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asociados a la enfermedad celiaca. Universidad de Valencia. Departamento de
Bioquimica y Biologia Molecular. Instituto de Biomedicina de valencia (CSIC).
Directores,  Francesc =~ Palau = Martinez 'y  Carmen  Ribes  Koninckx.
http://hdl.handle.net/10261/41716

Garcia Haro, Luisa (2010) Regulacion de la quinasa activada por AMP (AMPK) por
glucosa. Universidad de Valencia. Instituto de Biomedicina de Valencia (CSIC).
Directores, Pascual Felipe Sanz Bigorra y M* Adelaida Garcia Gimeno

http://hdl.handle.net/10261/29797




3. CONGRESOS

Meseguer S, Escamilla ] M, Mudduluru G, Allgayer H, Barettino D.
Micro-RNAs-10a and -10b contribute to Retinoic Acid-induced differentiation of
neuroblastoma cells and target the alternative splicing regulatory factor SFRS1
(SF2/ASF). (Comunicacién panel)

VIII Reunién de la Red Valenciana de Genoémica y Protedmica

Valencia (Espana), 11 de Noviembre -2010

PUBLICACION: Libro de Resimenes

http://hdl.handle.net/10261/123583

Vicente D, Monté F, Oliver E, Barettino D, Rueda J, Agiiero J, Almenar L, D’ocon P.
Changes in the expression of eNOS and nNOS in human peripheral blood lymphocytes
and heart failure. (Comunicacion panel)

WorldPharma2010. 16th [UPHAR WorldCongress of Basis and Clinical Pharmacology
Copenhagen (Dinamarca), 17-23 de Julio 2010

PUBLICACION: Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology, 107 (Suppl. 1), 458
(2010)

Monté F, Vicente D, Oliver E, Barettino D, Rueda J, Agiiero J, Almenar L, D’ocon P.
Changes in the expression of( /[ ]1 and [ -adrenoceptors or of GRKs in human and rat
hearts induced by chronic Carvedilol treatment. (Comunicacion panel)
WorldPharma2010. 16th [IUPHAR WorldCongress of Basis and Clinical Pharmacology
Copenhagen (Dinamarca), 17-23 de Julio 2010

PUBLICACION: Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology, 107 (Suppl. 1), 470
(2010)

Hernandez B, Monto F, Vicente D, Oliver E, Segura V, Barettino D, Mirabet V,
Montesinos Mc, D’ocon P.

Angiogenic ability of blood vessels after cryopreservation. (Comunicacion panel )
XXXII Congreso de la Sociedad Espafiola de Farmacologia

Ledn (Espafa), 15-17 de septiembre 2010

PUBLICACION: Eur J Clin Pharmacol (2010) 66: S71

Monto F, Perez-Aso M, Segura V, Barettino D , D’ocon P.

Changes in the expression levels of (11 and [1 AR subtypes during culture.
(Comunicacion oral)

XXXII Congreso de la Sociedad Espanola de Farmacologia

Ledn (Espana), 15-17 de septiembre 2010

PUBLICACION: Eur J Clin Pharmacol (2010) 66: S42

Vicente D, Hernandez B, Monto F, Segura V, Barettino D, Montesinos MC, D’ocon P.
11 Adrenoceptors and Nitric Oxide as modulators of Angiogenesis. (Comunicacion
oral)

XXXII Congreso de la Sociedad Espafiola de Farmacologia

Leon (Espatia), 15-17 de septiembre 2010

PUBLICACION: Eur J Clin Pharmacol (2010) 66: S39




Calvete, J.J.

Snake venomics, antivenomics, and venom phenotyping: ménage a trois of proteomic
tools aimed at understanding the biodiversity of venoms. (Plenary Lecture)

10th Meeting of the Pan American Section of the International Society on Toxinology
(IST)

San José, Costa Rica, April 18th-22nd, 2010

Calvete, J.J.

Snake venomics, antivenomics, and venom phenotyping: ménage & trois of proteomic
tools aimed at understanding the biodiversity of venoms. (Invited Lecture)

3rd Conference of the Iranian Proteomics Society

Pasteur Institute
Tehran, Iran, 26-27 Mai 2010

Calvete, J.J.

Inferring evolutionary trends from venomic analyses, or learning from evolution to
fight the neglected pathology of snakebite envenomation. (Invited Lecture)

3rd Conference of the Iranian Proteomics Society

Pasteur Institute

Tehran, Iran, 26-27 Mai 2010

Calvete, J.J.

Inferring evolutionary trends from venomic analyses. (Invited Lecture)

Joint 4th EuPA & 6th Procura Meeting: "Proteomics odyseey-Towards the next
decades"

Estoril Congress Center, Estoril (Portugal), 23-27 October 2010

Calvete, J.J.

Venom phenotyping and antivenomics: learning from evolution to fight a neglected
pathology. (Plenary Lecture)

XI Congresso da Sociedade Brasileira de Toxinologia: “Toxinas Naturais:
Conhecimento Atual e Novos Desafios”

Araxa (Minas Gerais, Brasil), 21-25 Noviembre 2010

Costales, P; Aledo, R; Vernia, S; Das, A; Shah, V; Casado, M; Badimon, L; Llorente-
Cortes, V (2010) Selective role of SREBP isoforms in the regulation of vascular LRP-1
by aggregated LDL. CARDIOVASCULAR RESEARCH 87 (Suppl 1): S61-S61
Conference on Frontiers in Cardiovascular Biology

Garcia, ABG; Martinez-Hervas, S; Vernia, S; Ivorra, C.; Blesa, S.; Martin-Escudero, J.
C.; Ascaso, J. F.; Carmena, R.; Casado, M.; Real, J. T.; Chaves, FJ (2010) A mutation
in srebf2 gene is involved in hypercholesterolemia and hyperglycemia. Atherosclerosis
Supplements 11 (2): 34-34. Meeting Abstract: P85

A. Fernandez-Alvarez; S Alvarez; M Casado

Mapping the transcriptional activation status of SREBP1. (Oral, por A Fernandez-
Alvarez)

35th FEBS Congress

Gotemborg. June 26-July 1, 2010

PUBLICACIO Libro de resiimenes



A. Fernandez-Alvarez; C. Cucarella; M Casado; S Alvarez

Identificacion de los genes implicados en el papel de SREBP1 en ciclo celular. (Poster)
XXXIII Congreso SEBBM

Cordoba. 14-17 de septiembre de 2010

PUBLICACIO Libro de resiimenes

AC Llorente Izquierdo; R Mayoral Moiiibas; JM Flores; C Cucarella; L Bosca Gomar;
M Casado Pinna; P Martin-Sanz

COX-2 dependent prostaglandins do not contribuye significantly to the development of
chemicals hepatocarcinogenesis. (Pdster)

XXXIII Congreso SEBBM

Cordoba. 14-17 de septiembre de 2010

PUBLICACIO Libro de resimenes

A Ruiz Garcia; EM Monsalve Argandona; L Novellasdemut Vilaseca; A Navarro-
Sabaté; A Manzano Cuesta; S Rivero Hinojosa; M Casado Pinna; J Laborda Fernandez;
R Bartrons Bach; MJ Martinez Diaz-Guerra

La adenosina incrementa la expresion del gen pfkfb3 a través de los receptores a2 y
potencia el flujo glucolitico y el aporte energético en macrofagos activados. (Poster)
XXXIII Congreso SEBBM

Cordoba. 14-17 de septiembre de 2010

PUBLICACIO Libro de resimenes

L Bosca; P Prieto; M Casado; P Martin Sanz

Protection of macrophages against apoptosis by lipoxin A4 challenge. Relevance for the
resolution of inflammation. (Poster)

Keystone Symposia on Bioactive Lipids: Biochemistry and Diseases

Kyoto, Japon. June 6 - 11, 2010

PUBLICACIO Libro de resiimenes

Sivera R; Martinez-Rubio D; Vilchez JJ; Chumillas MJ; Mas F; Freyre E; Millan JM;
Mayordomo F; Palau F; Espinés C; Sevilla T.

Phenotypic profile of autosomal dominant GDAP1 mutations causing Charcot-Marie-
Tooth disease. (Oral)

Twentieth Meeting of the European Neurological Society.

Berlin (Alemania). 19-23 Junio 2010

PUBLICACION: J Neurol 257 (Suppl 1): S1-S246.

Espinés C; Sobrido MJ; Millan JM; Palau F

A proposal for a neurogenetics database in Spain: the Charcot-Marie-Tooth disease
initiative. (Oral)

Human Variome Project Neurogenetics Consortium.

Paris (Francia). 10 Mayo 2010

PUBLICACION: Libro de comunicaciones.



Sivera R; Espinds C; Martinez-Rubio D; Muelas N; Bataller L; Freyre E; Chumillas MJ;
Marti P; Palau F; Vilchez JJ; Sevilla T.

Distribucién de mutaciones en pacientes con enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 2.
(Oral)

LXI1 Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN).

Barcelona (Espaifia). 16-20 Noviembre 2010

PUBLICACION: Neurologia 2010; 25 (Especial Congreso): 62.

Espinés C; Martinez-Rubio D; Jaijo T; Millan JM; Colomer J; Paradas C; Palau F;
Vilchez JJ; Sevilla T.

Neuropatia Hereditaria sensitivomotora Russe: una causa frecuente de la enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth en poblacion gitana espafiola. (Oral)

LXI1 Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN).

Barcelona (Espaifia). 16-20 Noviembre 2010

PUBLICACION: Neurologia 2010; 25 (Especial Congreso): 65.

Sevilla T; Martinez-Rubio D; Palau F; Sivera R; Rivas E; Gonzalez-Hernandez A;
Vilchez JJ; Espinos C.

Neuropatia hipomielinizante congénita por una nueva mutacion del gen MPZ. (Oral)
LXIl Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN).

Barcelona (Espafa). 16-20 Noviembre 2010

PUBLICACION: Neurologia 2010; 25 (Especial Congreso): 66.

Martinez-Rubio D; Jaijo T; Sevilla T; Millan JM; Vilchez JJ; Palau F Espinos C.
Rationalisation of molecular diagnosis of the Charcot-Marie-Tooth neuropathy. (Pdster)
VI Reunién Cientifica Anual del CIBER de Enfermedades Raras.

Madrid (Espana). 28-29 Noviembre 2010

PUBLICACION: Libro de comunicaciones.

Gonzalez-Cabo, P.; Bolinches-Amords, A.; Cabello, J.; Ros, S.; Moreno, S.; Baylis,
H.A.; Palau, F.; Vazquez-Manrique, R.P.

Disruption of ABTM-1/ABCB7 induces oxidative stress and premature putative
apoptosis in Caenorhabditis elegans: a model for X-linked sideroblastic anaemia with
ataxia. (Oral)

VI Reunion Cientifica Anual del CIBER de Enfermedades Raras.

Madrid (Espana). 28-29 Noviembre 2010

PUBLICACION: Libro de comunicaciones

Calpena E; Martinez-Rubio D; Montaner D; Garcia-Pefas JJ; Dopazo J; Palau F;
Espinos C.

Search for the gene responsible for a new clinical form of hereditary recurrent
neuropathy. (Poster)

8th Meeting of the Valencian Network for Genomics & Proteomics.

Valencia (Espana). 11 Noviembre 2010

PUBLICACION: Libro de comunicaciones.



Tormos Pérez M.; Pérez-Tur J.; Cardona-Serrrate F.

Titulo: In silico structural analysis of LRRK2 and effects of Parkinson-related mutations
Tipo de participacion: Panel.

Congreso: Intnal Workshop on Protein Phosphorylation in Neurodegenerative Disorders.
Valencia. 28-30 de enero de 2010

Navarro-Sanchez L.; Rodriguez-Oroz M.C.; Martinez-Lage P.; Obeso J.; Kulisevsky J.;
Pagonabarraga J.; Lopez de Munain A.; Marti-Massoé J.F.; Ruiz-Martinez J.; Gorostidi A.;
Estanga A.; Pérez-Tur J.

Dementia in Parkinson disease: Genetic factors influencing its appearance. (Panel)

40™ Annual Meeting of the Society for Neuroscience

San Diego (California, EE.UU.). 13-17 de noviembre de 2010

Navarro Gonzalez M.C.; Rodriguez Traver E.; Pérez-Tur J.; Blesa J.R.
Titulo: Analysis of the LRRK2 promoter. (Panel)

4° Foro Anual CIBERNED

Santander. 16-18 de diciembre de 2010

Cardona F.; Sanchez-Mut J.V.; Dopazo H.; Pérez-Tur J.

Titulo: In silico phylogenetic and structural analysis of PINK1(Panel)
4° Foro Anual CIBERNED

Santander. 16-18 de diciembre de 2010

Agueda-G()mez B.; Cardona F.; Andreu V.; Aparicio S.; Guillén L.; Wegrecki M.; Marti-
Massé J.F.; Lopez de Munain A.; Ruiz J.; Pérez-Tur J.

Andlisis de Park16 en Parkinson familiar. (Panel)

4° Foro Anual CIBERNED

Santander. 16-18 de diciembre de 2010

Gil-Ortiz, F., Ramon-Maiques, S., Fernandez-Murga, M. L., Fita, I. y Rubio, V.

Ciclo conformacional de la acetilglutamato quinasa, la quinasa paradigma de la familia
aminoacido quinasa. (Oral)

Red de Proteinas 2010

Madrid. 21 de abril de 2010

de Cima, S.; Gil-Ortiz, F.; Rubio, V.

The acetylglutamate synthase/acetylglutamate kinase metabolon of ascomicetes. (Panel)
FEBS Workshop on "Understanding Transient Molecular Interactions in Biology"
Sevilla. Mayo 2010

Publicacion: Libro de resumenes. Pag. 54

de Cima, S.; Gil-Ortiz, F.; Rubio, V.

Insight into the acetylglutamate synthase/acetylglutamate kinase metabolon of ascomicetes.
(Panel)

Congreso: 35th FEBS Congress

Libro de resimenes. Pag.

Goteborg (Suecia). Junio 2010



de Cima, S.; Gil-Ortiz, F.; Rubio, V.

In the way towards decyphering the acetylglutamate synthase / acetylglutamate kinase
metabolon of ascomycetes: Structure of a tetrameric, arginine-inhibitable acetylglutamate
kinase. (Oral)

International Conference on Arginine and Pyrimidines

Washington (USA). Julio 2010

Publicacion: Libro de resumenes. Pag. 27

de Cima, S.; Gil-Ortiz, F.; Rubio, V.

Descifrando el metabolon acetilglutamato sintasa/quinasa. (Panel)
XXXIII Congreso de la SEBBM

Cordoba. Septiembre 2010

Publicacion: Libro de resumenes. Pag. 166

de Cima, S.

Towards structural understanding of N-acetylglutamate synthase (NAGS). Use of a yeast
model. (Panel)

IV Reunion Anual del Ciberer

Publicacién: Libro de resumenes. Pag. 70

Madrid. Octubre 2010

Vernia, S.; Rubio, T.; Heredia, M.; Rodriguez de Cordoba, S.; Sanz, P. Libro de
comunicaciones del Congreso

Laforin, related to Lafora progressive myoclonus epilepsy, protects from endoplasmic
reticulum stress and proteasome impairment. (Poster)

Progressive Myoclonus Epilepsies 2010. PMEs in the new millennium.

Venice (Italy). Mayo-2010

Garcia-Haro, L.; Garcia-Gimeno, M.A.; Neumann, D.; Beullens, M.; Bollen, M; Sanz. P.

The PPI-R6 protein phosphatase holoenzyme 1is involved in the glucose-induced
dephosphorylation and inactivation of AMP-activated protein kinase, a key regulador of
insulina secretion in MING6 beta cells. (Poster)

35" European Symposium on hormones and cell regulation: Energy metabolism in health and
disease

Mont Sainte-Odile (France). 28-31 October 2010



4. CURSOS IMPARTIDOS

Domingo Barettino

TIPO DE CURSO: Master Oficial- Universidad de Valencia

TITULACION O PROGRAMA: Aproximaciones Moleculares en Ciencias de la
Salud

ASIGNATURA o CURSO: Tecnologias de la Medicina Molecular

HORAS: 1,5 (de un total de 20)-11-20 de Enero de 2010

Domingo Barettino

TIPO DE CURSO: Master Oficial- Universidad Politécnica de Valencia
TITULACION O PROGRAMA: Master de Biotecnologia Biomédica
ASIGNATURA o CURSO: Aspectos Eticos y Legales de la Biotecnologia Biomédica
HORAS: 10 (de un total de 15)-Septiembre-Octubre de 2010

Domingo Barettino

TIPO DE CURSO: Master Oficial- Universidad Politécnica de Valencia
TITULACION O PROGRAMA: Master de Biotecnologia Biomédica
ASIGNATURA o CURSO: Biologia Celular Avanzada

HORAS: 10 (de un total de 30)-Octubre-Noviembre de 2010

Domingo Barettino

TIPO DE CURSO: Master Oficial- Universidad Politécnica de Valencia
TITULACION O PROGRAMA: Master de Biotecnologia Biomédica
ASIGNATURA o CURSO: Sistemas Modelo-Noviembre-Diciembre de 2010
HORAS: 5 (en total 30)

Domingo Barettino

TIPO DE CURSO: Master Oficial- Universidad Politécnica de Valencia
TITULACION O PROGRAMA: Master de Biotecnologia Biomédica
ASIGNATURA o CURSO: Enfermedades Neurologicas

HORAS: 10 (de un total de 30)-Abril-Mayo de 2010

Domingo Barettino

TIPO DE CURSO: Master Oficial- Universidad Politécnica de Valencia
TITULACION O PROGRAMA: Master de Biotecnologia Biomédica
ASIGNATURA o CURSO: Terapia Celular y Medicina Regenerativa
HORAS: 20 (de un total de 30) Febrero-Marzo de 2010

Domingo Barettino

TIPO DE CURSO: Master Oficial- Universidad Politécnica de Valencia
TITULACION O PROGRAMA: Master de Biotecnologia Biomédica
ASIGNATURA o CURSO: Terapia Génica

HORAS: 25 ( de un total de 30-Marzo-Abril de 2010)

Domingo Barettino

TIPO DE CURSO: Licenciatura- Universidad Politécnica de Valencia
TITULACION O PROGRAMA: Licenciado en Biotecnologia
ASIGNATURA o CURSO: Biotecnologia Animal y Humana

HORAS: 92,5 (de un total de 225)- Septiembre-Diciembre de 2010




Domingo Barettino

TIPO DE CURSO: Master Oficial- Universidad Politécnica de Valencia
TITULACION O PROGRAMA: Master de Biotecnologia Biomédica
ASIGNATURA o CURSO: Miembro del Comité de Direccion y de la Comisién
Académica

HORAS:

Domingo Barettino

TIPO DE CURSO: Master Oficial- Universidad Politécnica de Valencia
TITULACION O PROGRAMA: Master de Biotecnologia Biomédica
ASIGNATURA o CURSO: Coordinador del Médulo I11: Terapias Avanzadas
HORAS:

Calvete, J. J. Asignatura “Proteémica”, 4° Biotecnologia, ETSIAMN-UPV
Protedmica
Master Biotecnologia Celular y Molecular de Plantas

Universidad Politécnica de Valencia (1.5 Créditos)
Valencia, 25-29 Enero 2010

Marta casado
“Estandarizacion genética” dentro del curso Curso de personal experimentador con
animales de experimentacion organizado por la Universidad de Valencia 2010 4h

Marta casado
“Transgénesis en mamiferos” dentro del Master Biotecnologia Universidad de Valencia
2010.

Marta casado
“Transgenesis en mamiferos” Seminario impartido a alumnos de 2° Licenciatura
Biotecnologia Universidad de Valencia. 2010

Pérez, P.

Master en Técnicas en medicina molecular. Univ. Valencia.

Ejemplos de uso de transgénesis en raton. 4h; 13 de enero de 2010
Pérez, P.

Master en Diagndstico y Terapia de las Enfermedades raras. Univ. Pablo Olavide
Sevilla

Genomica, genética y biologia funcional de mus musculus y su relacion con la
enfermedad genética. 4h; 26 de abril de 2010

F. Palau.

Master Universitario en Conocimiento Actual de las Enfermedades Raras. Curso 2009-
2010

Modulo modelos animales y celulares para el estudio de las enfermedades raras. 0.25
creditos.



Rubio, V.
Master en Técnicas en medicina molecular. Univ. Valencia
Biologia estructural. 4h; 14 de enero de 2010

Pascual Sanz Bigorra
Profesor del Master de Biotecnologia y Biomedicina de la Universidad Politécnica de
Valencia. Curso 2009-2010 (10 horas).

Pascual Sanz Bigorra
Profesor del Master de Enfermedades Raras de la Universidad Pablo Olavide de Sevilla.
Curso 2009-2010 (2 horas).

Pascual Sanz Bigorra

Curso de Doctorado “Tecnologias de la medicina molecular” en el Programa de Doctorado de
“Bioquimica Clinico-médica e Inmunologia” del Dept. Bioquimica y Biologia Molecular de la
Universidad de Valencia. Curso 2009-2010 (4 horas).



5. FINANCIACION DE PROYECTOS

FINANCIACION DE LA ADMINISTRACION DEL ESTADO Y SUS ORGANISMOS
AUTONOMOS

e Titulo: Estructura y funcioén de proteinas y rutas de sefializacion involucrados en
cancer y metastasis: EGFR, NFKB y supresores de metastasis.
Investigador: Jeronimo Bravo Sicilia
SUBPROGRAMA DE PROYECTOS DE INVESTIGACION
FUNDAMENTAL NO ORIENTADA.- BIOTECNOLOGIA. PLAN
NACIONAL DE I+D+I (2008-2011) [Proyectos]

e Titulo: Papel de la ciclooxigenasa-2 en la fisiopatologia cardiaca.
Investigador: Dra. Marta Casado Pinna
SUBPROGRAMA DE PROYECTOS DE INVESTIGACION
FUNDAMENTAL NO ORIENTADA.- BIOTECNOLOGIA. PLAN
NACIONAL DE I+D+I (2008-2011) [Proyectos]

e Titulo: Polaridad celular plana y sefializacion por Notch
Investigador: Maximo Ibo Galindo Orozco
SUBPROGRAMA DE PROYECTOS DE INVESTIGACION
FUNDAMENTAL NO ORIENTADA.- BIOTECNOLOGIA. PLAN
NACIONAL DE I+D+I (2008-2011) [Proyectos]

e Titulo: Integracion y transduccion de sefales en microorganismos.
Caracterizacion estructural y funcional de sistemas de sefalizacion de dos
componentes y proteinas conectoras asociadas.

Investigador: Dr. Alberto Marina Moreno

SUBPROGRAMA DE PROYECTOS DE INVESTIGACION
FUNDAMENTAL NO ORIENTADA.- BIOTECNOLOGIA. PLAN
NACIONAL DE I+D+I (2008-2011) [Proyectos]

e Papel de la mitocondria en la neurodegeneracion de las neuropatias periféricas
hereditarias.
Investigador: Francesc Palau Martinez.
SUBPROGRAMA DE PROYECTOS DE INVESTIGACION
FUNDAMENTAL NO ORIENTADA.- BIOTECNOLOGIA. PLAN
NACIONAL DE I+D+I (2008-2011) [Proyectos]

e Titulo: Analisis genético de enfermedad de Parkinson
Investigador: Jordi Pérez Tur
SUBPROGRAMA DE PROYECTOS DE INVESTIGACION
FUNDAMENTAL NO ORIENTADA.- BIOTECNOLOGIA. PLAN
NACIONAL DE I+D+I (2008-2011) [Proyectos]

e Titulo: Caracterizacion molecular de la patogénesis de los errores congénitos del
ciclo de la urea: déficit de la acetilglutamato sintasa
Investigador: Dr. Vicente Rubio Zamora
PROYECTOS INTRAMURALES CSIC




FINANCIACION EUROPEA

Titulo del proyecto: STARS- Scientific Training in Antimicrobial Research
Strategies

Convocatoria: Marie Curie Actions of the Seventh Framework Programme.
European Initial Training Network

Investigador responsable en el IBV: Alberto Marina. Coordinador del proyecto
Jerry Wells

1/10/2009-31/09/2013

FINANCIACION DE LAS ADMINISTRACIONES AUTONOMICAS

Comprendiendo las bases moleculares de la metastasis en la proteina BRMSI
Investigador: Jer6nimo Bravo Sicilia

Ayudas para el fomento de la investigacion sanitaria en la Comunidad
Valenciana, durante el afio 2010

Caracterizacion molecular de la patogénesis de los errores congénitos del ciclo
de la urea: déficit de la acetilglutamato sintasa.

Investigador: Vicente Rubio Zamora

Ayudas para el fomento de la investigacion sanitaria en la Comunidad
Valenciana, durante el afio 2010

FINANCIACION INTERNACIONAL NO UE

Titulo: Antivenémica de venenos de serpientes de Centroamérica: uso de la
protedmica en el mejoramiento de los antivenenos.

Investigador: Juan José Calvete Chornet.

FUNDACION COSTA RICA-ESTADOS UNIDOS DE AMERICA PARA LA
COOPERACION (CRUSA) DE COSTA RICA P2009CR03



6. ACTIVIDADES DE DIVULGACION CIENTIFICA

Calvete, J.J.

Vendmica, antivendmica y fenotipado de venenos de serpientes: herramientas
protedmicas para hacer frente a una patologia desatendida

Instituto de Agroquimica y Tecnologia de Alimentos, CSIC-UV, Valencia

14 de Mayo 2010

Calvete, J.J.

Snake venomics of African spitting cobras

Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG (Brasil)
18 Noviembre 2010

Calvete, J.J.

Claves evolutivas para luchar contra una patologia desatendida

Afio Internacional de la Biodiversidad

Estacion Experimental de Aula Dei, Zaragoza

17 Diciembre 2010

Calvete, J.J.

Mass Spectrometry. EMBO World practical course

Instituto Pasteur de Montevideo (Organizer: Carlos Cervefiansky)
Montevideo, Uruguay, 16-28 Marzo 2010

Calvete, J.J.

Espectrometria de masas y vendmica

Instituto Clodomiro Picado, Universidad de Costa Rica
San José, Costa Rica, 24 Abril-3 Mayo 2010

Calvete, J.J.

Protedmica: Principios y técnicas. Como enfrentarse al espacio proteico

Curso de Verano sobre Estructura y Funcion de Proteinas

Universidad de Zaragoza (Organizadores: Carlos Gémez Moreno & José Luis Neira)
Jaca, Huesca, 12-14 Julio 2010




7.HITOS Y REALIZACIONES

En el ambito de la sefializacion bacteriana y de la identificacion y caracterizacion
de dianas microbianas, el IBV ha realizado tres avances muy importantes:

1) El grupo del Dr. Vicente Rubio, en un estudio en el que han colaborado grupos de
Alicante y Tiibingen [LIacer et al. (2010) Structural basis for the regulation of NtcA-
dependent transcription by proteins PipX and PIl. PNAS 107:15397-15402], ha
desvelado como la proteina sefializadora PII, que orquesta la respuesta a cambios en la
abundancia de nitrogeno, puede controlar la expresion de genes, caracterizando
integramente el sistema de control que involucra a PII, a la proteina PipX y al factor de
transcripcion NtcA, determinando las estructuras de los complejos PII-PipX y PipX-
NtcA, asi como de NtcA en formas activa e inactiva. Estos hallazgos marcan un hito en
nuestra comprension de los procesos de regulacion por nitrogeno

Estructura del complejo PlI-
PipX demostrando coémo
Pl secuestra a PipX (Pl
en representacion  de
superficie; las tres
moléculas de PipX
secuestradas, en cintas).
Cuando hay poco nitrogeno
aumenta el 2-oxoglutarato,
que se une a PI,
induciendo la retraccion de
sus lazos T (patas
verticales) liberando a
PipX, que asi pasa a estar
disponible para activar a

NtcA.

2) Los grupos de los Drs. Alberto Marina y Vicente Rubio han establecido el primer
modelo sélido con base estructural para explicar la sefializacion transmembrana por el
componente histidina quinasa de los sistemas bacterianos de dos componentes, que son
los sistemas clave para la transferencia de sefiales desde el entorno al interior de la
célula microbiana [Casino P, Rubio V, Marina A. (2010) The mechanism of signal
transduction by two-component systems. Curr Opin Struct Biol 20:763-771].

3) También en el ambito de los sistemas de dos componentes, el grupo del Dr. Alberto
Marina ha participado centralmente en un estudio [LOpez-Redondo ML et al. (2010).
Environmental control of phosphorylation pathways in a branched two-components
system. Mol Microbiol 78: 475-489] en colaboracion con el grupo de la Dra. Contreras
(U. de Alicante) en la caracterizacion del primer sistema “ramificado” en el que una
histidina quinasa sefializa a dos reguladores de la respuesta distintos, poniendo en
evidencia la posibilidad de establecer redes de sefializacion complejas en bacterias.



En el ambito de la medicina genética el grupo del Dr. Francesc Palau ha participado
en un estudio cooperativo multinacional [El Zhang F et al. (2010) Mechanisms for non-
recurrent genomic rearrangements associated with CMT1A or HNPP: rare CNVs as a
cause for missing heritability. Am J Hum Genet 86:892-903] que ha aclarado la
naturaleza de las alteraciones genéticas que subyacen a los errores hereditarios de
mielinizacidon periférica tales como los que se dan en la neuropatia de Charcot-Marie-
Tooth. Ademads, en una investigacion exclusiva del grupo del Dr. Palau se han dado
pasos hacia el mejor entendimiento de la fisiopatologia y hacia el tratamiento de la
ataxia de Friedreich, demostrando la posibilidad de rescatar en sistemas "in vitro"
(levadura y Caenorhabditis elegans) el déficit de frataxina que caracteriza la ataxia de
Friedreich, por suministro de la vitamina riboflavina [Gonzalez-Cabo P et al.(2010)
Riboflavin-derived cofactors rescue the phenotype of frataxin deficiency. PLoS One 5:
e8872].

También las investigaciones del grupo del Dr. Pérez-Tur sobre la epilepsia de
base genética han llevado a la identificacion, en colaboracidon con un grupo canadiense,
de un importante papel del gen LGI1 en el desarrollo y regeneracion de las neuronas a
través del complejo receptor NgR1-p75NTR-Lingol. Mutaciones del gen LGII se han
asociado con epilepsia temporal [Thomas et al. (2010) LGI1 is a Nogo receptor 1 ligand
that antagonizes myelin-based growth inhibition. J Neurosci 30: 6607-6612].

Las investigaciones sobre epilepsia de Lafora realizadas por el grupo del Dr.
Pascual Sanz en colaboracion con grupos del CIB y del Centro de Investigacion
Principe Felipe (CIPF) [Aguado et al. (2010) Hum Mol. Genet 19:2867-2876; Moreno
et al. (2010) Mol. Biol Cell 21:2578-2588] han demostrado que la laforina, una de las
dos proteinas cuyas mutaciones producen la enfermedad, es un nuevo elemento
regulador de la autofagia, conectando la inhibicion de la autofagia con la
neurodegeneracion observada en los pacientes. Estos estudios demuestran que la
laforina recluta proteinas tales como la subunidad beta del regulador clave del
metabolismo energético AMP-protein quinasa (AMPK), para su ubiquitinacién por
malina (la otra proteina cuyas mutaciones causan epilepsia de Lafora), resultando en
poliubiquitinacion ramificada usando la lisina 63 de la ubiquitina. Esta modificacion por
laforina-malina parece tener papel regulador en vez de ser marcadora para degradacion
proteasomal. Precisamente, en otros estudios sobre regulacion de la actividad de AMPK
liderados por el grupo del Dr. Sanz (en colaboracién con la U de Lovaina) [Garcia-
Haro et al. (2010) The PP1-R6 protein phosphatase holoenzyme is involved in the
glucose-induced dephosphoporylation and inactivation of AMP-activated protein kinase,
a key regulator of insulin secretion, in MIN6 b cells. FASEB Journal 24, 5080-5091]
se ha demostrado el papel clave de la defosforilacion de esta enzima por una fosfatasa
(PP1-R6) en el control de su actividad, abriendo la via a la exploracion de alteraciones
en este mecanismo de control en la enfermedad de Lafora.

En una perspectiva mas basica, el Dr. Ignacio Marin, del IBV, ha establecido el
origen evolutivo de los genes GINI y GIN2, el primero de ellos presente en el ser
humano, genes con caracteristicas presentes en retrotransposones, pero que la
investigacion del Dr. Marin indica no proceden de retrotransposones, sino de un tipo
peculiar de transposon que fue "domesticado" en nuestros ancestros. Estos genes pueden
tener funciones en la defensa frente a retrotransposones [Marin I. (2010) GIN
transposons: genetic elements linking retrotransposons and genes. Mol Biol Evol 27:
1903-1911]



En el &mbito de la medicina genética metabdlica, el Dr. Pascual Sanz, del IBV, ha
participado en un esfuerzo multinacional para aclarar la cadena fisiopatologica que
conecta una mutacion clinica en el gen de la glucoquinasa encontrada en un paciente
con hipoglucemia e hiperinsulinemia infantil, concluyendo que el efecto patogénico
principal se debia a la hiperproliferacion de células beta pancreaticas. [Kassem et al.
(2010) Large islets, beta-cell proliferation and a glucokinase mutation. New England J.
Med 362, 1348-1350].

En este mismo ambito, en el campo de las enzimopatias del ciclo de la urea,
estudios del Dr. Vicente Rubio (IBV) en colaboracion con el CIPF y con un grupo
aleman [Pekkala et al. (2010) Understanding carbamoyl-phosphate synthetase | (CPS1)
deficiency by using expression studies and structure-based analysis. Hum Mutat
31:801-808] han establecido por fin un procedimiento para someter a prueba el impacto
funcional de las mutaciones clinicas encontradas en pacientes con déficit congénito de
carbamil fosfato sintetasa, procedimiento cuya validez se ha demostrado en este estudio
con nuevos pacientes de esta enzimopatia.

La actividad de investigacién sobre proteinas y péptidos bioactivos ha producido
avances importantes en el IBV realizados utilizando principalmente aproximaciones
protedmicas por el grupo del Dr. Juan J Calvete, quien ha caracterizado los
componentes de venenos de varios tipos de serpientes (J Proteome Res 9:528-544, 564-
577y 4234-4241) y analizado la eficacia preclinica de un antiveneno polivalente contra
tres géneros de serpiente que ha sido la base para estudios clinicos (realizados en el
norte de Nigeria) que estan corroborando el valor de este antiveneno como antidoto
(estudio conjunto con U. de Costa Rica, Liverpool School of Tropical Medicine, Oxford
University y Ministerio de Salud, Nigeria) [Segura et al. (2010) Preclinical assessment
of the efficacy of a new antivenom (EchiTAb-Plus-ICP®) for the treatment of viper
envenoming in sub-Saharan Africa. Toxicon 55 (2010) 369-374; Calvete et al. (2010)
Antivenomic Assessment of the Immunological Reactivity of EchiTAb-Plus-ICP®, an
Antivenom for the Treatment of Snakebite Envenoming in sub-Saharan Africa. Am. J.
Trop. Med. Hyg. 82 (2010) 1194-201].

Igualmente, en la busqueda de antidotos neutralizantes de toxinas, el grupo del
Dr. Enrique Perez-Paya, en colaboracion con el CIPF y con el IQAC, ha desarrollado
nanoconjugados anti-endotoxina generados como hibridos farmacéforo/polimero
neutralizante, demostrando en un modelo animal la disminucion de la sepsis severa
experimental, por tratamiento con estos agentes [Vicent et al. (2010) Nanoconjugates as
intracorporeal neutralizers of bacterial endotoxins. J Control Release 142(2), 277-285].
Esta actividad forma parte de un esfuerzo del grupo del Dr. Pérez-Paya por el desarrollo
de nanodispositivos de utilidad farmacologica. Otra realizacion colaborativa de dicho
grupo en este ambito ha sido el desarrollo de mecanismos de compuerta ejecutados por
péptidos, para la apertura o cierre de nanoestructuras de silice [Bernardos et al. (2010)
Enzyme-responsive intracellular controlled release using nanometric silica mesoporous
supports capped with "saccharides”. ACS Nano 4: 6353-6368].

Otras actividades del IBV de impacto médico-traslacional son los siguientes:

El grupo del Dr. Vicente Andrés, en su ultimo afio de actividad en el IBV, en
colaboracion con el CNIC, ha desvelado el mecanismo del nexo demostrado en estudios
de asociacion genética entre diversos polimorfismos en la region cromosémica 9p21
cercana al gen CDKN2A vy la arteriosclerosis, al probar que la deficiencia del producto
de dicho gen, el supresor tumoral ARF, reduce la apoptosis de macréfagos y células
musculares del vaso, agravando la arteriosclerosis experimental en ratones [Gonzalez-



Navarro et al. (2010) p19(ARF) deficiency reduces macrophage and vascular smooth
muscle cell apoptosis and aggravates atherosclerosis. J Am Coll Cardiol 55: 2258-
2268].

Los estudios del grupo de la Dra. Marta Casado sobre determinantes del
sindrome metabolico les ha llevado a caracterizar la regulacion de INSIG2, un gen clave
para el control de los niveles del factor de transcripcion SREBP-1c, que es responsable
de la remodelacion metabolica del hepatocito en respuesta a la insulina. Estos estudios
se han centrado en el mapeo de sitios de uniéon de reguladores en el promotor de
INSIG2 en hepatocitos humanos [Fernéndez-Alvarez et al.(2010) Characterization of
the human insulin-induced gene 2 (INS1G2) promoter: the role of Ets-binding motifs. J
Biol Chem 285: 11765-11774].

La Dra. Paloma Pérez (IBV) ha colaborado con grupos del CIEMAT en la
generacion y caracterizacion de ratones transgénicos que sobreexpresan la subunidad
beta del complejo quinasa [Kappa B (IKKb), responsable de la activacion del factor de
transcripcion NF-kappaB, clave en la respuesta inflamatoria y tumoral, demostrando
que estos animales desarrollan inflamacién crénica, dafio epitelial y degeneracion
folicular similares los observados en la "interface dermatitis” humana. Estos estudios
han probado que los sintomas de la enfermedad se deben a la sobreexpression de IKKb
en los queratinocitos, independientemente de la actividad de los linfocitos T y B. Los
resultados apoyan que IKKb es una diana terapéutica potencial para el tratamiento de
patologias cutaneas que cursan con inflamacion cronica [Page et al. (2010) J Invest
Dermatol 130:1598-1610].

También en el ambito de la patologia cutanea, el grupo de la Dra. Paloma Perez
ha identificado genes regulados por el receptor de hormonas glucocorticoides (GR) en la
piel en desarrollo mediante un analisis de "microarrays" que compara el perfil
transcriptomico de ratones GR” y GR™*. Un elevado porcentaje de estos genes son
nuevas dianas de GR, demostrandose en estos estudios que los genes asociados con la
diferenciacion epidérmica temprana estan inducidos, mientras que los asociados con
diferenciacion tardia estan fuertemente reprimidos en los ratones GR™". Este trabajo abre
perspectivas para el estudio de genes regulados por GR, cuyo papel en desarrollo
epidérmico era previamente desconocido. Ademads, la inactivacion funcional de GR
restringida a queratinocitos en la edad adulta origina alteraciones cutaneas
hiperproliferativas e inflamatorias que demuestran el requerimiento de GR en la
homeostasis cutanea adulta. El modelo animal generado tiene numerosas aplicaciones
potenciales para el estudio del papel de GR en diversas patologias cutaneas, incluyendo
inflamacion aguda, cronica y cancer de piel no melanoma. [Sevilla L et al. (2010).
Glucocorticoid receptor regulates overlapping and differential gene subsets in
developing and adult skin. Mol Endocrinology 24, 2166-2178].

En relacion con otro receptor nuclear, para aril hidrocarburos (Ahr), el Dr. Ibo
Galindo, en colaboracion con un grupo britanico, ha demostrado utilizando Drosophila
melanogaster modificada genéticamente para introducirle el receptor Ahr murino, que
el potente toxico ambiental dioxina produce una potenciacion de la actividad endogena
de Ahr que podria estar en la base de buena parte de sus efectos toxicos. [Cespedes,
M.A., Galindo, M.I., and Couso, J.P. (2010). Dioxin toxicity in vivo results from an
increase in the dioxin-independent transcriptional activity of the aryl hydrocarbon
receptor. PLoS One 5, €15382]

Estudios colaborativos sobre expresion de otros receptores, en este caso de
membrana (beta-adrenoceptores, b-ARs), y de sus quinasas acopladas a proteinas G
(GRKs), realizados por el Dr. Domingo Barettino y por grupos de la U. de Valencia y
de un hospital valenciano, han podido relacionar cambios en los niveles de mRNA para



estos componentes en linfocitos circulantes con el estado hipertensivo y sus
consecuencias clinicas, abriendo la puerta al uso de nuevos marcadores biologicos de la
enfermedad hipertensiva. [Oliver, E, Rovira, E, Monto, F, Valldecabres, C, Julve, R.
Muedra, V, Ruiz, N, Barettino, D, D’Ocon, P. (2010). p1-Adrenoceptor and G-Protein-
coupled Receptor Kinase-3 expression in lymphocytes of hypertensive patients reflects
changes in blood pressure and urinary albumin excretion. J Hypertens 28, 1281-1289].
El Dr. Jeronimo Bravo, del IBV, ha participado en la descripcion de las
consecuencias fenotipicas del déficit humano de TRAF3 ("TNF receptor-associated
factor 3"), descrito en este trabajo multicéntrico en el que se concluye que esta
deficiencia, parcial en el paciente, se acompaia de una respuesta disminuida mediada
por receptores Toll3 de inmunidad natural, con déficit en la produccion de interferon y
aumento en la susceptibilidad a las encefalitis herpéticas. [Pérez de Diego et al.(2010)
Human TRAF3 adaptor molecule deficiency leads to impaired Toll-like receptor 3
response and susceptibility to herpes simplex encephalitis. Immunity 33: 400-411].

Como hito destacable en el ambito de la gestion europea de la ciencia, el IBV es
sede desde enero de 2010 de la Presidencia de la Comision de Becas de la Federacion de
Sociedades Europeas de Bioquimica (FEBS), que agrupa a 43 sociedades, totalizando
mas de 40,000 afiliados, al haber sido elegido el Dr. Vicente Rubio, del IBV, como
Chairman del Fellowships Committee de FEBS.



