave para mantener la homeostasis celular,
con un papel esencial en la inflamacion. Estudios recientes indican que ambos
mediadores pueden desempefar también un papel importante en la modulacion
de la respuesta inmune. Nuestras lineas de investigacion se dedican al estudio del
papel desempefado por el NO y los nitro- y oxo- acidos grasos modificados, en
lainflamacién y en la activacion y diferenciacion de los linfocitos T. De tal manera,
actualmente estamos estudiando las acciones ejercidas por el NO, los acidos
grasos nitro y los prostanoides en la activaciéon de los linfocitos T humanos,
analizando su participacion en la regulacion de la expresion génica y la activacion
de los factores de transcripcién desencadenados tras la activacion del receptor
de linfocitos T. También estamos interesados en el analisis de otros parametros
de activacion, como la quimiotaxis, la adhesion intercelular y la organizacion de
los receptores de adhesion y sefializacion en la sinapsis inmune. El analisis de las
acciones ejercidas por estos agentes en la diferenciacion de los linfocitos T
humanos, nos permitira determinar su papel en la seleccion de la respuesta
inmune.

El NO es un mensajero clave en la patogénesis de la inflamacion. En el sistema
inmunitario, el NO ha sido considerado una molécula citotéxica asociada
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principalmente con la respuesta de las células fagociticas frente a los patdégenos
como parte de la primera linea defensiva frente a la infeccion. Sin embargo, el NO
también regula la respuesta inmune adaptativa. Mediante la interaccion con
moléculas de sefalizacion, el NO controla la diferenciacion y funcion de los
linfocitos T, considerandose en la actualidad una potencial diana terapéutica. En
los Ultimos afos nuestras investigaciones se han centrado en el estudio de la
regulacion que el NO ejerce sobre la funcion de los linfocitos T, mas
concretamente en los procesos de S-nitrosilacion de proteinas y nitro-alquilacion
de acidos grasos durante la formacién de NO.-FA como importantes
modificaciones pos-traduccionales por las cuales el NO puede regular la
sefializacion celular durante la inmunidad mediada por los linfocitos T.

Las modificaciones oxidativas de los acidos grasos dan como resultado la
produccion de lipidos bioactivos, con una gran variedad de acciones en procesos
fisiopatologicos. Entre estos compuestos se incluyen las prostaglandinas y los
NO.-FA, importantes moléculas de sefalizacion, que pueden modular el proceso
inflamatorio y la respuesta inmune.

Nuestras investigaciones estan dirigidas al estudio de los mecanismos
moleculares involucrados en las acciones de acidos grasos electrofilicos como las
prostaglandinas ciclopentenonas y los NO,FA, como moduladores de la
inflamacion y la respuesta inmune adaptativa. Para ello, analizamos su influencia
en diversos parametros funcionales de los linfocitos T, estudiando sus efectos
sobre la activacion transcripcional y la expresion génica y sobre la activacion y
diferenciacion celular. Sus efectos anti-inflamatorios e inmunomoduladores
tienen lugar principalmente a través de su capacidad para modificar
covalentemente proteinas reguladoras de la trascripcion génica, asi como
diferentes enzimas y receptores, modificando su funcion y alterando los patrones
de expresion génica. El estudio de las bases moleculares y celulares de las
acciones de estos acidos grasos electrofilicos en el proceso inflamatorio y en la
respuesta inmunitaria, permite determinar el posible potencial terapéutico de
estos compuestos.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/interacciones-con-el-
entorno/desarollo-y-funcion-del-sistema-inmunitario/senalizacion-por-oxido-nitrico-y-lipidos-bioactivos-en-
la-respuesta-inmunitaria
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UNIDAD Microorganismos en la salud y el bienestar
Biotecnologia y genética de bacterias termofilas extremas

¢ Prof. José Berenguer Carlos. Catedratico. Departamento de Biologia
Molecular. UAM.

e Prof. Mario Mencia Caballero. Profesor Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Nuestro grupo utiliza termofilos como modelos para el estudio de procesos
bioldgicos ancestrales y como fuente de enzimas termoestables y plataformas de
seleccion para el desarrollo de nuevas herramientas de aplicacion biotecnoldgica.
El principal modelo de estudio empleado por nuestro grupo es Thermus
thermophilus (Tth), una bacteria termofila extrema que es facil de cultivar en
condiciones de laboratorio y susceptible de manipulacién genética debido a la
presencia de un aparato de competencia natural (NCA) altamente eficiente.

Los principales temas biologicos en estudio en nuestro grupo durante los ultimos
anos estan relacionados con nuevos mecanismos conjugativos no convencionales
de transferencia horizontal de genes entre cepas de Thermus spp que generan
mosaicidad gendmica en la progenie como consecuencia de la transferencia
simultanea de DNA desde varios puntos del genoma a la célula receptora. La
capacidad de transferencia esta codificada por pequefios elementos integrativos
y conjugativos de funciones complementarias cuya biologia también es objeto de
estudio. Ademas, las barreras basadas en la interferencia de DNA-DNA a la
transferencia horizontal de genes mediada por proteinas similares a argonautas
eucaridticos codificadas en Thermus spp también constituyen un foco de
atencion de nuestro interés.

El grupo también esta interesado en nuevas aplicaciones biotecnoldgicas
derivadas del uso de termdfilos. Un gran esfuerzo lo dedicamos al descubrimiento
de enzimas termoestables y al aislamiento de variantes termoestables de enzimas
que podrian responder mejor a los requisitos de los biocatalizadores industriales
u otras aplicaciones en Biologia Molecular como la edicion génica. Para esto, se
estan desarrollando nuevos vectores multifuncionales que permiten una
identificacion mas eficiente de enzimas termoestables a partir de bibliotecas
metagenomicas o la termo-seleccion de variantes de enzimas inestables de
interés biotecnolégico en cepas hospedadoras termofilas modificadas
genéticamente a tal efecto.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/interacciones-con-el-
entorno/microorganismos-en-la-salud-y-el-bienestar/biotecnologia-y-genetica-de-bacterias-termofilas-
extremas
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Evolucion de virus de ADN de cadena sencilla, patogénesis y
potencial anti-cancer

e Prof. José M2 Almendral del Rio. Catedratico. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

e Prof. Alberto Lopez-Bueno. Profesor Contratado Doctor.
Departamento de Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Investigamos la biologia molecular de los virus ssDNA, con especial énfasis en los
miembros de la familia Parvoviridae, para comprender sus patrones de evolucion,
los mecanismos subyacentes a su patogenicidad y su potencial oncolitico contra
cancer humano.

En estudios de patogenicidad, combinamos infecciones de ratones con analisis
de secuencia de variantes genéticas del parvovirus diminuto del ratén (MVM) que
surgen en etapas precisas de las enfermedades. La capacidad evolutiva de este
virus en respuesta a las presiones inmunes y adaptativas se monitoriza mediante
la secuenciacion de sus genomas y la localizacion de los cambios de aminoacidos
seleccionados en dominios funcionales definidos de la estructura tridimensional
de la capsida

La capacidad oncolitica del MVM se esta abordando mediante un analisis en
profundidad de los pasos del ciclo de vida del virus (Figura 2) en células
cancerosas humanas, con el objetivo de identificar reguladores e interacciones
moleculares precisas en cada una de las etapas principales. Por ejemplo, el
ensamblaje de la capsida ocurre gracias a la traslocacion de intermedios
triméricos a través de la envoltura nuclear durante la fase S del ciclo celular. La
competencia en el transporte de estos trimeros depende de la fosforilacion de las
subunidades mediada por quinasas que se desregulan en células cancerosas

Ingenieria de la capsida. Otros esfuerzos simultaneos para mejorar la oncélisis del
MVM consisten en re-direccionar el virus hacia al proceso de neo-vascularizacion,
que ocurre durante el crecimiento tumoral. Estamos diseflando diferentes
dominios de la capsida del MVM con péptidos heterélogos que bloquean el
VEGF, bien para inducir anticuerpos que puedan reducir el crecimiento tumoral,
o dirigir el tropismo del virus especificamente a las células endoteliales que
expresan VEGF-R y que sostienen la red vascular del tumor (Figura 5).

Estudios metagendmicos. En los ultimos afios también hemos dedicado un gran
esfuerzo a comprender la estructura de las comunidades de virus en ambientes
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naturales y asociadas a animales. Para ello, estamos empleando técnicas
metagendmicas que nos han permitido, por ejemplo, la identificacion de una
segunda subfamilia de papilomavirus, asi como de nuevos virus humanos de las
familias Anelloviridae, Papillomaviridae y Redondoviridae. Actualmente, estamos
usando técnicas de secuenciacion masiva para investigar las principales fuentes
de sesgo introducidas durante la preparacion de viromas humanos. También
estamos realizando el mayor estudio metagendmico de virus en la boca humana
hasta la fecha. La mayoria de los 400 genomas casi completos que hemos podido
ensamblar de novo a partir de las secuencias de estos viromas pertenecen a
nuevos bacteridfagos cuyas interacciones con el hospedador esta siendo
predichas mediante diversas aproximaciones bioinformaticas (Figura 6).

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/interacciones-con-el-
entorno/microorganismos-en-la-salud-y-el-bienestar/evolucion-de-virus-de-adn-de-cadena-sencilla-
patogenesis-y-potencial-anti-cancer

Ecologia molecular de ambientes extremos

e Prof. Ricardo Amils Pibernat. Profesor Emérito. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:
Esta area tiene los siguientes objetivos:

Acidofilos: ecologia microbiana convencional, ecologia molecular, biologia
molecular y biotecnologia de ambientes acidos extremos (biomineria, secuestro
especifico de metales, bio-mineralizacion y fito-remediacion). Este objetivo esta
fundamentalmente interesado en la exploracion de posibles aplicaciones
biotecnoldgicas de los microorganismos acidofilos, la mayoria relacionados con
la recuperacion de metales a partir de minerales y de aguas contaminadas.

Geomicrobiologia del subsuelo de la Faja Piritica Ibérica (IPB): caracterizacion
del bio-reactor subterraneo responsable de las condiciones extremas detectadas
en la cuenca del Rio Tinto. El desarrollo de este objetivo comporta la identificacion
de los microorganismos involucrados en los ciclos biogeoquimicos (C, N, Sy Fe)
operativos en el subsuelo de la IBP. Los microorganismos reductores de nitrato
han sido identificados como responsables de la oxidacion del i6n ferroso en
condiciones anaerobias estrictas, facilitando el ataque quimico a la gran
concentracion de sulfuros metalicos existentes en la IPB, generando las
condiciones extremas detectadas en la cuenca del Tinto.
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Caracterizacion geomicrobiolégica de ambientes extremos como modelos
de habitabilidad de interés astrobiolégico: Los siguientes ecosistemas estan
siendo estudiados en nuestro grupo: Rio Tinto, Espafa (analogo de Marte); lago
salado de Uyuni, Bolivia (analogo de Europa); lago hipersalino de Tirez, Espafia
(analogo de Europa) y Dallol en la depresién del Danakil, Etiopia (analogo de
Marte). Este objetivo persigue la caracterizacién de distintos ambientes extremos
como modelos de vida en distintos planetas y lunas del sistema solar. Esta
investigacion esta interesada en conocer los limites de la vida y caracterizar
ecosistemas analogos terrestres con el fin de preparar futuras misiones de
exploracién espacial.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/interacciones-con-el-
entorno/microorganismos-en-la-salud-y-el-bienestar/ecologia-molecular-de-ambientes-extremos

Bioingenieria de enzimas de levaduras para generar compuestos
bioactivos

e Prof. Maria Fernandez Lobato. Catedratica. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

e Prof. Miguel Remacha Moreno. Profesor Contratado Doctor.
Departamento de Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Trabajamos con microorganismos de interés biotecnoldgico, basicamente
hongos y levaduras, productores de compuestos bioactivos. Tratamos de
conectar la generaciéon de conocimiento con el desarrollo de aplicaciones
biotecnoldgicas, y basicamente nos centramos en la caracterizacién de nuevas
enzimas productoras de compuestos con interés industrial, el analisis de sus
determinantes estructurales-funcionales, su mejora operacional utilizando
herramientas de biologia molecular y en la obtencion y caracterizacion de nuevas
moléculas de posible utilidad industrial. Hemos patentado ya en distintos paises
la aplicabilidad industrial de la mayoria de las proteinas caracterizadas y disefiado
métodos para su fijacién a soportes solidos.

Durante los ultimos aflos hemos caracterizando nuevas proteinas de hongos y
levaduras no convencionales (incluidas en los géneros Xanthophyllomyces,
Schwanniomyces, Rhodotorula, etc.) con actividad glicosiltransferasa, aplicables en
la produccion de azlcares con propiedades prebioticas. En general, la mayoria
son glicosilhidrolasas (GH) estructuralmente incluidas en las familias GH32, 31, 13
o 18. Hemos resuelto la estructura 3D de la primera proteina de levadura incluida
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en la familia GH32, asignado una funcion al dominio beta-sandwich que esta
presente en todos los miembros de la familia y probado que la oligomerizacion
esta implicada directamente en el reconocimiento del sustrato y especificidad.
Hemos obtenido numerosas variantes enzimaticas que aumentan o alteran el
patron de productos obtenidos en reaccion biosintética. Recientemente, hemos
conseguido que algunas de las enzimas caracterizadas glicosilaran compuestos
con anillos aromaticos en su estructura, incluyendo los antioxidantes
hidroxitirosol y pterostilbeno, lo que confiere un nuevo interés biotecnologico a
nuestros biocatalizadores. Pretendemos ampliar nuestro estudio a hidrolasas
incluidas en otras familias estructurales, incrementar/modificar sus propiedades
biosintéticas, escalar su produccién y la de los productos generados y validar la
actividad bioldgica o darles nuevos usos a las moléculas obtenidas. Objetivos
incluidos en los de los consorcios Glicoenz, Fish4Fish y un proyecto financiado
por la Fundacion Ramoén Areces (XIX Concurso Nacional-Ciencias de la Vida y la
Materia).

Mas informacién: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/interacciones-con-el-

entorno/microorganismos-en-la-salud-y-el-bienestar/bioingenieria-de-enzimas-de-levaduras-para-generar-
compuestos-bioactivos

Ingenieria de virus y Nanobiotecnologia

e Prof. Mauricio Garcia Mateu. Catedratico. Departamento de Biologia
Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Objetivos cientificos principales: Utilizamos técnicas de ingenieria de proteinas y
analisis bioquimicos, biofisicos y viroldgicos para el estudio del ensamblaje,
estabilidad y dinamica conformacionales y propiedades fisicas de virus, y sus
implicaciones biologicas (Mateu (ed.) (2013) Structure and Physics of Viruses,
Springer 2013). Ademas nos basamos en los resultados de estos estudios para el
disefio y analisis 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 tecnoldgicas: Conocimiento en profundidad
de procesos clave para la infeccién virica, incluyendo morfogénesis,
reordenamientos estructurales de particulas viricas y desencapsidacion;
aplicacion de este conocimiento al disefio de vacunas, farmacos antivirales,
biomateriales y nanoparticulas modificadas para usos biomédicos o
nanotecnoldgicos.
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Algunos resultados mas recientes: i) El uso combinado de microscopia de fuerzas
atomicas (AFM) y microscopia electrénica nos ha permitido determinar
experimentalmente en detalle, por primera vez, la ruta reversible e intermediarios
de ensamblaje y desensamblaje 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
propension a experimentar cambios conformacionales importantes para el
proceso de infeccion (Fig.2). iii) Hemos caracterizado la arquitectura, dinamica y
propiedades mecanicas de una nanorecubrimiento bidimensional formado por el
autoensamblaje de la proteina de la capsida del virus del SIDA sobre una matriz
solida. Estos y otros estudios del grupo tienen implicaciones para una mejor
comprension de procesos esenciales para la infecciéon 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 liberacion dirigida de farmacos o regeneracion
de tejidos.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/interacciones-con-el-
entorno/microorganismos-en-la-salud-y-el-bienestar/ingenieria-de-virus-y-nanobiotecnologia

Regulacion por RNA en la adaptacion al estrés y virulencia

e Prof. Graciela Pucciarelli. Profesora Titular. Departamento de
Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

Durante los ultimos afios nuestro grupo se ha interesado en el estudio de las
proteinas de superficie de la bacteria Listeria monocytogenes. La ingestion de este
patdégeno bacteriano en alimentos contaminados puede provocar patologias
graves como meningoencefalitis y aborto. Entre las propiedades que dificultan su
control en alimentos destacan su capacidad de crecer a baja temperatura (4°C) y
la de sobrevivir a condiciones de estrés como alta osmolaridad y bajo pH. Uno de
nuestros de nuestros objetivos se centra en analizar las proteinas asociadas a la
pared celular cuando L. monocytogenes se adapta a crecer a baja temperatura
(4°C) e investigar su papel en la respuesta adaptativa al frio.

Por otro lado, datos de secuenciacion masiva de RNA (RNASeq) a 4°C muestran
cambios en la expresion de un grupo definido de RNA pequefios (sRNAs) no
codificantes con funcidon reguladora. Estamos interesados en elucidar
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mecanismos moleculares de regulacion responsables de la respuesta adaptativa
al frio. En particular, con el objetivo de identificar nuevos reguladores
transcripcionales y RNAs reguladores estamos analizando qué ocurre durante la
fase de 'aclimatacion’ al frio (Fig. 1). Dada la influencia de la temperatura en la
estructura y funcionalidad del RNA y que muchos sRNAs se expresan tanto a
temperatura del hospedador (37°C) como a 4°C, nos planteamos la existencia de
funciones distintas del mismo RNA regulador a dos temperaturas, un concepto
todavia no explorado en patdégenos bacterianos.

Finalmente, queremos descifrar como esta red de regulacién controla cambios en
el perfil de proteinas de superficie durante la transicion de temperatura y su
conexion con programas de virulencia. Algunas funciones importantes para la
infeccidbn son también expresadas a altos niveles por el patégeno creciendo a 4°C.
Entender la biologia de L. monocytogenes en frio con la participacion de RNA
reguladores podria revelar dianas para el control de la proliferacion del patégeno
en alimentos refrigerados, asi como extrapolar los resultados a otros patégenos
con capacidades similares de crecimiento a baja temperatura.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/interacciones-con-el-
entorno/microorganismos-en-la-salud-y-el-bienestar/regulacion-por-rna-en-la-adaptacion-al-estres-y-
virulencia

Descubrimiento y mejora de proteinas para aplicaciones
biotecnolégicas mediante métodos de (ultra)alta capacidad

e Prof. Aurelio Hidalgo Huertas. Profesor Contratado Doctor.
Departamento de Biologia Molecular. UAM.

Resumen de Investigacion:

La diversidad microbiana es un vasto reservorio de informacién genética
valorizable mediante su aplicacion industrial, desde clusters biosintéticos de
moléculas bioactivas hasta genes que codifiquen enzimas para biocatalisis. La
sinergia entre la microbiologia y la nanotecnologia para desarrollar nuevos
métodos de cribado es clave para encontrar enzimas de manera mas rapida y
eficiente, permitiendo que los laboratorios académicos desarrollemos campafas
de cribado hasta ahora limitadas a grandes empresas.

En nuestro laboratorio utilizamos selecciones bioldégicas o métodos de cribado
de ultra-alta capacidad basados en microfluidica para encontrar genes y enzimas
de interés en la diversidad natural o artificial. Las selecciones bioldgicas acoplan
la mejora en una propiedad de interés a la supervivencia de un huésped bajo
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presion de seleccion. Utilizando este y otros métodos de ingenieria de proteinas
hemos desarrollado variantes estables y solubles de enzimas para biocatalisis,
como esterasas, deshalogenasas, ademas de proteinas fluorescentes para
aplicaciones de localizacion in vivo a altas temperaturas.

Sin embargo, la complejidad del metabolismo celular limita la aplicacién de las
selecciones bioldgicas. La microfluidica permite la miniaturizacion de los ensayos,
con una reduccién de 1000x en coste y volumen, manteniendo velocidades de
cribado de varios miles de individuos por segundo. Por lo tanto, el uso de
microfluidica consigue rendimientos similares a las selecciones biologicas
evitando la complejidad de las mismas. En el marco del proyecto MetaFluidics,
que coordinamos desde este grupo, hemos implementado una plataforma de
“sorting” basada en fluorescencia para encontrar hidrolasas termoestables en
ambientes termales y otras enzimas de relevancia para biocatalisis. Para ello, ha
habido que desarrollar instrumentacion a la vez que nuevos huéspedes vy
protocolos para expresion funcional compatible con ensayos enzimaticos a altas
temperaturas.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/investigacion/programas/interacciones-con-el-
entorno/microorganismos-en-la-salud-y-el-bienestar/descubrimiento-y-mejora-de-proteinas-para-
aplicaciones-biotecnologicas-mediante-metodos-de-ultra-alta-capacidad
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CULTURA CIENTIFICA

e Prof. José Antonio Lépez Guerrero. Profesor Titular. Departamento
de Biologia Molecular. UAM.

La ciencia y la tecnologia forman parte de nuestro acervo cultural y reclaman, o
deberian hacerlo, la atencién de los ciudadanos.

Dentro del programa de Divulgacion y Fomento de la Cultura Cientifica, el CBMSO
participa en multiples actividades. Entre otras: visitas guiadas por los
departamentos cientifico-técnicos para alumnos preuniversitarios —actividad que
se lleva haciendo ininterrumpidamente durante mas de un cuarto de sigloy en la
que nuestro Centro es pionero en Espafia; diversos cursos para profesionales de
la enseflanza; programas especificos como el de 4°ESO+empresa de la
Comunidad de Madrid, o el de Alumnos Finalistas de la Olimpiada Espafiola de
Biologia; diversas actividades —charlas, talleres- durante la Semana de la Ciencia;
participacion en Ferias de Divulgacion Cientifica; seminarios de divulgacion
cientifica en Centros, Colegios o Institutos de educacion secundaria -
principalmente durante la celebracion de las Semanas Culturales-. Asimismo, por
la excelencia de su investigaciéon y la capacidad de divulgacion cientifica de
algunos de sus miembros, el CBMSO cuenta con una larga tradicion de
colaboracion y participacion en infinidad de medios de comunicacion, Prensa,
Radio, Television o Medios Digitales.

Mas informacion: https://www.cbm.uam.es/es/ciencia-y-sociedad/cultura-cientifica
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. ENTIDAD
REF. PROYECTO TiTULO INVESTIGADOR FINANCIADORA
BASES METABOLICAS DE LA HERNANDEZ PEREZ,
52017/BMD-3700 NEURODEGENERACION FELIX M
ESTUDIO DE LA MAQUINARIA SUBCELULAR DE
LAS NUEVAS NEURONAS GRANULARES DEL
SAF2017-82185-R HIPOCAMPO IN VIVO. IMPORTANCIA PARA EL k;gleAN\ilg/_'rgFg;N' MINISTERIO
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER
NEURODEGENERACION EN LA ATAXIA DE
SAF2015-69361-R FRIEDREICH: BASES MOLECULARES Y DIAZ NIDO, JAVIER MINISTERIO
APROXIMACIONES TERAPEUTICAS
REGULACION DEL METABOLISMO
PID2019-111338RB- |ENERGETICO EN EL CEREBRO: IMPLICACIONES
100 PARA LA NEURODEGENERACION EN LA DIAZ NIDO, JAVIER MINISTERIO
ATAXIA DE FRIEDREICH
BASES METABOLICAS DE LA
$2017/BMD-3700 NEURODEGENERACION DIAZ NIDO, JAVIER CM
RNA Y PROTEINAS DE UNION A RNA: MARTINEZ SALAS,
52017/BMD-3770 IMPLICACIONES EN SALUD Y ENFERMEDAD ENCARNACION M
TOMOXLIVER: ESTUDIO DE LA DISFUNCION CORREAS HORNERO,
52017/BMD-3817 DEL HEPATOCITO DESDE UN ABORDAJE ISABEL M
AUTOENSAMBLAJE, MECANICA Y
FLUCTUACIONES CONFORMACIONALES DE
%22018'096635'3' CAPSIDAS DE VIRUS. IMPLICACIONES PARA EL fﬁ/;RUCF:¢C?gATEU’ MINISTERIO
DESARROLLO DE BIORECUBRIMIENTOS,
NANOPARTICULAS Y FARMACOS ANTIVIRALES
REPROGRAMACION TRADICIONAL DURANTE
LA RESPUESTA AL ESTRES EN EUCARIOTAS.
BFU2017-84955-R IMPLICACIONES EN ENVEJECIMIENTO Y VENTOSO BANDE, IVAN | MINISTERIO
CANCER
ESTUDIOS TRANSCRIPTOMICOS Y
GENOMICOS COMO BASE MOLECULAR PARA | REQUENA ROLANIA,
SAF2017-86965-R DISENAR ESTRATEGIAS DE CONTROL DE LA JOSE MARIA MINISTERIO
LEISHMANIASIS EN ESPANA
RED DE INVESTIGACION COLABORATIVAEN | REQUENA ROLANIA,
RD16/0027/0008 ENFERMEDADES TROPICALES RICET JOSE MARIA ISCHl
RTI2018-096303-B- | PAPEL DE LA ViA RRAS1/2-PI3K-AKT EN LOS | CUBELOS ALVAREZ, MINISTERIO
100 PROCESOS DE MIELINIZACION BEATRIZ
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CROSSTALK IN CELL AND ORGANISM MITTELBRUNN, MARIA | EUROPEO
ERC-2016-5TG HOMEOSTASIS
ESTUDIO DEL POTENCIAL BIOTECNOLOGICO
DE HERRAMIENTAS FRENTE A .
BI02017-86500-R TETRASPANINAS EN CANCER, SECRECION DE YANEZ MO, MARIA MINISTERIO
EXOSOMAS Y AGENTES VACUNALES.
IND2019/BMD-17100 | DOCTORADOS INDUSTRIALES CM 2019 YANEZ MO, MARIA CM
CUANTIFICACION DEL PAPEL DE LA VIA DE
;22018'096953'8' SENALIZACION TGFBETA EN LA REGULACION | MIGUEZ GOMEZ, DAVID | MINISTERIO
DE LA NEUROGENESIS DE VERTEBRADOS
NUEVOS REGULADORES FARMACOLOGICOS
PID2019-104763RB- | DE LA NEUROGENESIS ADULTAY LA
100 REPROGRAMACION DIRECTA: IMPLICACIONES PORLAN ALONSO, EVA | MINISTERIO
PARA LA REGENERACION
REGULACION INMUNOMETABOLICA A
332019'105 665RA- TRAVES DE LA PROTEINA MITOCONDRIAL I:Giﬁ DOMINGUEZ, MINISTERIO
SIRTUINA 3
MECANISMOS MOLECULARES Y
S52019'110766GA' METABOLICOS SUBYACENTES A LA EngAAREAgRT'NEZ' MINISTERIO
DISFUNCION MITOCONDRIAL
BUSQUEDA Y DESARROLLO DE ENZIMAS
PID2019-105838RB- | MICROBIANAS APLICABLES A LA OBTENCION | FERNANDEZ LOBATO, MINISTERIO
C32 DE NUEVOS COMPUESTOS GLICOSILADOS DE | MARIA
INTERES FARMACOLOGICO
NUEVAS ENZIMAS EUCARIOTAS PARA LA
BI02016-76601-C3-2- | PRODUCCION DE GLICODERIVADOS: FERNANDEZ LOBATO, MINISTERIO
R PRODUCCION, CARACTERIZACION Y MEJORA | MARIA
FUNCIONAL
VALIDACION DE DIANAS FARMACOLOGICAS
RTC-2017-6292-1 NEUROINFLAMATORIAS PARA EL K;:;ﬁgLESCUDERO' MINISTERIO
TRATAMIENTO DEL DOLOR CRONICO
TCFL5/CHA EN LA DIFERENCIACION Y
382019'104760%' ACTIVACION DE LINFOCITOSBY TY EN LA E/T:;TJ(ELESCUDERO' MINISTERIO
GENERACION DE LEUCEMIAS
ABORDAJE MULTIOMICO PARA EL ESTUDIO
IF;GOCZOB'O%BZ'B' DE LA INMUNOPATOGENESIS DE LA GIRONES PUJOL, NURIA | MINISTERIO
ENFERMEDAD DE CHAGAS
NUEVOS MECANISMOS MOLECULARES Y
CELULARES IMPLICADOS EN LA FRESNO ESCUDERO,
52017/BMD-3671 FISIOPATOLOGIA INMUNE Y ENFERMEDADES | MANUEL M
INFLAMATORIAS
NUEVOS MECANISMOS MOLECULARES Y
$2017/BMD-3671 CELULARES IMPLICADOS EN LA GIRONES PUIOL, NURIA |cM

(LABORATORIO)

FISIOPATOLOGIA INMUNE Y ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS
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IND2018/BMD-9696 | DOCTORADOS INDUSTRIALES CM 2018 MANUEL cM
CARACTERIZACION DE LA BIODIVERSIDAD DE
PID2019-104812GB- | LA CUENCA DEL RiO TINTO Y DEL SUBSUELO | AMILS PIBERNAT, MINISTERIO
100 DE LA FAJA PIRITICA IBERICA QUE LO RICARDO
ORIGINA, APLICACIONES BIOTECNOLOGICAS
818602- THE PHYSICOCHEMICAL NATURE OF WATER | SANZ MARTIN, JOSE
MARSFIRSTWATER- | "\ o\ 1k aae LUIS ’ EUROPEO
2018-COG
PID2019-111146RB- | EVOLUCION DIRIGIDA DE PARVOVIRUS PARA
100 TERAPIA DE CANCER HUMANO LOPEZ BUENO, ALBERTO | MINISTERIO
NUEVAS HERRAMIENTAS DERIVADAS DE
PID2019-109073RB- | SISTEMAS PARA LA TRANSFERENCIA E BERENGUER CARLOS, MINISTERIO
100 INTERFERENCIA DE DNA DE BACTERIAS JOSE
TERMOFILAS
INTERFERENCIA DNA-DNA MEDIADA POR LA
PROTEINA ARGONAUTA DE THERMUS BERENGUER CARLOS,
BI02016-77031-R THERMOPHILUS Y APLICACIONES EN EDICION |JOSE MINISTERIO
GENOMICA
685474 - ADVANCED TOOLBOX FOR RAPID AND COST-
METAFLUIDICS - EFFECTIVE FUNCTIONAL METAGENOMIC HIDALGO HUERTAS, EUROPEG
H2020-BIOTEC-2014- | SCREENING-MICROBIOLOGY MEETS AURELIO
2015 MICROFLUIDICS
PGC2018-096364-B- | REGULACION POR RNA EN LA ADAPTACION | PUCCIARELLI MORRONE, MINISTERIO
100 DE LISTERIA AL FRIO MARIA GRACIELA
NUEVOS BIOMARCADORES EN NEOPLASIAS
LINFOBLASTICAS DE CELULAS T
%32018'093330'8' PRECURSORAS: HETEROGENEIDAD fgg'E\'ANDEZ PIQUERAS, 1\ 1 iNisTERIO
INTRATUMORAL, EDITADO DEL ARNM Y
EXOSOMAS
AGRESSIVE T CELL LYMPHOMAS, INTEGRATED
ﬁ:giélsommm CLINICAL AND GENOMIC ANAYSIS FOR A JFCE)EENANDEZ PIQUERAS, 11 £1p
PRECISION MEDICAL
LINFOMAS AGRESIVOS, ANALISIS CLINICO Y
$2017/BMD-3778 GENOMICO INTEGRADO PARA UNA MEDICINA JFSEE'ANDEZ PIQUERAS, 1 -\
DE PRECISION
ESTUDIO DE LA BUSQUEDA DE MARCADORES
CSNUAM GENETICOS DE SENSIBILIDAD A LAS BAJAS SANTOS HERNANDEZ, | .o\
DOSIS DE RADIACION EN CELULAS LINFOIDES |JAVIER
HUMANAS
ENFOQUE CROSS-OMICO PARA EL
DESCUBRIMIENTO DE LA BASE GENETICA DE
PI19/01155 (FEDER) | ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO Y EEEEE; GONZALEZ, ISCIII

PARA UNA INTERVENCION TERAPEUTICA
PERSONALIZADA
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FUNCIONALES, CLINICOS Y TERAPEUTICOS PEREZ GONZALEZ,
52017/BMD-3721 PARA EL ESTUDIO DE LAS ENFERMEDADES BELEN M
RARAS NEUROLOGICAS
TRANSPORTADORES MITOCONDRIALES
REGULADOS POR CA2+: PAPEL DE
SAF2017-82560-R ARALAR/AGC1 EN REGULACION METABOLICA EQE\?SZMER'NO’ MINISTERIO
Y TRAFICO INTERCELULAR Y PAPEL DE
SCAMC1 EN EL METABOLISMO TUMORAL
PAPEL DE LOS MICRORNAS Y LOS EXOSOMAS
%22018'098712'3' EN LA INDUCCION DE LA TOLERANCIA iﬁ;RNACEgg'EZ’ MINISTERIO
ISQUEMICA EN EL CEREBRO
FUNCION LISOSOMAL Y HOMEOSTASIS DE
COLESTEROL EN LA NEURODEGENERACION
SAF2017-85747-R INDUCIDA POR HSV-1Y EN LA ENFERMEDAD ElérEisD oMi(;xizE;U . MINISTERIO
DE ALZHEIMER: MECANISMOS PATOGENICOS ’
Y BIOMARCADORES
PID2019-108674RB- | LA MITOCONDRIA Y SU DISFUNCION EN CUEZVA MARCOS, JOSE |\ oo
100 PATOLOGIA: PAPEL DE IF1 MANUEL
LA MITOCONDRIA Y SU DISFUNCION EN CUEZVA MARCOS, JOSE
SAF2016-75916-R PATOLOGIA: PAPEL DE IF1 MANUEL MINISTERIO
PAPEL DE LA BIOENERGETICA MITOCONDRIAL
SOBRE EL SECRETOMA DEL MUSCULO
SAF2016-76028-R ESQUELETICO DURANTE EL EJERCICIO Y EN FORMENTINI, LAURA MINISTERIO
PATOLOGIA
PAPEL DEL METABOLISMO MITOCONDRIAL
SOBRE LA FISIOPATOLOGIA DEL MUSCULO
382019'104241%' ESQUELETICO: ROL DE LAS FORMENTINI, LAURA MINISTERIO
DESHIDROGENASAS FAD-DEPENDIENTES
ASOCIADAS A LA FOSFORILACION OXIDATIVA.
GRK2 COMO NODO DE SENALIZACION
SAF2017-84125-R INTEGRADOR EN SITUACIONES E’éﬁgr{c'\oﬂENENDEz' MINISTERIO
FISIOPATOLOGICAS
NUEVOS MECANISMOS MOLECULARES Y
CELULARES IMPLICADOS EN LA MAYOR MENENDEZ,
52017/BMD-3671 FISIOPATOLOGIA INMUNE Y ENFERMEDADES | FEDERICO M
INFLAMATORIAS
860229-
ONCORNET2.0- ONCOGENIC RECEPTOR NETWO'RK OF MAYOR MENENDEZ,
H2020-MSCA-ITN. EXCELLENCE AND TRAINING 2.0’ — FEDERICO EUROPEO
‘ONCORNET2.0’ (‘ACTION’)
2019
MECANISMOS RESPONSABLES DEL FENOTIPO
PATOLOGICO EN ENFERMEDADES
PID2019-105344RB- | \ e IROMETABOLICAS RARAS Y RUIZ DESVIAT, LOURDES | MINISTERIO

100

APROXIMACIONES TERAPEUTICAS
PERSONALIZADAS
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SAF2016-76004-R MECANISMOS HACIA BIOMARCADORES Y RUIZ DESVIAT, LOURDES | MINISTERIO
TERAPIAS
EL TRANSPORTADOR NEURONAL DE GLICINA
SAF2017-84235-R GLYT2 EN PATOLOGIAS HUMANAS: ;(;Z_EFE{EORCUERA' MINISTERIO
HIPERPLEXIA Y DOLOR
BIOIMPLANTES PARA EL TRATAMIENTO DE LA | MARTINEZ SERRANO,
SAF2017-83241-R ENFERMEDAD DE PARKINSON ALBERTO MINISTERIO
MARTINEZ SERRANO,
RD16/0011/0032 RED DE TERAPIA CELULAR (TERCEL) ALBERTO Nl
722779-
TRAINING4CRM- EUROPEAN TRAINING NETWORK FOR CELL- | MARTINEZ SERRANO, | _ o ~oc
H2020-MSCA-ITN- | BASED REGENERATIVE MEDICINE ALBERTO
2016
813851 — ASCTN-
Training — H2020- | STEM CELL TECHNOLOGIES IN NEUROLOGY mFé;'TNOEZ SERRANO, 1 eyropEO
MSCA-ITN-2018
DISEMINACION DEL VIRUS HERPES SIMPLEX
PID2019-110570GB- | TIPO 1 EN OLIGODENDROCITOS HUMANOS: | LOPEZ GUERRERO, JOSE |\ cxco o

100

PAPEL DE LAS MICROVESICULAS Y DEL
PROTEOLIPIDO MAL

ANTONIO

CM: Comunidad de Madrid / Ministerio: Ministerio de Ciencia e Innovacién, Agencia Estatal de
Investigacion / ISCIII: Instituto de Salud Carlos IlI
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