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Antecedentes

1. Antecedentes
1.1. CREACION DE LA ERI BIOTECMED DE LA UNIVERSITAT DE VALENCIA

Un estudio realizado hace unos afios por la Universitat de Valéncia sobre la trayectoria y funcionamiento
de sus institutos de investigacion indicaba que la creacion de nuevos centros tematicos podria verse
beneficiada por la generacion previa de estructuras de colaboracién entre grupos que manifestasen una
expresién de interés en un ambito concreto. Las denominadas Estructuras de Investigacion
Interdisciplinar (o ERI, del valenciano Estructura de Recerca Interdisciplinar) asi generadas permitirian
evaluar el trabajo conjunto y el grado de coordinacién y sinergia de los grupos a incorporar a un futuro

instituto.

Asi, en un marco normativo y un entorno cientifico cada vez méas complejos, exigentes y
competitivos, que demandan de la universidad una investigacion mas especializada e interdisciplinar en
estructuras correctamente dimensionadas y dotadas de flexibilidad, se aprob6 en 2006 la normativa
reguladora del procedimiento de creacion de ERIs de la Universitat de Valencia. El 27 de octubre de 2010

la Junta de Gobierno de la Universitat de Valéncia aprob6 la creacién de la ERI de Biotecnologia y

Biomedicina. La ERI BIOTECMED se propuso como una estructura de investigacion interdisciplinar en
el ambito de las aplicaciones de las biociencias moleculares a los sectores biotecnoldgico (lineas “verde”
y “blanca”) y biomédico (linea “roja”). Desde su aprobacion, BIOTECMED ha desarrollado actividades y
acciones destinadas a cumplir las lineas de actuacién acordadas con el Vicerrectorado de Investigaciéon

y Politica Cientifica en el Contrato-Programa establecido a tal fin.

Por su propia naturaleza, las ERIs son estructuras transitorias. El éxito de una de estas estructuras
deberia conducir, de manera logica, a proponer su consolidacién en forma de instituto universitario v,
dado que ésa es la filosofia con la que inicialmente se propuso la ERI BIOTECMED, este documento
pretende explicar cual ha sido su recorrido y manifestar nuestro convencimiento de que su consolidacion
como instituto, y la continuidad que dicha actuacién ofreceria para las actividades de interaccién de los
grupos implicados, seria una excelente estrategia para fomentar la investigacién universitaria en el area

de las biociencias moleculares y sus aplicaciones.
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1.2. DEFINICION Y MISION DE LA ERI BIOTECMED

BIOTECMED es una estructura de investigacion interdisciplinar en el ambito de las aplicaciones de las
biociencias moleculares, integrada por un amplio colectivo investigador, personal técnico de apoyo a la
investigacion y personal en formacion. BIOTECMED naci6 con la intencion de fomentar la colaboracién
entre grupos de investigacion de diversas areas de conocimiento cuyo nexo comun es el uso de la
biologia molecular para el desarrollo de aplicaciones en biotecnologia y biomedicina, con el fin de
complementar su potencial, establecer sinergias y aproximar los resultados de sus trabajos a los sectores
empresarial y sanitario. BIOTECMED esta formada por profesorado perteneciente a grupos de trayectoria
investigadora consolidada de las areas de Biologia Vegetal, Bioquimica y Biologia Molecular, Genética,
Biologia Celular, Microbiologia y Farmacologia de la Universitat de Valéncia, lo que permite la resolucion

de problemas cientificos complejos a partir de planteamientos desde distintos campos de conocimiento.

BIOTECMED ha funcionado todo este tiempo como un consorcio multidisciplinar de 1+D+i con
destacadas capacidades en la Comunidad Valenciana, desarrollando actividad en diversas areas de su
ambito de accion. La mision de BIOTECMED ha sido y es la de constituirse en centro de referencia en
biotecnologia y biomedicina a través de su excelencia cientifica, constatada por las aportaciones
cientificas y la participacidon en proyectos internacionales, nacionales y autonémicos, asi como por la
capacidad de transferencia tecnolégica, reflejada en patentes, proyectos, convenios y actividades de

colaboracién con y/o creacion de empresas.

Los objetivos de BIOTECMED han sido y son:

e Potenciar e impulsar la investigacion en biologia molecular basica y aplicada en la Universitat
de Valencia, promoviendo la interaccién entre grupos afines de excelencia, con la finalidad
de maximizar las oportunidades y evitar la dispersion de recursos.

e Estimular la formacién de consorcios de tamafio adecuado, medios y conocimientos
suficientes para participar en convocatorias nacionales e internacionales de alto nivel.

e Impulsar actividades de transferencia tecnoldgica articulando interacciones con empresas,
en especial las del Parque Cientifico y el vivero de empresas de la Universitat de Valéncia,
o0 participando en la creacién de empresas.

e Crear un ambiente cientifico adecuado para la formacion de nuevos investigadores.
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1.3. LOGROS DE LA ERI BIOTECMED

¢ Qué hemos aprendido durante nuestra etapa de funcionamiento como ERI? Nuestra actividad como
ERI ha sido tan satisfactoria que consideramos que: 1) la estrategia de la Universitat de Valéencia de
generar este tipo de estructuras es, efectivamente, la forma mas adecuada de preparar la constitucion
de un instituto y 2) nuestra ERI se encuentra en disposicion de consolidarse como instituto de

investigacion.

Las directrices propuestas en el documento fundacional de la ERI BIOTECMED contemplaban:
1) la incorporacion de grupos interesados en formar parte de la misma mediante evaluacién externa e
independiente; 2) la configuracion de programas estratégicos que permitieran y potenciasen lineas de
trabajo interdisciplinares; 3) la organizacion de actividades de promocion de la interaccion cientifica a fin
de paliar la dispersion fisica de los grupos; 4) la incentivacion de un trabajo de investigacion de excelencia
en biociencias moleculares y sus aplicaciones y la peticion de creacion, por parte de la Universitat, de
una oficina de transferencia asociada a la ERI; 5) una administracién y gestién diferenciadas; 6) una
actividad de formacion responsable y de excelencia en biociencias moleculares en consonancia con la

vocacion universitaria.

A continuacion se describe la evolucién la actividad de la ERI BIOTECMED en los apartados que

constituian nuestras directrices estratégicas iniciales: investigacion, transferencia, gestion y formacion.

1.3.1. INVESTIGACION
1.3.1.1. La incorporaciéon de grupos interesados en formar parte mediante evaluacién externa e

independiente.

BIOTECMED cuenta en la actualidad con 18 grupos de investigacién, cada uno coordinado por un/a
investigador/a principal. Todos los grupos han accedido a la estructura mediante solicitud de
incorporacion en tres convocatorias evaluadas de manera independiente por investigadores externos
a la Universitat de Valencia. Los parametros a evaluar tenian en cuenta, fundamentalmente, la
calidad de la investigacion y la adecuacion al ambito. Aunque en el disefio original se contemplaba
la posible incorporacién de investigadores de otras instituciones, y asi sigue siendo, las tres
convocatorias fueron restringidas a personal de la propia universidad, a fin de visualizar el potencial
de nuestra institucién en el area de la biotecnologia y la biomedicina. En este sentido, todos los
grupos que forman parte actualmente de la ERI pertenecen a distintas areas de conocimiento, pero

todos realizan investigacion activa en biociencias moleculares lo que ha permitido encontrar campos
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de accién conjunta y establecer colaboraciones cientificas multidisciplinares que hubieran sido muy

dificiles sin las actividades de formento de interaccion cientifica implementadas por la ERI.

Ademas de los grupos consolidados, incorporados por evaluacion externa, la ERI ha considerado
fundamental la incorporacién de investigadores emergentes de valia. En este contexto, hay que
resaltar que en este tiempo BIOTECMED ha incorporado a cuatro investigadores del programa
Ramén y Cajal que desarrollan su investigacion en el contexto de la estructura y reciben el apoyo del
resto de grupos.

Aunque la evaluacion externa ha sido la herramienta esencial para la incorporacién de los distintos
grupos a la ERI, la relativamente corta vida de esta estructura no ha permitido configurar un comité
cientifico externo que evaluase la trayectoria. Sin embargo, el funcionamiento activo de
BIOTECMED, con multiples actividades de interaccién, ha actuado como nivelador interno y algin

grupo inicialmente incorporado ha desistido de continuar en la estructura por voluntad propia.

Las capacidades de BIOTECMED en investigacion quedan reflejadas en apartados posteriores en
los que se detalla el potencial cientifico de los grupos integrantes, en cuanto a capacidad de
financiacion, productividad cientifica y actividades de transferencia durante los Ultimos 5 afios (2013-
2017; ver Seccion 4 de esta memoria). Los grupos que forman parte de BIOTECMED demuestran
una buena capacidad para la captacion de fondos y recursos humanos. En el periodo de los ultimos
5 afios de la estructura, se han obtenido 15 millones de euros en proyectos de investigacion y
convenios con empresas e incorporado alrededor de 100 investigadores pre- y postdoctorales
contratados con cargo a fondos de investigacion o convocatorias competitivas. Ademas, podemos
destacar la elevada productividad cientifica de este consorcio, con un total de 395 publicaciones en
revistas internacionales incluidas en Jounal Citation Reports (JRC) y un promedio de casi 80 anuales
(ver 4.3 Listado de publicaciones), y 30 tesis doctorales defendidas en dicho periodo. Como
comparativa, el Instituto de Biomedicina de Valencia (CSIC) tiene un nimero menor de investigadores
principales (16) y una produccion cientifica de 300 articulos en el mismo periodo!. De manera similar,
comparandonos con datos del reciente instituto 12SysBio, las publicaciones recogidas en su memoria

de constitucion (periodo 2009-2013) son 220 publicaciones en revistas SCI, 15,7 M€ en proyectos y

L http://www.ibv.csic.es/procientifica/produccion.aspx?isi=SI
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convenios y 23 tesis doctorales. Consideramos aun mas destacable el dato de que, 33 de las
publicaciones de BIOTECMED han sido publicadas en revistas con indice de impacto superior a 8,52.

1.3.1.2. La configuracién de programas estratégicos que permitieran y potenciasen lineas de trabajo

interdisciplinares.

Este es uno de los aspectos que mejor refleja el acierto de la estrategia de creaciéon de ERIs por
parte de la Universitat de Valéncia. EI fomento de la interaccidon cientifica entre los grupos
incorporados a la estructura, mediante acciones especificas (ver punto 3 de este apartado), nos ha
permitido identificar puntos de encuentro entre diversos grupos y tematicas para las que la posible

sinergia entre equipos de investigacion de la ERI podria aportar soluciones creativas y de valor.

De esta forma, y con el funcionamiento de la ERI durante estos afios, se han establecido cinco
programas especificos de investigacion: Biotecnologia y metabolismo vegetal, Proteinas en
biotecnologia, Biomedicina con levaduras modelo, Biotecnologia de microorganismos en
agroalimentacion y Biologia celular y molecular en biomedicina. Cada una de estos programas es
multidisciplinar, incluye equipos de distintos ambitos, y aborda problemas especificos de interés

biotecnolégico-biomédico.

2 Publicaciones con indice de impacto superior a 8,5: Andreu-Fernandez et al. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 114(2):310-
5(2017). Pelechano V, Alepuz P (2017). Nucleic Acids Res. 45(12):7326-38. Benito-Jarddn et al. eLife 6: e22264 (2017).
Carda-Dieguez et al. Microbiome 5(1):162 (2017). Casino et al. Nucleic Acids Res. 46:456-472 (2017). Lissek et al.
Neuron 96(4):730-735 (2017). Gomar-Alba et al. Nature Comm. 8:329 (2017). Mena et al. Nucleic Acids Res. 45: 12401-
12412 (2017). Pastor-Cantizano et al.,, Mol Plant 10:1095-1106 (2017). Piazzon et al. Microbiome 5:164 (2017). Qian et
al. Mol Cell 68:715-730 (2017). Chakroun et al. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 80:329-350 (2016). Garcia-Martinez et al.
Nucleic Acids Res. 44:3643-3658 (2016). Morante-Redoat y Farifias EMBO J. 35(9):901-3 (2016). Rialdi et al. Science 352
(2689):aad7993. Ferrén et al. Nature Comm. 6:8265 (2015). Gil-Sanz y Miiller Neuron 87(5):909-11 (2015).
Charalambous et al. Proc Natl Acad Sci U.S.A. 111:16088-16093 (2014). Delgado et al. Neuron, 83:572-585 (2014).
Recasens et al. Ann. Neurol. 75:351-362 (2014). Jordan-Pla A, et al. (2015). Nucleic Acids Res. 43(2):787-802. Gao et al.
Trends Plant Sci. 19:508-15 (2014). Klingberg et al. J. Cell Biol. 207:283-297 (2014). Porlan et al. Nature Cell Biology,
16:629-638 (2014). Ros et al. Trends Plant Science, 9: 564-569 (2014). Soriano-Carot et al. Nucleic Acids Res., 42, 7084-
7095 (2014). Cascales-Mifiana et al. Plant Cell 25: 2084-2101 (2013). Driskell et al. Nature 504:277-281 (2013). Eguren
etal. Nature Comm. 4:2880 (2013). Haimovich et al. Cell 153,1000-1011 (2013). Marqués-Torrejon et al. Cell Stem Cell,
12:88-100 (2013). Porlan et al. Nature Neuroscience, 16:1567-1575 (2013). Strohmeyer et al. Nature Materials,
16:1262-1270 (2017). Toujani et al. Plant Physiology 163:1164-1178 (2013).
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1.3.1.3. La organizacion de actividades de promocion de la interaccion cientifica a fin de paliar la

dispersion fisica de los grupos.

En el tiempo de vigencia de la ERI se han llevado a cabo actividades para el fomento de las
interacciones entre los diferentes grupos integrantes de la ERI. Este tipo de actividades nos parecia
especialmente interesante ya que los grupos se encuentran dispersos, ubicados en distintas
dependencias del campus de Burjassot. Por ello, una de las primeras iniciativas fue conseguir una
subvencion (ISIC/2013/004) de la Generalitat Valenciana en la convocatoria del 2012 de “Ayudas a
grupos de investigacion para la constitucion y acreditacion de las redes de excelencia ISIC en la
Comunidad Valenciana (Institutos Superiores de Investigacion Cooperativa)”. Dicha financiacion ha
tenido una vigencia de cuatro afios y con la financiacion se han llevado a cabo distintas actividades

gue describimos a continuacién, encaminadas a fomentar la interaccion entre los grupos:

e BIOTECMED ha contado con tres convocatorias intramurales de proyectos colaborativos
para favorecer el establecimiento de investigaciones conjuntas entre distintos grupos de la
estructura. Con esta iniciativa se han desarrollado 24 proyectos colaborativos intergrupales
dentro del seno de BIOTECMED que han mostrado fructiferos resultados, dando lugar incluso
a publicaciones conjuntas y al planteamiento de proyectos coordinados (ver anexo | “Proyectos
colaborativos”). Consideramos que esta experiencia ha sido altamente exitosa a nivel de
investigacién cooperativa y consolida la capacidad de esta estructura para desarrollar
investigacién interdisciplinar tal y como se espera de los institutos universitarios de
investigacion.

e BIOTECMED lleva a cabo anualmente una jornada cientifica en la que generalmente se ponen
en comn los resultados de las investigaciones colaborativas llevadas a cabo durante ese afio.
En las cuatro jornadas cientificas realizadas hasta la fecha también se ha actualizado y
analizado la situacién de esta estructura de investigacion y/o se han presentado los grupos que
se han ido incorporando a la ERI (ver anexo Il “Jornadas cientificas”).

e Para favorecer el conocimiento de las lineas de investigacion, metodologias empleadas y
capacidad de transferencia de BIOTECMED por parte de todos grupos, esta estructura cuenta
con un ciclo de seminarios de periodicidad quincenal que combina cinco formatos de charlas:

e M&M: seminarios de caracter metodolégico para favorecer el intercambio de técnicas
entre grupos y el uso compartido de equipamiento cientifico singular.
e Charlas breves: charlas de 5 minutos de duracién en los que se exponen tematicas

relacionadas con cada linea de investigacion.
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e Charlas de transferencia tecnolégica: en las que se dan a conocer actividades que los
grupos de BIOTECMED transfieren a empresas o instituciones, o bien actividades de
empresas e instituciones que puedan ser interesantes para esta red de investigacion.

e Seminarios a cargo de conferenciantes invitados: en los que se abordan tematicas
relacionadas con la investigacion llevada a cabo por alguna de las lineas de
BIOTECMED.

e Charlas de investigadores predoctorales: a fin de contribuir a la formacién integral de

los investigadores mas jévenes de BIOTECMED.

Todas estas actividades han dinamizado las interacciones cientificas entre los grupos, a pesar de
su dispersion en el campus de Burjassot y han dado lugar ya a algunos resultados en

colaboracién,plasmados en publicaciones?, comunicaciones a congresos, tesis* o actividades de

3 Publicaciones conjuntas

Delgado AC, Ferrén SR, Vicente D, Porlan E, Pérez-Villalba A, Trujillo CM, D'Oc6n P, Farifias I. Endothelial NT-3 delivered
by vasculature and CSF promotes quiescence of subependymal neural stem cells through nitric oxide induction. Neuron
(2014) 83:572-585. Seleccionado para “Faculty of One Thousand”. Preview en el mismo nimero de la revista: Silva-Vargas
y Doetsch (2014) A New Twist for Neurotrophins: Endothelial-Derived NT-3 Mediates Adult Neural Stem Cell Quiescence.
Neuron, 83: 507-509. Factor de impacto (IF): 14,024.

Martinez-Garay CA, Juanes MA, Igual JC, Mingarro [, Baiié MC. Transmembrane Serine of Rot1 protein is essential for yeast
cell viability. Biochem. J. (2014) 458(2):239-49. IF: 4,045.

Llamusi B, Mufioz-Soriano V, Paricio N, Artero R. The use of whole-mount in situ hybridization to illustrate gene
expression regulation. Biochem Mol Biol Educ. (2014) 42:339-347.1F: 0,627 (Publicacién docente).

Rubio A, Belles M, Belenguer G, Vidueira S, Farifias I, Nacher J. Characterization and isolation of immature neurons of the
adult mouse piriform cortex. Developmental Neurobiol. (2015) 76:748-763. 1F: 2,972.

Pastor-Cantizano N, Garcia-Murria M], Bernat-Silvestre C, Marcote M], Mingarro I, Aniento F. N-Linked Glycosylation of
the p24 Family Protein p24-5 Modulates Retrograde Golgi-to-ER Transport of K/HDEL Ligands in Arabidopsis. Molecular
Plant (2017) 10(8):1095-1106. IF: 8,827.

Mufioz-Soriano V, Li T, Domingo-Muelas A, Gamero E, Bizy A, Farifias I, Alepuz P, Paricio N Evolutionary conserved role
of eukaryotic translation factor eIF5A in the regulation of actin-nucleating formins. Scientific Reports (2017) 7:9580. IF:
4,259.

Goémez-Navarro, N, Jordan-Pla A, Estruch, F, Pérez-Ortin J.E. (2016). Defects in the NC2 repressor affect both canonical
and non-coding RNA polymerase II transcription initiation in yeast. BMC Genomics 17(1):183.

4Tesis conjuntas
Carlos A. Martinez Garay. Estudio de la proteina de membrana de Saccharomyces cerevisiae Rotl: Importancia de su
dominio transmembrana. Directores: M2 Carmen Bafi6 & Ismael Mingarro. Calificacidon: Sobresaliente cum laude. 2016.
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transferencia®. Otras actividades de colaboracion se encuentran en marcha y se han reflejado en el

plan estratégico.

1.3.2. TRANSFERENCIA
La incentivacion de un trabajo de investigacion de excelencia en biociencias moleculares y
sus aplicaciones y la peticiobn de creacion, por parte de la Universitat, de una oficina de

transferencia asociada a la ERI.

El plan de transferencia de tecnologia de BIOTECMED se fundamenta en dos pilares basicos: por
una parte, en la capacidad que tiene la estructura de transferir tecnologia y conocimiento al tejido
empresarial y, por otra, en el fomento del desarrollo empresarial de nuevas tecnologias a partir del
conocimiento cientifico generado en esta estructura. La transferencia de tecnologia hacia la industria
y, en particular, hacia los sectores de biotecnologia y biomedicina, es una actividad estratégica de
BIOTECMED.

La transferencia de tecnologia se articula en dos direcciones:

e Através de la atraccion de actividades industriales y la colaboracion con empresas. En
este sentido hay que destacar los continuos contactos con empresas del sector
biotecnolégico, a través de convenios de colaboracién y de licencia de propiedad industrial,
de grupos como los de Control biotecnolégico de plagas, Patégenos en acuicultura o
Microbiologia y biotecnologia endlicas (EnoLab). En el ambito biomédico, cabe mencionar
las interacciones y proyectos de colaboracion intramurales de la Universitat de Valéncia
con los institutos de investigacion sanitaria La Fe e INCLIVA, de los grupos de
Neurobiologia, Gendmica traslacional, Inmunologia de las infecciones flingicas o
Farmacologia cardiovascular.

o Mediante el fomento de la creacion de empresas spin-off que exploten los resultados

generados en BIOTECMED. Se pretende asi contribuir a generar un tejido industrial en

STransferencia

Busqueda de un medio de cultivo apropiado para el escalado industrial de Bacillus thuringiensis. Sergi Ferrer, Juan Ferré y
Baltasar Escriche. 2016-2017. Nuevo medio de cultivo de B. thuringiensis para su produccion industrial, a partir de
ingredientes de facil adquisicion y econdmicos. Resultados ya transferidos a la empresa AFRASA.

Desarrollo del complemento alimenticio MyoDM para pacientes de distrofia mioténica tipo I. Rubén Artero con la empresa
Myogem Health.
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biotecnologia y biomedicina en la Comunidad Valenciana y facilitar el acceso de la
Investigacion hacia el mercado. En este sentido, hay que destacar la actividad
emprendedora de algunos grupos en la creacion de empresas, como los de Neurobiologia

o de Gendmica traslacional.

Estas actividades quedan reflejadas, por ejemplo, en las patentes generadas, y muchas licenciadas,
por miembros de la ERI (ver apartado 4.4 Listado de patentes) asi como en el notable nimero de
convenios con empresas, tanto nacionales como internacionales (ver apartado 4.5 Proyectos y

convenios con empresas).

1.3.3. GESTION
Una administracion y gestién diferenciadas.

Los consorcios de investigacion, y mas concretamente BIOTECMED, requieren de una estructura
organizativa y administrativa propia orientadas a la preparacidn, realizacién y gestién de proyectos
de investigacion. Esta organizacién es muy diferente en su composicion y en sus fines a las
existentes actualmente en los departamentos de las universidades, méas especializados en la gestion
docente y de alumnado. Para aumentar su eficiencia, BIOTECMED necesita de personal de apoyo
a la investigacion especializado en diversos aspectos de la I1+D+i tales como la gestion econémica
y administracién, gestion de la propiedad intelectual, gestion de proyectos, internacionalizacién, etc.
BIOTECMED gestiona en la actualidad subvenciones por un valor superior a dos millones de euros
anuales y participa en numerosos proyectos del Plan Nacional, dos consorcios CIBER y otro RETIC,
y diversos proyectos para grupos de excelencia de la Generalitat Valenciana (16 proyectos Prometeo
en total). A estos hay que afiadir los contratos-convenio con empresas y un amplio nimero de
proyectos de menor cuantia financiados por los organismos autonémicos y la propia universidad o
fundaciones privadas, asi como numerosas ayudas para recursos humanos. Todo ello requiere una
gestién claramente enfocada a la investigacion.

Durante estos afios, y gracias a la financiacion autonémica del programa ISIC, BIOTECMED
ha disfrutado de una gestora especializada en investigacion, que ha sido fundamental a la hora de
dinamizar las actividades de la ERI. Actualmente, la ERI cuenta con un administrativo de apoyo de
la propia universidad, compartido con el Instituto Universitario de Reconocimiento Molecular, centro
virtual mixto entre la Universitat de Valéncia y la Universidad Politécnica de Valencia. Esta es una
clara deficiencia de la estructura ERI actual que se ha solventado mediante la gestion de los

proyectos por parte de los administrativos de los distintos departamentos a los que pertenecen los
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grupos. Esta situacién deberia cambiar a fin de asegurar una gestion eficaz y centralizada de los

proyectos de toda la ERI.

Los 6rganos de debate y toma de decisiones en BIOTECMED son:

e Junta Permanente: compuesta por Juan Ferré (director de BIOTECMED), José E.
Pérez, Isabel Farifias, Fernando Aniento y C. Sara Hernandez.
e Consejo BIOTECMED: presidido por el director de BIOTECMED y constituido por todos

los investigadores de plantilla del mismo.

Todas las decisiones hasta la fecha se han tomado por consenso tras debate interno a nivel de las
dos estructuras de decisién mencionadas. Consideramos que este tipo de funcionamiento ha sido
eficaz pero también que la evolucién de este consorcio va a requerir el desarrollo de unos estatutos

de funcionamiento y niveles externos de control en forma de un comité asesor independiente.

1.3.4. FORMACION

Una actividad de formacion responsable y de excelencia en biociencias moleculares en

consonancia con la vocacion universitaria.

BIOTECMED siempre ha sido consciente de la necesidad de crear un plan docente especifico que
venga a solucionar las carencias formativas existentes en este campo de I+D. Hasta ahora, el
modelo departamental existente en nuestras universidades provee de la formacion necesaria, basica
y especializada, a las diferentes facultades. El departamento es el encargado de coordinar y
desarrollar las ensefianzas adscritas a las areas de conocimiento propias, y también la de promover
la investigacion en dichas areas, aunque en el actual modelo el departamento incluye a
investigadores con lineas e intereses diferentes y en ocasiones contrapuestos. Con la entrada en
escena de los institutos universitarios de investigacion, los investigadores se agrupan por intereses
comunes Yy afinidades investigadoras, pero en muchas ocasiones dichas agrupaciones alejan a los
investigadores de muchas de las actividades de formacion, excluyendo las direcciones de tesis
doctorales. Asi, en este modelo actual, los departamentos cumplen una funcion marcadamente
docente, proporcionando la formacién troncal y una parte de la especializada, mientras que los
institutos se centran en la investigacion y proporcionan una parte de la formacién especializada, en
disciplinas donde se producen cambios cientificos constantes. BIOTECMED ha querido ir un paso

mas alla. Su ubicacién en el propio campus y la enorme imbricacién con los departamentos
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incentivan la implicacion de los miembros de la ERI en la docencia a todos los niveles de la formacion

universitaria. Fruto de este planteamiento se ha logrado:

e La presencia de los investigadores de la ERI en la gestaciéon e implantaciéon de los
grados de Biotecnologia y de Bioquimica y Ciencias Biomédicas, grados de nuestra
universidad de enorme éxito, con planes de estudio que persiguen una formacion de

alto nivel en biociencias moleculares.

e Laimplantacién durante estos afios de un plan formativo para estudiantes de grado, con
la integracion de los mejores estudiantes de dichos grados en los grupos de
investigacién. El plan formativo consiste en una aproximacién integral por la que los
estudiantes pueden incorporarse a los grupos a través de las actividades de practicas
externas y/o becas de colaboracion. El plan contempla la posibilidad de rotacion de los
estudiantes para fomentar las actividades de colaboracién y la asistencia de los

estudiantes a las reuniones cientificas de la ERI (ver anexo Il “Planes formativos”).

e Elliderazgo de BIOTECMED en la reciente creacién del master universitario oficial de
I+D en Biotecnologia y Biomedicina (Biotecmed "*P) de la Universitat de Valéncia en el
gue se imparte docencia especializada en distintas areas de la biotecnologia vegetal y
de microorganismos, bioeconomia, biomedicina, farmacia, quimica, nuevas
tecnologias, marco legal y transferencia del conocimiento, entre otros. La iniciativa de
creacion del méster parti6 de miembros de la ERI BIOTECMED (lIsabel Farifias, Juan
C. lgual, José E. Pérez). Este master sirve, ademas, como plataforma de interaccion
con centros de investigacion del entorno, incluyendo las empresas de biotecnologia del
Parc Cientific, los institutos de investigacion sanitaria de La Fe e INCLIVA Yy los centros
cercanos del CSIC (IBV, IATA, IBMCP) o el Centro de Investigaciones Principe Felipe.
El master fue dirigido en el curso 2016-2017 por José E. Pérez y en el curso 2017-2018
por Isabel Farifias, ambos miembros de la ERI BIOTECMED y cuenta con numeroso
profesorado perteneciente a la ERI BIOTECMED.

e Laformacién en el contexto de programas de doctorado, con una presencia importante
en los programas de doctorado de Biomedicina y Biotecnologia, de Neurociencias

Basicas y Aplicadas o de Uso Racional del Medicamento.
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e Una estructura altamente activa en la captacion de jévenes investigadores a través de
los programas: FPI, asociado a los proyectos del Plan Estatal de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion; FPU, para jévenes con expediente académico altamente competitivo;
“Atraccié de Talent” de la Universitat de Valéncia; Juan de la Cierva; convocatorias de
apoyo a estudiantes de doctorado de fundaciones y empresas; VALi+D de la Generalitat

Valenciana.

Todos estos antecedentes demuestran que la ERI BIOTECMED ha sido durante estos afios una
estructura dinamica y de calidad y que las interacciones entre los grupos aportan un valor afiadido
para la resolucion de problemas en dmbitos de enorme interés social y econdmico. Por ello, y a
partir de ahora, BIOTECMED necesita contar con la suficiente autonomia para la toma de decisiones
estratégicas en temas tanto investigadores como de formacion, y ello sélo es posible si se obtiene,

a medio plazo, la conversién de esta estructura en instituto universitario.
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2. Propuesta de la creacion del Instituto BIOTECMED
2.1. JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

Se propone la creacion de un instituto de investigacién en el ambito de las biociencias moleculares
aplicadas a la biotecnologia y la biomedicina. Esta propuesta se fundamenta en el reconocimiento de los
espectaculares avances de estas ciencias, y su aplicacion a la resolucion de problemas de salud humana
y sostenibilidad, y en la existencia de una ERI en Biotecnologia y Biomedicina en el seno de la Universitat
de Valéncia (ERI BIOTECMED).

El instituto universitario BIOTECMED se plantea como la continuacién légica de esta ERI con

tres objetivos fundamentales a perseguir:
1) Contribuir a la consolidacion de la biotecnologia en la Comunidad Valenciana y en Espafia.

2) Desarrollar y promover un entorno de investigacion interdisciplinar, en el que los cientificos
formados en bioquimica, biologia molecular, genética, biologia celular, y sus aplicaciones, puedan seguir

interaccionando de forma regular.

3) Establecer relaciones con entidades pulblicas y empresas en el sector biomédico,

agroindustrial y biotecnoldgico para abordar los problemas que preocupan a la sociedad.

Para ello, las dos directrices que fueron fundacionales para la ERI y que siguen siendo la razén de ser

de esta propuesta son:

e Excelencia cientifica: seguir avanzando en los logros cientificos conseguidos hasta
ahora en la ERI, facilitando y promoviendo la interaccién sinérgica entre grupos afines
de calidad cientifica contrastada.

e Transferencia: impulsar actividades de transferencia tecnoldgica articulando

interacciones con empresas en las tematicas de biotecnologia y biomedicina.

La biologia molecular ofrece una forma unificada de estudiar los seres vivos, permitiéndonos describir
los procesos biolégicos de forma mecanistica y Ultima. Ademas, ofrece tecnologias muy resolutivas que
nos permiten manipular nuestro entorno en beneficio de la calidad de vida de los humanos y del planeta.
En su base se encuentran los poderosos métodos de la tecnologia de DNA recombinante, que permiten
la identificacién de los genes y el reconocimiento de sus secuencias, asi como la posibilidad de alterarlas

y usarlas con fines practicos. Mas recientemente, las biociencias moleculares han experimentado una
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profunda revolucion asociada a la secuenciacion sistematica de genomas completos, incluyendo el
humano, iniciando lo que se ha dado en llamar la era postgenémica. Este aspecto masivo e integrador
se ha extendido a otros aspectos del funcionamiento celular que transcienden a la mera lectura del
genoma, incluyéndose en este ambito las llamadas “6micas” (gendmica, transcriptomica, proteébmica,
metabolémica, citdmica, etc.), areas en las que el conocimiento y el desarrollo de nuevas metodologias
estan en continua expansién. Los avances técnicos de analisis molecular se producen a gran velocidad,
desde nuevos sistemas de evaluacion celular mediante técnicas de imagen a la generacion de
organismos modificados genéticamente o a la posibilidad de alterar la expresion génica de manera global
para estudios de genémica funcional. Muchas investigaciones en el ambito biotecnologico y biomédico
comparten los fundamentos y las estrategias técnicas de la biologia molecular y celular. La biologia, al
nivel molecular, es casi idéntica para todos los seres vivos, sobre todo dentro del ambito de las células
eucariotas. Por ello usa abundantemente de organismos modelo, mucho mas sencillos de estudiar, para
extrapolar los resultados a otros organismos, particularmente a los humanos. Todo ello supone que
muchos grupos que desarrollan sus investigaciones utilizando herramientas de la biologia molecular y
celular pueden potenciar fuertemente su trabajo y abordar proyectos mas ambiciosos si lo hacen en

interaccién con otros grupos que usan las mismas herramientas para problemas distintos.

El conocimiento en biociencias moleculares tiene, ademas, una vertiente de transferencia
indudable, ya que puede ser aplicado, y esta siéndolo, al desarrollo de nuevas terapias, productos y
servicios. Los métodos desarrollados en biologia molecular subyacen a los avances mas rompedores en
medicina y agricultura y, por tanto, contribuyen a mejorar nuestro medio ambiente, nuestro bienestar
econdmico y nuestra salud. Algunos avances espectaculares de las Ultimas décadas, como la obtencién
de cultivos transgénicos, la mejora animal y vegetal, la biorremediacion, la produccién industrial de
medicamentos y moléculas de interés humano, el reconocimiento del potencial de las llamadas células
madre o troncales como nuevos “medicamentos” para la terapia celular, el uso de los avances en virologia
para la terapia génica, el diagndstico molecular de enfermedades genéticas para su deteccion precoz o
el disefio de dianas terapéuticas, el desarrollo de modelos animales o celulares de patologias humanas,
la farmacologia personalizada o los avances en reproduccion asistida se fundamentan en el conocimiento

generado en el marco de la biologia molecular mas moderna.

Ademas, esta propuesta no soélo es coyuntural, sino que se fundamenta en el reconocimiento de
la existencia de grupos en nuestra institucion que realizan investigacion de calidad en biologia molecular
y celular, tanto basica como aplicada. A pesar de que dichos grupos se encuentran actualmente

agrupados en la ERI BIOTECMED, esta claro que para la visualizaciéon de la investigacion que realizan
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resultaria muy favorable que la estructura de investigacion “tipo ERI” pudiera convertirse formalmente en
un instituto de investigacion. La Universitat de Valéncia, con el instituto que se propone, puede dar mayor
relevancia a estas areas en las que, sin duda, es lider en investigacion y docencia en la Comunidad
Valenciana. Se da, sin embargo, la paradoja de que, debido a la existencia de institutos y licenciaturas
con nombres que incluyen esos términos en otras instituciones publicas, este liderazgo no es percibido
claramente por la sociedad. Esta propuesta pretende paliar esta situacién e impulsar fuertemente una
vocacion de traslacion de nuestras investigaciones mas punteras al bienestar de nuestra sociedad.

El instituto propuesto es claramente interdisciplinar y con unos objetivos que transcienden la
capacidad de interaccién de los grupos de investigacion. El instituto plantea la consolidacion de una
estructura de transferencia y de unos mecanismos de incorporacion de nuevos investigadores y de
creacion de unas lineas de investigacion que dificilmente se pueden encuadrar en el marco de un
departamento y que ya han probado ser exitosos en el contexto de una ERI. Los grupos proponentes del
instituto, cuya composicion no quedara limitada en ninglin caso a dichos grupos, pertenecen a areas de
biologia celular, biologia vegetal, genética, microbiologia, farmacologia, y bioquimica y biologia
molecular. Se trata de grupos que desde hace tiempo han demostrado un elevado potencial investigador.
Sin embargo, la dispersién de los grupos de investigacion no favorece las sinergias de tipo cientifico que
son altamente deseables para potenciar el trabajo de los grupos integrantes, a pesar del éxito de las

actividades de dinamizacion de las interacciones de tipo colaborativo iniciadas en la ERI.

Por otro lado, los grupos integrantes de la ERI pertenecen a departamentos con buenas
dotaciones en cuanto a equipamiento cientifico. Sin embargo, en algunos casos hay equipos duplicados
y en otras ocasiones hay equipos infrautilizados, generandose un uso de los recursos poco eficiente. Uno
de los aspectos mas interesantes del instituto seria la optimizacién de todos los recursos mediante la
creacion de laboratorios comunes abiertos a todos los miembros del mismo. En consecuencia, el
compartir infraestructuras tendra como consecuencia la interaccion entre los grupos y la adopcién de
aproximaciones novedosas procedentes de dicha interaccion. La optimizaciéon de recursos permitira
apoyar con mas garantias, si cabe, la incorporacion de investigadores emergentes, como los del

programa Ramon y Cajal.

Uno de los objetivos del instituto sera la busqueda de nuevas lineas de investigacion acordes
con la demanda social y la interaccién con la empresa. En este sentido, el otro aspecto que consideramos
interesante en esta propuesta es la posibilidad de que esta estructura cooperativa pueda convertirse en
la verdadera bisagra de interaccién entre los grupos mas biotecnolégicos de nuestra universidad con los

sectores empresariales representados en el Parc Cientific y el vivero de empresas de la Universitat. Para
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ello, creemos que sigue siendo necesaria la creacion de una estructura supradepartamental capaz de
coordinar la capacidad de sus grupos de investigacion con la demanda externa presente en nuestro
entorno mas proximo. Asi, proponemos que la Universitat considere la posibilidad de que la OTRI
participe de forma activa en esta propuesta, en la medida que la institucion y los especialistas en
transferencia consideren oportuno, a fin de mejorar la visibilidad y la transferibilidad de nuestras
investigaciones al sector productivo y a la sociedad. Esta constituia una de las directrices fundacionales
de la ERI y pensamos que esta demanda adquiere su maximo significado en el contexto de una estructura

mas estable como es un instituto de investigacion.

La motivacion para la creacion de este instituto universitario se sitla en un momento en el que
los investigadores participantes ya cuentan con un reconocido prestigio en diversas areas en las que han
estado investigando en los dltimos afios, y con importantes proyectos en marcha. Surge en este punto,
ademas de la consolidacion en las areas de investigacion en las que BIOTECMED es experto, la
necesidad de orientar los conocimientos desarrollados hacia un retorno a la sociedad. A la hora de
canalizar dicho retorno es preciso tener en cuenta que en nuestro entorno no existe un tejido industrial
suficientemente desarrollado en los campos de actividad del instituto, ni en el campo de la explotacion
de resultados con alto contenido de conocimiento y tecnoldgico. Sin embargo, si existen iniciativas
biotecnoldgicas de éxito en nuestra zona, algunas lideradas por miembros de nuestra propia ERI, y
algunos de los investigadores de BIOTECMED son expertos en la interaccion con el sector productivo.
Es por ello que este instituto puede contribuir a dinamizar este ambito del conocimiento y servir de
plataforma para la interaccion con los sectores productivos y/o biosanitarios. El enfoque del instituto le
permitira interaccionar de manera pro-activa con otros centros de investigacion del entorno dedicados a
los sectores de la biomedicina, la agricultura y la alimentacién y aumentar la eficacia de los recursos de

I+D+i locales.

2.2. RECURSOS HUMANOS

BIOTECMED esta compuesto en la actualidad por 142 miembros entre PDI (personal docente e
investigador), personal de apoyo a la investigacion, personal investigador contratado y personal en
formacion. En el apartado 4.2 de esta memoria (Listado de personal) se detalla la distribucion del
personal de plantilla, el personal contratado y los investigadores predoctorales. La presencia de personal

de plantilla garantiza la profesionalidad y estabilidad necesaria para la consecucion de los objetivos. Este
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personal, compuesto fundamentalmente por PDI, cuenta con una alta experiencia investigadora, cuya

excelencia queda patente en el nivel alcanzado en los Ultimos afios en sus campos de investigacion.

Latarea del PDI en BIOTECMED esta relacionada con la direccién y colaboracién en las diversas
lineas de I+D que se desarrollan en esta estructura. El personal contratado permite tener un cuerpo de
investigadores y técnicos que, al estar libre de las cargas docentes y burocraticas, pueden llevar a cabo
labores de investigacién a tiempo completo, y desarrollar de forma eficiente y eficaz diversos convenios
con empresas. Finalmente, el caracter de formacion y de transmisién de conocimientos queda patente
por el personal en formacion que se encuentra realizando la tesis doctoral y que estan adquiriendo
formacion en BIOTECMED. La mayoria de este personal esta financiado a través de convocatorias
competitivas de organismos publicos o fundaciones, lo que ilustra tanto la calidad del personal
investigador en formaciéon como la actualidad y calidad de los proyectos que estan llevando a cabo en
BIOTECMED.

La plantilla de BIOTECMED se caracteriza por un equilibrio adecuado entre personal con
experiencia dilatada en investigacion y personal en formacién. Del total, mas del 60% son doctores. La
ERI cuenta con un nimero importante de investigadores predoctorales realizado su tesis doctoral con
vinculacién a través de distintos programas competitivos. Esto permite el desarrollo de los proyectos a
un buen nivel, garantizando una correcta actividad de formacién muy acorde con el espiritu universitario
de este consorcio. El aspecto claramente mejorable es el de la plantilla de personal de apoyo técnico,
gue constituye sélo el 10% de la plantilla de BIOTECMED vy, todavia mas, personal de administracion.

Consideramos que seria también deseable contar con personal experto en transferencia de tecnologia.

En cuanto a la perspectiva de género, el 61% de los integrantes de BIOTECMED son mujeres.
Es interesante destacar que en la categoria mas alta (catedra) las mujeres constituyen el 40%. Ademas,

de los 18 grupos de investigacion que componen BIOTECMED, 8 estan dirigidos por una muijer.

2.3. RECURSOS ECONOMICOS

En el apartado 4.5 de esta memoria (Proyectos y convenios con empresas) se relacionan las
subvenciones de los distintos grupos como muestra de su capacidad de generacién de recursos. Durante
el periodo 2013-2017, se han obtenido 139 proyectos, con un montante total de 15 millones de euros. En
los gréficos siguientes se muestra la distribucion de los proyectos por tipologia y el desglose de la

subvencidn por tipo de proyecto.
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Distribucion de proyectos (total 139)

.

Distribucion de la financiacion (15.004.995 euros)

1%
1%

B Proyectos nacionales

B Proyectos autondmicos

B Proyectos internacionales
m Proyectos internos

H Convenios con empresas

B Proyectos nacionales

B Proyectos autondmicos

B Proyectos internacionales
= Proyectos internos

® Convenios con empresas

Periodo 2013-2017

Tipo de proyecto
Proyectos nacionales
Proyectos autonémicos
Proyectos internacionales
Proyectos internos
Convenios con empresas

Cuantia (€)
8.687.193
2.700.521

195.800
149.000
3.272.481
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2.4. RECURSOS MATERIALES

BIOTECMED dispone de aproximadamente 1.070 m? de laboratorios distribuidos entre la Facultad de
Farmacia (280 m?), Facultad de CC. Bioldgicas edificio A (310 m2), Facultad de CC. Biolégicas edificio B
(300 m?) y el Edificio Jeroni Mufioz (180 m?2). Los laboratorios estan equipados con todas las instalaciones
necesarias para llevar a cabo labores habituales en relacion a las lineas de investigacion que
BIOTECMED desarrolla.

En el apartado 4.8 de esta memoria (Equipamiento cientifico) se relacionan algunos de los
equipos e instalaciones singulares, asi como instrumentacion comudn, que BIOTECMED dispone para
realizar su investigacion. Los grupos que configuran BIOTECMED no sélo disponen de recursos
materiales y equipamiento importantes para el desarrollo de sus labores investigadoras, sino que son
muy proactivos en la busqueda de recursos para la dotacién de grandes infraestructuras para la
Universitat de Valéncia, que se ubican en las unidades de apoyo cientifico-técnico del Servicio Central

de Soporte a la Investigacion Experimental (SCSIE).

Es cierto que actualmente la ERI no dispone de espacios comunes en los que poder llevar a
cabo reuniones o proyectos de colaboracién entre distintos grupos o, mas importante, dotar a los
investigadores emergentes que se incorporan, por ejemplo, a través del programa Ramén y Cajal, de los
espacios necesarios. De la misma manera, algunos de los equipos adquiridos por la propia ERI deben,
necesariamente, estar ubicados en las dependencias que los distintos grupos tienen en los
departamentos. En algunas ocasiones eso puede conllevar algin tipo de tension. Creemos que seria
deseable un estudio de la situacion de los espacios destinados a nuestra investigacion para que, de
acuerdo con el equipo de gobierno de la universidad, puedan implementarse algunos espacios para los

objetivos mencionados.
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3. Proyecto cientifico del Instituto BIOTECMED

3.1. PLAN ESTRATEGICO

BIOTECMED se propone implementar el plan estratégico que se detalla a continuacién con el &nimo de
aunar investigacion con desarrollo y aplicacion. Alrededor de este eje debe girar buena parte del trabajo
del instituto para contribuir al crecimiento del conocimiento y del tejido industrial en este campo. El plan
estratégico se ha definido de acuerdo con los objetivos generales de BIOTECMED vy los elementos en

los que se sustenta son:

e Consolidacion delos campos de experiencia. La generaciéon de nuevo conocimiento debe ser
la base sobre la que se debe de sustentar BIOTECMED. Desarrollar dicho conocimiento, de
acuerdo con el programa cientifico expuesto en esta memoria, y adquirir una posiciéon de
experiencia cientifica y liderazgo en algunas areas es una condicién indispensable para alcanzar
el resto de objetivos del plan.

e Desarrollo y consolidacion de nuevos campos de interés estratégico. BIOTECMED tiene
gue articularse como una entidad organica flexible en el campo cientifico, y con capacidad de
adaptarse a nuevos retos y oportunidades. En los campos de la biotecnologia y la biomedicina
surgen numerosos temas de interés cientifico que BIOTECMED puede desarrollar. Esto se
plantea desde la perspectiva final de acoplar nuevos campos cientificos y nuevas tecnologias a
los ya consolidados en los que BIOTECMED es experto. También se contempla la posibilidad de
incorporar nuevos campos de conocimiento, por ejemplo, mediante la incorporaciéon de jovenes
investigadores emergentes.

e Orientacion de las capacidades cientifico-tecnolégicas hacia planes de explotacién de
resultados. Mediante la identificacion de los puntos fuertes de BIOTECMED, la busqueda de
empresas de diversos sectores y la captacion de proyectos de interés conjunto empresa-
BIOTECMED. Esto supone un gran reto ya que, al no existir una estructura de retorno a la
sociedad sdlidamente establecida, no existe un conocimiento claro de las necesidades del

mercado. En este sentido, BIOTECMED debe de hacer un esfuerzo en tres direcciones precisas:

o Identificacién de empresas con las que se pueda establecer colaboraciones a largo plazo
con el fin transferir resultados actuales y que permitan redisefiar las lineas de investigacion
en funcién de las necesidades de la sociedad. A pesar de que el nimero de empresas del

sector es aun reducido, existen ya algunas iniciativas de éxito en el entorno del Parc
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Cientific con las que BIOTECMED ya tiene interacciones, asi como con empresas
valencianas de productos fitosanitarios y del ramo de la agroalimentacion, ademas de
proyectos con fundaciones y empresas multinacionales (Foundation for Food and
Agricultural Research, Bayer CropScience, Dow Agroscience, Monsanto, etc). En el &mbito
biomédico son posibles tanto las interacciones con empresas del sector como con la
investigacion clinico-biomédica que se lleva a cabo en el sector publico, en el contexto de
los institutos de investigacion sanitaria La Fe e INCLIVA. Ya existen interacciones
cientificas entre miembros de la ERI y estos centros e incluso proyectos vigentes de las
convocatorias intramurales de formento a la colaboracién entre la Universitat de Valéncia
y los institutos de investigacion sanitaria mencionados.

o Creacién de empresas mixtas en determinadas éareas, localizando empresas ya
establecidas que aportan el necesario conocimiento del sector y las estructuras
comerciales necesarias, de la misma manera que BIOTECMED aporta la capacidad de
investigacién y desarrollo que permite a la empresa mantener una ventaja competitiva.

o0 Creacién de nuevas empresas que exploten los resultados del instituto en el caso de no
encontrar empresas interesadas a nivel local o nacional. En una primera etapa, no se
descarta el abordar la explotacion de algunos resultados desde el propio instituto. En este
sentido, algunos de los investigadores de BIOTECMED ya tienen experiencia en la
creacién de empresas en el sector biotecnolégico y/o en la transferencia de conocimiento
a los sectores productivos.

e Formacion. Un aspecto estratégico fundamental para BIOTECMED es el disponer de
mecanismos flexibles y amplios en relacion a la formacion de personal en campos en los que
BIOTECMED tiene contrastada experiencia. La ubicacion del instituto en el entorno universitario

obliga a la formacion de personal altamente cualificado a través de varios frentes:

0 La formacion de alumnado colaborador en los distintos grupos del instituto (a través de la
convocatoria anual que BIOTECMED publica como “Plan formativo de colaboracién en
grupos de investigacion en biociencias moleculares”).

0 La especializacién en tercer ciclo, mediante, por ejemplo, la promocién del master
universitario oficial de “I+D en Biotecnologia y Biomedicina (Biotecmed™P)” que comenzo
a impartirse en el curso 2016/2017.

o La formacién de doctores en diversas areas de investigacion, en la que BIOTECMED es

muy activa.
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3.2. PROYECTO CIENTIFICO Y PROGRAMAS DE INVESTIGACION

El instituto actualmente se plantea con una organizacion en cinco programas estratégicos:

Biotecnologia y metabolismo vegetal.

e Proteinas en biotecnologia.

Biomedicina con levaduras modelo.

e Biotecnologia de microorganismos en agroalimentacion.

B o>r®a

e Biologia celular y molecular en biomedicina.

Cada programa cientifico incluye a varios grupos de investigacion, cada uno de ellos dirigido por un
investigador principal (IP) y acreditado/reconocido en el Reglistro de Estructuras de Investigacion de la
Universitat de Valéncia (REIUV) por la Universitat de Valéncia, de acuerdo con el capitulo | de su
reglamento ACGUV48/2013. Asi, y tal como se recoge en el esquema adjunto, cada programa incluye
una serie de grupos definidos que desarrollan lineas propias y lineas cooperativas. Ademas, cada
programa cuenta con un coordinador del programa elegido entre los IPs de los distintos grupos. De ese
coordinador depende la gestion de las interacciones cientificas entre los grupos del programa y con los
de otros programas.

¢ Por qué estos cinco programas estratégicos? Nuestro trabajo como ERI nos ha permitido identificar
aquellas lineas en los que los grupos, incorporados en base a una investigacién de calidad en aspectos
relacionados con el aporte de soluciones en biotecnologia y biomedicina, son mas fuertes. Al mismo
tiempo, gracias a la interaccion entre los grupos fomentada a través de las actividades de la ERI, hemos
detectado problemas cientificos cuya resolucion podria verse beneficiada por la suma de esfuerzos de
distintos grupos. Esto ha conducido a la organizacién en programas tematicos en los que los grupos
discuten sus objetivos y proponen actividades de colaboracién. Estos programas no son, sin embargo,
completamente independientes y las interacciones entre programas no son sino otro ejemplo de que la

resolucién de distintos problemas desde las biociencias moleculares es posible con metodologias y
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aproximaciones conceptuales comunes a distintos campos. Los programas podran ser modificados con

el fin de mantener calidad y competitividad, como ha sucedido durante el tiempo de vigencia de la ERI.

BIOTECNOLOGIAY
METABOLISMO VEGETAL

PROTEINAS EN
BIOTECNOLOGIA

Genomica funcional de levaduras

BIOMEDICINA CON
BIOTECNOLOGIA DE V-4 Control biotecnolagico de plagas agricolas

MICROORGANISMOSEN
AGROALIMENTACION

BIOLOGIA CELULAR Y
MOLECULAR EN
BIOMEDICINA

® ® »® ®
1Y
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3.2.1. PROGRAMA DE BIOTECNOLOGIA Y METABOLISMO VEGETAL

Coordinador: Pedro Carrasco

Este programa incluye los grupos de Biotecnologia en especies forestales y arométicas, Homeostasis
de metales en plantas superiores, Metabolismo primario e ingenieria metabdlica general y
Biotecnologia del desarrollo y de la respuesta de plantas y cultivos al estrés ambiental, que juntos
persiguen la comprension de los detalles moleculares de la respuesta y adaptacién de las plantas a
condiciones ambientales cambiantes, en un esfuerzo por aportar soluciones al reto de la creciente
demanda de alimentos en un planeta superpoblado y sometido a cambio climatico. La biotecnologia
vegetal tiene una amplia tradicién en la ciudad de Valencia, con grupos de calidad en la Universitat
de Valéncia que forman parte de esta peticidn, y con grupos colaboradores en centros del CSIC,
como el Instituto de Agroquimica y Tecnologia de los Alimentos (IATA) o el Instituto de Biologia
Molecular y Celular de Plantas (IBMCP), o en centros autondmicos como el Instituto Valenciano de

Investigaciones Agrarias (IVIA).

3.2.2. PROGRAMA DE PROTEINAS EN BIOTECNOLOGIA

Coordinador: Ismael Mingarro

Los grupos de Proteinas de membrana, Trafico de proteinas y Proteinas de la matriz extracelular que
componen este programa son especialistas en el estudio de la estructura y la funcién de las proteinas
gue se encuentran en la frontera entre el interior y el exterior celulares, o entre el citoplasma vy el
[imen de los compartimentos celulares. Ello permite plantear conceptos estructurales y funcionales
béasicos para comprender la biologia de las membranas al tiempo que vislumbrar un interesante
panorama de aplicabilidad basado en que las proteinas de membrana representan alrededor del 60%
de las dianas de los medicamentos actualmente en uso. El interés de este programa es la calidad de
la ciencia basica en un ambito de la bioquimica y la biologia molecular de gran complejidad. Cualquier
aplicacién biotecnoldgica y/o biomédica que tenga como diana las proteinas de membrana necesita
fundamentarse en un conocimiento muy sofisticado de los aspectos basicos, tanto conceptual como
metodolégicamente. Uno de los aspectos transversales mas interesantes que aporta este programa
es el conocimiento en técnicas protedmicas, con una fuerte imbricacion de los grupos integrantes
con la Unidad de Proteémica de los servicios cientifico-técnicos de la Universitat de Valéncia.
Ademas, el caracter béasico y transversal de las aproximaciones de los grupos integrantes convierten

a este programa en bisagra para muchas colaboraciones entre programas.
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3.2.3. PROGRAMA DE BIOMEDICINA CON LEVADURAS MODELO

Coordinador: J. Enrique Pérez Ortin

Los tres laboratorios que componen el programa, Gendémica funcional de levaduras, Regulacién del
ciclo celular en eucariotas, e Inmunologia de las infecciones fungicas, utilizan células modelo para
alcanzar una mejor comprensién a escala global de la regulacion de la expresion génica, tanto de las
diferentes etapas como de todos los genes de la célula, de la regulacion del ciclo celular y de los
mecanismos que actdan durante la respuesta inmunologica a infecciones fdngicas. La similitud entre
la levadura de cerveza y otras levaduras de interés clinico, como Candida albicans, permite una
transferencia rapida de técnicas e informacion entre ellas y potencia la obtencion de resultados. El
conocimiento de los mecanismos moleculares que subyacen a las respuestas de las células a
sefiales externas e internas es basico para el disefio de estrategias en el ambito de la biomedicina.
En este sentido, este programa que cubre, por ejemplo, aspectos de la regulacion del ciclo celular y
del checkpoint de dafio genémico, asi como del estudio de los patrones de expresién génica
relacionados con el crecimiento y la division celulares, aporta estrategias y metodologias de gran
valor que trascienden al propio programa. Las conexiones con otros programas, por ejemplo, con
Biologia celular y molecular en biomedicina y Biotecnologia de microorganismos en agroalimentacion

son muy intensas.

3.2.4. PROGRAMA DE BIOTECNOLOGIA DE MICROORGANISMOS EN
AGROALIMENTACION

Coordinador: Juan Ferré

En este programa, que incluye los grupos de Control biotecnolégico de plagas, Patdgenos en
acuicultura y Microbiologia y biotecnologia enoldgica (ENOLAB), se identifican microorganismos y
métodos de andlisis de los mismos para su aplicacion biotecnoldgica, ya sea en el &mbito de su uso,
como es el caso de bioinsecticidas para el control de plagas o elementos optimizados para la industria
alimentaria, o en el ambito del estudio de los mecanismos de resistencia natural de los peces de
interés alimentario a las enfermedades infecciosas causadas por ellos. Los tres grupos de este
programa tienen interacciones muy intensas con el sector productivo biotecnoldgico desdes hace
afios, lo que se manifiesta en el notable nUmero de convenios y licencias para el desarrollo de

innovaciones generadas en los grupos participantes.
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3.2.5. PROGRAMA DE BIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR EN BIOMEDICINA

Coordinadora: Isabel Farifias

Los cinco laboratorios que componen el programa, Genética molecular del desarrollo y modelos
biomédicos, Gendmica traslacional, Neurobiologia, Neurobiologia molecular y Farmacologia
cardiovascular, plantean como conjunto una aproximacién multidisciplinar para el estudio de las
bases celulares y moleculares de ciertas patologias a fin de comprender la génesis de la enfermedad
y poder plantear soluciones terapéuticas. Los grupos participantes aportan una solida experiencia en
caracterizacion de rutas de sefializacion intra- e intercelular, andlisis genético, adecuacién de
ensayos bioldgicos, tanto in vivo como celulares, y desarrollo y analisis de modelos de enfermedad
en animales, incluyendo Drosophila, rata y raton, o analisis de muestras humanas, sobre todo en el
ambito neuro-muscular y cardio-vascular. La idea final es que el conocimiento de nuevas dianas
permitira el ensayo de moléculas activas sobre ellas como posibles herramientas terapéuticas. Los
grupos de este programa se benefician de las metodologias y aproximaciones conceptuales mas
moleculares de los grupos de los programas anteriores a la vez que aportan la posibilidad de los
estudios in vivo en animales y la vertiente hacia los problemas de salud, mediante el uso de muestras

humanas en colaboracién con grupos de institutos de investigacion sanitaria.

Los objetivos del nuevo instituto estan perfectamente imbricados con los del Plan Estatal de Ciencia
Tecnologia e Innovacion tanto en los programas de I+D+i orientados a los Retos de la Sociedad como
en los orientados a la Excelencia Investigadora. En cuanto a la primera orientacion, BIOTECMED
aborda los retos relacionados con la salud y la calidad y la seguridad/sostenibilidad alimentaria. En
cuanto a la segunda, diversos proyectos de investigacion interdisciplinar con vocacion de

transferencia tecnolégica vertebran el plan estratégico.
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3.3. DESCRIPCION DE LOS PROGRAMAS DE INVESTIGACION

3.3.1. PROGRAMA DE BIOTECNOLOGIA Y METABOLISMO VEGETAL

3.3.1.1. Relevancia cientifica y social de la investigacion

La biotecnologia vegetal se encuentra ante el reto de responder a dos de los problemas mas
acuciantes de nuestra sociedad: la demanda de alimentos debido al crecimiento exponencial de la
poblacion mundial y el efecto que los cambios medioambientales que acompafian al cambio climatico
tiene sobre plantas y cultivos. Al tiempo que ambos factores generan una fuerte presion sobre los
sistemas productivos, los desarrollos de la genética tradicional estan alcanzando un aparente “techo”,
por la dificultad de introducir caracteres genéticos en los principales cultivos. En consecuencia, la
estrategia vigente consiste en la intensificacion de la produccion y la incorporacién de nuevas areas
cultivables, lo que contribuye a agravar la vulnerabilidad de los recursos naturales y amenaza la
sostenibilidad de la produccién. Los avances en la investigacion bioldgica durante las dltimas
décadas han permitido el desarrollo de la biotecnologia, cuyas aplicaciones pueden generar cambios
en los métodos de obtencién y comercializacion de nuevos productos. En consecuencia, la
biotecnologia vegetal ofrece diferentes alternativas para aumentar la produccion de las cosechas,
disminuir los costes de cultivo y mejorar la calidad y la seguridad alimentaria de los productos. La
lista de posibilidades es amplia en cuanto a la actividad agropecuaria y forestal, especialmente en

los paises en desarrollo, que necesitan producir bienes y servicios sin agotar sus recursos naturales.

Las plantas constituyen la fuente mas importante de produccion de oxigeno, energia y nutrientes
del planeta. Dado que se trata de organismos sin capacidad de desplazarse, su supervivencia
depende de su adaptacion a las condiciones ambientales. El cambio climatico esta suponiendo una
alteracion de las condiciones del habitat en que se encuentran, afectando a la produccién de los
cultivos y a la biodiversidad en general. Ademas, la contaminacion antropogénica lleva consigo una
serie de efectos bioticos y abiéticos que también afectan al normal desarrollo de las plantas. Por otra
parte, las plantas, especialmente la masa forestal, es capaz de ayudar a contrarrestar los efectos del
cambio climéatico mediante la absorcion de CO:y la produccién de oxigeno. Ante esta situacion, se
hace imprescindible disponer de las herramientas adecuadas para la obtencién de plantas y cultivos
adaptados a las condiciones ambientales y capaces de mantener su crecimiento en dichas
condiciones. Para ello es imprescindible conocer los mecanismos de adaptacion de masa forestal y
cultivos a las condiciones ambientales.
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3.3.1.2. Objetivos estratégicos y lineas de investigacion

Los retos cientificos que nos planteamos se centran en la comprension de los detalles moleculares
del funcionamiento de las plantas, de su respuesta y adaptacion a condiciones ambientales
cambiantes, especialmente las planteadas por el cambio climatico. Uno de nuestros objetivos es la
utilizaciéon de las tecnologias “émicas” para el conocimiento de las interacciones entre redes
metabdlicas que determinan los metabolitos producidos durante las respuestas adaptativas de la
planta. Por otra parte, abordamos el estudio de los mecanismos de regulacion que determinan la
relacion desarrollo-adaptacion en plantas y cultivos sometidos a estreses bidtico o abiético. Todo ello
asociado a una ciencia rigurosa en el conocimiento de mecanismos basicos que puedan contribuir a
la mejora de la capacidad adaptativa de las plantas. El fin dltimo de nuestro programa es generar
herramientas que permitan obtener nuevos genotipos de plantas mejor adaptadas al cambio climatico

y, por tanto, con mayor rendimiento desde el punto de vista agricola.

Para la consecucion de los objetivos estratégicos planteados, el programa desarrolla las

siguientes lineas de investigacion:

e Estudiar del metabolismo primario vegetal en plantas modelo y de interés agricola para mejorar
su calidad nutricional.

o Estudiar el efecto del cambio climéatico sobre el metabolismo vegetal, asi como investigar las
opciones de adaptacién de las plantas a estos cambios con el fin de combatirlos.

e Conocer mecanismos moleculares y caracterizar las redes metabdlicas que determinan los
metabolitos producidos durante las respuestas adaptativas de la planta.

e Estudiar la regulacién de la expresién génica en plantas con alteraciones en los mecanismos de
respuesta mediados por proteinas DELLA y prefoldinas.

e Estudiar los componentes moleculares de la red de homeostasis de Cu y Fe y de su relacion con
los procesos de desarrollo y respuesta a estrés en plantas.

e |dentificar marcadores tempranos de respuesta estrés biético y abiético que permitan conocer
con antelacion el estado de las plantas.

e |dentificar marcadores moleculares de tolerancia.

e Seleccionar genotipos tolerantes a condiciones ambientales de estrés que permitan una mejora
de la masa forestal.

e Clonar genotipos élite mediante embriogénesis somatica in vitro y garantizar la conservacién de

los recursos genéticos generados
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e Estudio de expresion de genes implicados en la induccion embriogénica como indicadores

precoces de la identidad de las células obtenidas en el proceso.

3.3.1.3. Lineas estratégicas

o,

% Biotecnologia en especies forestales y aromaticas.

B3

» Metabolismo primario e ingenieria metabélica vegetal y patologia cardiovascular y metabdlica.

R

% Mecanismos de adaptacion entre desarrollo y respuesta a condiciones ambientales cambiantes.

%

» Mecanismos de homeostasis de metales en plantas y cultivos.

3.3.2. PROGRAMA DE PROTEINAS EN BIOTECNOLOGIA
3.3.2.1. Relevancia cientifica y social de la investigacion

La vida, tal y como la conocemos, esta organizada en unidades que denominamos células, las cuales
se encuentran delimitadas por una envuelta lipidica que separa el interior celular del resto del
Universo. Las células eucariotas, ademas, estan formadas por diferentes compartimentos rodeados
de membrana, con una composicion molecular caracteristica responsable de sus funciones. De entre
todos los componentes celulares, sin duda las proteinas ocupan un papel central dado que son el
‘caballo de batalla’ sobre el que recaen la mayoria de las funciones celulares. En este sentido, las
envueltas lipidicas, que espontaneamente forman una barrera para la permeabilidad y la
comunicacién celular, deben contener proteinas que permitan la internalizacion de nutrientes y
metabolitos al tiempo que regulen la secrecién al exterior de proteinas y otras moléculas. Del mismo
modo, los diferentes compartimentos celulares estan en comunicacion permanente entre si por
medio de vesiculas rodeadas de membrana. Ademas, a lo largo de la evolucion las proteinas que se
encuentran en las membranas biologicas han perfeccionado y adaptado sus funciones para usar su
ubicacion fronteriza para la obtencion de energia y la creacion de vias para el paso de informacion

entre la célula y su entorno.

En este marco conceptual el programa, compuesto por los laboratorios de Proteinas de
membrana, Trafico de proteinas, y Proteinas de la matriz extracelular, plantea una aproximacion
multidisciplinar en sentido estricto para el estudio de la estructura y la funcion de las proteinas que
se encuentran en esta frontera entre el interior y el exterior celular, o entre el citoplasma y el lumen
de los compartimentos celulares. Ello nos permite plantearnos conceptos estructurales y funcionales

basicos para comprender la biologia de las membranas al tiempo que vislumbrar un interesante
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panorama de aplicabilidad basado en el hecho de que las proteinas de membrana representan
alrededor del 60% de las dianas de los medicamentos actualmente en uso.

3.3.2.2. Objetivos estratégicos y lineas de investigacion

Los retos cientificos que nos planteamos se centran en la comprensién de los detalles moleculares
del proceso de biogénesis y plegamiento de las proteinas de membrana, su insercién en las
membranas del reticulo endoplasmico (ER) y su transporte, mediado por vesiculas, hasta diferentes
destinos celulares, incluyendo la membrana plasmatica, la transmision de distintas sefiales celulares
quimicas y mecanicas, o el control Optico del plegamiento y la disposicion en membrana de
secuencias peptidicas hidrofobicas. Para ello, disponemos de un abanico amplio de técnicas y
aproximaciones experimentales. Trabajamos de forma habitual en la adaptacion de las técnicas
protedmicas y de cristalografia de rayos X a las proteinas de membrana, para lo que desarrollamos
protocolos de entrecruzamiento que nos permiten la solubilizacién y purificacién de las muestras en
presencia de detergentes y/o sistemas lipidicos como los nanodiscos y las micelas. Con ellos
podremos abordar experimentos de espectrometria de masas sin marcaje (SWATH) vy realizar
ensayos de cristalizacion de las proteinas de interés, respectivamente. Ademas, somos especialistas
en dotar de control éptico a péptidos y proteinas de membrana por la incorporaciéon mediante
entrecruzamiento de derivados de azobenceno, cuyo equilibrio entre las conformaciones cis-trans
permite el estudio de la dinamica de secuencias polipeptidicas en membranas biolégicas utilizando
técnicas de espectroscopia de infrarrojo de reflexion total atenuada (ATR-IR) y de superficie en
monocapas (SEIRAS).

Para la consecucion de los objetivos estratégicos planteados, el programa desarrolla las

siguientes lineas de investigacion:

e Comprender el proceso global de la biogénesis de las proteinas de membrana, identificando
mediante protedmica nuevos componentes celulares que asistan al direccionamiento, la
orientacién e integracion de los segmentos transmembrana (TM), desvelando los principios
mecanisticos de su insercion mediada por el translocon, y descubriendo patrones de
secuencias que nos permitan comprender las interacciones hélice-hélice que permiten la
adquisicién de su estructura nativa (funcional).

e Aplicar los conocimientos adquiridos en nuestros laboratorios a investigar la relevancia de la

asociacion a membranas de un proceso biolégico fundamental, la apoptosis.
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e Estudiar el control éptico del plegamiento y ubicacién de péptidos hidréfobos en la membrana,
para la introduccion de interruptores moleculares que controlen, mediante luz, la actividad
biolégica de péptidos con potencial biomédico. La aplicacién de este objetivo estratégico se
extenderd en la préactica al control oOptico de péptidos con actividad antimicrobiana y
antitumoral.

e Estudiar sistemas multiproteicos de sefializacién en la membrana de los microorganismos que
les permiten sentir cambios y transformarlos en sefiales que regulan el comportamiento celular
mediante biologia estructural acoplada con ensayos in vivo y funcionales. El objetivo es
generar informacién crucial para el disefio de inhibidores especificos con actividad
antibacteriana y antifingica, dado que estos sistemas son esenciales en muchos organismos
patdégenos.

e Estudiar la adhesién de las células a la matriz extracelular (ECM) y sus implicaciones. Entre
las proteinas y proteoglicanos que componen las ECMs es particularmente interesante la
proteina fibronectina (FN), ya que ofrece mudltiples motivos de adhesién celular y su
polimerizacion es el paso inicial para la organizacién del resto de componentes que propician
el desarrollo embrionario y la formacion de matrices transitorias que permiten la regeneracion
de tejidos y el desarrollo de tumores. Mediante la generacion de ratones knock-in y
condicionales que expresan proteinas con mutaciones en residuos potencialmente criticos
para la adhesién celular pretendemos averiguar si son esenciales in vivo las proteinas o sus
regiones implicadas en la adhesion y para definir patologias que se producen por su
deficiencia.

¢ Investigar los mecanismos moleculares que regulan el trafico de proteinas en la via secretora
y su implicacién en funciones basicas de mantenimiento celular, la biogénesis de la pared
celular, la sefalizacién hormonal, el desarrollo, los tropismos o la defensa frente a diferentes
tipos de estrés. Ademas, los conocimientos obtenidos podrian utilizarse para el desarrollo de

biocombustibles y productos biofarmacéuticos a partir de plantas (“Plant Molecular Farming”).

3.3.2.3. Lineas estratégicas

< Biogénesis de proteinas de membrana.

% Control dptico del plegamiento e insercidn de péptidos hidrofébicos fotoconmutables.
+» Bases moleculares de la transduccion de sefial en microorganismos.

+» Relevancia de las proteinas de la matriz extracelular en la sefializacién en mamiferos.

< Mecanismos moleculares que regulan el trafico intramolecular de proteinas.
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3.3.3. PROGRAMA DE BIOMEDICINA CON LEVADURAS MODELO A

3.3.3.1. Relevancia cientifica y social de la investigacion

El conocimiento de los mecanismos moleculares que subyacen a las respuestas de las células a
sefiales externas e internas es basico para el disefio de estrategias en el ambito de la biomedicina.
Para aumentar esta comprension del funcionamiento molecular de las células, se utilizan organismos
modelo que facilitan el uso de tecnologias mas eficientes y permiten un rendimiento mayor y mas
rapido del esfuerzo empleado por el conocimiento superior, y a escala global, que se tiene de estos
modelos comparado con el de otros seres vivos. Ademas, los descubrimientos realizados en ellos
son facilmente extrapolables a cualquier otro organismo dada la gran uniformidad de los seres vivos
a las escalas molecular y celular. En este sentido las levaduras, particularmente la levadura de
cerveza, S. cerevisiae, son modelos de célula de amplisimo uso. Ello es debido a su facilidad de
cultivo, interés biotecnolédgico y/o médico y existencia de numerosas tecnologias con gran potencia
de resultados. La similitud entre la levadura de cervezay otras levaduras de interés clinico, como C.
albicans, permite una transferencia rapida de técnicas e informacién entre ellas y potencia la
obtencién de resultados. Con estas células modelo podemos alcanzar una mejor comprension a
escala global de la regulacién de la expresion génica, tanto de las diferentes etapas como de todos
los genes de la célula, de la regulacion del ciclo celular y de los mecanismos que actian durante la

respuesta inmunologica a infecciones fungicas.

3.3.3.2. Objetivos estratégicos y lineas de investigacion

Los retos cientificos que se plantea el grupo son la comprensién de los mecanismos moleculares
gue subyacen a las respuestas fisiologicas de las células eucariotas a las diferentes circunstancias
a las que se enfrentan. Este objetivo general se puede cumplir con mayor eficiencia con el uso de
levaduras modelo. El objetivo general se extiende después a los procesos concretos de respuesta al
estrés, durante las infecciones fungicas, durante los procesos tumorales y durante los procesos
biotecnolégicos en los que se usan levaduras. De esta forma pretendemos trasladar nuestra
investigacion, de caracter fundamentalmente basico, a las aplicaciones biomédicas y biotecnolégicas

gue son una de las razones de ser del instituto que se solicita.

Para la consecucion de los objetivos estratégicos planteados, el programa desarrolla las

siguientes lineas de investigacion:

e Estudiar la interaccidn parasito-hospedador en las infecciones fungicas. La expresion de PRRs

en células madre y progenitores hematopoyéticos (HSPCs) ha abierto un nuevo campo de
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investigacion en la relacion patégeno-hospedador, ya que amplia los mecanismos de la
inmunidad innata, que hasta hace poco abarcaban solo a las células maduras del sistema
inmunitario, a los progenitores hematopoyéticos. La interaccion directa de las HSPCs con C.
albicans o sus ligandos puede (i) redirigir la hematopoyesis hacia la produccién de linajes
celulares mas efectivos frente al patégeno, asi como (ii) modular las caracteristicas funcionales
de las células maduras de dichos linajes. La interaccién de las HSPCS con distintos ligandos
de PRRs puede modular la respuesta inmunitaria hacia estados mas permisivos con el
patégeno (tolerancia) o estados de mayor eficacia antimicrobiana (“trained immunity”).
Nuestros objetivos consisten en discernir qué mecanismos controlan estas respuestas frente
a C. albicans, y cudl es su relevancia durante el proceso infeccioso, con el propésito final de
poder disefiar nuevas estrategias antifingicas basadas en la manipulacién de las HSPCs (con
ligandos de PRRs y citocinas) para generar respuesta inmunitaria mas efectiva.

e Estudiar in vitro, ex vivo e in vivo la interaccién de las HSPCs con C. albicans, para determinar
(i) el efecto en la diferenciacion de los progenitores (ii) el fenotipo de la célula madura generada
y (iii) el posible papel protector frente a las infecciones.

e Estudiar los mecanismos de la memoria innata a nivel de progenitores hematopoyéticos:
caracterizacién del secretoma de HSPCs en respuesta a PRRs (arrays de citocinas y/o
protedbmica) con objeto de identificar las moléculas implicadas en la generacién de fenotipos
concretos.

e Estudiar las respuestas transcripcionales y post-transcripcionales al estrés. Con las técnicas
desarrolladas en nuestro grupo y otras puestas a punto somos capaces en este momento de
investigar de forma comprehensiva las respuestas transcripcionales y post-transcripcionales
en las levaduras. Queremos averiguar en qué medida contribuye cada una de las diferentes
etapas de la expresién génica en cada grupo de genes y componer, con ello, una imagen
global de la respuesta celular al estrés en eucariotas que ayude a comprender el
funcionamiento de las células humanas o las de los organismos patdégenos o los empleados
en procesos biotecnoldgicos.

e Estudiar la genémica de la transcripcién y del cross-talk con la estabilidad de mRNAs. Hemos
descubierto la existencia de un cross-talk entre transcripcion y degradacién de mRNAs en S.
cerevisiae. Queremos averiguar los mecanismos moleculares que lo controlan y las
impliaciones fisioldgicas que tiene en las levaduras y extenderlo a todas las células eucariotas.

e Estudiar la funcién y regulacion del factor de elongacion de la traduccién elF5A. El factor elF5A

se encuentra altamente expresado en todas las células eucariotas y es necesario para la
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proliferacion celular y el crecimiento polarizado. Sin embargo, la sobre-expresién de una de
sus dos isoformas en humanos esté relacionada con varios tipos de cancer y en especial con
los tumores que dan prondstico de metastasis. Recientemente, nuestro grupo y otros hemos
descrito la funcion de elF5A en la elongacién de la traduccion de algunos tipos de proteinas.
Nuestros objetivos son conocer como se regula la expresion de cada una de las dos isoformas
gue existen en la levadura S. cerevisiae y que son homélogas a las dos existentes en células
humanas y conocer con detalles la funcién molecular en el proceso de traduccién de cada una
de las isoformas.

e Estudiar el control del checkpoint de integridad del DNA por proteina-quinasa C: implicacién
en cancer. Usando la levadura como modelo, nuestro grupo ha introducido un nuevo actor en
la respuesta a estrés genotoxico: la proteina quinasa C (PKC). Hemos demostrado que la
actividad Pkcl de levadura es esencial para la activacion del checkpoint de integridad del DNA
en respuesta a numerosos tratamientos genotéxicos y que este mecanismo esta
evolutivamente conservado desde levaduras a humanos ya que la isoforma PKCdde
mamiferos es capaz de realizar la misma funcién. Se plantea un estudio en paralelo en
levaduras y células de mamiferos para avanzar en el conocimiento de las claves moleculares
del papel de PKC en el control de la integridad genémica. Las lineas concretas de trabajo son:
1) Caracterizacion de la funcién de la ruta PKC de levadura en el checkpoint de integridad del
DNA,; 2) uso de la levadura S. cerevisiae para estudiar la funcion de PKCd en el checkpoint de
integridad del DNA,; 3) Regulacion del checkpoint de integridad del DNA en células madre de
mamiferos. La relaciéon de PKCd con el checkpoint de integridad del DNA es de gran
importancia ya que el correcto funcionamiento del checkpoint es fundamental para evitar el
cancer. De hecho, PKCd ha sido relacionada con el desarrollo de tumores. Como una
extension a los trabajos de investigacion basica con PKCd y con el objeto de profundizar en la
conexion de PKCé con el cancer, se esté realizando un estudio sistematico de la actividad
PKCJd en las diferentes etapas del desarrollo del carcinoma cutaneo de células escamosas, un
cancer para el que se ha descrito una relacion con la actividad PKCd. Se pretende con ello
proporcionar una interpretacion mecanistica a nivel molecular del desarrollo del cSCC.

e Analizar nuevos mecanismos de control de reguladores del ciclo celular. Los trabajos del grupo
también se centran en el estudio de mecanismos de regulacion espacial en el control del ciclo
celular, mecanismos que implican el control de la localizacién subcelular de proteinas clave
para la progresién en el ciclo. Se ha estudiado en particular el papel de la carioferina Msn5 en

el control de factores de transcripcion (Swi6, Swi4, Mbpl1, Swi5, Whi5) asi como de ciclinas de
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Start (CInl, CIn2). Ademas, se investigan determinantes de la especificidad funcional de
ciclinas y la identificacion de nuevos mecanismos que controlan la sintesis y degradacion de
ciclinas (CIn2, CIb2).

3.3.3.3. Lineas estratégicas

«» Regulacion del ciclo celular y el crecimiento en levadura.

<+ Control del checkpoint de dafio genémico en levadura y células de mamifero.

< Bases moleculares de la regulacion de la expresién génica a nivel de mRNA y de proteina y
sus relaciones cruzadas.

< Compresién de los mecanismos moleculares de las respuestas al estrés en células eucariotas
y sus aplicaciones en biomedicina y biotecnologia.

% Respuesta de células madre hematopoyéticas a las infecciones fungicas.

% Estudios de inmunidad innata.

3.3.4. PROGRAMA DE BIOTECNOLOGIA DE MICROORGANISMOS EN
AGROALIMENTACION

3.3.4.1. Relevancia cientifica y social de la investigacion

Una manera de abordar los problemas a los que se enfrenta el aumento de la poblacién mundial y la
preocupacion, especialmente en los paises desarrollados, sobre la calidad y seguridad de los
alimentos, es mediante la blsqueda y utilizacion de microorganismos y métodos de analisis que
pongan en evidencia a aquéllos que son tanto beneficiosos como perjudiciales. Sus aplicaciones son
muy variadas, y van desde su aplicacion como bioinsecticidas para el control de plagas, a aquellos
gue se usan para obtener alimentos crudos o derivados de los mismos.

El uso en la agricultura de insecticidas basados en Bacillus thuringiensis puede, bajo ciertas
circunstancias, sustituir a los insecticidas de sintesis, mucho menos selectivos y con mayores efectos
secundarios que los primeros. También son los insecticidas de eleccién en la agricultura ecolégica,
asi como en la convencional, pues no poseen plazos de seguridad y son totalmente inocuos para la
fauna auxiliar y los vertebrados. Ademas, otra aplicacién es que los genes de ciertas proteinas
insecticidas de esta bacteria se han introducido en plantas generando los llamados “cultivos Bt”, lo

qgue las protege del ataque de insectos. El uso de los cultivos Bt ha permitido disminuir
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espectacularmente el uso de los insecticidas quimicos en aquellos paises donde se permite
cultivarlos (desgraciadamente no estan permitidos en la UE, excepto un solo evento del maiz). La
basqueda de nuevas cepas y de nuevos genes insecticidas es de enorme interés para combatir la

aparicion de resistencia en insectos.

La acuicultura o cultivo de especies acuaticas para alimentaciéon humana ha de responder en la
actualidad a tres retos importantes: i) el aumento de la poblacién mundial, ii) la sobrepesca y su
efecto perjudicial sobre la diversidad de las especies marinas vy iii) el cambio climatico. Ademas,
desde Europa se exige que el cultivo de las especies acuaticas se haga de forma respetuosa con el
animal que se cultiva y con el medio ambiente. Todas estas exigencias quedan recogidas en el
Programa Europeo Horizon 2020 que afecta a la investigacion en acuicultura en Europa. El grupo de
investigacion de "Patégenos acuaticos de interés en acuicultura" ha ido respondiendo a las
necesidades del sector y, en la actualidad, lleva a cabo investigaciones para empresas nacionales y
multinacionales relacionadas con la acuicultura sobre las denominadas "dietas funcionales o salud"
y sus repercusiones en la resistencia natural de los peces a las enfermedades infecciosas. En
paralelo, realiza investigacién basica encaminada a comprender la interaccidon hospedador-patégeno
a nivel celular y molecular para, entre otros objetivos, desarrollar vacunas y métodos de diagndstico
gue permitan mejorar el estado de salud de los animales, prevenir las enfermedades infecciosas y
evitar el uso de antibiéticos.

En la produccién de productos fermentados, como el vino, la calidad y la salubridad del producto
final depende del conocimiento de la microbiota asociada al proceso y de la potenciacion del
desarrollo de aquellas cepas que promuevan la adquisicion de caracteristicas organolépticas
adecuadas y que no generen compuestos dafiinos para la salud. En este contexto, el grupo ENOLAB
tiene como objetivos principales el desarrollo de métodos que permitan la deteccion identificacion y
cuantificacion de microorganismos importantes del vino, bien por llevar a cabo una actividad positiva
como la fermentacién alcohdlica (FA) o la fermentacién malolactica (FML), o negativa como las
alteraciones o la produccién de toxinas. Otro de sus objetivos es la seleccién de cepas para conseguir
distintos objetivos: optimizar las fermentaciones alcohdlica y malolactica, contrarrestar los efectos
negativos del cambio climatico en la composiciéon de los vinos (aumento del grado alcohdlico,
disminucién de la acidez, incremento de las aminas biégenas de los vinos). Son objetivos con clara
repercusién social cuya consecucion se apoya en la adquisicién de conocimientos de tipo béasico
(taxondmicos, ecoldgicos, bioquimicos, y genéticos) que el grupo ha ido adquiriendo a lo largo de su

historia. El reconocimiento que poseen los grupos de este programa en cuanto a la vertiente aplicada
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confiere visibilidad para atraer a nuevas empresas del sector. Esto no sélo contribuye a la generacion
de nuevos conocimientos, sino que facilita la transferencia a las empresas, no solo de los

conocimientos, sino también del personal en cuyo seno se forma.

3.3.4.2. Objetivos estratégicos y lineas de investigacion

Este programa incluye a grupos de investigacion que persiguen desarrollar nuevos productos
basados en sistemas microbianos. Los objetivos estratégicos que nos planteamos se centran, por un
lado, en el desarrollo de bioinsecticidas basados en B. thuringiensis y baculovirus, el descubrimiento
de nuevas cepas y genes que codifiquen proteinas insecticidas, con los cuales poder contribuir al
desarrollo de nuevos cultivos Bt protegidos frente al ataque de insectos, y el estudio de su modo de
accioén. Asi mismo, queremos desarrollar herramientas para combatir la aparicion de resistencias en
insectos y &acaros, tanto a los bioinsecticidas como a los insecticidas de sintesis. Tenemos especial
interés en combatir la resistencia a plaguicidas quimicos de Varroa destructor, el acaro que
contribuye al colapso de las colmenas. En cuanto a la acuicultura, seguiremos respondiendo a las
necesidades del sector y, en particular, llevaremos a cabo investigaciéon en acuicultura sobre las
denominadas "dietas funcionales o salud" y sus repercusiones en la resistencia natural de los peces
a las enfermedades infecciosas. En paralelo, realizaremos investigacion basica encaminada a
comprender la interaccion hospedador-patégeno a nivel celular y molecular para, entre otros
objetivos, desarrollar vacunas y métodos de diagndstico que permitan mejorar el estado de salud de
los animales, prevenir las enfermedades infecciosas y evitar el uso de antibiéticos. En relacion a la
microbiologia y biotecnologia enolégicas, ENOLAB se plantea contribuir al desarrollo del sector
enolégico y a la profundizacion del conocimiento basico de los microorganismos implicados en los
procesos fermentativos. Desde el punto de vista aplicado, pretendemos desarrollar metodologias que
permitan solucionar problemas del sector, tales como el control microbiolégico y optimizacion de los
procesos fermentativos, la problematica causada por el cambio climatico y la necesidad de producir
vinos saludables, sin toxinas y con el minimo contenido de aditivos y conservantes. Por otro lado,
evaluaremos nuevas posibilidades de uso de los microorganismos vinicos: probidticos, factorias

celulares, o produccion de enzimas de interés clinico/sanitario.

Para la consecucion de los objetivos estratégicos planteados, el programa desarrolla las

siguientes lineas de investigacion:

e Identificar nuevos genes y cepas de Bt, y nuevos virus entomopatégenos, para desarrollo de

nuevas herramientas para el control de plagas.
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e Estudiar la resistencia a las toxinas de Bacillus thuringiensis (Bt) y su modo de accién con el
fin de contribuir al disefio de la combinacion de genes en plantas transgénicas para la gestién
correcta de la resistencia.

e Estudiar los mecanismos de resistencia a plaguicidas de sintesis y fomento de su selectividad
para contribuir al disefio de estrategias de gestion integrada que permitan un uso sostenible
de las herramientas a nuestro alcance.

e Desarrollar estrategias que potencien la eficacia de los bioinsecticidas (especialmente
baculovirus) a través de la desarticulacién de la respuesta inmune y de este modo contribuir
al conocimiento de los mecanismos de respuesta a entomopatégenos para la optimizacién de
los agentes de control actuales.

e Investigar los mecanismos moleculares de la resistencia en V. destructor a plaguicidas
guimicos para la prevencion del colapso de las colmenas.

e Desarrollar insectos beneficiosos (“fauna auxiliar’) que, mediante seleccion artificial, puedan
aumetar su tolerancia a insecticidas quimicos y, de este modo, las aplicaciones insecticidas
sobre las cosechas no acaben con ellos y su efecto beneficioso.

e Estudiar los mecanismos y la base genética de la interaccion hospedador-patégeno en el
parasito Vibrio vulnificus. Entender la evolucién de los patégenos acuaticos y el papel de la
transferencia genética horizontal en la génesis de nuevas variantes virulentas.

o Diagnosticar, controlar y prevenir enfermedades causadas por bacterias y virus en diferentes
especies de peces. Averiguar el modo de transmisidon y los reservorios de patégenos
acuaticos.

e Desarrollar nuevos métodos de diagnéstico y control de zoonosis asociadas al medio acuatico
para mejorar el bienestar animal entendido como salud.

e Describir la microbiota asociada a los procesos fermentativos: caracterizacién bioquimica,
fisiologica y molecular de esa microbiota, descripcion de nuevas especies y desarrollo de
técnicas rapidas de identificacion, deteccion y cuantificacion.

e Desarrollar herramientas genéticas para la seleccién y mejora de bacterias lacticas mediante
sistemas genéticos moleculares y convencionales. Estudios basicos sobre el metabolismo de
los azlcares, acidos organicos y aminodcidos.

e Mejorar los procesos en la producciéon de vinos (fermentaciones alcohdlica y malolactica y
acidificacion biolégica): seleccién de nuevos cultivos iniciadores e inmovilizacion. Mejora de la

salubridad de los vinos: reduccién en el contenido de aminas biégenas.
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3.3.4.3. Lineas estratégicas

% Desarrollo de nuevos bioinsecticidas viricos y bacterianos para el control de plagas en el
ambito agricola.

% Mecanismos de resistencia a bioinsecticidas y acaricidas.

< Desarrollo de nuevas vacunas e inmunoestimulantes para el sector de la acuicultura.

< Biotecnologia enoldgica.

3.3.5. PROGRAMA DE BIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR EN BIOMEDICINA

3.3.5.1. Relevancia cientifica y social de la investigacion

En la actualidad, carecemos de tratamientos eficaces o definitivos para numerosas enfermedades
de elevada incidencia en la poblacién, como lo son el cancer y las enfermedades
neurodegenerativas, cardiovasculares, psiquiatricas, metabdlicas o auto-inmunes, y también para la
mayoria de enfermedades denominadas colectivamente como “raras”. El desarrollo de nuevos
farmacos para este tipo de patologias y su traslacion a la clinica constituye un largo proceso en el
que previamente intervienen la identificacion de dianas terapéuticas, el desarrollo de compuestos
activos con actividad biolégica relacionada con dichas dianas, y el desarrollo y optimizacién del
farmaco en las distintas fases preclinicas. Este tipo de estrategia es también aplicable a procesos
biolégicos de gran impacto socio-sanitario, como es el envejecimiento, o que estan implicados en
terapias modernas, como la terapia génica o la medicina regenerativa. La complejidad de los
procesos biolégicos hace necesario, ademas, validar las potenciales dianas moleculares en modelos
in vitro e in vivo, a fin de demostrar que estan, efectivamente, implicadas en la aparicién y/o
progresion de una patologia. La validacion de las dianas, ademas, proporciona con frecuencia
modelos experimentales en diferentes organismos que permiten evaluar la actividad de los farmacos
desarrollados en ensayos preclinicos y pruebas de concepto. Por ello, las aproximaciones
multidisciplinares derivadas de esfuerzos conjuntos de investigadores que trabajan en distintos
sistemas experimentales y patologias se perfilan como una estrategia interesante de actuacién. El
ambito de trabajo seria el de la identificacién y validacién de nuevas dianas sobre las que actuar
terapéuticamente en desarrollos que cubririan desde la investigacion basica hasta la fase preclinica.
De esta forma, el programa de Biologia Celular y Molecular en Biomedicina representa una

organizacion estructural en cinco lineas de investigacion tecnolégica que se imbricaran
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transversalmente, a su vez, en funcion de las patologias especificas o de los procesos o
aproximaciones tecnoldgicas.

Este programa plantea, por tanto, una aproximacion multidisciplinar para el estudio de las bases
celulares y moleculares de ciertas patologias a fin de comprender la génesis de la enfermedad y
poder plantear soluciones terapéuticas. Los grupos participantes aportan una sélida experiencia en
caracterizacion de rutas de sefializacién intra-e intercelular, andlisis genético, adecuacién de ensayos
biologicos, tanto in vivo como celulares, y desarrollo y andlisis de modelos de enfermedad en
animales, incluyendo Drosophila, rata y raton, o analisis de muestras humanas. La idea final es que
el conocimiento de nuevas dianas permitird el ensayo de moléculas activas sobre ellas como posibles
herramientas terapéuticas.

3.3.5.2. Objetivos estratégicos y lineas de investigacion

Los retos cientificos que nos planteamos se centran en la comprension de los detalles moleculares
de patologias mediante el uso de modelos animales de enfermedad y muestras humanas a través
de un abanico amplio de técnicas y aproximaciones experimentales. El fin (ltimo es generar
herramientas de diagndstico y tratamientos innovadores para enfermedades humanas. Para este fin,
se hace uso de muestras humanas y modelos animales para comprender la base molecular de la
enfermedad, para evaluar la actividad de los farmacos candidatos y para descubrir biomarcadores.
Esto esta asociado a una ciencia bésica rigurosa en mecanismos béasicos que puedan contribuir a la
patologia y su tratamiento. El programa pone el énfasis tanto en patologias relevantes como en
enfermedades raras en los ambitos de la neurodegeneracion, las enfermedades psiquiatricas, las
patologias cardiovasculares, las distrofias musculares, asi como en procesos biol6gicos de
relevancia para el bienestar humano, como el envejecimiento, la obesidad o los procesos de

reparacion tisular incluyendo la cicatrizacion o la actividad de células madre adultas.

Para la consecucion de los objetivos estratégicos planteados, el programa desarrolla las

siguientes lineas de investigacion:

e Estudiar la enfermedad de Parkinson (EP) mediante modelos genéticos en Drosophila, para
el estudio de mecanismos de regulacion del estrés oxidativo y su relacion con la patologia,
y mediante modelos genéticos murinos de disfuncion sinaptica.

e Investigar la distrofia miotonica (DM) en modelos en Drosophila para probar la actividad anti-
DM de grandes librerias de compuestos. Se contempla el estudio de la regulacién de la

transcripcion y la traduccion de Muscleblind para encontrar formas de impulsar la expresiéon

Pagina 42



Proyecto cientifico del Instituto BIOTECMED

endogena y la realizaion de estudios sobre arritmias cardiacas, una de las complicaciones
mas importantes de la DM. Asi mismo, se plantea el desarrollo de biomarcadores para seguir
la progresién de la DM y proporcionar una evidencia temprana de la eficacia en los ensayos
clinicos de futuros farmacos.

e Llevar a cabo ensayos de drug discovery en atrofia muscular espinal (AME) en Drosophila
para medir in vivo la inclusién del exén 7 de SMN2 humano y utilizarlas en los rastreos de
descubrimiento de farmacos.

e Analizar el desarrollo del cerebro y la plasticidad estructural de interneuronas en el cerebro
adulto y el papel del acido polisialico en esta plasticidad, la microcircuiteria del bulbo olfatorio
y el hipocampo, tanto en condiciones normales como patolégicas (sindrome de Down,
epilepsia o autismo)

e Estudiar el cierre dorsal embrionario y el establecimiento de la polaridad celular plana epitelial
en Drosophila como modelo de cicatrizacién de heridas, mediante la identificacion de nuevos
mecanismos de regulaciéon implicados, combinando técnicas genéticas con técnicas
avanzadas de live-imaging y de secuenciacion masiva

e Estudiar la regulacion intrinseca del comportamiento de las células madre neurales (CMN),
en concreto de los mecanismos intrinsecos y de las interacciones de las CMN con su
microambiente y con el medio sistémico. Se contempla el estudio de la progresion desde
progenitores fetales hasta el desarrollo de las CMN adultas y los cambios epigenéticvos que
subyacen a dicha progresion.

e Estudiar los cambios epigenéticos que subyacen a los procesos de reprogramacion celular,
sobre todo en los genes con impronta genética.

e Estudiar la hipertension (HT) e insuficiencia cardiaca (IC), a nivel de los mecanismos
moleculares relacionados con la regulacion adrenérgica del corazon y los vasos, y su
interrelacion con la via del 6xido nitrico (NO). Incluye el analisis del papel de la neurotrofina-
3, reguladora del crecimiento neuronal durante el desarrollo embrionario, en el sistema
cardiovascular adulto con el fin de encontrar nuevas dianas farmacoldgicas para, a través de
su regulaciéon, normalizar la funcion cardiovascular alterada.

e |dentificar biomarcadores humanos en las patologias cardiovasculares y blsqueda de
moléculas activas sobre receptores dopaminérgicos (anti-parkinsonianos, anti-psicoticos),

receptores adrenérgicos (anti-hipertensivos, tratamiento de la IC) y receptores para la NT-3.
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3.3.5.3. Lineas estratégicas

% Patologia neurodegenerativa y neuromuscular: enfermedad de Parkinson, distrofia muscular
miotonica y atrofia muscular espinal.

% Patologia neuroldgica: epilepsia, sindrome de Down.

% Patologia cardiovascular y metabdlica.

% Mecanismos de plasticidad tisular como estrategias de reparacién: plasticidad neural, células
madre adultas, procesos de cicatrizacion.

« Desarrollo de bioensayos de alto rendimiento para el cribado de farmacos y basqueda de

biomarcadores.

3.4. ACTUACIONES PREVISTAS

La principal actuacion del instituto sera la continuacién de la politica de fomento de la investigacion y
publicacion de resultados cientificos, asi como la de seguir promoviendo la interrelacion y la investigacion
multidisciplinar que implique a grupos de esta estructura de forma conjunta, siguiendo el proyecto

cientifico definido en esta memoria. Para ello se contemplan los siguientes aspectos organizativos:

3.4.1. GESTION DEL INSTITUTO

El instituto contara con un comité de direccion, formado por el director del instituto y los coordinadores
de programa. Cada coordinador debera decidir estrategias de fomento de la interaccion de los
distintos grupos que componen su programa, asi como de dinamizar, en cooperacién con el resto de
coordinadores, las posibles interacciones interprograma. Periédicamente se llevaran a cabo
reuniones de todos los IPs del instituto, como forma de debatir y consensuar posibles acciones que

puedan afectar a toda la estructura.

También se es consciente en BIOTECMED de que es necesario acometer actuaciones en
relacion a la investigacion que garanticen no solo la continuidad de lo conseguido, sino que
favorezcan una mayor articulacién como instituto y marquen la estrategia de proyeccion hacia la
elaboracidon de investigacion de alta calidad. Asi, una actuacion paralela en relacion a investigacion
es el seguimiento y evaluacion de la misma. Para ayudar en esta actuacion de seguimiento sobre un
sistema de indicadores y actividad de resultados, el instituto crear4 una comision cientifica que

asumira las tareas expuestas a continuacion:
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e Realizar tareas de seguimiento del instituto en temas de investigacion, mediante estudios
anuales en los que se contemple la calidad y evolucién de la productividad cientifica
mediante criterios objetivos. La citada comisién también se encargara de detectar lineas de
investigacién de potencial interés dentro del instituto mediante el estudio del impacto de las
publicaciones, asi como la deteccién de posibles desviaciones de las previsiones y la
propuesta de soluciones.

e Coordinar y fomentar lineas de investigacion innovadoras e interdisciplinares, no soélo
promoviendo la colaboracion entre grupos en el instituto, sino también impulsando la
colaboracién con grupos nacionales e internacionales.

e Buscar oportunidades cientificas (observatorio de oportunidades) que marquen futuras
lineas de investigacion estratégicas en el seno del instituto.

e Potenciar la participacion en proyectos europeos, asi como en la busqueda de socios para
solicitar dichos proyectos. Fomentar de la participacion en redes cientifico-técnicas a nivel
nacional e internacional.

o Fortalecer las conexiones, a través de los contactos-colaboraciones, con los institutos de

investigacion sanitaria del entorno, tales como INCLIVAy La Fe.

En los programas se velara por la consecucion de una serie de objetivos estratégicos generales,

entre los que se incluyen:

e Consolidar las aproximaciones multidisciplinares, que van desde el andlisis molecular a
analisis en organismo completo, con la actuacion coordinada de los distintos grupos.

e Fortalecer las interacciones entre los grupos que ya existen previamente (proyectos y
publicaciones conjuntas) para la consecucion de objetivos estratégicos.

e Continuar e intensificar la fuerte vocacién traslacional, que se refleja en una actividad de
transferencia notable. Seguir asi con una practica activa de la transferencia de los
conocimientos a spin-offs o start-ups, como instrumentos adecuados para transformar el
conocimiento biomédico en los productos o servicios para la sociedad, asi como con la
generacion de patentes y el apoyo de los programas de transferencia de fundaciones como
la Botin-Banco Santander.

e Actuar como vinculo entre las investigaciones basicas y la investigacién clinica del entorno,
mediante proyectos colaborativos con institutos de investigacion biomédica tales como
INCLIVA, La Fe o FISABIO (Hospital Arnau de Vilanova y Hospital de La Ribera-Alzira), y las
interacciones cientificas ya existentes. Fomentar la investigacion en el uso racional del
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medicamento en el ambito de la farmacia comunitaria, la farmaco-vigilancia, la salud publica,
etc.
e Participar activamente en la difusion del conocimiento sobre las investigaciones en salud

humana y en biotecnologia y sostenibilidad.

BIOTECMED contara con un comité cientifico externo de expertos en los ambitos cientificos del
instituto a fin de que éste pueda evaluar la calidad y el progreso de los programas, asi como aportar
sugerencias que puedan beneficiar la evolucién de los proyectos. Dicho comité contard con la
participacion de cinco investigadores de reconocido prestigio de las areas de la biotecnologia y la
biomedicina. La misién de dicho comité serd la de asesorar al equipo de direccion sobre lineas
estratégicas y configuracion de programas con el objetivo de velar por la calidad de la investigacion.
Imbricada en esta misién, el comité se encargara de la evaluacion periddica de los grupos, a través
de la valoracion de los indices elaborados por la comision de investigacion y de la evaluacion in situ

mediante mecanismos que el propio comité dictamine. Las decisiones del comité seran vinculantes.

3.4.2. LINEAS ESTRATEGICAS DE ACTUACION

En paralelo con el desarrollo del plan cientifico del instituto, BIOTECMED desarrollara actividades en

tres lineas de actuacion:

o Fomento de alianzas: Se facilitara el que los grupos integrantes participen en redes de
investigacién con grupos de otros centros o establezcan convenios de cooperacién. De
especial importancia serdn aquellas interacciones con estructuras cientificas y de
transferencia del entorno mas proximo a fin de participar en la generacion de un tejido
productivo. BIOTECMED generara también una comision de transferencia para que, en
colaboracién con la OTRI de la Universitat, disefie estrategias para el traslado de resultados
al sector productivo y persiga las interacciones con dicho sector. Somos conscientes de que
esta actuacién requiere solicitar a la institucion una apuesta seria por el apoyo en
transferencia. Si la Universitat de Valéncia tiene interés en colaborar en este aspecto tan
fundamental, la ERI puede aportar, ademas del propio trabajo cientifico, la dilatada
experiencia de algunos de sus grupos en actividades de transferencia de tecnologia.

e Visibilidad corporativa y proyeccion internacional: Se mejorara la visibilidad del trabajo
gue se lleva a cabo dentro de BIOTECMED, mediante la difusiéon de la actividad en redes
sociales, la actualizacion de la web institucional de creacion propia (ver anexo IV: “Pagina
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web BIOTECMED”) y la interaccién dindmica con el gabinete de prensa de la Universitat de
Valéncia. Se estableceran contactos ain mas intensos con la seccion internacional del
Servicio de Investigacion de la Universitat de Valéncia a fin de incentivar la concurrencia de
los grupos, independientes o combinados, a las convocatorias internacionales,
especialmente las de la Unién Europea.

e Visibilidad interna de la I+D+i: Se generara una intranet para el intercambio de recursos y
se mantendran e intensificaran los programas de seminarios. Ademas, se elaboraran
informes periédicos sobre la actividad de BIOTECMED. Siguiendo con la vocacion ya
manifestada en esta memoria, BIOTECMED también contara con una comisién de
formacién, que gestione la incorporacion de nuevos investigadores y vele por la formacién
integral de dichos investigadores, mediante seguimiento por comités y fomento de las
actividades de mentorizacion.
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4. Investigacion en BIOTECMED

4.1. DESCRIPCION DE LAS LINEAS DE INVESTIGACION

4.1.1. PROGRAMA DE BIOTECNOLOGIA Y METABOLISMO VEGETAL

£ Biotecnologia en especies forestales y aromaticas

IP: Dra. Isabel Arrillaga

La investigacién del grupo esta enfocada principalmente a especies con interés forestal (Pinus
pinaster, Quercus ilex) y aromético (Lavandula latifolia). En relacion a las especies forestales, la
investigacion esta centrada en la utilizacion de la embriogénesis soméatica para generar genotipos de
pino carrasco (Pinus pinaster) y encina (Quercus ilex) mas tolerantes a estres hidrico y Phytophthora,
respectivamente, entendiendo que con ello aportamos soluciones a la recuperacion de las zonas
forestales. En Lavandula latifolia se esta estudiando la posible interconexion entre las rutas plastidial
y citosélica para la produccién de unidades C5 precursoras de los monoterpenos. Su actividad,
centrada en la conservacion y mejora de especies forestales y aromaticas, comprende dos lineas
subvencionadas por MINECO, UE y GVA (Prometeoll).

1. Biotecnologia de especies forestales. Aplica la embriogénesis somatica (ES) como
herramienta para incrementar la resiliencia de especies forestales con vistas a una
explotacion forestal sostenible. En los Gltimos afios, el grupo ha optimizado protocolos de ES
en Pinus pinaster (pino maritimo) y Quercus ilex (encina) destacando la seleccion de familias
de Pinus pinaster con elevada capacidad embriogénica; la creacion de un banco de
germoplasma con estas lineas; la elaboracion de protocolos de transformacion genética en
pino maritimo y pino pifionero; y la elaboracion, por primera vez, de un protocolo para
establecer lineas embriogénicas de genotipos adultos de encina. Se abordan dos estrategias
para obtener genotipos tolerantes a estrés. Una aprovecha la variabilidad natural y utiliza los
protocolos desarrollados para clonar y testar genotipos de encina con y sin sintomas de “la
seca”; en la segunda, se pretende inducir memoria epigenética “priming” aplicando
tratamientos de estrés bidtico y abidtico durante las fases de proliferacién-maduracion. El
proyecto también aborda varios aspectos fisiologicos y moleculares del proceso
embriogénico como estrategia para mejorar las fases de induccién y maduracién. El equipo

colabora con grupos nacionales expertos en ES en forestales del IMIDRA, el CSIC y Neiker.
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El grupo participa en las iniciativas nacionales y europeas que utilizan pino maritimo como
modelo en coniferas para estudios de gendémica funcional. El grupo participa en consorcios
europeos, como el proyecto SustainPine (Plant-KBBE) que persigue la generacion de plantas
transgénicas con niveles variables de expresion (sobreexpresion, o silenciamiento con RNAI)
de genes implicados en crecimiento asociados al metabolismo del nitrégeno o el ProCoGen
(FP7-KBBE-2011-15) generando una linea celular haploide de pino maritimo que esta siendo
utilizada como fuente de DNA para la secuenciacion de su genoma.

2. Ingenieria metabdlica de terpenos. Estudia los mecanismos que regulan la sintesis y
acumulacion de terpenos en tricomas glandulares de espliego (Lavandula latifolia). Todos los
terpenos derivan del precursor C5 IPP (isopentenil bifosfato) y su isémero DMAPP (dimetil
alil bifosfato) que en plantas se puede sintetizar mediante dos rutas, la citoplasmatica (ruta
MVA) vy la cloroplastica (ruta MEP). Para estudiar la contribucion de ambas rutas a la
produccion final de aceite esencial, se han sobreexpresado en espliego genes de
Arabidopsis implicados en los primeros pasos de ambas rutas. El grupo ha demostrado que
la enzima 1-desoxi-d-xilulosa-5-fosfato (DXP) sintasa (DXS), cataliza el primer paso de la
ruta MEP, juega un papel crucial en la biosintesis de IPP ya que su sobreexpresion
incrementa la produccion de aceite esencial en hojas. Por el contrario, la sobreexpresion de
la enzima DXP reductoisomerasa (DXR), que cataliza la conversion de DXP en MEP, no es
una enzima limitante en el proceso. La sobreexpresion de HMG1 (citoplasmatica) también
aumenta significativamente la produccién de aceites esenciales sugiriendo una interconexion
entre las dos rutas. Para estudiar la contribucién de la ruta MVA a la biosintesis del aceite de
espliego se han realizado estudios con precursores marcados demostrando que, aunque la
ruta cloroplastica es la mas importante, en condiciones determinadas puede haber flujo de
IPP citoplasmatico hacia el cloroplasto. También se ha modificado el perfil del aceite esencial,
mediante la sobreexpresion de los genes linalol y limoneno sintasas, sin alterar el contenido
total de aceite. Se esta optimizando la técnica de aislamiento de tricomas glandulares para

completar estudios metabdlicos.
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& Homeostasis de metales en plantas superiores

IP: Dra. Lola Pefiarrubia

El grupo de la Dra. Lola Pefiarrubia (Lab web page: http://www.uv.es/cufe) inicié en el afio 1995 el

estudio de transportadores de cobre en plantas superiores tras una estancia en el laboratorio del
grupo del Dr. Thiele (North Carolina University) (Proyecto OTAN) y una colaboracion con el Dr. Joseph
Ecker (Salk Institute, San Diego). Forma parte de un grupo de investigacién mas amplio junto con el
Dr. Sergi Puig Todoli (cientifico titular del IATA-CSIC). Durante los ultimos afios el grupo ha
establecido numerosas y fructiferas colaboraciones cientificas con grupos nacionales e
internacionales de prestigio: Dr. Marinus Pilon (University of Colorado), Dr. Peter Huijser (Max Planck
Institute), Dr. Stéphane Mari (Inst. Biologie Intégrative des Plantes, CNRS, Montpellier), Dr. Miguel
Angel Pérez Amador (IBMCP-CSIC), Dra. Charlotte Poschenrieder (UAB), Dra. Concha Domingo
(IVIA), Dra. Ana Alvarez-Fernandez (Aula Dei-CSIC). Ademas, ha participado en diversas ccciones
especiales del Ministerio de Ciencia y Tecnologia: Red Tematica de Estrés Abiético en Plantas y Red
de Excelencia mRNA Life, asi como en Acciones COST-European Community: Phytotechnology

network y Molecular Machineries for lon Translocation Across Biomembranes.

El cobre y el hierro son micronutrientes esenciales para practicamente todos los organismos
vivos. Las plantas utilizan estos metales como cofactores para una amplia variedad de procesos
fisiolégicos incluyendo la fotosintesis, la respiracion mitocondrial y la eliminacion del radical
superdxido. En ausencia de estos micronutrientes, las plantas muestran diversos sintomas, que
limitan el crecimiento y afectan a la productividad de los 6rganos reproductivos. Ademas, cuando
estan presentes en exceso en los suelos contaminados, estos metales participan en reacciones
redox que generan especies de oxigeno reactivo, que causan dafios en lipidos, proteinas y acidos
nucleicos. El objetivo es descifrar codmo las plantas superiores transportan, distribuyen y utilizan estos
metales y como regulan la homeostasis metdlica en respuesta al diferente contenido ambiental en
metales y sus consecuencias en el crecimiento y desarrollo de las plantas. Se desarrollan dos lineas
especificas.

1. Aspectos temporales en la homeostasis de metales. Las necesidades de metales varian

durante los ciclos diurnos de luz y oscuridad debido a que la fotosintesis es el proceso con
el mayor requisito de metales. Para adquirir, transportar y almacenar el cobre y el hierro, y
evitar los efectos perniciosos de la deficiencia o el exceso, se necesita reconciliar los cambios

dindmicos entre la oferta y la demanda de metales. Para ello, se estudian los cambios
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dinamicos de las redes de homeostasis que tienen por objeto el mantenimiento de los niveles
citosolicos adecuados en el tiempo, en los diferentes tejidos y etapas de desarrollo.

2. Interrelaciones entre la homeostasis del cobre y del hierro. En la planta modelo
Arabidopsis se han obtenido mutantes en el transporte de cobre que son mas resistentes a
la clorosis férrica, por lo que permiten estudiar las posibles conexiones entre la homeostasis
del cobre y del hierro. En los dltimos afios el grupo ha demostrado que en la levadura
Saccharomyces cerevisiae el factor regulador Cth2 (conservado en plantas y humanos)
desempefia un papel clave en la remodelacién metabdlica originada por la deficiencia de
hierro a través del control de la estabilidad de mMRNAs diana. El grupo analiza el efecto que
ejerce la regulacién por metales del homélogo de CTH2 en Arabidopsis (AtCTH2)
ayudandose de ensayos en S. cerevisiae para identificar posibles mMRNAs regulados por la
proteina AtCTH2. Se exploran, ademas, estrategias biotecnolégicas que favorezcan el
desarrollo de plantas enriquecidas en hierro de modo que puedan utilizarse como una fuente
adicional de hierro en la dieta. Estas aproximaciones incluyen la modificacion de factores
reguladores y la redistribucion del hierro a tejidos comestibles en el caso de las plantas de

arroz.

IP: Dr. Roc Ros Palau

El estudio del metabolismo estd emergiendo como un area central de la biologia vegetal debido al
interés creciente por temas como el aumento de la produccién agricola, la bioenergia, la explotacion
de la biodiversidad quimica de las plantas o la obtencion de fitonutrientes. La manipulacién del
metabolismo vegetal para conseguir algunas de las aplicaciones mencionadas, necesita en primer
lugar tener un conocimiento preciso del funcionamiento de las rutas metabdlicas y de las redes que

las conectan.

Como resultado de una estancia realizada por el Dr. Ros en la Universidad de California (2004-
2005) financiada por la Union Europea (Structuring the European Research Area-Marie Curie
International Outgoing Fellowship) el grupo inicié6 un nuevo abordaje del estudio del metabolismo
primario plastidial de Arabidopsis utilizando técnicas de gendmica y de metabolomica. La
investigacion del grupo se centra en caracterizar funcionalmente rutas del metabolismo primario
vegetal ademas de dilucidar las interacciones entre ellas y el desarrollo de las plantas. El objetivo es

incrementar el conocimiento del metabolismo vegetal para obtener, mediante ingenieria metabdlica,
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plantas con valor nutricional afiadido o mejor adaptadas a los estreses medioambientales. Para tal
propésito se combinan aproximaciones de tipo metaboldmico, bioinformatico, protedmico y genémico
en dos lineas principales.

1. Estudio delarutaglicolitica plastidial. Los plastos son organulos clave en el metabolismo
vegetal. En ellos se realizan muchas de las actividades esenciales de las plantas que van
desde la fotosintesis y la glicolisis, hasta la biosintesis de aminoacidos, acidos grasos o
reguladores del crecimiento. Sin embargo, la regulacién del metabolismo plastidial y su
integracion con el metabolismo celular es muy poco conocida. La glicolisis plastidial no solo
proporciona energia a las plantas, sino que proporciona precursores de moléculas
esenciales como amioacidos o acidos grasos. Nuestro trabajo se centra en el estudio de
varias enzimas de la ruta glicolitica plastidial, como son la gliceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa o la fosfoglicerato quinasa y ha demostrado su importancia en el
metabolismo y desarrollo vegetales.

2. Estudio de las rutas de biosintesis de serina. En plantas, la ruta de biosintesis de serina
mas importante a nivel cuantitativo es la ruta del glicolato, que sintetiza este aminoacido en
una serie de reacciones que forman parte de la fotorrespiracién. Esta ruta puede verse
afectada por el aumento del CO2 atmosférico asociado al cambio climético, ya que la relacion
CO2/02 atmosférica es la que determina si la Rubisco actla con actividad carboxilasa,
produciendo dos moléculas de 3-fosfoglicerato (3-PGA) que entran en el ciclo de Calvin, o
con actividad oxigenasa produciendo una molécula de 3-PGA y una de 2-fosfoglicolato, que
es reciclado hasta 3-PGA a través de la ruta fotorrespiratoria. Se espera que el aumento de
CO:2 atmosférico reduzca el flujo fotorrespiratorio aunque se desconoce como puede afectar
a la biosintesis de serina a través de la ruta del glicolato. Ademas de la ruta del glicolato,
existen otras rutas no-fotorespiratorias de biosintesis de serina. Una de ellas, la ruta del
glicerato, sintetizaria serina a partir de 3-PGA a través de tres reacciones reversas del ciclo
fotorrespiratorio  (3-PGA-glicerato-hidroxipiruvato-serina). La segunda ruta no-
fotorrespiratoria es la llamada, ruta fosforilativa de biosintesis de serina (RFBS). El grupo ha
caracterizado funcionalmente la RFBS por primera vez en plantas. Esta ruta, que habia sido
considerada de poca importancia, es esencial para el desarrollo del embrion, del gametofito
masculino o de la raiz primaria. En la actualidad no se conoce cual es la significacion
biolégica de la coexistencia de varias rutas de biosintesis ni como afectara el aumento de la
concentracion de CO:2 al suministro de serina a la planta a través de la ruta del glicolato. El

objetivo de esta linea de investigacion es caracterizar y evaluar la funcion de las distintas

Pagina 52



Investigacion en BIOTECMED

rutas de biosintesis de serina en plantas con distintos metabolismos fotosintéticos y en
condiciones ambientales que simulen el cambio climatico (altas temperaturas y elevadas
concentraciones de COz). Asimismo, se estudian las interacciones de estas rutas con otras

esenciales del metabolismo primario vegetal.

El grupo estéa colaborando actualmente con el grupo del Dr. Allisdair Fernie (Max Planck Institute for
Molecular Plant Physiology, Potsdam-Golm, Alemania), uno de los grupos lideres internacionales en
el estudio del metabolismo primario de las plantas utilizando las nuevas herramientas “OMICAS”.
También se ha establecido una colaboracion con el Profesor Hermann Bauwe (Rostock University,
Alemania), uno de los mayores expertos en fotorrespiracion a nivel mundial, que es coordinador la

red sobre “Fotorrespiracion” en Alemania.

IP: Dr. Pedro Carrasco

La supervivencia de las plantas reside en su capacidad para adaptarse a los cambios ambientales,
y esto depende de la topologia de las redes de sefializacién y regulacién génica que gobiernan la
percepcion y la transduccion de sefiales ambientales. El desarrollo y la productividad de la planta
se ven afectados negativamente por el estrés ambiental. Se predice que, durante este siglo, los
efectos globales de los cambios climéticos reducirdn drasticamente el rendimiento de los cultivos.
Por lo tanto, la identificacion de nuevas redes de regulaciébn de la respuesta a condiciones
ambientales cambiantes y el desarrollo de estrategias para obtener plantas tolerantes dichos
cambios son actualmente objetivos prioritarios en el campo de la biotecnologia vegetal. A
continuacion, se detallan las lineas generales de investigacion.

1. El papel de las poliaminas en los mecanismos de tolerancia a estreses abiéticos. Las
poliaminas son un grupo de compuestos policationicos cuyas formas predominantes son
putrescina, espermidina y espermina. Estudios metabdlicos indican que los niveles
intracelulares de poliaminas en las plantas estan regulados principalmente por procesos
anabdlicos y catabdlicos asi como por su conjugacion con acidos hidroxicinamicos y otras
moléculas. Los resultados del grupo indican que niveles altos de poliaminas confieren a las
plantas mayor tolerancia a condiciones de estrés. En los Ultimos afios han demostrado la

interaccién entre la espermina y una parte de la respuesta a estrés mediada por ABA.
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Actualmente el grupo trabaja, mediante el uso de aproximaciones fisiol6gicas y moleculares,
en el estudio de la funcién del metabolismo de poliaminas en los procesos de sefializacion y
aclimatacién al estrés abiotico en plantas. Los resultados del proyecto daran lugar a la
definicidon de una serie de marcadores, relacionados con el metabolismo de poliaminas, de
importancia en la tolerancia al estrés abidtico en plantas.

2. Interrelaciones entre la homeostasis del cobre y del hierro. Las proteinas DELLA tienen
un gran alcance en el control tanto del crecimiento y desarrollo de plantas como de las
respuestas a estrés. El modelo actual de accion de estos reguladores transcripcionales
indica que controlan la expresion génica mediante la regulacion de la actividad de diferentes
factores de transcripcion, bien secuestrandolos lejos de la cromatina o bien actuando como
co-reguladores sobre los promotores diana. Resultados recientes en el grupo muestran que
las proteinas DELLA pueden interaccionar con la co-chaperona prefoldina en el nicleo,
donde actlian sobre la configuracidn de la cromatina regulando a complejos como SWR1c o
a proteinas como HUBL. El objetivo del grupo es identificar mecanismos por los que las
proteinas DELLA estén regulando la expresion génica durante la respuesta a condiciones de
estrés para la planta. Dado que las proteinas DELLA intervienen en la regulacion del
desarrollo mediado por giberelinas aparecen como candidatas a formar parte de los
mecanismos de coordinacién entre desarrollo y respuesta a las condiciones ambientales.
Desde este punto de vista, se espera obtener resultados aplicables a la mejora de plantas

de interés agronémico.

4.1.2. PROGRAMA DE PROTEINAS EN BIOTECNOLOGIA

o Trafico de proteinas

IP: Dr. Fernando Aniento

Desde su inicio en 1998, y aprovechando la experiencia previa en modelos animales, el grupo de
tréfico de proteinas ha hecho aportaciones muy valiosas en estudios sobre trafico de proteinas en
plantas, incluyendo estudios pioneros sobre la endocitosis mediada por receptores y la participacion
de la clatrina en dicho proceso. Estas aportaciones forman parte de articulos seleccionados por el
Faculty of 1000 Biology y acumulan ya mas de 700 citas. Mas recientemente, el grupo ha centrado
su interés en las etapas iniciales de la via secretora. Alrededor del 18% del genoma de plantas esta

dedicado al mantenimiento de los compartimentos endomembranosos implicados en el trafico de
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proteinas, incluyendo la via secretora, la mayor proporcién encontrada entre los eucariotas. Por otra
parte, las plantas muestran una conservacion extensiva de genes ancestrales implicados en trafico
de proteinas, incluyendo varios genes perdidos en la evolucidn de animales y levaduras. Es por ello
que los estudios en plantas como Arabidopsis son muy valiosos para investigar no sélo aspectos

especificos del trafico de proteinas en plantas sino también mecanismos generales en eucariotas.

La via biosintética o secretora esta implicada en funciones basicas de mantenimiento celular,
pero ademas en numerosos procesos especificos de plantas, incluyendo la biogénesis de los
componentes de la pared celular, la sefializacion hormonal, el desarrollo, los tropismos, la defensa
frente a patégenos o la respuesta a estrés abidtico. Por todo ello, el conocimiento de los mecanismos
moleculares que regulan la ruta secretora es de gran interés desde el punto de vista basico, pero
plantea ademas potenciales aplicaciones biotecnolégicas. El objetivo general del grupo consiste en
investigar las funciones de las proteinas de la familia p24 y las proteinas de las cubiertas COP (Coat
Protein)l y COPII en el trafico de proteinas en células vegetales. Ambos grupos de proteinas son
esenciales en el correcto transporte y localizaciéon de un gran nimero de proteinas a lo largo de la
via secretora, por lo que el estudio de sus funciones deberia proporcionar datos de gran interés sobre
el funcionamiento basico de las células vegetales, el mantenimiento y funcién de los compartimentos
de la via secretora o la respuesta de las plantas frente a diferentes tipos de estrés. Ademas, los
resultados obtenidos podrian contribuir al conocimiento de los mecanismos moleculares implicados
en el trafico de proteinas en otros modelos eucariotas. A continuacion, se detallan las lineas
generales de investigacion.

1. Funcidn de las proteinas p24 en el control de calidad del trafico de proteinas en la via
secretora. Las proteinas p24 son potenciales receptores de carga implicados en el
transporte de moléculas entre los compartimentos de la via secretora temprana, reticulo
endoplasmico (ER) y complejo de Golgi. En células animales, las proteinas de la familia p24
poseen una gran variedad de funciones especificas, incluyendo el desarrollo embrionario
temprano, la biosintesis y secrecion de insulina en células beta pancreaticas, el metabolismo
del precursor beta-amiloide y la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo,
sus funciones especificas en plantas son esencialmente desconocidas. Recientemente
hemos demostrado una funcion de las proteinas p24 de la subfamilia delta en la retencion
de proteinas solubles residentes en el ER en Arabidopsis. Por otra parte, la pérdida de
funcién de proteinas p24 en Arabidopsis produce alteraciones en la estructura del complejo
de Golgi, lo que sugiere una funcién de las proteinas p24 en la biogénesis de este organulo.

Las proteinas p24 de plantas podrian ademas transportar diferentes tipos de cargo en la via
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secretora, contribuyendo al mantenimiento y la organizacion de dichos compartimentos.
Entre estos cargos podrian también encontrarse proteinas de la membrana plasmaética,
incluyendo proteinas con anclaje de GPI, por lo que la funcién de las proteinas p24 podria
ser esencial en aquellos procesos dependientes del correcto transporte de dichas proteinas.
La pérdida de funcién de proteinas p24 también produce la activacién de la respuesta a
proteinas desplegadas (UPR) y la activacion transcripcional de la subunidad Sec31 de la
cubierta COPII, lo que podria aliviar los defectos en el transporte que se observan en estas
condiciones.

2. Funcién de las proteinas COPI y COPII en el trafico de proteinas en la via secretora
temprana (reticulo endoplasmico-complejo de Golgi). Las vesiculas recubiertas de
proteinas COPII participan en el transporte de proteinas desde el ER hasta el complejo de
Golgi, mientras que las vesiculas recubiertas de proteinas COPI participan en el transporte
intra-Golgi y en la ruta de retorno desde el complejo de Golgi hasta el ER. La funcién de las
vesiculas COPI y en general el transporte a través del complejo de Golgi es un problema
central de la biologia desde hace décadas y aun sigue sin resolver. En animales, se ha
propuesto que se pueden formar vesiculas COPI alternativas utilizando diferentes
combinaciones de las dos isoformas de las subunidades gamma y zeta del complejo COPI
(cuya polimerizacion da lugar a la formacién de vesiculas), ya que el resto de subunidades
s6lo poseen una isoforma. En levaduras, todas las subunidades del complejo COPI estan
codificadas por un solo gen. En Arabidopsis, salvo las subunidades gamma y delta, el resto
de subunidades poseen 2 o 3 isoformas. Estas isoformas podrian interaccionar con
diferentes cargos para su inclusion en diferentes tipos de vesiculas COPI, implicadas bien
en el transporte entre las diferentes cisternas del complejo de Golgi o en la ruta de retorno
desde el cis-Golgi hacia el ER. Por otra parte, estamos interesados en la funcion de
diferentes isoformas de la cubierta COPII para la formacion de vesiculas implicadas en la
salida de proteinas desde el reticulo endoplasmico. Dichas vesiculas podrian transportar
proteinas destinadas a la superficie celular (incluyendo proteinas con anclaje GPI), proceso

en el que presumiblemente participan las proteinas de la familia p24.
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[]] Proteinas de memhrana

IP: Dr. Ismael Mingarro

Las membranas biolégicas proporcionan entornos extraordinarios y Unicos para las biomoléculas, al
tiempo que definen la arquitectura celular y proporcionan las bases para la identidad celular. El
estudio de las biomembranas es de interés primordial en la investigacion en ciencias de la vida con
implicaciones importantes en practicamente todos los campos de la ciencia biomolecular basica y
aplicada. El interés central de nuestra investigacion son las proteinas de membrana. Las cuales estan
implicadas en un gran niumero de procesos bioldgicos y son dianas terapéuticas de la mayoria de los
farmacos disponibles en el mercado. El interés cientifico e industrial en proteinas de membrana ha
crecido de manera exponencial en los Gltimos afios, planteando nuevos problemas y retos técnicos
en quimica de proteinas, protedmica, bioquimica estructural, biofisica, bioinforméatica y biotecnologia.

De forma mas concreta, los esfuerzos del grupo se centran en tres aspectos principales.

1. Sintesis y plegamiento de proteinas de membrana. En esta linea se estudia el proceso
global de la biogénesis de las proteinas de membrana, identificando mediante proteémica
nuevos componentes celulares que asistan al direccionamiento, la orientacién e integracién
de los segmentos transmembrana (TM), desvelando los principios mecanisticos de su
insercion mediada por el translocén, y descubriendo patrones de secuencias que nos
permitan comprender las interacciones hélice-hélice para la adquisicion de su estructura
nativa (funcional). Por otra parte, se aplican los conocimientos adquiridos en el laboratorio a
investigar la relevancia de la asociacién a membranas de un proceso bioldgico fundamental,
la apoptosis (muerte celular programada).

2. Control 6ptico del plegamiento e insercidon de péptidos hidrofébicos fotoconmutables.
En esta linea de investigacion el grupo propone agregar control éptico preciso al equilibrio
TM/interfacial de péptidos antimicrobianos activos en membrana como melitina, y péptidos
derivados de regiones con capacidad de formacién de poros de proteinas de la familia Bcl-2
gue regulan la apoptosis y presentan actividad antitumoral. Para ello utilizan fotointerruptores
unidos covalentemente a los péptidos, lo que permite usar un amplio abanico de técnicas
espectroscopicas.

3. Bases moleculares de la transduccién de sefial en microorganismos. En esta linea se
investigan las bases moleculares de la sefializacion mediada por los sistemas de dos

componentes (TCS) mediante una aproximacion estructural y funcional, utilizando técnicas
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de cristalografia de rayos X de proteinas asociadas a membranas y ensayos enzimaticos de
fosforilacién/defosforilacién. La comprension del funcionamiento de estos complejos de
membrana generara informacién crucial para el disefio de inhibidores especificos con
actividad antibacteriana y antifingica, dado que estos sistemas son esenciales en muchos

organismos patdgenos.

IP: Dra. Mercedes Costell

El grupo estudia las adhesiones célula-matriz extracelular y quiere conocer las consecuencias in vivo
de su alteracion. Las adhesiones a la matriz extracelular, ademas de ser la via de inicio de numerosas
cascadas de sefiales quimicas, también canalizan de manera bidireccional sefiales mecanicas. La
mecanosefalizaciébn empieza a reconocerse como como un componente regulador de la célula,
esencial para determinar la supervivencia, proliferacion, diferenciacion, migracion y extravasacion
celular. Las matrices extracelulares se organizan en entramados fibrilares de gran complejidad. El
grupo ha generado y analizado numerosas cepas de ratones genéticamente modificados que nos
han permitido conocer el mecanismo de accién de proteinas de adhesién celular y poner de
manifiesto patologias asociadas al mal funcionamiento de los procesos de mecanotransduccion.
Concretamente, ha trabajado en el estudio de tres proteinas: perlecan y fibronectina que se
encuentran entre las mas ubicuas y abundantes de las matrices extracelulares y profilinl que esta
implicada en el ensamblaje de los filamentos de actina. La falta de todas ellas genera malformaciones
incompatibles con la vida postnatal. En la actualidad, el grupo tiene puesto el foco en la proteina
fibronectina, ya que ofrece multiples motivos de adhesion celular y su polimerizacion constituye el
entramado inicial sobre el que se organizan otras proteinas, como colageno | y diversos
proteoglicanos. Esta proteina interesa por su fuerte contribucion en procesos de regeneracion de
tejidos y probablemente en el crecimiento de tumores malignos. El grupo ha generado numerosas
herramientas bioldgicas (ratones modelo, células y proteinas) que constituyen una importante fuente
de colaboracién con otros grupos, tanto de investigacion basica (como R. Fassler, Instituto Max-
Planck de Bioguimica de Munich) como aplicada al disefio de biomateriales (como un convenio con
las Universidades Politécnica de Valencia y con la Universidad de Glasgow). También, se estan
utiizando algunos aspectos de nuestra investigacion para desarrollar una patente. Las

investigaciones se estructuran en dos lineas de investigacién principales.
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1. Estudio de la organizacion funcional de las adhesiones al motivo RGD de la
fibronectina. El motivo RGD del médulo 11110 de la fibronectina es la principal secuencia de
adhesién a integrinas. Esta region une dos tipos distintos de integrinas a5p1 (allbBp3
exclusiva de plaquetas) y las integrinas con av. Estas dos clases de integrinas conviven en
una misma adhesién celular, pero no se entiende totalmente como se distribuyen el trabajo.
Ademas, las integrinas a5/allb refuerzan su adhesién por uniéon de un segundo motivo que
se localiza en el modulo 1119 y que se denomina sitio sinérgico. Nuestro grupo ha podido
establecer la funcion del sitio sinérgico como sensor de la rigidez de la matriz extracelular,
pero todavia no conocemos sus implicaciones in vivo. Por otra parte, se ha dicho que las
uniones a RGD son las Unicas que permiten la formacion de polimeros de FN. Con la ayuda
de distintas cepas de ratones knock-in, de lineas celulares y de proteinas derivadas de éstos,
estamos estudiando estos aspectos, asi como la implicacion de estos motivos en modelos
de cicatrizacion de heridas cutaneas, de regeneracion muscular y de cancer de la glandula
mamaria

2. Lafibronectina como mecanismo de integracion de sefiales mecanicas y de factores
de crecimiento. La regién heparina Il (mddulos 11112-14) de la FN se ha definido como un
dominio de unién de factores de crecimiento altamente promiscuo. Esta region une, ademas
de numerosos factores de crecimiento, otros receptores celulares, como la familia de
syndecan, y podria integrar sefiales con la regién RGD. La unién cooperativa de factores de
crecimiento tiene un particular interés en el area de la regeneracion tisular. Estamos
utilizando células y ratones Kl en esta regién para estudiar la influencia del microambiente
construido por fibronectina en el mantenimiento y activacion de las células satélite

musculares.

4.1.3. PROGRAMA DE BIOMEDICINA CON LEVADURAS MODELO

.§' Genomica funcional de levaduras

IP: Dr. José E. Pérez Ortin
El grupo del Dr. Pérez-Ortin se orientd en 1995 hacia la genémica de levadura dentro de proyectos
de los programas-marco de la UE. El grupo desarrollé en el afio 2004 el método Genomic Run-On

(GRO). Esta técnica permite evaluar tasas de transcripcion y estabilidades de mRNA de forma
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simultdnea. En el afio 2004 se incorporo al grupo la Dra. Alepuz cuya experiencia previa ha estado
relacionada con la respuesta al estrés osmoético en S. cerevisiae y su control por la MAP quinasa
Hoglp. Desde su llegada la Dra. Alepuz se ha centrado en el estudio del control post-transcripcional
de la expresion génica en respuesta al estrés en S. cerevisiae. Recientemente, se ha iniciado también
el estudio de la funcién y regulacién del factor de traduccién elF5A. El grupo GFL es miembro
fundador de la ERI BIOTECMED y miembro del “Microcluster” Biotecnologia y Biomedicina con
Levaduras Modelo (BBLM) de Valencia dentro del Campus de Excelencia Internacional “VLC
Campus”. A continuacion, se detallan las lineas especificas de investigacion.

1. Desarrollo de herramientas gendmicas para el estudio del recambio de RNAs.
Actualmente resulta evidente que el control de la expresién génica es un proceso de multiples
niveles que afecta a todas las etapas de la transcripcion: desde la iniciacién a la estabilidad
de los MRNAs. La complejidad de este fenédmeno requiere, para ser comprendido, nuevas
aproximaciones, incluyendo las de escala gendmica. Este enfoque solo puede ser realizado
en un organismo modelo que tenga las herramientas necesarias, tal como la levadura S.
cerevisiae. En el grupo desarrollan y mejoran herramientas genéticas y gendémicas en
levadura para estudiar la transcripcion in vivo y clarificar las redes funcionales que controlan
la los genes y la transcripcion a escala genomica. El objetivo general es definir los
mecanismos que regulan la expresion génica durante la elongacion transcripcional y la
relacién entre los mecanismos de control de la transcripcion y la degradacién de mensajeros
para el control homeostatico de sus niveles. Estas herramientas de estudio se estan
desarrollando también en levadura patégena modelo Candida albicans.

2. Mecanismos de coordinacion entre la transcripcion y la estabilidad de mRNAs en
levadura. La interrelacién de los microorganismos con el ambiente lleva a numerosas
situaciones en las que el crecimiento se ve comprometido por alteraciones de las condiciones
optimas que provocan estrés. Las respuestas al estrés son complejas y abarcan muchos
niveles. Uno de los mas relevantes es el de la respuesta transcripcional. Con las
herramientas genémicas desarrolladas en el laboratorio se abordan diferentes situaciones
de estrés de importancia practica en biomedicina o biotecnologia: la respuesta al estrés
osmotico, la de las cepas vinicas de S. cerevisiae a la deficiencia de nitrégeno en los mostos
o la respuesta de C. albicans al estrés oxidativo causado por el hospedador. El primer tema
esta financiado por la convocatoria de grupos de excelencia de la Generalitat Valenciana

(Programa “Prometeo”).
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3. Mecanismos moleculares implicados en la regulacién post-transcripcional de la
expresidn génica en respuesta a sefiales ambientales en la levadura S. cerevisiae. Se
ha demostrado que la regulacién post-transcripcional ocurre en paralelo a la regulacién de
la transcripcién en respuesta a muchas sefales extracelulares y, en muchos casos, los
mecanismos post-transcripcionales tienen un mayor peso en las respuestas adaptativas. Asi,
para la regulacion de la cantidad de mRNA en la célula también se regula la eficiencia de
splicing y la tasa de degradacion de los mRNAs maduros, lo que sumado a la regulacion de
sus tasas de traduccidon permite modificar los niveles de proteinas para generar una
respuesta adecuada a cada estimulo. El objetivo global del laboratorio es descubrir los
mecanismos implicados en la regulacién del splicing, estabilidad y traduccién de los mMRNAs
de la levadura S. cerevisiae en respuesta a estreses.

4. Estudio de la funcion y regulacion del factor de elongaciéon de la traduccion elF5A.
elF5A es una proteina conservada y esencial en todos los eucariotas que se ha implicado en
la traduccion de polipéptidos con segmentos de tres o mas prolinas consecutivas. En el
laboratorio estamos estudiando posibles dianas de elF5A vy, recientemente, hemos
descubierto que la traduccion de la formina Bnil de S. cerevisiae requiere elF5A. También
en Drosophila melanogaster el grupo ha encontrado que elF5A se requiere para la expresion
de la formina Diaphanus en colaboracién con otros grupos de la ERI. Ambas forminas, de
levadura y mosca, contienen varios segmentos de prolinas consecutivas y son necesarias
para nuclear cables de actina que permiten el crecimiento polarizado de las células. Ademas
de la funcién de elF5A, también se esta abordando la regulacion de los genes codificantes
de este factor a nivel post-transcripcional, la cual podria ser importante en humanos, donde

elF5A se sobre expresa en algunos tipos de cancer y en metastasis de tumores.

) Regulacion del ciclo celular en eucariotas

IP: Dr. Juan Carlos Igual

El grupo de Ciclo Celular se fundé en el afio 1998 por profesores del Departament de Bioquimica i
Biologia Molecular de la Universitat de Valéncia. En 2012 el grupo se incorporé a la ERI
BIOTECMED. Se trata de un grupo de investigacion basica que lleva trabajando desde hace afios
en una de las areas de mayor interés de la biologia molecular y celular como es el control del ciclo

celular. La investigacion del grupo se centra en dos grandes areas. Por un lado, se estudia la
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caracterizacion de nuevos mecanismos de control de la funcién de reguladores del ciclo celular como
ciclinas o factores transcripcionales, con especial énfasis en el papel de la proteina Whi7 (homologo
funcional de Rb de mamiferos) en el control de Start. Por otro lado, se investigan nuevos aspectos
de los mecanismos de checkpoint de integridad del DNA, un proceso directamente relacionado con
el desarrollo del cancer. Fruto de dicho trabajo, en los Ultimos afios se ha caracterizado el control del
checkpoint de integridad gendmica por proteina quinasa C (PKC), tanto en levaduras como en
mamiferos. En la actualidad se esta desarrollando en colaboracion con el Instituto Valenciano de
Oncologia (IVO) vy el Instituto de Investigacion Sanitaria de La Fe (IISLaFe) una aproximacion de
caracter traslacional para conectar los trabajos de investigacion basica realizados hasta la fecha por
el grupo con el estudio en profundidad de un tipo concreto de cancer (cancer cutaneo de células

escamosas 0 cSCC). A continuacioén, se detallan las lineas especificas de investigacion.

1. Nuevos mecanismos de control de reguladores del ciclo celular. ElI grupo ha
caracterizado un nuevo regulador importante en la transicion de Start: Whi7. Whi7 actia
como represor transcripcional del programa de Start colaborando con Whi5 en dicha funcion,
de manera que, como ocurre en mamiferos con la familia Rb, el control de la iniciacién del
ciclo celular depende del juego entre distintos represores. Los trabajos del grupo pretenden
avanzar en la caracterizacion de la regulacion y funcién de Whi7 y su comparacion con Whi5
en diferentes condiciones fisioldgicas, lo que puede ayudar a entender como se coordina la
accion de distintos represores en el control del inicio del ciclo celular. El hecho de que un
miembro de la familia Rb esté mutado en casi todos los tumores refuerza ain mas la
importancia de estudiar el papel de estos represores de G1. Los trabajos del grupo también
se centran en el estudio de mecanismos de regulacion espacial en el control del ciclo celular,
mecanismos que implican el control de la localizacién subcelular de proteinas clave para la
progresion en el ciclo. Ademas, se investigan determinantes de la especificidad funcional de
ciclinas y la identificacion de nuevos mecanismos que controlan la sintesis y degradacion de
ciclinas.

2. Regulacién del checkpoint de integridad del DNA por PKC. Usando la levadura como
modelo, el grupo ha introducido un nuevo actor en la respuesta a estrés genotéxico: la
proteina quinasa C (PKC). Hemos descrito el papel esencial que la MAPK quinasa Slt2 de la
ruta PKC juega en la respuesta a estrés genotoxico. Mas recientemente, han demostrado
que la actividad Pkcl de levadura es esencial para la activacion del checkpoint de integridad
del DNA en respuesta a nhumerosos tratamientos genotéxicos. Los mecanismos celulares

importantes se encuentran conservados evolutivamente desde levaduras a humanos. Esto
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es especialmente destacable en el campo del ciclo celular y en el checkpoint de integridad
del DNA. Asi, la isoforma PKC® de mamiferos es capaz de restaurar el funcionamiento del
checkpoint de integridad del DNA cuando se expresa en células de levadura mutantes pkcl.
La funcién del checkpoint también esta afectado en células HelLa cuando se inhibe a PKC3.
Todos los resultados indican que PKC®d tendria por tanto un papel importante en el control
del checkpoint en células de mamiferos. Dicha relacion es de gran importancia ya que el
correcto funcionamiento del checkpoint es fundamental para evitar el cancer. De hecho,
PKC®d ha sido relacionada con el desarrollo de tumores.

3. Eltrabajo del grupo pretende avanzar en el conocimiento de las claves moleculares del papel
de PKC en el control de la integridad gendmica mediante un estudio en paralelo en células
de levadura y células de mamiferos. El estudio de Pkcl de levadura puede aportar claves
importantes sobre la funcion de PKCd. En concreto, se investiga como Pkcl activa al
checkpoint identificando los residuos y dominios importantes para su funcién. Asimismo, se
investigan nuevos mecanismos por los que la MAPK Slt2 de la ruta PKC participa en la
respuesta celular a estrés genotoxico. Por otro lado, el estudio en organismos mas sencillos
como levaduras puede contribuir al entendimiento de las funciones que lleva a cabo una
proteina en sistemas méas complejos. Esto es particularmente asi en el caso de las familias
proteicas como la de PKCs, ya que permite hacer estudios con una de las isoformas en
ausencia de las otras. Por ello, en paralelo a los trabajos con Pkcl, se estudia como PKCd
controla el checkpoint de integridad del DNA en levadura. El estudio con PKC® se completa
con el disefio de un bioensayo en levadura que permita estudiar el efecto de compuestos de
interés sobre la actividad PKC®d. Por otro lado, los resultados del grupo indican que PKCd
tendria un papel importante en el control del checkpoint en células de mamiferos. Para
profundizar en dicha conexion, se esta investigando la respuesta a dafio en células primarias,
mas concretamente en células madre embrionarias y células madre neurales por la especial
relevancia que el mantenimiento de la integridad gendémica tiene en células con un alto poder
proliferativo como las células madres y el papel clave que juegan en el cancer.

4. Implicaciones en cancer: PKC® y el carcinoma cutaneo de células escamosas. El
correcto funcionamiento del checkpoint de integridad del DNA es crucial para la viabilidad de
la célula y para prevenir enfermedades como el cancer. Los resultados indican que PKCd
juega un papel en la activacién del checkpoint, por lo que no es sorprendente que PKCd
haya sido relacionada con el desarrollo de tumores. Como una extension a los trabajos de

investigacion basica con PKC® y con el objeto de profundizar en la conexion de PKC® con
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el cancer, se esté realizando un estudio sistemético de la actividad PKC? y de la estabilidad
gendmica en las diferentes etapas del desarrollo del carcinoma cutaneo de células
escamosas, un cancer para el que se ha descrito una relacién con la actividad PKCd. PKCd
controla modificaciones epigenéticas, por lo que dada la conexién entre epigenética y cancer,
se realizara un estudio del epigenoma en las diferentes etapas del desarrollo del carcinoma
cutaneo de células escamosas (cSCC). Ademas, para ahondar en el conocimiento de la
evolucién del carcinoma cutaneo, se aborda el estudio de los perfiles de miRNA, cuya
expresion diferencial pudiera estar relacionada con una regulacion de PKCd en las células
tumorales. Se pretende con ello proporcionar una interpretacion mecanistica a nivel

molecular del desarrollo del cSCC.

Y Inmunologia de las infecciones fiingicas

IP: Dra. M2 Luisa Gil

El equipo trabaja en el estudio de las interacciones parasito-hospedador, concretamente con el hongo
patdgeno oportunista Candida albicans. Inicialmente, las investigaciones se centraron en la
caracterizacion de factores de virulencia fungicos, y posteriormente se dirigieron hacia el estudio de
la participacién de los receptores tipo Toll (TLRs) en el reconocimiento de C. albicans por las células
del sistema inmunitario innato. La principal linea actual representa una continuacion de las
investigaciones previas, ampliandose el estudio de la participacién de los TLRs en la interaccion de
C. albicans con el sistema inmunitario, a las células madre hematopoyéticas.

1. Participacion de PRRs (TLRs y dectina-1) en la diferenciacién de células madre y
progenitores hematopoyéticos: implicaciones en la proteccién frente alainfeccién por
Candida. Las células madre y progenitores hematopoyéticos (HSPCs) expresan los
receptores tipo Toll (TLRs), lo que indica que estos receptores podrian participar en la
hematopoyesis en respuesta a los microorganismos durante una infecciéon. El grupo ha
demostrado: (i) que células inactivadas de C. albicans inducen in vitro la proliferacion y
diferenciacion de las HSPCs de ratdn hacia el linaje mieloide, por una via dependiente de
TLR2 y dectina-1, y (ii) que la estimulacion via TLRs de las HSPCs ocurre in vivo y que dicha
sefializacion induce la diferenciacién hacia macréfagos, tanto en respuesta a ligandos puros
como en respuesta a la infeccion por C. albicans. Estos resultados sugieren que los
patdégenos o sus ligandos pueden ser directamente reconocidos por las HSPCs a través de

los PRRs, promoviendo asi la capacidad de reaprovisionamiento del sistema inmunitario
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innato durante una infeccion. La sefializacion mediada por los PRRs podria dar lugar a la
reprogramacion de los progenitores, para generar fenotipos funcionales de células maduras
mejor preparadas para hacer frente al patégeno o, por el contrario, generar células menos
eficaces, representando por tanto un mecanismo de evasion inmune. Por ello el objetivo
principal actual es caracterizar el fenotipo de los macréfagos generados a partir de HSPCs
en respuesta a ligandos de diferentes PRRs (TLR2 y dectina-1) mediante ensayos in vitro,
ex vivo y con un modelo de trasplante de HSPCs in vivo. Se estan estudiando los marcadores
que expresan las células diferenciadas, asi como sus caracteristicas funcionales: la
produccion de citocinas, la capacidad de fagocitar y destruir levaduras de C. albicans, y la
capacidad para proteger de las candidiasis en un modelo experimental en ratén. También se
pretende determinar el mecanismo molecular responsable de conferir el fenotipo funcional
obtenido tras la sefializacion via PRRs.

2. Estudio del efecto de diferentes ligandos de TLRs en la proliferacion y diferenciacion
de células de leucemia mieloide y de glioblastoma multiforme. Actualmente se esta
considerando el empleo de diferentes agonistas de los TLRs en la terapia anticancerosa. Se
ha postulado que su efecto se deberia a la estimulacion que provocarian sobre las células
maduras del sistema inmunitario, pero evidencias recientes sugieren que las células
cancerosas pueden ser dianas directas de los ligandos de TLRs. Teniendo en cuenta que el
grupo ha demostrado que la sefalizacién via TLRs puede inducir cierto tipo de diferenciacion
celular, resulta de gran interés determinar la expresion de los TLRs en distintos tipos de
células cancerosas, asi como el efecto de los ligandos sobre dichas células (diferenciacion,
proliferacion, apoptosis). Los resultados que se generen con esta investigacion podrian dar
lugar a terapias alternativas para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda y/o el
glioblastoma multiforme, basadas en la induccion de la diferenciacion o apoptosis de la
propia célula tumoral, asi como de las células madre tumorales. Esta linea de investigacion
se esta desarrollando en colaboracién con otros grupos de investigacion: los grupos de
investigacién en Hematologia de los Hospitales Universitarios La FE y del Hospital Clinico,

y el grupo de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico.
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4.1.4. PROGRAMA DE BIOTECNOLOGIA DE MICROORGANISMOS EN
AGROALIMENTACION
-4 Control biotecnoldgico de plagas

IP: Dr. Juan Ferré

Juan Ferré, a finales de 1989, orient6 su investigacion al uso de Bacillus thuringiensis en el control
de plagas, en concreto en el modo de accién de sus proteinas insecticidas y los mecanismos por los
cuales los insectos podian desarrollar resistencia frente a ellos. Ello fue gracias a un proyecto de
cinco afios concedido por la UE (programa ECLAIR) para generar plantas transgénicas y liderado
por la empresa Plant Genetic Systems (Gante, Bélgica). A lo largo de los afios, el grupo ha ido
creciendo en nimero de PDIs con la incorporacion paulatina de tres contratos Ramon y Cajal, dos
de los cuales hace tiempo se estabilizaron como profesores titulares. Estas nuevas incorporaciones,
ademas de reforzar el potencial investigador del grupo, han abierto nuevas lineas, como son el uso
de baculovirus para el control de plagas, y el estudio de la resistencia a acaricidas quimicos en plagas
gue intervienen en el sindrome del “colapso de las colmenas” de la abeja de la miel, entre otras. El
grupo tiene una amplia proyeccién internacional y es considerado referente mundial en los estudios
ligando-receptor de las proteinas de B. thuringiensis por sus contribuciones cientificas y su larga
trayectoria en el tema. El grupo CBP es miembro fundador de la ERI BIOTECMED y Juan Ferré ha
sido su director desde el inicio. A continuacion, se detallan las lineas generales de investigacion.

1. Estudio de las bases genéticas y bioquimicas de la resistencia a plaguicidas para
retrasar su apariciéon y evitar el fendmeno de la resistencia cruzada. Esta es una linea
de investigacion basica, aunque con clara proyeccién aplicada: es necesario realizar un
estudio exhaustivo de los mecanismos de accion de los plaguicidas, de su interaccioén con el
organismo diana, asi como de la distribucién del fendmeno en las poblaciones de campo,
para saber como mantener el nimero de individuos resistentes por debajo del nivel que
pueda suponer un coste econémico inasumible. Actualmente no es posible prescindir de los
insecticidas de sintesis y debemos conservarlos como una herramienta fundamental en las
estrategias de gestidn integrada de plagas. Los estudios sobre la selectividad de estos
compuestos tienen mucho interés en el escenario actual donde se necesita eliminar una
especie dejando otras con el menor dafio posible, tal es el caso de los sistemas de
produccion donde se emplean enemigos naturales como agentes de control biolégico o en
la apicultura, donde acaros como Varroa destructor parasitan las abejas meliferas.
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El grupo es conocido por sus aportes significativos en el campo de la resistencia a las
toxinas de B. thuringiensis, que han permitido conocer con precision qué toxinas pueden
combinarse, tanto en formulados bioplaguicidas como en plantas transgénicas (los llamados
“cultivos Bt"), para lograr un control eficaz y a la vez evitar el fenédmeno de la resistencia
cruzada. Recientemente, el grupo ha comenzado a dedicar esfuerzos para conocer los
mecanismos de resistencia a plaguicidas de sintesis, mas especificamente en V. destructor,
una plaga de efectos devastadores para la apicultura a escala mundial. Ademas, se estudian
los mecanismos de selectividad de los plaguicidas en varias especies de acaros e insectos
utilizados como agentes de control de biolégico.

2. Desarrollo de nuevos bioinsecticidas: Ampliacion del espectro de accién conocido de
B. thuringiensis y blUsqueda de nuevos virus entomopatégenos. Un aspecto muy
aplicado de la investigacién del grupo es el desarrollo de nuevos bioplaguicidas, tanto
basados en la bacteria B. thuringiensis como en virus entomopatégenos. Poseen una
coleccion de varios cientos de aislados de B. thuringiensis, parcialmente caracterizada para
su contenido en genes que codifican proteinas insecticidas. A nivel fenotipico, la coleccion
se ha usado para buscar aislados con un alto poder insecticida y uno de ellos se ha protegido
mediante patente. A nivel genético, la coleccion se ha usado para la bisqueda de nuevos
genes de proteinas insecticidas, identificando varios nuevos, que se han clonado,
secuenciado y expresado para determinar su potencial insecticida. En cuanto a virus
entomopatdgenos, se trabaja en la identificacion y caracterizacion de nuevos agentes virales
con potencial aplicacion en el control de plagas. El uso de las nuevas herramientas de
secuenciacion masiva de ADN ha permitido la identificacion de nuevas especies de iflavirus
y cypovirus que provocan infecciones en distintos insectos plaga. Estos virus, ademas de
suponer nuevos patdgenos con potencial para su uso en control de plagas, son de especial
relevancia porque son capaces de aumentar o atenuar la accion de otros agentes de control
como son los baculovirus o B. thuringiensis.

3. Interaccion insecto-patdégeno: identificacién de los mecanismos implicados en la
respuesta a patégenos. La eficacia de los entomopatdgenos en el control de plagas,
depende de las caracteristicas del patégeno, pero en gran medida de los mecanismos de
defensa y de respuesta del insecto. En ese sentido, el grupo trabaja en la identificacion de
los mecanismos moleculares que rigen la respuesta de los insectos a las infecciones virales

o0 bacterianas. El conocimiento de las bases de esta respuesta inmunolégica por parte del
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insecto nos permitira desarrollar estrategias que potencien el uso de bioplaguicidas mediante

la interferencia con los sistemas de defensa del insecto.

& Microbiologia y biotecnologia enologicas

IP: Dr. Sergi Ferrer

La investigacion del grupo Enolab comenzo en 1981, y se centra en aspectos basicos y aplicados de
microorganismos de interés enolodgico para mejorar los procesos fermentativos del vino, controlar su
calidad y evitar procesos no deseados. El grupo colabora con bodegas y empresas de produccién y
comercializacion de cultivos iniciadores de levaduras y bacterias, para la seleccion de
microrganismos con propiedades adecuadas. También aborda los sistemas de produccion y
conservacion de dichos microorganismos, tanto a nivel de laboratorio como industrial. El grupo ha
trabajado sobre la fermentacion malolactica y del desarrollo de metodologias para acelerar y facilitar
este proceso, seleccionando bacterias como cultivos iniciadores. También trabaja con el problema
de la generacion de aminas bidgenas, estudiando su sintesis y el efecto de distintos parametros
enolégicos y en la blsqueda y caracterizacién microorganismos capaces de degradar esas aminas
directamente en el vino. Otro tema es el efecto del cambio climatico en la enologia, y esta
desarrollando cultivos bacterianos capaces de sintetizar acidos organicos y producir una acidificacion
biolégica. A continuacién, se detallan las lineas generales de investigacion.

1. Caracterizacion de la microbiota presente en uva y vino: identificacion de levaduras y
bacterias lacticas y estudio de su papel en la fermentacién. El objetivo es conocer qué
microorganismos forman parte de la microbiota de mostos y vinos, y determinar su papel en
el proceso de vinificacién, tanto si es positivo (microorganismos fermentadores) o negativo
(microorganismos alterantes o peligrosos). Este conocimiento puede tener implicaciones
importantes para la seleccién de cultivos iniciadores, o determinar medidas preventivas y
correctoras para esos microorganismos (ver ambos apartados mas adelante).

2. Taxonomia de microorganismos: descripcién de la microbiota del vino y desarrollo de
técnicas rapidas de deteccién y cuantificacion. Como consecuencia del punto anterior, se
hace necesario implementar técnicas rapidas y fiables, y ello ha constituido parte del trabajo
en afios anteriores, y sigue siendo un punto importante hoy en dia. Esa descripcién ha

servido para comprobar citas efectuadas anteriormente de la presencia de ciertas especies
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de levaduras y bacterias en vino, también para describir la presencia de especies ya
existentes, pero no citadas anteriormente en el vino, o incluso para describir nuevas especies
de bacterias lacticas y bacterias acéticas.

3. Genética de microorganismos relacionados con el vino: desarrollo de herramientas
genéticas para la seleccion y mejora de microorganismos mediante sistemas genéticos
moleculares y convencionales. La manipulacién genética de miroorganismos se abordé con
un doble interés. Por un lado, proporcionar cepas mejoradas genéticamente, no
necesariamente transgénicas, para procesos de fermentaciones relacionadas con la
elaboracion del vino. Por otro, aportar conocimientos sobre la fisiologia y genética de las
especies de interés que puedan ser aplicados a los procesos de elaboracién de vinos.

4. Metabolismo de las bacterias lacticas: estudios basicos y aplicados del metabolismo de
las bacterias con el fin de controlar la generacion de metabolitos. El estudio del metabolismo
microbiano es totalmente imprescindible para conocer qué sustratos seran degradados y qué
productos seran sintetizados por parte de los microrganismos presentes, cuando lo van a
hacer, en qué condiciones, etc. De ello dependera en gran medida la calidad del vino final,
que podria mejorar o empeorar segun estos metabolitos sean degradados y/o sintetizados,
tanto por microorganismos con efectos beneficiosos, como perjudiciales.

5. Seleccién de cultivos iniciadores: aislamiento, seleccién, identificacién y cultivo de
levaduras y bacterias para su uso como iniciadores fermentativos. La seleccion de
microorganismos adecuados para los procesos de elaboracion del vino es un tema de gran
interés y que ocupa el trabajo del grupo desde hace bastantes afios. El emplear cepas
seguras de levaduras y bacterias procurara unos vinos con mejores caracteristicas
organolépticas, con menos defectos, y mas seguros desde el punto de vista higiénico y
sanitario, siguiendo la argumentacion del apartado anterior.

6. Nuevas tecnologias para promover la fermentacion malolactica (FML): sistemas
alternativos para desencadenar la FML mediante cultivos continuos, inmovilizados, o con
altas densidades celulares. La blsqueda de alternativas a los sistemas tradicionales de
realizar la FML es otro tema que cada vez toma mas interés, y en el que el grupo viene
trabajando desde hace bastantes afios.

7. Acidificacién biolégica de mostos y vinos: empleo de bacterias lacticas, como alternativa
a la acidificacion quimica de mostos y vinos. Uno de los problemas més importantes del
cambio climético, junto con el empleo de nuevas tecnologias y criterios de elaboracion de

vinos, es la sobremaduracion de la uva y la falta de acidez en mostos y vinos. En lugar de
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tratamientos quimicos, el grupo propone usar bacterias lacticas para acidificar los vinos, al
tiempo que se consigue una reduccion en el contenido final de etanol, también muy
interesante en los tiempos actuales en los que muchos vinos son excesivamente alcohdlicos.

8. Tecnologias de inmovilizacidon de bacterias y levaduras: para realizar la fermentacion
alcohdlica y malolactica en vinos dificiles, y terminandolas con rapidez y de una forma
segura. La tecnologia de inmovilizacién de células para realizar fermentaciones de forma
mas controlada tiene varias ventajas, entre ellas que esas células inmovilizadas poseen
caracteristicas de mayor resistencia y propiedades metabolicas muchas veces mejoradas.
Desde hace tiempo, el grupo ha estado estado trabajando en diversos sistemas de
inmovilizacion de levaduras y bacterias para su empleo en enologia. Muchas de las cepas
gue se emplean en estos procesos son algunas de las que se han obtenido anteriormente
en los programas de seleccién de microorganismos arriba mencionados.

9. Sistemas para disminuir la presencia de aminas biégenas en vinos: inoculacién con
cultivos iniciadores seleccionados para evitar la sintesis e incluso degradar aminas bidgenas
presentes en vinos, en especial la histamina. Las aminas biégenas suponen un peligro para
la salud humana, y pueden constituir una limitacion comercial para las exportaciones de vino.
El grupo ha estado trabajando en la obtencién de cultivos malolacticos que sirvan para
dominar las poblaciones bacterianas en los vinos en elaboracion, impidiendo o limitando el
crecimiento y metabolismo de bacterias alterantes autoctonas de los vinos. También ha
estado trabajando con bacterias propias de alimentos que poseen actividad lacasa, capaces
de degradar entre otros productos aminas biégenas. Todo ello conduce a la obtencién de

vinos con menores contenidos en aminas bidgenas en general, y de histamina en particular.

xX» Patdgenos en acuicultura

IP: Dra. Carmen Amaro

El grupo Patégenos en acuicultura existe como grupo independiente desde el afio 2003. Desde
entonces ha disfrutado de financiacion continuada en forma de proyectos del Ministerio y de la UE
asi como de financiacion conseguida a través de su colaboracion con empresas y organismos
publicos. En la actualidad, pertenece a la red de excelencia MICROGEN cuyo coordinador es el Dr.
Francisco Rodriguez Valera. El grupo desarrolla investigacion en bacterias patdgenas de interés en

acuicultura con dos orientaciones una basica y otra aplicada. La linea de investigacion basica esta
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centrada en el patégeno zoondético Vibrio vulnificus, patégeno acuatico propio de ecosistemas
templados, subtropicales y tropicales. En el hombre causa dermatitis y necrosis tras infeccion por
contacto con agua de mar o peces infectados/portadores, asi como gastroenteritis tras consumo de
marisco crudo, ambas pudiendo derivar en sepsis en pacientes inmunocomprometidos. En los peces
y, en particular, en la anguila, causa septicemia hemorragica con elevada probabilidad de muerte. En
los dltimos afios su distribucion geogréfica se esta extendiendo a paises del norte de Europa debido
al calentamiento global. La linea de investigacion aplicada esta enfocada al estudio de patdgenos
bacterianos y viricos importantes en Acuicultura y, en particular, al control y la prevencion de las
patologias que causan en diferentes especies de peces de interés comercial. El grupo trabaja en
estrecha colaboracion con empresas nacionales e internacionales del sector y con instituciones
publicas vinculadas a la sanidad de animales acuéticos. A continuacién, se detallan las lineas
generales de investigacion.

1. Investigacion basica en la especie bacteriana zoonética Vibrio vulnificus. Los objetivos
son conocer los mecanismos de virulencia del patdgeno y la respuesta inmunitaria del
hospedador durante la vibriosis humana y animal, entender la evolucién del patégeno y el
papel de la transferencia genética horizontal en la génesis de nuevas variantes virulentas y
averiguar cual es el reservorio ambiental de los genes de virulencia. Para ello, se utilizan
métodos de la microbiologia clasica y molecular, modelos animales de infeccion,
modificacion genética de microorganismos, inmunologia clasica y molecular, cultivo de
tejidos y lineas celulares, citometria de flujo, microscopia electrénica y confocal, genémica
(secuenciacioén y anotacién de genomas, analisis filogenético), transcriptdomica (QRT-PCR,
hibridacién con microarrays y RNAseq) y metagendmica.

2. Investigacién aplicada en patologia en acuicultura. Los objetivos en esta linea son
diagnosticar, conocer y prevenir patologias causadas por bacterias y virus en diferentes
especies de peces cultivados y conocer los mecanismos de transmision y los reservorios de
patégenos de importancia en acuicultura y salud humana. Los métodos incluyen técnicas de
microbiologia clasica y molecular, inmunologia clasica y molecular, genética molecular,
cultivo de lineas celulares, enémica (secuenciacién masiva), ensayos de infeccién in vivo
(peces y ratones), vacunas, inmunoestimulantes y protocolos de inmunizacién (disefio,

ensayos de eficacia y de seguridad).
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3.1.5. PROGRAMA DE BIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR EN BIOMEDICINA

z?g Genética molecular del desarrollo y modelos biomédicos

IP: Dra. Nuria Paricio

Drosophila se ha convertido en los Ultimos afios en una herramienta muy Util en investigacion
biomédica. El desarrollo de potentes técnicas genéticas para el estudio de la funcién génica en este
organismo, y el hecho de que muchos de los genes implicados en enfermedades humanas tienen
ortélogos en Drosophila, justifican este éxito. Desde el afio 2002, el grupo de la Dra. Paricio se ha
centrado en el estudio a nivel genético y celular de procesos basicos del desarrollo en Drosophila.
Mas recientemente, su trabajo se ha orientado hacia la utilizacion de este organismo en investigacion
biomédica, mediante el desarrollo de modelos de enfermedades genéticas y de otros procesos
relevantes para la salud humana como la cicatrizacién de heridas, lo que justifica su integracion en
la ERI BIOTECMED en 2012. En este contexto, el objetivo fundamental del grupo es diseccionar los
mecanismos moleculares y celulares subyacentes a esas enfermedades/procesos para identificar
biomarcadores que permitan su diagndstico y/o estudiar su progresioén, asi como potenciales dianas
terapéuticas sobre las que actuar. Por otro lado, los modelos en Drosophila también permiten
abordar, de forma rapida y sencilla, la identificacion de moléculas con potencial terapéutico y el
desarrollo de nuevas terapias mas eficaces para tratar esas enfermedades/procesos. A continuacion,
se detallan las lineas especificas de investigacion desarrolladas por el grupo (financiadas en dos
convocatorias sucesivas por el Programa “Prometeo” de grupos de excelencia de la Generalitat
Valenciana).

1. Utilizacion de Drosophila como modelo para el estudio de patologias humanas de
origen genético. La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comun. Aunque la mayoria de los casos de EP son esporadicos, las
formas familiares representan el 5-10% y aparecen como consecuencia de mutaciones en
determinados genes. Entre ellos se encuentra el gen DJ-1, responsable de una forma
autosomica recesiva de EP familiar de inicio precoz. DJ-1 es una proteina multifuncional, y
esta implicada en procesos como la respuesta al EO, la homeostasis mitocondrial o el
metabolismo, cuya alteracién es clave para la aparicion de la enfermedad. El grupo ha
desarrollado un modelo de la EP en Drosophila basado en la falta de funcion del gen DJ-183
(ortélogo del gen humano DJ-1). Las moscas modelo presentan un alto nivel de dafio

oxidativo y reproducen algunos aspectos de la EP, como elevada sensibilidad al EO y
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defectos motores. Dado que la proteina DJ-1 presenta propiedades bioquimicas similares
a la proteina humana DJ-1, este modelo de Drosophila constituye una herramienta muy
potente para descubrir nuevos genes/proteinas que pueden ser relevantes en la ruta de
patogénesis de la EP. Concretamente, el grupo estd utilizando varias estrategias
experimentales en las moscas modelo para descubrir algunos de los mecanismos
patogénicos de la EP e identificar biomarcadores que permitan establecer nuevas
herramientas diagnésticas y terapéuticas para esta enfermedad. Por otro lado, y ya que la
EP es un trastorno incurable para el que solo existen tratamientos que actdan a nivel
sintomatico, el grupo estéa llevando a cabo rastreos de compuestos capaces de suprimir los
defectos motores y de reducir los niveles de EO en las moscas modelo, que podrian
convertirse en moléculas con potencial terapéutico para paliar y/o retrasar sus sintomas. Los
resultados son posteriormente validados en células de neuroblastoma deficientes para DJ-
1, asi como en muestras de pacientes, con el objeto de evaluar su posibilidad de traslacion
a la clinica. Hay que destacar que la proteina DJ-1 estd modificada por oxidacién e inactivada
en casos esporadicos de la EP. Por esta razdn, los resultados obtenidos en las moscas
modelo podrian ser aplicables no sélo a pacientes de EP con mutaciones en el gen DJ-1 sino
también a aquellos afectados por formas esporadicas de la enfermedad.

2. Estudio de procesos basicos del desarrollo en Drosophila relevantes para la salud
humana. El grupo también esta interesado en el estudio de procesos bésicos del desarrollo
en Drosophila relevantes para la salud humana, como el cierre dorsal (CD) embrionario y la
cicatrizacion de heridas (CH) en este organismo. EI CD es un proceso morfogenético que
implica migracion y fusion de capas epiteliales, y se utiliza como modelo in vivo de la CH en
vertebrados. Entender las bases moleculares de la CH y la regeneracion es uno de los
principales desafios en biologia y medicina, ya que permitira acelerar la reparacién de tejidos
dafiados, la reconstruccion de tejidos/6rganos y la restauracion de la homeostasis.
Drosophila es un buen modelo para su estudio porque tanto la maquinaria celular como las
rutas de sefializacién implicadas en el CD y la CH en este organismo son similares a las que
actlan en vertebrados. El grupo trabaja en la identificaciébn a gran escala de las dianas
transcripcionales de Cabut (Cbt), un factor de transcripcién implicado en CD y en
regeneracion de discos imaginales en Drosophila. Cbt es el ortélogo en este organismo de
las proteinas TIEG de vertebrados, cuyo papel en la CH ha sido recientemente demostrado.
El objetivo de estos estudios es descubrir los mecanismos de regulacion implicados en el
CD embrionario en Drosophila y, posteriormente, demostrar su papel en la CH en
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vertebrados. Los resultados muestran que Cbt participa en la regulacion de algunas rutas de
sefializacion ya conocidas por su implicacion en el CD en Drosophila y en la CH en
vertebrados. Sin embargo, la identificacidbn de nuevas rutas y genes no relacionados
previamente ni con las proteinas TIEG ni con la CH en vertebrados, pone de manifiesto la

relevancia de estos estudios para este proceso en humanos.

< Genomica traslacional

IP: Dr. Rubén Artero

El objetivo del grupo es descubrir las herramientas de diagndstico y tratamientos innovadores para

enfermedades genéticas humanas. Para este fin, se hace uso de muestras humanas y modelos

animales para comprender la base molecular de la enfermedad, para evaluar la actividad de los

farmacos candidatos y para descubrir biomarcadores. También se trabaja en transferir conocimientos

a spin-off o start-ups, como instrumentos adecuados para transformar el conocimiento biomédico en

los productos o servicios para la sociedad. A continuacion, se detallan las lineas generales de
investigacion.

1. Lainvestigacion en la distrofia mioténica. La distrofia miotdnica (DM) es una enfermedad

multisistémica con manifestaciones en el muisculo esquelético (miotonia), corazén (defectos

de conduccién, causando la muerte subita) y el sistema nervioso central, entre otros. La DM

es un trastorno neuromuscular de herencia dominante asociada con una expansion

aberrante de la secuencia microsatélite CTG en la region 3' no traducida del gen DMPK.

Caracteristicamente, estas expansiones se transcriben pero no se traducen. Se han aislado

proteinas de unién a CUG como proteinas similares a Muscleblind (Musclebind-likel a 3). Es

importante destacar que, la sobreexpresion proteinas Muscleblind-like rescata los fenotipos

de enfermedad en modelos animales y celulares. En el laboratorio se estan explorando una

serie de enfoques para aliviar los sintomas de la DM. En primer lugar, se han desarrollado

modelos de Drosophila para probar la actividad anti DM grandes librerias de compuestos.

En segundo lugar, se esta investigando la regulacion de la transcripcion y la traducciéon de

Muscleblind para encontrar formas de impulsar la expresion endoégena. En tercer lugar, se

busca la causa raiz de arritmias cardiacas, que es una de las complicaciones mas

importantes de la DM. Por ultimo, se trabaja activamente en el desarrollo de biomarcadores

para seguir la progresion de la enfermedad y proporcionar una evidencia temprana de la

eficacia en los ensayos clinicos de futuros farmacos.
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2. Descubrimiento in vivo de farmacos para la atrofia muscular espinal. La Atrofia
Muscular Espinal (AME) es wuna enfermedad autosémica recesiva trastorno
neurodegenerativo y una causa principal de mortalidad infantil. Las caracteristicas clinicas
incluyen la degeneracién de las neuronas motoras alfa en la médula espinal, que conduce a
debilidad muscular, atrofia y muerte. La SMA se origina en la mutacién de la "Survival Motor
Neuron-1" (SMN1). Aunque un gen altamente homélogo, SMN2, se retiene en la gran
mayoria de pacientes con SMA, éste falla en la generacioén de niveles adecuados de proteina
SMN debido a exclusién del exon 7 tras el corte y empalme (splicing) alternativo. En el
laboratorio hemos desarrollado moscas Drosophila transgénicas para medir in vivo la
inclusion del exén 7 de SMN2 humano y utilizarlas en los rastreos de descubrimiento de
farmacos.

3. Descubrimiento de inhibidores de las interacciones proteina-proteina. Las
interacciones proteina-proteina (PPI) juegan un papel crucial en muchos procesos
biolégicos. PPIs anormales constituyen dianas terapéuticas principales para el desarrollo de
medicamentos, por lo que es de gran interés en el desarrollo de métodos de identificacion
de inhibidores de estas interacciones. PPIs patégenos paradigmaticos son el aumento de la
expresion de los receptores de heterodimeros ERBB2-ERBB3 y EGFR-ERBB2 como
resultado de la sobreexpresién de ErbB2 en pacientes con cancer de mama. Los IDH
(inhibidores de la dimerizacion de ERBB2 (HERZ2)) constituyen una nueva familia de agentes
terapéuticos cuyo miembro fundador es pertuzumab. Sin embargo, el complicado régimen
de administracion de este farmaco, los altos costes de produccioén, la resistencia adquirida y
la incapacidad de atravesar la barrera hematoencefalica (que hace metéastasis cerebral
intratable), impulsan la identificacion de IDH adicionales. En esta linea de investigacion se
propone la realizacion de rastreos de descubrimiento de pequefias moléculas farmacos en
un modelo de Drosophila humanizado que reproduzca el PPI diana acoplado a una sefial
indicadora (reporter). De este modo, la interaccion fisica entre las proteinas humanas se
lleva a cabo en el contexto de las complejas interacciones de células y tejidos que ocurren
en un animal completo, mejorando las perspectivas para una mejor eficacia y una menor
toxicidad.

4. Modelizacién de la distrofia de cinturas tipo 1F en Drosophila. La distrofia muscular de
cinturas 1F (LGMD1F) es una enfermedad genética con un patron de herencia autosémico
dominante. La causa de la enfermedad es una mutacion puntual en el su codén de parada

del gen TNPO3. Como resultado, los pacientes expresan una variante de TNPO3 mas larga.
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Esta TNPO3 mutante tiene alterada su localizacion subcelular lo que afecta a su
funcionalidad como importina. Sin embargo, se desconocen los procesos que llevan a la
atrofia muscular y no se dispone de un tartamiento para esta enfermedad. En el grupo, se
ha desarrollado un modelo en Drosophila de LGMD1F que nos permite por un lado analizar
las consecuencias de la expresion de TNPO3 mutante y por otro lado realizar rastreos de
farmacos.

5. Drosophila como modelo de enfermedades renales. Drosophila realiza la filtracion de
hemolinfa a través de los nefrocitos, que son células con estructuras y funciones analogas,
a los podocitos humanos. Ademas de la semejanza estructural, un nimero importante de las
proteinas implicadas en las funciones de los nefrocitos tienen una alta homologia con las
proteinas que se expresan en los podocitos humanos. En este proyecto se esta elucidando

el papel bioldgico y las propiedades de los nefrocitos con el fin de establecer un modelo en

Drosophila de enfermedades renales humanas.

IP: Dr. Juan Nacher

El objetivo principal del grupo es la investigacion de la plasticidad estructural del cerebro adulto. Se
analiza este proceso a nivel de la reorganizacion sinaptica, el remodelado de dendritas y espinas
dendriticas y la produccién/incorporacion de nuevas neuronas, con una atencion especial a las redes
neuronales inhibidoras y al papel de las moléculas de adhesion celular. Estan particularmente
interesados en la participacion de esta plasticidad en desérdenes psiquiatricos, en el sindrome de
Down, la epilepsia y sus tratamientos. Las areas de interés en el sistema nervioso central (SNC) son
el hipocampo, la corteza prefrontal y la amigdala. Ademas, tienen una linea de investigacién centrada
en la circuiteria del bulbo olfatorio. Para alcanzar nuestros objetivos usamos modelos animales de
los desordenes anteriormente descritos y material postmortem de pacientes. Usan varias lineas de
ratones transgénicos que expresan proteinas fluorescentes en determinadas poblaciones neuronales
para visualizar el remodelado estructural, tanto en tejido fijado como en tiempo real, usando cultivos
organotipicos y ventanas craneales. El laboratorio tiene una relacion intensa con la empresa
Neuropharmatest, que utiliza modelos animales para el testado preclinico de moléculas con potencial
terapéutico para el SNC. El laboratorio esta integrado en CIBERSAM, INCLIVA y el microcluster
Tecnologias de informacion y control aplicadas a la patofisiologia de la diabetes del VLC Campus.

Se desarrollan en el grupo las lineas que se detallan a continuacion:
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1. Plasticidad estructural de redes inhibidoras en el cerebro adulto, implicacion en
desérdenes psiquiatricos. Se estudia el papel de moléculas de adhesion y de matriz
extracelular en el remodelado neuritico y sinaptico de interneuronas, asi como la implicacion
de esta plasticidad en desérdenes psiquiatricos mediante el estudio de modelos animales y
material postmortem de pacientes. Desarrollan también una linea centrada en explorar el
impacto de las experiencias aversivas durante la adolescencia sobre esta plasticidad y la
aparicion de enfermedades mentales.

2. Neurobiologia de las neuronas inmaduras, pero no generadas en la vida adulta, de la
corteza cerebral. Esta linea incluye el estudio del destino y la funcién de la poblacién de
neuronas inmaduras que reside en la capa Il de la corteza cerebral, mediante el analisis
comparado entre distintas especies de mamiferos, de la citoarquitectonia del giro dentado e
hipocampo y sus implicaciones en epilepsia, de la conectividad de las poblaciones de células
excitadoras e inhibidoras, del control de la actividad del giro dentado por parte de las
inervaciones subcorticales de septum y ndcleos supramamilares y de las implicaciones de
estos mecanismos en la generacion de crisis epilépticas de I6bulo temporal.

3. Estudio de los circuitos neuronales del bulbo olfatorio en condiciones normales y
patoldgicas. La linea de investigacién se centra en el analisis de la conectividad sinaptica y
extrasinaptica de los circuitos neuronales que integran el bulbo olfatorio. Se estudian tanto
los circuitos locales, integrados por las distintas poblaciones de interneuronas del bulbo
olfatorio, como los circuitos de modulacién subcortical que proyectan al bulbo olfatorio desde
otras areas cerebrales. También se pretende estudiar cdmo se ve afectada la organizacion y
la conectividad de todos estos circuitos en procesos patologicos como la enfermedad de
Parkinson.

4. Alteraciones en el cerebro de ratones Ts65Dn, modelo de sindrome de Down. El grupo
estudia las alteraciones a nivel sinaptico y celular en el modelo murino de sindrome de Down
Ts65Dn. Una vez caracterizadas dichas alteraciones se ensayan tratamientos
farmacolégicos que puedan revertir los efectos de la trisomia sobre el desarrollo,

conectividad y funcionalidad del sistema nervioso central.
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IP: Dra. Isabel Farifias

El grupo se inici6 en 1998 con tres profesores de biologia celular y se dedica, desde entonces al
estudio de las células madre (CM) en el ambito de las investigaciones basicas y en terapia celular.
En los afios 2012 y 2017 se incorporaron al grupo, con lineas de investigacion independientes, dos
investigadoras del programa Ramon y Cajal que han aportado nuevas perspectivas a las
investigaciones en este ambito. Asi, el grupo estudia la regulacion del comportamiento de las CM
neurales (CMN) que se encuentran en el cerebro adulto y durante el desarrollo embrionario utilizando
modelos experimentales en ratén en los que poder identificar y evaluar mecanismos celulares y
moleculares que puedan ser utilizados para la comprensién de las CM en contextos normales y
patoldgicos y su manipulacion con fines terapéuticos. Durante el desarrollo embrionario las CMN se
encargan de la generacion de los diferentes tipos celulares que poblaran los tejidos adultos. Estudios
recientes muestran la existencia de diversidad en el conjunto de las CMN embrionarias. En el caso
concreto de la neocorteza se conoce la existencia de progenitores destinados a producir precursores
de CMN de cerebro adulto y de neuronas de proyeccion de capas altas. Ambos tipos de progenitores
se especifican en edades embrionarias tempranas y permanecen quiescentes durante determinados
periodos de tiempo. Sin embargo, los mecanismos moleculares que regulan su correcta
especificacion y diferente comportamiento proliferativo son actualmente desconocidos. Alteraciones
en estos procesos podrian perturbar el equilibrio en la produccién de los diferentes tipos celulares
pudiendo relacionarse con desdrdenes neurolédgicos. Por otro lado, la existencia de CM en el cerebro
de mamiferos adultos ha abierto la posibilidad de desarrollar terapias de reemplazo celular basadas
en la posible activacion de estas poblaciones endégenas y recuperar asi la pérdida neuronal que
pueda suceder, por ejemplo, tras lesidon traumatica o isquémica o durante procesos
neurodegenerativos. Para ello es necesario un conocimiento profundo de cémo se comportan estas
células en su entorno natural y cual es su potencial real. Estos mecanismos moleculares que
subyacen la funcion normal de las NSCs podrian ser los equivalentes no patoldgicos de los procesos
tumorales en el cerebro adulto. De hecho, se ha sugerido que los tumores cerebrales contienen una
pequefia poblacién de CM cancerosas con mecanismos de auto-renovacién y supervivencia
compartidos en muchos aspectos con las CM normales. Sin embargo, queda por determinar si las
CM iniciadoras de tumor se originan a partir de las normales como consecuencia de cambios
epigenéticos y/o por la re-diferenciacion de células somaticas. A continuacion, se detallan las lineas

generales de investigacion.
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1. Regulacion intrinseca del comportamiento de las CMN. En esta linea se abordan aquellos
mecanismos intrinsecos a las CMNs que determinan su comportamiento y que incluyen la
participacion de reguladores que determinan el estado/identidad quiescente y activado de las
CMN, su modo de division, su mantenimiento a lo largo del tiempo o la expresién génica asociada
al estado de CM de forma autonoma-celular.

2. Regulacion del comportamiento de las CMN por el microambiente o nicho. En esta linea el
grupo estudia las interacciones de las CMN con su microambiente y con el medio sistémico
analizando distintos elementos de su nicho, como son elementos vasculares y de control de la
barrera sangre-cerebro, elementos sinapticos y neurotransmisores o el sistema inmune y sus
efectores. En ambas lineas se combinan metodologias bioquimicas y celulares con andlisis
genéticos, neurohistolégicos y de conducta.

3. Regulacion epigenética e impronta genémica en el mantenimiento de las CMN. En esta
linea se estudia la regulacion epigenética basica (centrada en la impronta genémica) en CMN
bajo condiciones fisioldgicas, y se aborda también la identificaciébn de nuevos mecanismos
epigenéticos que puedan modularse potencialmente durante las terapias de reactivacion o en la
formacién de tumores. Para entender la base epigenética de la formacion de tumores cerebrales,
ademas se comparan los cambios a nivel de epigenoma durante la adquisicion del estado
pluripotente in vitro y tras la induccion de tumores in vivo. Ademas de las anteriores, en esta linea
se utilizan metodologias de analisis de metilacion del DNA y modificaciones de histonas en
combinacion de analisis de secuenciacién masiva del genoma.

4. Especificacién de las CMN durante el desarrollo embrionario y destino celular de su
progenie. Esta linea pretende estudiar el papel de las CMN en la generacién de diversidad
celular de la neocorteza mediante el esclarecimiento de los mecanismos moleculares implicados
en la especificacion de diferentes subpoblaciones de progenitores. Por otro lado, se pretende
elucidar como alteraciones en su correcta especificacion/produccién se relacionan con estados
patoldgicos. Utilizando cirugia intra-atero (electroporacion en Utero de DNA) se pueden marcar
in vivo subpoblaciones de CMN implicadas en la produccion de diferentes tipos celulares de la
neocorteza. La combinacién de estos experimentos con técnicas de separacion celular y
secuenciacion masiva permite encontrar genes candidatos implicados en la especificacién de
dichas subpoblaciones. Asi mismo usando la electroporacion en Utero (sobreexpresion, CRISPR,
etc) y modelos transgénicos, en combinacion con técnicas de histoquimica, se pueden evaluar
in vivo las consecuencias de la alteracion de la expresion de nuestros genes candidatos tanto a

nivel de CMN como de su progenie.
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5. El grupo forma parte de la RETIC de Terapia Celular y del CIBER en Enfermedades

Neurodegenerativas y es grupo Prometeo de la Comunidad Valenciana.

IP: Dra. Pilar D’Oc6n

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la primera causa de muerte en nuestro entorno y
la investigacion sobre los mecanismos que las generan, asi como las posibilidades de actuacion
farmacolégica para modular dichos mecanismos, constituyen lineas de investigacion prioritarias a
nivel nacional y europeo. Nuestro grupo se centra en dos patologias, hipertension e insuficiencia
cardiaca, y desarrolla una investigacion traslacional dedicada a la identificacion de nuevas dianas
farmacolégicas y moléculas activas en estas patologias, trabajando tanto en modelos animales como
humanos. Ademas, desde un enfoque asistencial, su actividad también se dirige a la investigacion
en el uso racional del medicamento en el ambito de la farmacia comunitaria, la farmacovigilancia, la
salud publica, etc. La investigacion del grupo se orienta a la identificaciéon de los cambios que se
producen en la hipertensién (HT) y la insuficiencia cardiaca (IC) a nivel de los mecanismos
moleculares relacionados con la regulacion adrenérgica (a través de receptores alfal o beta) del
corazon y los vasos, y su interrelacion con la via del 6xido nitrico (NO). Con esta orientacion, se
analiza también el papel de la neurotrofina-3, reguladora del crecimiento neuronal durante el
desarrollo embrionario, en el sistema cardiovascular adulto. Todo ello con el fin de encontrar nuevas
dianas farmacoldgicas para, a través de su regulacion, normalizar la funcion cardiovascular alterada.
El conocimiento de nuevas dianas permitira también el ensayo de moléculas activas sobre ellas como
posibles herramientas terapéuticas. Asi, y dentro de un marco de investigacion traslacional, se
desarrollan las lineas que se describen a continuacion.

1. Estudios sobre patologia cardiovascular. Caracterizacién de las vias mediadas por
adrenoceptores alfal y beta como posibles dianas farmacolégicas en patologia
cardiovascular y relacion entre la via del 6xido nitrico (NO) y las vias de transduccion
adrenérgicas. También se pretende la identificacion de biomarcadores humanos en
patologias cardiovasculares.

2. Implicacién de la neurotrofina-3 (NT-3) en el sistema cardiovascular y sus patologias.
Caracterizacion de la via de la neurotrofina-3 como nueva diana farmacoldgica en modelos

animales de patologia cardiovascular y relacién entre la via del NO y las vias de transduccion
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adrenérgicas o mediadas por el receptor TrkC. También se persigue la caracterizacion del
proceso angiogénico en vasos humanos/murinos y su regulacion a través de
adrenoceptores, NT-3 y NO y las consecuencias de la hipoxia/isquemia en estas vias.

Para desarrollar estas lineas, se han establecido colaboraciones, consolidadas en proyectos a
nivel nacional e internacional, con grupos de investigadores integrados en otras universidades,
empresas privadas o en el CSIC, y con grupos clinicos del Hospital La Fe, el Hospital Arnau de
Vilanova, el Hospital de La Ribera-Alzira y con el Instituto de Investigacién Sanitaria INCLIVA.
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4.2. LISTADO DE PERSONAL DE BIOTECMED

4.2.1. PROGRAMA DE BIOTECNOLOGIA Y METABOLISMO VEGETAL .

Q Biotecnologia en especies forestales y aromaticas

e Dra. Isabel Arrillaga (titular de universidad, Departamento de Biologia Vegetal).

e Dr. Juan Segura (catedratico de universidad, Departamento de Biologia Vegetal).
e Dra. Isabel Mendoza (investigadora postdoctoral colaboradora).

e M2 Angeles Morcillo (investigadora predoctoral FPI).

e Alberto Guillén (investigador predoctoral, programa Atraccié de talent-UV).

e Maria Cano (investigadora predoctoral, programa Atraccio de talent-UV).

e Alex Alborch (personal técnico de investigacion programa Garantia Juvenil).

& Homeostasis de metales en plantas superiores

e Dra. Lola Pefiarrubia (catedratica de universidad, Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular).
e Angela Carri6 (investigadora postdoctoral contratada).

e Amparo Andrés (personal técnico de investigacion).

e Dr. Roc Ros (catedrético de universidad, Departamento de Biologia Vegetal).
¢ Dr. Armand Anoman (investigador postdoctoral contratado).
e Dra. Sara Rosa (investigadora postdoctoral contratada).

e Rubén Casatejada Anchel (becario FPI).
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Dr. Pedro Carrasco (titular de universidad, Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular).

Dr. Francisco Marco (profesor ayudante doctor, Departamento de Biologia Vegetal).

4.2.2. PROGRAMA DE PROTEINAS EN BIOTECNOLOGIA .

o Trafico de proteinas

Dr. Fernando Aniento (catedratico de universidad, Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular).

Dra. M. Jesus Marcote (titular de universidad, Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular).

Cesar Bernat (investigador predoctoral FPU).

Judit Sdnchez Simarro (investigadora predoctoral FPU).

Dr. Ismael Mingarro (catedratico de universidad, Departamento de Bioquimica y Biologia

Molecular).

Dra. Concepcion Abad (catedratica de universidad, Departamento de Bioquimica y Biologia

Molecular).

Dr. Manuel Sanchez (profesor contratado doctor interino, Departamento de Bioguimica y Biologia

Molecular).

Dra. Patricia Casino (investigadora Ramon y Cajal)

Dr. Luis Martinez (profesor ayudante doctor, Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular).

Dra. M. Jesus Garcia (profesora asociada, Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular).

Dra. Laura Cantero (investigadora postdoctoral contratada).

Natalia Vera (investigadora predoctoral programa Prometeo Generalitat Valenciana).

Brayan Grau Argente (investigador predoctoral, programa Atraccié de Talent, UV).

Gerard Duart (investigador predoctoral VALi+d Generalitat Valenciana).

Juanjo Huesa Martinez (investigador predoctoral contratado).
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e Dra. Mercedes Costell (titular de universidad, Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular).
e Irene Gimeno LLuch (investigadora predoctoral contratada).
e Olga Villarroya Campos (investigadora predoctoral VALi+d Generalitat Valenciana).

e Maria Benito Jardon (investigadora predoctoral VALi+d Generalitat Valenciana).

4.2.3. PROGRAMA DE BIOMEDICINA CON LEVADURAS MODELO .

.ﬁ' Genomica funcional de levaduras

e Dr. José Enrique Pérez (catedratico de universidad, Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular).

e Dra. Paula Alepuz (titular de universidad, Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular).

e Dr. José Garcia (titular de universidad, Departamento de Genética).

e Dr. Vicente Tordera (catedratico de universidad, Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular).

e Dra. Adriana Mena (investigadora postdoctoral contratada).

e Dra. Micalea Molina Navarro (ayudante doctor, Departamento de Biologia Celular, Biologia
Funcional y Antropologia Fisica).

e Maria Encarna Pérez (investigadora predoctoral FPI).

e Antonio Jordan Pla (investigador postdoctoral contratado).

) Regulacion del ciclo celular en eucariotas

e Dr. Juan Carlos lgual (titular de universidad, Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular).
e Dra. M. Carmen Bafié (titular de universidad, Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular).
e Dra. Inmaculada Quilis (investigadora postdoctoral contratada).
e Dra. Merce Gomar-Alba linvestigadora postdoctoral contratada)

e Ester Méndez (investigadora predoctoral programa VALi+d Generalitat Valenciana).
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Faatiemah Higgins (investigadora predoctoral programa Santiago Grisolia Generalitat

Valenciana).

Sara Saiz Baggetto (investigadora predoctoral programa FPU).

Miquel Mari (personal técnico de investigacién programa Garantia Juvenil) (compartido con

Neurobiologia Molecular).

e Dra. M. Luisa Gil (catedratica de universidad, Departamento de Microbiologia y Ecologia).
e Dr. Daniel Gozalbo (catedratico de universidad, Departamento de Microbiologia y Ecologia).

o Alba Martinez (investigadora predoctoral programa Atraccio de talent-UV).

4.5.4. PROGRAMA DE BIOTECNOLOGIA DE MICROORGANISMOS EN .
AGROALIMENTACION
& Control biotecnoldgico de plagas

Dr. Juan Ferré (catedratico de universidad, Departamento de Genética).

Dr. Baltasar Escriche (titular de universidad, Departamento de Genética).

Dr. Salvador Herrero (titular de universidad, Departamento de Genética).

Dr. Joel Gonzalez (investigador Ramén y Cajal, Departamento de Genética).

Dra. Yolanda Bel (investigadora postdoctoral contratada).

Dra. Patricia Hernandez (investigadora postdoctoral contratada).

Dra. Carmen Sara Hernandez (investigadora postdoctoral contratada).

Joaquin Gomis Cebolla (investigador predoctoral FPI).

Luis Benavent (investigador predoctoral FPI).

Anabel Millan (investigadora predoctoral contratada).

Maria Martinez Solis (investigadora predoctoral contratada).

Angel Llopis (investigador predoctoral FPI).

Daniel Pinos Pastor (investigador predoctoral FPU).
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e Ascensién Andrés Garrido (investigadora predoctoral FPI).

e Ada Frattini Llorens (investigadora predoctoral FPU).

e Burgu Sahin (investigadora predoctoral becada por el Ministerio de Ciencia de Turquia)

e Yudong Quan (investigador predoctoral)

e V. Salomé Pazmino Ibarra (investigadora predoctoral. Compartida Rafael Sanjuan, 12SysBio)

e Silvia Ramos Ortiz (personal técnico de investigacién contratada).

e Rosa M. Gonzalez (personal técnico de investigacibn programa Prometeo Generalitat
Valenciana).

e Oscar Marin (personal técnico de investigacion programa Garantia Juvenil).

@ Microbiologia y hiotecnologia enologicas

e Dr. Sergi Ferrer (catedratico de universidad, Departamento de Microbiologia y Ecologia).

e Dra. Isabel Pardo (catedratica de universidad, Departamento de Microbiologia y Ecologia).
e Sara Callejon (investigadora predoctoral contratada).

e Lucia Polo (investigadora predoctoral contratada).

e Veronica Soares (investigadora predoctoral contratada).

e Lorena Andrés (personal técnico de investigacion programa Garantia Juvenil).

¢ Isidoro Olmeda (personal técnico de laboratorio).

xX» Patdgenos en acuicultura

e Dra. Carmen Amaro (catedratica de universidad, Departamento de Microbiologia y Ecologia).
e Dra. Belén Fouz (profesora contratada doctor, Departamento de Microbiologia y Ecologia).

e Dra. Amparo Llorens (investigadora postdoctoral contratada).

e Dra. Eva Sanjuan (investigadora postdoctoral contratada).

e Dra. Celia Murciano (investigadora postdoctoral Juan de la Cierva).

e Miguel Carda (investigador predoctoral FPI).

e Carla Hernandez (investigadora predoctoral FPI).
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e Francisco Xavier Silva (investigador predoctoral CONACyYT).
e Elisabeth Terrado (personal técnico de investigacion programa Garantia Juvenil).

e Duarte Liz (personal técnico de investigacion programa Garantia Juvenil).

3.1.6. PROGRAMA DE BIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR EN BIOMEDICINA .

& Genética molecular del desarrollo y modelos biomédicos

e Dra. Nuria Paricio (titular de universidad, Departamento de Genética).
e Dra. Verénica Mufioz (investigadora postdoctoral contratada).
e Cristina Solana Manrique (investigadora predoctoral).

e Francisco José Sanz Lopez (investigador predoctoral).

s Genomica traslacional

e Dr. Rubén Artero (titular de universidad, Departamento de Genética).

e Dr. Manuel Pérez (catedratico de universidad, Departamento de Genética).
e Dra. Beatriz Llamusi (investigadora postdoctoral contratada).

e Dra. Ariadna Bargiela (investigadora postdoctoral contratada).

e Dr. Juan M. Fernandez (investigador postdoctoral contratado).

e Estefania Cerro (investigadora predoctoral FPI).

e Mouli Chakraborty (investigadora predoctoral programa Santiago Grisolia).
e Anna S. Rapisarda (investigadora predoctoral).

e Piotr T. Konieczny (investigador predoctoral).

e Estela Selma Soriano (investigadora predoctoral INCLIVA).

e Maria Sabater (investigadora predoctoral contratada).

e Sarah Overby (investigadora predoctoral contratada: programa Santiago Grisolia)
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Dr. Juan Nacher (catedratico de universidad, Departamento de Biologia Celular, Biologia

Funcional y Antropologia Fisica).

Dr. José M. Blasco (titular de universidad, Departamento de Biologia Celular, Biologia Funcional

y Antropologia Fisica).

Dr. Carlos Crespo (titular de universidad, Departamento de Biologia Celular, Biologia Funcional

y Antropologia Fisica).

Dr. Emilio Varea (titular de universidad, Departamento de Biologia Celular, Biologia Funcional y

Antropologia Fisica).

Héctor Carceller investigadora predoctoral FPU).

Yasmina Curto (investigadora predoctoral FPU).

Simona Coviello (investigadora predoctoral Santiago Grisolia).

Clara Bueno Fernandez (investigadora predoctoral (VALI+D)

Ramon Guirado (investigador postdoctoral Juan de la Cierva)

Dra. Isabel Farifias (catedratica de universidad, Departamento de Biologia Celular, Biologia

Funcional y Antropologia Fisica).

Dr. Francisco Pérez (titular de universidad, Departamento de Biologia Celular, Biologia Funcional

y Antropologia Fisica).

Dra. Martina Kirstein (titular de universidad, Departamento de Biologia Celular, Biologia

Funcional y Antropologia Fisica).

Dr. José M. Morante (profesor ayudante doctor, Departamento de Biologia Celular, Biologia

Funcional y Antropologia Fisica).

Dra. Sacri Rodriguez Ferron (Investigadora post-Ramoén y Cajal, Departamento de Biologia
Celular, Biologia Funcional y Antropologia Fisica).

Dra. Cristina Gil (Investigadora Ramén y Cajal, Departamento de Biologia Celular, Biologia

Funcional y Antropologia Fisica).

Dra. Ana M. Pérez (investigadora postdoctoral contratada).
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e Dra. M. Salomé Piquer (investigadora postdoctoral contratada).

e Dr. German Belenguer (investigador postdoctoral contratado).

¢ Ana Domingo (investigadora predoctoral FPU).

e Laura Blasco (investigadora predoctoral FPU).

¢ Raquel Montalban (investigadora predoctoral FPI).

e Pau Carrillo (investigador predoctoral FPI).

e Anna Lozano (investigadora predoctoral VALI+D).

e Pere Duart (investigadora predoctoral contratado).

e Elba Barbera (personal técnico de investigacion).

e Fabrice C. Durupt (personal técnico de investigacion).

e M. José Palop (personal técnico de investigacion).

e Cristina Andrés (personal técnico de investigacion, programa APOTIP).
e Miquel Mari (personal técnico de investigacion programa Garantia Juvenil) (compartido con

Regulacion del ciclo celular).

e Dra. Pilar D’Ocon (catedratica de universidad, Departamento de Farmacologia).

e Dra. M. Dolores Ivorra (catedréatica de universidad, Departamento de Farmacologia).

e Dra. M. Antonia Noguera (titular de universidad, Departamento de Farmacologia).

e Fermi J. Monto (investigador postdoctoral).

e Paloma Guillen Llobat (investigadora postdoctoral).

e Andrea M. Zambrano (investigadora predoctoral programa Santiago Grisolia Generalitat
Valenciana).

e Maria Bové Jétiva (investigadora predoctoral).
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Entidades que lo estan explotando: Myogem Health

Inventores/as (p.o. de firma): Artero Allepuz, R; Bargiela Schénbrunn, A; Llamusi Troisi, MB;
Konieczny, P; Castells Boliart, J; Borrell Bilbao, J.1.; Pascual Gilabert, M.; Teixido Closa, J.; Estrada
Tejedor, R.; Lopez Gonzalez, A.
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Titulo: Caffeine for the treatment of myotonic dystrophy type 1 and type 2

NUm. de Solicitud: EP14382450

Pais de prioridad: Europa Fecha de prioridad: 14/11/2014

Entidad Titular: Universitat de Valéncia (38%) / CIQS - Cets Institut Quimic de Sarria / [IUCT - Institut
Universitari de Ciéncia i Tecnologia

Paises alos que se ha extendido: ---

Entidades que lo estan explotando: Myogem Health

Inventores/as (p.o. de firma): Salvador Herrero Sendra; Agata Karolina Jakubowska; Maria
Martinez-Solis; Silvia Gomez Sebastian; Javier Lopez Vidal; José Angel Martinez Escribano

Titulo: Nuevos promotores derivados de baculovirus con elevada actividad en sistemas de
expresion en baculovirus

N. de solicitud: P201430914

Pais de prioridad: ESPANA Fecha de prioridad: 16/06/2014
Entidad titular Universitat de Valéncia (79%)

Paises a los que se ha extendido: Patente Espafiola Concedida ES2554561

4.5. PROYECTOS Y CONVENIOS CON EMPRESAS EN LOS ULTIMOS CINCO ANOS

4.5.1. PROYECTOS CONCEDIDOS (2013-2017)

2017-2021. Estudio y mejora tecnolégica de los procesos tradicionales de elaboracion del cava para el
incremento de sus cualidades, impulsando la competitividad y posicionamiento del producto en mercados
internacionales.

Dominio de la Vega S.L. y Centro para el Desarrollo Tecnoldgico Industrial (CDTI). IDI-20170857.
Investigadores responsables: Sergi Ferrer / Isabel Pardo
Cuantia Concedida: 60.000 €

2017. Evaluacion del efecto del imiquimod en la proliferacién y diferenciacién de células procedentes de
la médula 6sea de pacientes con sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide aguda.

Universitat de Valéncia e INCLIVA (Instituto de Investigacion Sanitaria) (Programa VLC-
BIOCLINIC/2017)

Investigador principal: Maria Luisa Gil
Cuantia concedia: 4.000 €

2017: Nueva diana farmacoldgica en la prevencion del riesgo cardiometabolico

VLC-BIOCLINIC, Universidad de Valencia-Fundacion INCLIVA (07-NDFRC-DOCON-REAL-2016-B)
Investigador responsable: Pilar D’Ocon, Jose Real

Cuantia concedida: 6.000 €
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2017-2019: Understanding membrane protein folding and biogenesis
Ministerio de Economia y Competitividad (BFU2016-79487-P)
Entidades participantes: Universitat de Valéncia

Investigador responsable: Ismael Mingarro

Cuantia Concedida: 211.750 €

2017-2019. Biotecnologia para la propagacion de Pinus pinaster y Quercus ilex. (Procesos que
intervienen en la produccion de planta élite adaptada a diferentes condiciones de estrés).

Ministerio de Economia y Competitividad (AGL2016-76143-C4-1-R).
Investigador/a Principal: Isabel Arrillaga
Cuantia concedida: 121.000 €

2017-2020. Tréfico de proteinas en células vegetales: estudios funcionales sobre proteinas de la familia
p24 y de la cubierta COPI.

Ministerio de Economia, Industria y Competitividad (BFU2016-76607-P).
Investigador/a Principal: Fernando Aniento Company
Cuantia concedida: 169.400 €

2017-2020. Homeostasis molecular en el Dogma Central. Recambio de mRNAs y proteinas y los
mecanismos de comunicacién cruzada entre ellos.

MINECO (BFU2016-77728-C3-3-P).
Investigador Principal: José E. Pérez Ortin (ColP: Paula Alepuz)
Cantidad Concedida: 181.500 €.

2017-2018: Identificacion de nuevos biomarcadores y farmacos para la enfermedad de Parkinson y
la ataxia de Friedreich.

Universitat de Valéncia (UV-INV-AE17-702300).
Investigador/a Principal: Nuria Paricio
Cuantia concedida: 12.000 €

2017-2019. Mas alla de dos componentes: Bases moleculares de la sefializacion por sistemas complejos
que implican histidina quinasas hibridas en bacterias y hongos. Ministerio de Economia y Competitividad.
(BFU2016-78606-P).

Investigador/a Principal: Patricia Casino Ferrando
Cuantia Concedida: 145.200 €

2017-2019. Papel de la impronta genémica y su regulacion epigenética en células madre neurales:
relacion con la formacion de tumores.

Ministerio de Economia y Competitividad (SAF2016-78845-R).
Investigador/a Principal: Sacramento Rodriguez Ferrén
Cuantia Concedida: 181.500 €

2016-2018. Estudio de las rutas de biosintesis de serina en plantas y su interaccion con el cambio
climético.
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Ministerio de Economia y Competitividad (BFU2015-64204-R).
Investigador/a Principal: Roc Ros
Cuantia Concedida: 150.000 €

2016-2018. Desarrollo y aplicacion de metodologias para la obtencién de nuevos bioinsecticidas basados
en Bacillus thuringiensis.

Ministerio de Economia y Competitividad (AGL2015-70584-C2-1-R).
Investigador/a Principal: Juan Ferré / Baltasar Escriche
Cuantia Concedida: 170.000 €

2016-2018. Estudio de los mecanismos de resistencia a acaricidas en Varroa destructor
Ministerio de Economia y Competitividad (CGL2015-65025-R).

Investigador/a Principal: Joel Gonzéalez

Cuantia Concedida: 153.000 €

2016-2018. Caracterizacion de lacasas de bacterias procedentes de alimentos
Ministerio de Economia y Competitividad (AGL2015-71227-R).

Investigador/a Principal: Sergi Ferrer

Cuantia Concedida: 100.000 €

2016-2018. Evaluacion de actividades insecticidas y mantenimiento del insectario. Ayudas para la
promocion de empleo joven e implantacién de la garantia juvenil en [+D+i.

Ministerio de Economia y Competitividad (PEJ-2014-A-82794).
Investigador/a Principal: Juan Ferré
Cuantia Concedida: 35.800 €

2016-2018. Mantenimiento de un laboratorio y experimentacion en Microbiologia y Biologia Molecular.
Ayudas para la promocion de empleo joven e implantacion de la garantia juvenil en |+D+i.

Ministerio de Economia y Competitividad (PEJ-2014-A-06384).
Investigador/a Principal: Carmen Amaro
Cuantia concedida: 35.800 €

2016-2018. Diagndstico y prevencion de patologias bacterianas en Acuicultura. Ayudas para la
promocion de empleo joven e implantacién de la garantia juvenil en [+D+i.

Ministerio de Economia y Competitividad (PEJ-2014-A-19275).
Investigador/a Principal: Belén Fouz
Cuantia Concedida: 39.200 €

2016-2018. Iniciacié a la Investigacié en Microbiologia Enologica. Ayudas para la promocion de
empleo joven e implantacién de la garantia juvenil en 1+D+i.

Ministerio de Economia y Competitividad (PEJ-2014-A-21587).
Investigador/a Principal: Sergi Ferrer
Cuantia Concedida: 39.200 €
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2016. Discovery of new insecticidal proteins for soybean pest control.
Entidad financiadora: Tennessee Soybean Promotion Board.
Investigador/a Principal: Juan Luis Jurat-Fuentes y Juan Ferré Manzanero
Cuantia Concedida: 18.000 $ USA

2016-2018. Control de la regeneracion muscular por sefiales mecanicas inducidas por fibronectina
Ministerio de Economia y Competitividad. (MAT2015-69315-C3-3-R).

Investigador/a Principal: Mercedes Costell Rossell6

Cuantia Concedida: 50.000 €

2016. Identificacion de chaperonas de proteinas de membrana como dianas terapéuticas para el
desarrollo de antivirales de amplio espectro.

Generalitat Valenciana (GV/2016/139)
Investigador Principal: Luis Martinez Gil
Cuantia: 8.000€

2016. Evaluacién del efecto de diferentes ligandos de PRRs en la proliferacion y diferenciacién de
células de leucemia mieloide aguda (LMA)

Universitat de Valéncia e Instituto de investigacion sanitaria La Fe (Programa VLC-BIOMED/2016)
Investigador/a Principal: Daniel Gozalbo
Cuantia Concedida: 15.000 euros

2016-2019. Activacion del checkpoint de integridad del dna por proteinquinasa c: implicacion en cancer
Conselleria d’Educacié de la Generalitat Valenciana (GVPROMETEQ2016-123).

Investigador/a Principal: Juan Carlos Igual Garcia

Cuantia Concedida: 244.016 €

2016-2018. A Spinal Muscular Atrophy Drosophila model for in vivo drug Discovery
Entidad financiadora: SMA Europe

Investigador/a Principal: Ruben Artero

Cuantia concedida: 121.500 €

2016-2019. Plasticidad de la inhibicion perisomatica de neuronas piramidales de corteza prefrontal:
impacto del stress peripubertal e implicacién en desordenes psiquiatricos

Ministerio de Economia y Competitividad (SAF2015-68436-R)
Investigador/a Principal: Juan Salvador Nacher Roselld
Cuantia concedida: 160.000 €

2016-2019. Modulacion terapéutica de la expresion de genes patogénicos en Distrofia miotdnica: prueba
de concepto

Ministerio de Economia y Competitividad (SAF2015-64500-R).
Investigador/a Principal: Ruben Artero Allepuz
Cuantia concedida: 145.000 €
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2016-2018. Molecular mechanisms of brain and muscle stem cell function in aging and
neurodegeneration

Entidad financiadora: CIBERNED (proyecto colaborativo intramural 2015-2/065)
Investigador/a Principal: Pura Mufioz Canoves. Investigador/a responsable ERI: Isabel Farifias
Importe ERI: 70.000 €

2016-2018: Implicacion de la Antitrombina Il sobre la funcidn endotelial y la modulacion angiogénica
FISABIO (UGP-15-171)

Investigador/a principal: Vicente Muedra

Cuantia concedida: 26814.28 €

2015-2018. Claves para optimizar la eficacia de Bacillus thuringiensis: estudio de sus receptores en los
insectos diana

Conselleria d’Educacio de la Generalitat Valenciana (PROMETEOII/2015/001).
Investigador/a Principal: Juan Ferré Manzanero
Cuantia Concedida: 125.900 €

2015-2018. Red de Excelencia MICROGEN
Ministerio de Economia, Insdustria y Competitividad (CGL2015-71523-REDC)
Coordinador Francisco Rodriguez-Valera. IP por la UVEG Carmen Amaro

2015-2017. Host-pathogen interaction in Vibrio vulnificus: single gene and omic approach.
Ministerio de Economia y Competitividad (AGL2014-58933).

Investigador/a Principal: Carmen Amaro

Cuantia Concedida: 240.000 €

2015-2017. Interacciones tri-troficas para un mejor control de lepidépteros plaga con insecticidas
basados en baculovirus

Ministerio de Economia y Competitividad (AGL2014-57752-C2-2-R).
Investigador/a Principal: Salvador Herrero
Cuantia Concedida: 235.950 €

2015. Formacion e Investigacion en Microbiologia Enoldgica. ForlInMiEn.
Lallemand S.L./ VLC / Campus. Valéncia International Campus of Excellence.
Investigadora responsable: Isabel Pardo

Cuantia Concedida: 10.000 €

2015. Bases bioquimicas y genéticas de la accion insecticida de las proteinas Vip de Bacillus
thuringiensis

Conselleria d’'Educacié de la Generalitat Valenciana, programa de Ayudas para grupos de calidad
contrastada, del programa Gerénimo Forteza. (FPA/2015/076).

Investigador/a Principal: Juan Ferré Manzanero

Cuantia Concedida: 9.300 €
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2015. Baculovirus que codifican nucleasas guiadas por RNA como una herramienta versatil para
editar genes de interés biomédico

Universitat de Valencia-Instituto de Investigacién Sanitaria La Fe (VLC-BIOMED/2015)
Investigador/a Principal: Salvador Herrero Sendra y Rafael Vazquez Manrique
Cuantia Concedida: 4.000 €

2015. Una nueva lectina con una elevada capacidad de unién a bacterias. Aplicaciones para la captura
de microorganismos bacterianos.

Universitat de Valéncia (VALORITZA2014).
Investigador/a Principal: Salvador Herrero Sendra
Cuantia concedida: 34.000 €

2015. IX Congreso Nacional de Entomologia Aplicada

Ministerio de Economia y Competitividad e INIA, Accién Complementaria (Plan Estatal de [+D+l
orientado a los Retos de la Sociedad) (AC2014-00019).

Investigador/a Principal: Juan Ferré Manzanero
Cuantia concedida: 4.500 €

2015-2018. Characterization of novel suppressors of neurodegeneration in myotonic dystrophy type 1
(DM1)

Entidad Financiadora: Fundaci6 La Marat6 de TV3

Investigador/a Principal: Manuel Perez Alonso

Cuantia concedida: 125.125 €

2015-2017. Regulacion molecular de la quiescencia: células madre neurales adultas
Ministerio de Economia y Competitividad (SAF2014-54581).

Investigador/a principal: Isabel Farifias.

Cuantia concedida: 544.500 €

2015. Aplicacién del proyecto del proteoma humano en la identificacién de biomarcadores para las
enfermedades de Crohn y esclerosis lateral amiotrofica.

Universitat de Valéncia e Instituto de investigacién sanitaria La Fe (Programa VLC-BIOMED/2014)
Investigador/a principal: Manuel Sanchez del Pino
Cuantia concedia: 4.000 €

2015. Efecto sobre la respuesta inflamatoria sistémica de la deplecion de proteinas por depuracion
extrarrenal continua en los pacientes con shock séptico e insuficiencia renal aguda.

Universitat de Valéncia e INCLIVA (Instituto de Investigacion Sanitaria) (Programa VLC-
BIOCLINIC/2015)

Investigador principal: Manuel Sanchez del Pino
Cuantia concedia: 4.000 €
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2015. Busqueda de dianas terapéuticas en los puntos de contacto de la célula tumoral en el
neuroblastoma infantil con su matriz extracelular. Estudio piloto

Universitat de Valéncia e INCLIVA (Instituto de Investigacion Sanitaria) (Programa VLC-
BIOCLINIC/2015)

Investigador/a Principal: Mercedes Costell Rosselld
Cuantia Concedida: 4.000 €

2015. Identificaciébn de biomarcadores en enfermedades neurodegenerativas mediante el uso de
modelos biomédicos.

Universitat de Valéncia e Instituto de investigacion sanitaria La Fe (Programa VLC-BIOMED-I/2015)
Investigador/a Principal: Nuria Paricio
Cuantia Concedida: 4.000 euros

2015-2018. Mecanismos moleculares y rutas participantes en la interconexion entre transcripcion y
degradacion de mRNAs durante las respuestas al estrés en levaduras.

Conselleria d’Educacio6 de la Generalitat Valenciana (PROMETEOII12015/006).
Investigador/a Principal: José E. Pérez Ortin
Cuantia Concedida: 216.400 €

2015-2017. Formacioén en tecnologia CRISPR de edicién genémica. Ayudas para la promocion de
empleo joven e implantacion de la garantia juvenil en |+D+i.

Ministerio de Economia y Competitividad (PEJ-2014-A-57227).
Investigador/a Principal: Juan Carlos Igual e Isabel Farifias
Cuantia Concedida: 39.200 €

2015-2017. Activacion del checkpoint de integridad del dna por proteinquinasa c: un estudio paralelo
en levadura y mamiferos y su implicaciéon en cancer

Ministerio de Economia y Competitividad (BFU2014-58429-P)
Investigador/a Principal: Juan Carlos Igual Garcia
Cuantia Concedida: 151.250 €

2015-2017. Participacion de PRRs (TLR2 y Dectina-1) en la diferenciacion de células madre y
progenitores hematopoyéticos: implicaciones en la proteccion frente a la infecciéon por Candida

Ministerio de Economia y Competitividad (SAF2014-53823-P)
Investigador/a Principal: Maria Luisa Gil Herrero
Cuantia Concedida: 133.100 €

2015. Estudio de las consecuencias de la activacion de receptores TLR en cultivos celulares de
glioblastoma.

Universitat de Valéncia e INCLIVA (Instituto de Investigacion Sanitaria) (Programa VLC-
BIOCLINIC/2015)

Investigador/a Principal: Maria Luisa Gil Herrero
Cuantia Concedida: 4.000 €
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2015. Evaluacion del efecto de diferentes ligandos de PRRs en la proliferacion y diferenciacién de
células de leucemia mieloide.

Universitat de Valéncia e Instituto de investigacién sanitaria La Fe (Programa VLC-BIOMED/2015)
Investigador/a Principal: Daniel Gozalbo
Cuantia Concedida: 4.000 euros

2015-2018 Biotecnologia aplicada a especies con interés ornamental y agroforestal. Ayudas para la
promocion de empleo joven e implantacion de la garantia juvenil en 1+D+i.

Entidad financiadora: Ministerio de Economia y Competitividad (PEJ-2014-A-20986).
Investigador/a Principal: Isabel Arrillaga
Cuantia Concedida: 35.800 €

2015-2017. Caracterizacion y utilizacion biotecnologica de factores reguladores de la respuesta a la
deficiencia de hierro en levadura y plantas.

Ministerio de Economia y Competitividad (B102014-56298-P).
Investigador/a Principal: Sergi Puig. Investigador/a responsable ERI: Lola Pefiarrubia
Cuantia Concedida ERI: 115.200 €

2014.Tréfico intracelular de proteinas en células vegetales.
Generalitat Valenciana (GVACOMP2014-202).
Investigador/a Principal: Fernando Aniento Company
Cuantia concedida: 11.000 €

2014-2016. Embriogénesis somatica en Quercus ilex (L.) y Pinus pinaster (Aiton): mejora del proceso
y posibilidades del sistema para generar genotipos tolerantes a estrés.

Ministerio de Economia y Competitividad (AGL2013-47400-C4-4-R).

Investigador/a Principal: Isabel Arrillaga

Cuantia concedida: 75.000 €

2014-2018. Mejora de plantas con interés agronémico y forestal.
Generalitat Valenciana (PROMETEO 11/2014/052).
Investigador/a Principal: Juan Segura Garcia del Rio

Cuantia concedida: 192.970 €

2014-2016. Regulacion cruzada entre la transcripcion y la estabilidad de los mMRNAs. Aproximaciones
gendmicas y mecanismos implicados en la respuesta al estrés

Ministerio de Economia y Competitividad (BFU2013-48643-C3-3-P)
Investigador Principal: José E. Pérez Ortin (Co-IP: Paula Alepuz)
Cuantia Concedida: 229.900 €

2014-2015. Activacién del checkpoint de integridad del DNA por proteinquinasa C: un estudio paralelo en
levadura y mamiferos y su implicacién en cancer

Ministerio de Economia y Competitividad (BFU2013-47503-P)
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Investigador/a Principal: Juan Carlos Igual Garcia (Co-IP: M Carmen Bafio Aracil)
Cuantia concedida: 48.400 €

2014-2017. Utilizacién de Drosophila como organismo modelo en investigacion biomédica
Generalitat Valenciana (PROMETEOII/2014/067)

Investigador/a Principal: Nuria Paricio Ortiz

Cuantia concedida: 73.665 €

2014-2017. Modulacién de interacciones proteina-proteina en apoptosis como diana terapéutica en
procesos tumorales

Conselleria d’'Educacio6 de la Generalitat Valenciana (PROMETEOII/2014/061).
Investigador/a Principal: Ismael Mingarro
Cuantia Concedida: 251.730 €

2014-2016. Neurotrofina-3, nueva diana terapéutica en patologia cardiovascular
Ministerio de Economia e Innovacion (SAF2013-45362-R)

Investigador/a Principal: Pilar D’'Ocon

Cuantia concedida: 150.000 €

2014. Programa Gerénimo Forteza para la contratacion de personal de apoyo para grupos de calidad
contrastada.

Conselleria d’Educacion de la Generalitat Valenciana (FPA/2014/035).
Investigador Principal: Isabel Farifias.
Cuantia concedida: 9.300 €

2014-2017. Instituto Superior de Investigacion Cooperativa de Biotecnologia y Biomedicina (ISIC
BIOTECMED).

Conselleria d’Educacié de la Generalitat Valenciana (ISIC/2013/004).
Investigador/a Principal: Juan Ferré Manzanero
Cuantia Concedida: 210.000 €

2013-2015. Bases bioquimicas y genéticas de la accion insecticida de las proteinas Vip de Bacillus
thuringiensis.

Ministerio de Economia y Competitividad (AGL2012-39946-C02-01).

Investigador/a Principal: Juan Ferré Manzanero

Cuantia Concedida: 160.000 €

2013-2015. Regulacion epigenética del estado de célula madre neural.
MINECO, Programa Nacional de 1+D en Biomedicina (SAF2012-40107).
Investigador/a Principal: Sacramento Rodriguez Ferrén.

Cuantia Concedida: 163.800 €
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2013-2015. Aplicacion en vinificacién de un cultivo iniciador co-inmovilizado de levaduras y bacterias
malolacticas en 'chips' de madera de roble

Universitat de Valéncia (VALORITZA2012).
Investigador/a Principal: Sergi Ferrer Soler
Cuantia Concedida: 34.000 €

2013-2016. Plasticidad estructural de circuitos inhibitorios. Implicacion en esquizofrenia.
Generalitat Valenciana (PROMETEQO/2013/069)

Investigador/a Principal: Juan Salvador Nacher Rosell6

Cuantia concedida: 165.476 €

2013-2016. Plataforma de Recursos Biomoleculares y Bioinformaticos
Ministerio de Economia y Competitividad (PT13/0001/0035).
Investigador/a Principal: Manuel Sanchez del Pino

Cuantia concedida: 185.350 €

2013-2015. Tréfico intracelular de proteinas en células vegetales.
Ministerio de Innovacién y Competitividad. (BFU2012-33883).
Investigador/a Principal: Fernando Aniento Company

Cuantia concedida: 114.600 €

2013-2015. Membrane Protein Biology

Ministerio de Economia y Competitividad (BFU2012-39482/BMC).
Investigador/a Principal: Ismael Mingarro

Cuantia Concedida: 163.800 €

2013-2015. Materiales que inducen la fibrilogénesis de la fibronectina para producir microambientes
sinérgicos en los factores de crecimiento.

Ministerio de Economia y Competitividad (MAT2012-38359-C03-02).
Investigador/a Principal: Mercedes Costell Rossell6
Cuantia Concedida: 40.950 €

2013. Programa Geronimo Forteza para la contratacion de personal de apoyo para grupos de calidad
contrastada

Generalitat Valenciana. Conselleria d"Educacié, Formacio i Ocupacio (FPA/2013/A/068).
Investigador/a Principal: José E. Pérez Ortin
Cuantia Concedida: 9.300 €

2013. Participacion de los receptores tipo Toll (TLRs) en la diferenciacion de células madre y progenitores
hematopoyéticos.

Entidad financiadora: Generalitat Valenciana (Programa Gerénimo Forteza) (FPA/2013/A/059).
Investigador/a Principal: Maria Luisa Gil Herrero
Cuantia Concedida: 9.300 euros
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2013-2014. Regulacion de la expresion génica a través de las modificaciones de las histonas y la
estabilidad y traduccion de los mRNAs en estrés y envejecimiento cronoldgico en la levadura
Saccharomyces cerevisiae.

Universitat de Valéncia (UV-INV-AE13-139034).
Investigador/a Principal: Paula Alepuz Martinez
Cuantia Concedida: 10.000 €

2013. Busqueda de nuevas funciones de la ruta de la proteina quinasa C de levadura en el mantenimiento
de la integridad gendmica y en transcripcion

Generalitat Valenciana (GVACOMP2013-175).
Investigador/a Principal: Juan Carlos Igual Garcia
Cuantia Concedida: 11.700 €

2013. Participacion de los receptores tipo Toll (TLRs) en la diferenciacion de células madre y progenitores
hematopoyéticos.

Generalitat Valenciana (ACOMP/2013/168)
Investigador/a Principal: Maria Luisa Gil Herrero
Cuantia Concedida: 11.600 €

2013-2015. Titulo del proyecto: Caracterizacion funcional de enzimas clave del metabolismo plastidial
en Arabidopsis y maiz como estrategia para mejorar la calidad nutricional de las plantas.

Ministerio de Economia y Competitividad (BFU2012-31519).
Investigador/a Principal: Roc Ros
Cuantia Concedida: 163.800 €

2013-2016. Genoma de Trebouxia sp. TR9 como modelo de alga verde simbionte: caracterizacion,
potencial metabolico y estructural. Implicaciones de la coexistencia con otros simbiontes en talos
liguénicos y plantas soporte

GEVA - Generalitat Valenciana. Conselleria de Educacion, Direcciéon General de Politica Cientifica
(PROMETEOII/2013/021).

Investigador/a Principal: Eva Barreno Rodriguez. Investigador responsable ERI: Pedro Carrasco.
Cuantia Concedida: 108.300 € para la ERI

2013-2016. Efectos del microambiente vascular en las células madre del cerebro adulto
(PROMETEOII/2013/020)

Conselleria d’Educacion de la Generalitat Valenciana.
Investigador principal: Isabel Farifias.
Cuantia concedida: 400.000 €

2013-2014. Regulacion genética del cierre dorsal embrionario y la cicatrizacion de heridas en Drosophila
Universitat de Valéncia, Acciones especiales (UV-INV-AE13-141341)

Investigador/a Principal: Nuria Paricio Ortiz

Cuantia Concedida: 10.000 €
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2013-2015. Degeneracién sinaptica y desregulacion de la neurogénesis del adulto en modelos murinos
de neurodegeneracion

CIBERNED (proyecto colaborativo intramural P12013/04)
Investigador/a Principal: Rafael Ferndndez Chacon. Investigador responsable ERI: Isabel Farifias
Cuantia Concedida: 70.000 € para la ERI

2013-2015. Utilizacion de microRNAs como dianas terapéuticas y biomarcadores de progresion en
Distrofia Mioténica

Ministerio de Economia y Competitividad (SAF2012-36854)
Investigador/a Principal: Ruben Artero Allepuz
Cuantia Concedida: 150.000 €

2013-2015. Plasticidad estructural de interneuronas en el cerebro adulto. Implicaciones en esquizofrenia.
Ministerio de Economia y Competitividad (BFU2012-32512)

Investigador/a Principal: Juan Salvador Nacher Rosell6

Cuantia concedida: 125.000€

2013-2015. Estudio de las causas de los defectos cardiacos en las Distrofias Miot6nicas
Instituto de Salud Carlos Ill. (ERARE12-059)

Investigador/a Principal: Beatriz Llamusi Troisi

Cuantia Concedida: 54.450 €

2013-2016. RETIC de Terapia Celular.

Ministerio de Sanidad y Consumo (Programa RETICS 2012, RD12/0019/0008). Programa de
Investigacion Cooperativa.

Investigador principal: Isabel Farifias.
Cuantia concedida: 296.700 €

2012-2015. STEMT.

Conselleria d"Educacio, Formacié i Ocupacié, Generalitat Valenciana (ISIC 2012/010).
Investigador Principal: M. Angela Nieto. Investigador/a responsable ERI: Isabel Farifias.
Cuantia concedida: 150.000 € para la ERI

2012-2014. Dinamica celular y auto-renovacion en poblaciones de células madre del cerebro adulto.
MICINN, Programa Nacional de Biomedicina (SAF2011-23331).

Investigador/a Principal: Isabel Farifias.

Cuantia Concedida: 480.000 €

2012-2014. Descubrimiento de inhibidores de interacciones proteina-proteina en Drosophila
Ministerio de Ciencia e Innovacion-Subprograma Explora (B102011-15081-E)
Investigador/a Principal: Rubén Artero

Cuantia Concedida: 63.000 €
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2012-2014. Regulacion espacio-temporal de la homeostasis del cobre en Arabidopsis thaliana.
Ministerio de Ciencia e Innovacion. (B102011-24848).

Investigador/a Principal: Lola Pefiarrubia

Cuantia Concedida: 205.700 €

2012-2014. Efecto de nuevos virus de RNA y de Genes del huésped en la actividad del
nucleopoliedrovirus de Spodoptera exigua.

Ministerio de Ciencia e Innovacion (AGL2011-30352-C02-02).
Investigador/a Principal: Salvador Herrero Sendra
Cuantia Concedida: 145.200 €

2012-2014. Nuevas aplicaciones de la citrometria de flujo en microbiologia enoldgica
Entidad Financiadora: Ministerio de Ciencia e Innovacion (AGL2011-28412)
Investigador/a Principal: Sergi Ferrer Soler.

Cuantia Concedida: 80.000 €

2012-2014. Caracterizacion de la biodiversidad existente en cepas de Oenococcus oeni de la coleccion
ENOLAB: bases para la busqueda racional de cepas eficaces y seguras para su utilizacién en vinificacion.

INIA (RM2010-00001-00-00)
Investigador/a Principal: Isabel Pardo
Cuantia Concedida: 80.088 €

2012-2014. Host —pathogen interaction in Vibrio vulnificus: a transcriptomic approach.
Ministerio de Ciencia e Innovacion (AGL2011-29639).

Investigador/a Principal: Carmen Amaro

Cuantia Concedida: 235.900 €

2012-2014. Estudio de la relaciéon hospedador-patdgeno en Vibrio vulnificus utilizando una perspectiva
transcriptémica

Ministerio de Economia, Insdustria y Competitividad (AGL2011-296399)
Investigador/a Principal: Carmen Amaro
Cuantia Concedida: 180.000 €

2011-2015. Red Valenciana de Investigacion y Desarrollo en Patologia en Acuicultura (REVIDPAQUA)
Conselleria d’Educacio de la Generalitat Valenciana (ISIC/2012/003)

Investigador/a Principal/Coordinador: Juan Antonio Raga. Investigador Principal ERI: Belén Fouz
Cuantia Concedida ERI: 10.800 €

2011-2014.Titulo del proyecto: Caracterizacion de los receptores de membrana responsables de la
toxicidad de las proteinas CrylF, Cry2Ay Vip3A de Bacillus thuringiensis.

Conselleria d’Educacio de la Generalitat Valenciana (PROMETEO/2011/044).
Investigador/a Principal: Juan Ferré Manzanero
Cuantia Concedida: 217.080 €

Pagina 135



Investigacion en BIOTECMED

2011-2013. Nuevas estrategias para mejorar la eficacia del sistema de embriogénesis somatica en
pino maritimo (Pinus pinaster Aiton) y encina (Quercus ilex L.)

Entidad financiadora: MICINN (AGL2010-22292-C03-03).
Investigador/a Principal: Isabel Arrillaga
Cuantia Concedida: 72.300 €

2011-2015. Promoting a functional and comparative understanding of the conifer genome
implementing applied aspects for more productive and adapted forests ProCoGen.

Unién Europea (7° Programa Marco, ENERGIA FP7-ENERGY-2007-2-TREN) (FP7-KBBE-2011-5)
Investigador/a Principal: Teresa Cervera (INIA). Investigador responsable ERI: Isabel Arrillaga
Cuantia Concedida ERI: 30.000 €

2011-2014. Development of novel treatments for myotonic dystrophy: in vivo drug discovery
Entidad Financiadora: Fundacio La Marat6 de TV3

Investigador/a Principal: Ruben Dario Artero Allepuz

Cuantia Concedida: 143.310 €

2011-2013. Estudio del genoma de Pinus pinaster: bases para implementar la productividad y
adaptacion de especies forestales

Ministerio de Ciencia e Innovacion (B102010-12302-E).
Investigador/a Principal: Teresa Cervera (INIA). Investigador responsable ERI: Isabel Arrillaga
Cuantia Concedida ERI: 3.000 €

2011-2014. Nuevas estrategias para el tratamiento de la esquizofrenia basadas en la variacion genética
de la molécula neural de adhesion celular NCAM vy las enzimas implicadas en sus maodificaciones
postraduccionales

Ministerio de Ciencia e Innovacion ERA-NET Neuron (PIM2010ERN-00577/NEUCONNE)
Investigador/a Principal: Juan Salvador Nacher Roselld
Cuantia concedida: 150.000 €

2011-2013. El factor de transcripcion Nrf2 como nueva diana terapeutica para la enfermedad de
Parkinson

CIBERNED (proyecto colaborativo intramural P12011/01)
Investigador/a Principal: Antonio Cuadrado. Investigador/a responsable ERI: Isabel Farifias.
Cuantia Concedida: 390.000 € (80.000 para la UV)

2011-2013. Mecanismos de coordinacion entre la transcripcion y la estabilidad de mRNAs en levadura.
Ministerio de Educacion y Ciencia, DGI (BFU2010-21975-C03-01/BMC).

Investigador/a Principal: José E. Pérez Ortin

Cuantia Concedida: 229.900 €
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2011-2013. Patogenos fungicos humanos bajo estrés oxidativo: mecanismos adaptativos frente a hipoxia
y ROS

Ministerio de Ciencia e Innovacion, DGI (PIM2010EPA-00658).
Investigador/a Principal: José E. Pérez Ortin
Cuantia Concedida: 82.500 €

2011-2014. Estudio global de las estrategias transcripcionales y post-transcripcionales de regulacion de
la expresién génica en respuesta al estrés osmotico en Saccharomyces cerevisiae: un modelo de sistema
eucaridtico.

Conselleria d’Educacio de la Generalitat Valenciana (PROMETEO 2011/088).
Investigador/a Principal: José E. Pérez Ortin
Cuantia Concedida: 227.870 €

2011-2013. Participacion de los receptores tipo Toll (TLRs) en la diferenciacion de células madre y
progenitores hematopoyéticos.

Ministerio de Ciencia e Innovacion (SAF2010-18256)
Investigador/a Principal: Maria Luisa Gil Herrero
Cuantia Concedida: 80.000 euros €

2011-2013. Identification and validation of a gene expression signature for problematic fermentations
diagnosis

Fundagéo para a Ciéncia e Tecnologia — Portugal (PTDC/AGR-AL1/111224/2009)

Investigador/a Principal: Alexandra Mendes Ferreira. Investigador/a Principal ERI: José E. Pérez Ortin
Cuantia Concedida: aprox. 26.300 € para la ERI.

2011-2013. Busqueda de nuevas funciones de la ruta de la proteina quinasa C de levadura en el
mantenimiento de la integridad genémica y en transcripcién

Ministerio de Educacion y Ciencia (BFU2010-20927)
Investigador/a Principal: Juan Carlos Igual Garcia
Cuantia Concedida: 157.300 €

2010-2015. Microbial Comparative Genomics” (MICROGEN) Programa Consolider-Ingenio 2010.
Ministerio de Economia, Insdustria y Competitividad (CONSOLIDER2009-00006)

Investigadora principal UVEG Carmen Amaro. Coordinador. Francisco Rodriguez-Valera.
Cuantia concedida: 322.705 €
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4.5.2. CONVENIOS CON EMPRESAS (2013-2017)

2017-2019. Evaluate reversible or irreversible brush border membrane (BBM) binding of disabled
insecticidal proteins in vitro and in vivo.

Monsanto (St. Louis, Missouri, EE.UU.)
Investigador/a Principal: Juan Ferré Manzanero
Cuantia concedida: 168.500 €

2016-2018. To investigate mechanisms of resistance to coumaphos and amitraz in Varroa destructor
and develop sensitive monitoring assays for use in IPM.

Bayer Animal Health GmbH (Leverkusen, Alemania)
Investigador/a Principal: Joel Gonzalez Cabrera
Cuantia concedida: 177.777 €

2016-2018. Investigaciones en el area de la Patologia bacteriana de peces
Acuipharma Aquaculture Health S.L.

Investigador/a Principal: Belén Fouz Rodriguez.

Cuantia concedida: 30.000 €

2016-2018. Evaluation of the efficacy of additives for fish diets
Nutriad International (Bélgica)

Investigador/a Principal: Belén Fouz Rodriguez.

Cuantia concedida: 6.000 €

2016-2017. Evaluation of collections of Bacillus thuringiensis strains in order to identify and isolate
novel insecticidal genes for the production of transgenic crops with enhanced resistance against
insect pests

Bayer CropScience N.V. (Bélgica)
Investigador/a Principal: Juan Ferré Manzanero
Cuantia Concedida: 90.200 €

2015-2016. Desarrollo de un nuevo bioinsecticida basado en cepas autéctonas de Bacillus
thuringiensis.

Industrias AFRASA, S.A, Paterna (Valencia)

Investigador responsable: Juan Ferré Manzanero

Cuantia concedida: 49.500 €

2015-2018. Antibacterial studies.

ARC Skretting (Noruega)

Investigador/a Principal: Belén Fouz Rodriguez
Cuantia Concedida: 90.000 €

2015-2017. Evaluation of the efficacy of fish diets
Biomar AS (Dinamarca)
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Investigador/a Principal: Belén Fouz Rodriguez
Cuantia Concedida: 14.700 €

2015-2018. Gestion racional de lias autéctonas para la elaboraciéon de vinos tintos biodinamicos
seguros (Proyecto CDTI).

Dominio de Pingus S.L.
Investigador/a Principal: Sergi Ferrer
Cuantia Concedida: 150.000 €

2015-2017. Influencia de los aditivos de la dieta y las condiciones de salud sobre la microbiota
intestinal de la dorada (Sparus aurata) y su susceptibilidad a la fotobacteriosis

IATS (CSIC) Convenio vinculado al proyecto AGL2013-48560-C2-2-R
Investigador/a Principal: Belén Fouz Rodriguez
Cuantia Concedida: 16.500 €

2016. Fermentacion malolactica con cepas de la especie Lactobacillus plantarum. Lallemand.
Investigadora responsable: Isabel Pardo
Cuantia Concedida: 10.000 €

2014-2016. Eficacia de inmunoliposomas en términos de proteccién frente a yersiniosis en trucha
arco-iris (Onchorhynchus mykiss, Walbaum)

Universidad Autbnoma de Barcelona.
Investigador/a Principal: Belén Fouz Rodriguez
Cuantia Concedida: 6.000 €

2014-2018. Estudio de células madre en el ambito de las investigaciones basicas en terapia celular.
Fundacién Botin-Banco de Santander

Investigador Principal: Isabel Farifias.

Cuantia concedida: 625.000 €

2014-2017. Provision of mutant plasma fibronectin
University of Glasgow (UK)

Investigador/a Principal: Mercedes Costell Rossell6
Cuantia Concedida: 80.584 €

2013-2016. Evaluation of collections of Bacillus thuringiensis strains in order to identify and isolate
novel insecticidal genes for the production of transgenic crops with enhanced resistance against
insect pests

Bayer CropScience N.V. (Bélgica)
Investigador/a Principal: Juan Ferré Manzanero
Cuantia Concedida: 249.966 €

2013. Efectos del butirato sddico parcialmente protegido en la dieta de dorada
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NOREL S.A
Investigador/a Principal: Belén Fouz Rodriguez
Cuantia Concedida: 12.000 €

2013. Characterisation of the SDS-PAGE profile of two strains and two fermentation broths of Bacillus
thuringiensis.

Bio-Ekoloski Centar (Serbia)

Investigador responsable: Juan Ferré Manzanero

Cuantia Concedida: 1.100 €

2013-2015. Efecto de la dindmica poblacional de las bacterias lacticas sobre la sintesis de aminas
bidgenas en un contexto de produccion vitivinicola biodinamico (Proyecto CDTI).

Dominio de Pingus S.L.
Investigador/a Principal: Sergi Ferrer
Cuantia Concedida: 150.000 €

2013. Analisis y asesoramiento biol6égico de muestras de productos agroquimicos
Servalesa S.A.

Investigador/a Principal: Sergi Ferrer

Cuantia Concedida: 3.000 €

2013-2015. Obtencién de vinos de Bobal mediante seleccion clonal y utilizacién de
levaduras especificas de la variedad procedentes de cultivo ecolégico 2/2

Alto Landén

Investigador/a Principal: Sergi Ferrer

Cuantia Concedida: 15.000 €

2013-2015. Obtencién de vinos de Bobal mediante seleccion clonal y utilizacion de
levaduras especificas de la variedad procedentes de cultivo ecolégico 1/2

Ecovitis

Investigador/a Principal: Sergi Ferrer

Cuantia Concedida: 27.000 €

2013. Estudio sobre aplicabilidad del velcorin para paralizar la fermentacion alcohdlica
Lanxess (Alemania)

Investigador/a Principal: Isabel Pardo

Cuantia Concedida: 4.450 €

2013-2014. Estudio de caracterizacion metabolomica de extractos vegetales producidos y
comercializados por la empresa y sus efectos en la respuesta a estrés de la planta

Dadelos S.L.
Investigador/a Principal: Pedro Carrasco/ Francisco Marco
Cuantia Concedida: 10.485,36 €
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2013-2014. Analisis microbioldégico y produccion de cultivos iniciadores para fermentacion
malolactica.

Pago de Carraovejas S.A.
Investigador/a Principal: Sergi Ferrer
Cuantia Concedida: 9.000 €

2013-2015. Estudio integral de la microbiologia de suelos y su relacion con los procesos
fermentativos en bodega

Pago de Carraovejas S.A.
Investigador/a Principal: Sergi Ferrer
Cuantia Concedida: 27.000 €

2012-2013. Andlisis microbiolégico y produccién de cultivos iniciadores para fermentacion
malolactica

Pago de Carraovejas S.A.
Investigador/a Principal: Sergi Ferrer
Cuantia Concedida: 8.100 €

2012-2013. Determination of the production/lack of production of beta-exotoxin in two strains of
Bacillus thuringiensis by HPLC.

Bio-Ekoloski Centar (Serbia)
Investigador responsable: Juan Ferré Manzanero
Cuantia Concedida: 710 €

2012-2017. Competition binding of experimental proteins versus CrylAc and CrylFa from Bacillus
thuringiensis using brush border membrane vesicles from Pseudoplusia includens, and Anticarsia
gemmatalis larvae

Dow AgroSciences LLC (USA)
Investigador/a Principal: Baltasar Escriche
Cuantia Concedida: 450.000€

2012-2014. Influencia del consumo de cannabis durante la adolescencia sobre el desarrollo de la
esquizofrenia. Tratamiento experimental mediante la administracion de antagonistas de receptores
canabinoides.

Fundacién Alicia Koplowitz
Investigador/a Principal: Juan Salvador Nacher Rosello
Cuantia concedida: 50.000€

2012-2014. Early treatment with tiagabine, a selective gaba uptake inhibitor, to recover alterations in
the mice model for Eown syndrome Ts65Dn.

Jerome Lejeune Foundation (Francia)
Investigador/a Principal: Juan Salvador Nacher Rosell6
Cuantia concedida: 40.000 €
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2011-2014. Sweet Potato Action for Security and Health in Africa (SASHA)

Bill and Melinda Gates Foundation (BMGF, USA) (ref. CIP7809-608/3/2.1/UoV)
Investigador responsable: Baltasar Escriche Soler

Cuantia Concedida: 302.774 €

2011-2014. Development of novel treatments for myotonic dystrophy: in vivo drug discovery
Entidad Financiadora: Fundacio La Marat6 de TV3

Investigador/a Principal: Ruben Dario Artero Allepuz

Cuantia Concedida: 143.310 €

2011-2016. Estudio de la eficacia de autovacunas empleadas en acuicultura y desarrollo de
protocolos de vacunacion.

ACUITEC, S.L./Acuipharma (UK).
Investigador/a Principal: Belén Fouz Rodriguez
Cuantia Concedida: 36.300 €

2011-2015. Valoracion de la eficacia de vacunas para peces
PHARMAQ A.S. (Noruega).

Investigador/a Principal: Belén Fouz Rodriguez

Cuantia Concedida: 46.000€

2011-2015. Evaluation of the antimicrobial activity of different extracts with potential use as
supplements in diets for cultured fish

ARC Skretting (Noruega)
Investigador/a Principal: Belén Fouz Rodriguez
Cuantia Concedida: 36.400 €
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4.6. COLABORACIONES CIENTIFICAS

Grupos del Proyecto TRANSPLANTA del programa CONSOLIDER-INGENIO (CSD2007-00057) que
incluye a los grupos nacionales mas destacados en el estudio de factores de transcripcion de
Arabidopsis thaliana.

Montserrat Corominas (Departament de Genetica, Facultat de Biologia, Universitat de Barcelona)
Primitivo Caballero (Universidad Publica de Navarra, Pamplona)

Miembros del Depto. de Entomologia de la Unidad Asociada (Instituto Valenciano de Investigaciones
Agrarias, IVIA, Moncada)

Sergi Puig (IATA-CSIC, Valencia).
Maria José Pozo (Estacion Experimental del Zaidin-CSIC, Granada)
Ana Alvarez-Fernandez y Javier Abadia (Estacion Experimental Aula Dei CSIC, Zaragoza).

Roser Sabater | Serra (Centro de Biomateriales e ingenieria tisular, Universitat Politecnica de
Valéncia)

Marc Marti-Renom (CNAG-CRG)

Manuel L Lemos (Instituto de Acuicultura, USC, Santiago de Compostela)

Elena Hidalgo (Universitat Pompeu Fabra)

Francisco Navarro (Universidad de Jaen)

Alex Mira y Fernando Gonzalez (Unidad de Gendmica y Salud del CSISP, Valencia)

Sebastian Chavez (Universidad de Sevilla)

Ariadna Sitja-Bobadilla (Instituto de Acuicultura Torre la Sal, IATS-CSIC, Castellon)

Juan José Toledo Aral (IBiS-Universidad de Sevilla)

Eduard Batlle (IRB, Barcelona)

José Luis Labandeira (Universidad de Santiago de Compostela)

Carlos Lépez Otin (Universidad de Oviedo)

Analia Bortolozzi (IDIBAPS, Barcelona)

Alisdair R. Fernie (Max Planck Institute of Molecular Plant Physiology. Potsdam, Alemania)
Krueger (University of Cologne, Botanical Institute, Alemania)

Andreas Weber (Institute of Plant Biochemistry Heinrich Heine, University Dusseldorf, Alemania)
Peter Huijser (Max Planck Institute for Plant Breeding Research, Cologne, Alemania).

Jorg Vogel (Institute for Molecular Infection Biology, Universidad de Wirzburg, Wirzburg, Alemania)
Reinhard Féassler (Max Planck Institute of Biochemistry, Martinsried, Alemania)

Frank Edlich (University of Freigburg, Alemania)

Pagina 143



Investigacion en BIOTECMED

David Robinson (University of Heidelberg, Heidelberg, Alemania)

Jiri Friml (Institute of Science and Technology, Viena, Austria)

Guy Smagghe (Ghent University, Gante, Bélgica)

Mathieu Bollen (University of Leuven, Bélgica)

Kurt Buchman (Royal Veterinary and Agricultural University, Copenhague, Dinamarca)

Heikki Hokkanen (University of Helsinki, Helsinki, Finlandia)

Eero Castrén (University of Helsinki, Helsinki, Finlandia)

llpo Vattulainen (University of Helsinki, Finlandia)

Mylene Ogliastro (Institut National de la Recherche Agronomique, INRA, Montpellier, Francia)
Emmanuelle Jacquin-Joly (Institut National de la Recherche Agronomique, INRA, Paris, Francia)
Cathie Curie y Stéphane Mari (Inst. Biologie Intégrative des plantes CNRS, Montpellier, Francia).
Nicolas Charlet Berguerand (IGBMC, Estrasburgo, Francia)

Benjamin Dehay y Erwan Bezard (Universidad de Burdeos, Francia)

Monique Van Oers and Vera Ros (Wageningen University, Wageningen, Holanda)

Gianluca Tettamanti (University of Insubria, Varese, Italia)

Alessio Saviane (Centro di Ricerca Agricoltura e Ambiente (CREA-AA), Padua, Italia)
Francesco Pennacchio (University of Napoli “Federico 11", Napoles, Italia)

Luca Bonfanti (Universita de Torino, Turin, Italia)

Charles Mackencie and Alex Obach (ARC Skretting, Stavanger, Noruega).

Chris Hawes (Oxford Brookes University, Oxford, Reino Unido)

Kathryn Lilley (University of Cambridge, Cambridge, Reino Unido)

Manuel Salmeron-Sanchez (University of Glasgow, Glasgow, Reino Unido)

Martin Williamson (Rothamsted Research, Reino Unido)

lan Mellor (University of Nottingham, Reino Unido)

Simon MacKenzie (Institute of Aquaculture, University of Stirling, Reino Unido)

Craig Baker-Austin (Centre for Environment, Fisheries & Aquaculture Science, Weymouth, Reino
Unido)

Anne Ferguson Smith (Universidad de Cambridge, Reino Unido)
Vicent Pelechano (Karolinsla Instititet, Estocolmo, Suecia)
Gunnar von Heijne (Stockholm University, Suecia)

Matthias Erb (Universitat Bern, Ber, Suiza)

Ted Turlings (Université de Neuchatel, Neuchatel, Suiza)

Carmen Sandi (Brain & Mind Institute, Laussane, Suiza)
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Daniel J. Muller (Deparment of Biosystems Science and Engineering, ETH, Basel, Suiza)
Oliver Zerbe (University of Zurich, Suiza)

Norteamérica

Boris Hinz (Laboratory of tissue repair and regeneration, University of Toronto, Canada)
Juan Luis Jurat Fuentes (University of Tennessee, Knoxville, EEUU)

Dennis Thiele (Duke University School of Medicine, Durham, North Carolina, EEUU).
Marinus Pilon (Colorado State University, Fort Collins, Colorado, EEUU).

Bruce McEwen (Rockefeller University, New York, EEUU)

Dennis Van Engelsdorp (University of Maryland, EEUU)

James D Ellis (University of Florida, EEUU)

Steven Cook (USDA, EEUU)

Troy Anderson (University of Nebraska, EEUU)

Helen S Goodridge (Board of Governors Regenerative Medicine Institute, Cedars-Sinai Medical
Center, Los Angeles, California, EEUU)

Mattew Waldor (Harvard Medical School, Boston, EEUU)
Sebastian Kadener (Biology Department, Brandeis University, Waltham, Massachusetts, EEUU)

Marek Mlodzik (Department of Cell, Developmental and Regenerative Biology and Graduate School
of Biomedical Sciences, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New Yok, EEUU)

Ulrich Muller (John Hopkins University, EEUU)
Juan B. Kouri (CINVESTAV-IPN, México)

Sudameérica

Daniel Sosa-Gomez (EMBRAPA, Londrina, Brasil)

Madoka Nakai (Tokyo University of Agriculture, Tokyo, Japén)

Ryoichi Sato (Tokyo University of Agriculture and Technology, Tokio, Japén)

Yongyun Kim (Andong National University, Andong, South Korea)

Kanglai He (Chinese Academy of Agricultural Sciences, CAAS, Beijing, Rep. Pop. China)
Liwen Jiang (Chinese University of Hong-Kong, Hong-Kong, Rep. Pop. China)

Xiaorong Tao (Nanjing Agricultural University, Rep. Pop. China)

Lien-I Hor (School of Medicine, Tainan, Taiwan)
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Asaph Aharoni (Weizmann Institute of Science, Rehovot, Israel)
Arieh Zaritsky (Ben-Gurion University, Beer-Sheva, Israel)
Reza Talaei (University of Tehran, Teheran, Iran)

Mordechai Choder (Technion, Haifa, Israel)

Hatice Glines (Mugla Sitki Kocman University, Mugla, Turquia)

Oceania

Sharon Downes (CSIRO, Myall Vale Laboratories, Narrabri, Australia)
Tom Walsh (CSIRO, Black Mountain Laboratories, Canberra, Australia)

4.7. ACTIVIDADES DE FORMACION (2013-2017)

2017

Titulo: Interaccién entre los adrenoceptores alfal y beta con la via del 6xido nitrico: consecuencias
fisiopatolégicas

Doctoranda: Cristina Arce Recatala

Codirectores: M2 Dolores Ivorra Insa, M2 Antonia Noguera Romero y Pilar D’Ocon Navaza
Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad/Escuela: Facultad de Farmacia

Calificacion obtenida: Sobresaliente cum laude con mencion Internacional

Titulo: Analysis of the molecular mechanisms that mediate the therapeutic actions of glucocorticoids
in skin

Doctoranda: Elena Carceller

Codirectores: Paloma Pérez Sanchez y Pilar D’Ocon Navaza

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad/Escuela: Facultad de Farmacia

Calificacion obtenida: Sobresaliente cum laude con mencién Internacional

Titulo: Role of TNF-a receptor 2 (TNFR2) in the regulation of adult neural stem cells
Doctorando: Germén Belenguer Sanchez

Codirectores: José Manuel Morante Redolat e Isabel Farifias

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Biolégicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente cum laude con mencion Internacional

Titulo: Estudio de la quiescencia y activacion de las células madre neurales adultas por uniones
adherentes: papel de la N-cadherina

Doctoranda: Beatriz Marti Prado

Codirectores: Eva Porlan Alonso e Isabel Farifias
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Universidad: Universitat de Valéncia
Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Biolégicas
Calificacion obtenida: Sobresaliente cum laude

Titulo: On the design of optimally inserted transmembrane helices
Doctorando: Carlos Baeza Delgado

Directores: Ismael Mingarro y Marc A. Marti-Renom

Universidad: Universidad de Valencia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Biolégicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente cum laude con mencién Internacional

Titulo: Estudio de posibles biomarcadores de la enfermedad de Parkinson en un modelo de Drosophila
Masteranda: M@ Mercedes Navarro Gasco

Codirectoras: Nuria Paricio Ortiz y Veronica Mufioz Soriano

Universidad: Universidad de Valencia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Calificacion: Notable

Titulo: The role of SAD-A in postnatal brain development
Masterando: Pere Duart Abadia

Directora: Isabel Farifias

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas
Calificacion obtenida: Sobresaliente

2016

Titulo: Mejora de la prescripcion en mayores de 65 afios tras la deteccion de prescripciones
potencialmente inapropiadas u omitidas utilizando los criterios stop/start

Doctorando: Fernando Mud Castell6

Directora: M2 Dolores Ivorra Insa y M Luisa Ferrandiz Manglano

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Farmacia

Calificacion obtenida: Sobresaliente cum laude

Titulo: Efectos del envejecimiento y el estrés oxidativo sobre la neurogénesis adulta en un modelo
murino de senescencia acelerada

Doctorando: Raul Soriano Cantén

Codirectores: Francisco Pérez Sanchez e Isabel Farifias

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente cum laude

Titulo: Factores implicados en la regulacién del desarrollo de las vias del dolor
Doctoranda: Teresa Valdés Sanchez

Directora: Martina Kirstein

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente cum laude
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Titulo: Estudio de la proteina de membrana de Saccharomyces cerevisiae Rotl: Importancia de su
dominio transmembrana

Doctorando: Carlos A. Martinez Garay

Directores: M2 Carmen Bafié e Ismael Mingarro

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente cum laude

Titulo: El papel de CPEB4 en la proliferacion de las células madre neurales
Masteranda: Divya Chugani Mahtani.

Codirectoras: Alexandra Bizy e Isabel Farifias.

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Biolégicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente

2015

Titulo: Sintesis de protoberberinas y ciclopentilisoquinoleinas dopaminérgicas y sintesis de
indenopiridinas melatoninérgicas

Doctorando: Javier Parraga Vidal

Directora: M2 Dolores Ivorra Insa

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Farmacia

Calificacion: Sobresaliente cum laude con mencién Internacional

Titulo: Cambios en la expresién de adrenoceptores y GRK en insuficiencia cardiaca e hipertension
arterial

Doctorando: Fermi Monté

Directora: Pilar D’Ocon Navaza

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Farmacia

Calificacién obtenida: Sobresaliente cum laude con mencién Internacional

Titulo: Busqueda de nuevos ingredientes bioactivos en obesidad para el disefio de nuevos alimentos
funcionales, en base a la demanda del consumidor

Doctoranda: Esther Bataller Leiva

Codirectores: Alejandro Molla Descals y Pilar D’Ocon Navaza

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad/Escuela: Facultad de Farmacia

Calificacion: Sobresaliente cum laude

Titulo: Identificacion de variantes exémicas en diabetes mellitus

Doctorando: Vanesa Martinez Barquero

Codirectores: M Antonia Noguera, Felipe Javier Chaves, Juan Francisco Ascaso
Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Farmacia

Calificacion: Sobresaliente Cum laude
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Titulo: Characterizing BCL-2 family protein domains in membranes: Insertion, interaction and
apoptotic modulation roles

Doctorando: Vicente Andreu Fernandez

Directores: Ismael Mingarro y Mar Orzaez

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente cum laude y doctorado internacional

Titulo: Validacion en células humanas de compuestos potencialmente terapéuticos para la
enfermedad de Parkinson

Masteranda: Cristina Solana Manrique

Directora: Nuria Paricio Ortiz

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Biolégicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente-Matricula de Honor

Titulo: A study of the regulation of the insulin pathway in a model of Drosophila wound healing
Masterando: Luke Dillon

Codirectoras: Nuria Paricio Ortiz y Verdnica Mufioz Soriano

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Calificacion obtenida: Notable

Titulo: Estudio epigenético durante la reprogramacion de células madre neurales adultas
Masteranda: Adela Lleches.

Directora: Sacri R. Ferron.

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente

Titulo: Desarrollo de protocolos de analisis masivo de imagen para el estudio in vitro de la divisiéon
asimétrica de células madre neurales

Masterando: Pau Carrillo Barbera

Codirectores: José Manuel Morante Redolat y José Francisco Pertusa Grau.

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente

Titulo: Estudio del efecto de las proyecciones procedentes de la corteza cingulada en la regulacién
de la neurogénesis adulta

Masteranda: Anna Lozano Urefia.

Codirectores: Martina Kirstein y Enrique Lanuza.

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente

Titulo: Estudio de la neurogénesis adulta en modelos animales de parkinsonismo y envejecimiento
Masterando: Fco. Alejandro Aparicio Quilis.

Director: Francisco Pérez Sanchez.

Universidad: Universitat de Valéncia
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Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Biolégicas
Calificacion obtenida: Sobresaliente

Titulo: Estudio del papel de la alfa-sinucleina en la neurogénesis adulta del bulbo olfativo accesorio
Masterando: Adrian Portolés.

Directora: Ana Pérez Villalba.

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente

2014

Titulo: Funcién, distribucion y formas de expresién de los subtipos de adrenoceptores beta a nivel
vascular: implicaciones terapéuticas

Doctorando: Nicla Flacco

Directora: M2 Dolores lvorra Insa

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Farmacia

Calificacion: Sobresaliente cum laude con mencion Internacional

Titulo: Estudio del efecto de varios compuestos en un modelo en Drosophila de la enfermedad de
Parkinson

Masterando: Francisco José Sanz Lépez

Codirectoras: Nuria Paricio Ortiz y M2 José Martinez Sebastian

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente

Titulo: Estudio del papel de p27XPl como regulador transcripcional de factores relacionados con la
multipotencia en progenitores neurales

Masteranda: Ana Domingo Muelas.

Codirectoras: Isabel Farifias y Sacri R. Ferrén

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Calificacion obtenida: Sobresaliente-Matricula de Honor.

2013

Titulo: Caracterizacion de la funcion de Dyrkla como modulador de las células madre neurales
Doctoranda: Natividad Pozo de la Rosa

Codirectoras: Pilar Sanchez Gémez e Isabel Farifias

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Bioldgicas

Callificaciéon obtenida: Sobresaliente cum laude

Titulo: Cambios en la expresion y funcionalidad de las isoformas de la sintasa de 6xido nitrico en
patologias cardiovasculares

Doctorando: Diana Vicente Miralles

Directora: Pilar D'Ocon Navaza
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Universidad: Universitat de Valéncia
Facultad / Escuela: Facultad de Farmacia
Calificacion obtenida: Sobresaliente cum laude

Titulo: Transmembrane helices: Insertion and assembly into biological membranes

Doctorando: Manuel Bafi6é Polo

Director: Ismael Mingarro

Universidad: Universitat de Valéncia

Facultad / Escuela: Facultad de Ciencias Biolégicas

Calificacion obtenida: Apto cum laude con mencién internacional y premio extraordinario de doctorado

4.8. EQUIPAMIENTO CIENTIFICO

En este apartado se recoge un listado del equipamiento del que disponen los grupos de la ERI
BIOTECMED.

NOTA 1: Los miembros de la ERI comparten el espacio fisico con otros miembros de sus respectivos
departamentos; lo mismo ocurre con gran parte de lo que se puede considerar “equipos singulares o
instalaciones” que se detallan a continuacién.

NOTA 2: Los miembros de la ERI tienen acceso, ademas, a todo el equipamiento de los servicios
cientifico-técnicos de la Universidad de Valencia (Servicio Central de Soporte a la Investigacién
Experimental, SCSIE), que incluyen, entre otras, secciones de microscopia, genémica, proteémica,
produccion y experimentacién animal, cultivos celulares y citometria de flujo.

CAMARAS E INCUBADORES:

e Camaras frias (a 4°C)

e Camaras para el mantenimiento de insectos (con fotoperiodo y control de temperatura)

e Camaras a 28°C y 37°C para el cultivo de microorganismos

e Camaras de crecimiento de plantas (con fotoperiodo y control de temperatura y humedad)

e Céamara de crecimiento de plantas con CO2 (ademés de fotoperiodo y control de
temperatura y humedad)

e Laboratorio para alojamiento de acuarios

e Laboratorio de radioactividad

e Camaras/incubadores de seguridad biologica

e Incubadores de CO: para el cultivo de células y tejidos

e Incubadores con control de temperatura

e Incubadores con fotoperiodo y control de temperatura

e Incubadores termostatizados con agitacién
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CENTRIFUGAS:

e Ultracentrifugas preparativas

e Ultracentrifugas de sobremesa

e Centrifugas preparativas

e Centrifugas para tubos Corning y placas multipocillo
e Centrifugas para microtubos tipo Eppendorf

EQUIPOS DE CROMATOGRAFIA:

e Equipos de HPLC (cromatografia liquida de alta eficacia)
e Equipos de FPLC (Akta) (biocompatibles para la purificacion de proteinas)
e Cromatdgrafo de gases

MICROSCOPIOS Y ACCESORIOS:

e Microscopios confocales

e Microscopios de investigacion rectos e invertidos dotados con fluorescencia, contraste de
fases y/o Nomarski

e Microscopio de fluorescencia con sistema de estereologia CAST

e Camara fotografica de alta velocidad y ordenador de altas prestaciones para su control.

e Lupas estereoscopicas con fluorescencia

e Microtomo de parafina

e Vibratomo

e Criostato

e Ultramicrotomo

CABINAS DE TRABAJO:

e Cabinas de flujo laminar
e Cabinas de seguridad biol6gica
e Campanas de gases

EQUIPOS DE ADQUISICION DE DATOS:

e Analizador de imagenes Laser Scanner Typhoon

e Particle Count and Size Analyzer Z2

e ImageQuant™ LAS 4000mini Biomolecular Imager

e Citdmetro de flujo Muse Cell Analyzer

e Espectrofotometro para la cuantificacion de micromuestras de ADN y proteinas
(Nanodrop)Sistema de andlisis de imagen para la deteccion de luminiscencia y
fluorescencia

e Lector de fluorescencia Fluostar Optima

e Lector de fluorescencia y luminiscencia en placa Victor X3
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e Sistemas para la captura, digitalizacion y analisis densitométrico de bandas en geles
e Transiluminador Digital Sience Image Station

e Lectores de placa multipocillo

e Contador de radiacion beta

e Contador de radiacion gamma

EQUIPOS ESPECIFICOS PARA EL TRABAJO CON DNA Y RNA:

e Termocicladores (PCR)

e Equipos de PCR cuantitativa

e Equipo de PCR de gradiente de temperatura

e Sistema automatizado para purificacion de DNA y RNA

HORNOS, AUTOCLAVES Y CONGELADORES:

e Horno Pasteur

e Autoclaves

e Neveras y congeladores

e Arcones congeladores a -80°C

e Arcones congeladores a -20°C

e Tanques de nitrdgenos liquido para almacenamiento de células

EQUIPOS DE ELECTROFORESIS Y ACCESORIOS:

e Sistemas de electroforesis de DNA, RNA y proteinas automatizados
e Fuentes de electroforesis

e Cubetas y accesorios

e Equipos de transferencia para Western blot

e Equipos de revelado de Western blot

e Transiluminadores

EQUIPAMIENTO SINGULAR:

e Robot para la fabricacion de MacroArrays

e Sistema de Andlisis de Polisomas

e Sistemas de Rotura de células tipo Fast-Prep

e Sonicador para cromatina Diagenode

e Pistola de DNA para transformacion de tejido vegetal
e Birreactor de 5 L Biostat B

e Birreactor con 4 vasos Biostat Q

e Equipo de electroforesis en campo pulsante

e Contadores de células

e Equipo para evaporacién en vacio y secado de muestras SpeedVac
e Liofilizadores
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e Sonicadores

e Sistema de transfeccién nuclear Nucleofector I

e Homogenizadores de células (“cell disrupters”)

e Sistema informatizado NIPREM 645 para la medida de la presion arterial y la frecuencia
cardiaca

e Sistemas informatizados de registro isométrico de fuerza MacLab/8e y PowerLab

e Miégrafo Mulvany mod. 610M para la determinacion del tono contractil

e Pantallas plomadas de proteccion radioldgica

e Delantales de proteccién radioldgica

e Disociador de tejidos GentleMacs

e Equipamiento para analisis de comportamiento de ratones

e Electroporador

PEQUERNO EQUIPAMIENTO:

e Balanzas de precision

e Bafios termostatizados

e pH-metros

e Agitadores orbitales

e Agitadores magnéticos

e Agitadores tipo “Vértex”

e Termobloques y termobloques con agitacién

e Micropipetas autométicas sencillas y multicanal
e Pipetas automaticas de repeticion

e Bombas peristalticas para filtracién o cromatografia a baja presion
e Bombas de aire

e Bombas de vacio
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ANEXO I: PROYECTOS COLABORATIVOS

PROYECTOS COLABORATIVOS 2014

PROYECTO IP TiTULO

sl it gg m:g g? :‘ ; r'f;_t{? ( gg 3} ] Explorando el potencial de baculovirus como vector de expresién en plantas

BTM2014-PC2 Isabel Arrillaga (BFA) Optimizacion de un protocolo para transformacion genética de una linea
Roc Ros (MPIMV) organogénica de maiz

BTM2014-PC3 Lola Pefiarrubia (HMPS) Andlisis de actividades de multicobre oxidasas de tipo lacasa en diferentes
Sergi Ferrer (MBE) organismos

BTM2014-PC4 Nuria Paricio (GMDMB) Andlisis de la homologia funcional entre los factores elF5A de Drosophilay
Paula Alepuz (GFL) levadura

' @ Homeostasis d
’ BIOTECNOLOGIA Y VA L @ e —
METABOLISMD VEGETAL ©  Metabolismo primano e ingentena metabolica vegeta

&

. PROTEINAS EN W
BIOTECNOLOGIA
’ BIOMEDICINA CON
LEVADURAS MODELD

BIOTECNOLOGIA DE
MICRODRGANISMOS EN
AGROALIMENTACION

BIOLOGIA CELULAR Y
. MOLECULAR EN

BIOMEDICINA

4 Biotecnologia en especies forestales y aromiticas

Genomica funcional de levaduras

Ui

Wik iteng s

e Proyectos Colaboratives 2014/2015
e Renovaciones Proyectos Colaborativos 2013/2014
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PROYECTOS COLABORATIVOS 2015

PROYECTO IP TiITULO

BTM2015-PC1 Caracterizacion del mecanismo de control de la traduccion de reguladores
del ciclo celular por la carioferina Msn5.

Bitecnlogia e esecis foretales y arnitica

BIOTECNOLOGIA Y
METABOLISMO VEGETAL

PROTEINAS EN
BIOTECNOLOGIA

BIOMEDICINA CON
LEVADURAS MODELD

BIOTECNOLOGHA DE
MICRODRGANISMOS EN
AGROALIMENTACION

BIOLOGIA CELULAR Y
MOLECULAR EN
BIOMEDICINA

e Proyectos Colaborativos 2015/2016
s Renovaciones Proyectos Colaborativos 2014/2015
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PROYECTOS COLABORATIVOS 2016

PROYECTO IP TITULO

BTM2013-PC1 Fernando Aniento (TP) Estudio de la funcion de la proteina p2455 en la retencion de proteinas
Ismael Mingarro (PM) solubles residentes en el reticulo endoplésmico

BTM2013-PC2 Nuria Paricio (GMDMB) Estudio de diferentes actividades enzimaticas en modelos animales y
Carmen Bafié (RCCE) celulares de la enfermedad de Parkinson en sangre de pacientes

BTM2013-PC3  Carmen Amaro (PA) Estudio de la funcién de dos proteinas hipotéticas en la resistencia al
Ismael Mingarro (PM) suero humano del patégeno Vibrio vulnificus

BTM2013-PC4 Isabel Farifias (NM) NT-3 y dxido nitrico
Pilar D'Ocon (FC)

BTM2013-PC5 Patricia Casino (PM) Aproximacion a la estructura 3D de la proteina insecticida Vip3Aa
Juan Ferre (CBP)

BTM2013-PC8  Sergl Ferrer (MEE) Busqueda de un medio de cultivo apropiado para el escalado industrial
Juan Ferré (CBP) de Bacillus thuringiensis

BTM2013-PC7 Juan Carlos Igual (RCCE) Control del checkpoint de integridad del DNA por PKC&: un estudio
Isabel Farifias (NM) paralelo en levaduras y células de mamifero.

TAY Biotecnlogia en especies

="
=

forestales y aromaticas

. BIOTECNOLOGIA Y
METABOLISHO VEGETAL

PROTEINAS EN
BIOTECNOLOGIA

E Trfiondeproteinas

Gencmica funcional de levaduras
BIDMEDICINA CON

LEVADURAS HODELD. N RSN
BIOTECNOLOGIA DE ¥ Control biotecnoldgico de plagas agricolas =
MICRODRGANISMOS EN - N3 Microbiologia y biotecnologia enolgicas -

AGROALIMENTACION

BIOLOGIA CELULAR Y
. MOLECULAR EN

BIOMEDICINA

y modelos hiomédicos I

J Genetica molecular del desarrollo
Bendmica

e Proyectos Colaboratives 2016/2017
s Renovaciones Proyectos Colaborativos 2015/2016
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ANEXO II: JORNADAS CIENTIFICAS

ISIC/ERI de Blotecnologla y Biomedicina '\':, 4

Instituto Superior de Investigacién Cooperativa y ERI de la Universitat de Valéncia .
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\\\ GENERALITAT wmam

Salon de Actos de Ia Facultad de Farmaaa Burjasset, 7 de Junlo de 2013

rograma,

BIOTE MED

ISIC/ERI de Buotecnologua y Biomedicina

Instituto Superior de Investigacién Cooperativa y ERI de la Universitat de Valéncia

PONENTES Y GRUPO/EMPRESA AL QUE PERTENECEN:

ISABEL FARINAS {Unidad de Neurobiologia Malecular)

JOAN FERRE (Genética Bioquimica y Biotecnologia)

SERGI FERRER (Microbiologia y Biotecnologia Enoldgicas)

1. C.IGUAL/F. ESTRUCH (Biclogia Moleculary Celular de Levaduras)
ISMAEL MINGARRO (Laboratorio de Proteinas de Membrana)

PAUSA CAFE

NURIA PARICIO/RUBEN ARTERQ (Genética del Desarrollo y Modelos Biomédicos)
GRUPO DE PLANTAS:
FANIENTO (Trafico de Proteinas)
I. ARRILLAGA (Mejora de Plantas con Interés Agrondmico y Forestal)
P. CARRASCO (Funcidn del Metabolismo de Poliaminas en Respuesta al Estrés Abidtico)
L. PENARUBIA (Homeostasis del Cobre en Arabidopsis)
R. ROS (Metabolismo y Estrés en Plantas)
JOSE E. PEREZ/PAULA ALEPUZ (Gendmica Funcional de Levaduras)
M.C. ALVAREZ (Valentia Biopharma)
ANA LEVIN (GEM Biosoft)
ANA. M. BLANCO (Genera Biotech)
1. GARCIA PLANELLS (Instituto de Medicina Gendmica, IMEGEN)

CLAUSURA DE LA JORNADA

COMIDA DE TRABAIO Y FORMACION DE GRUPOS PARA FUTURAS COOPERACIONES

Hora
9.00
9.20
9.40
10.00
10.30

11.15
11.35

12.20
12.50
13.05
13.20
13.35

13.55

14:30

\
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Il JORNADAS CIENTIFICAS

PROYECTOS COLABORATIVOS 2013-2014

ISIC/ERI de Biotecnologia y Biomedicina BIOTECMED
20 de junio de 2014 - Salén de Actos de la Facultad de Farmacia

levadura

Implicacién de PKC3 en la activacién del checkpoint por dafio en el

9:30 Inauguracion (Juan Ferré)
9:40 Memoria Anual 2013 (Sara Hernéndez)
2 Estudio del efecto transcripcional a escala gendmica de mutantes "
10:00 BTM2013-PCH o6 Tactor NIG2. de levadura Francisco Estruch (BMCL) José E. Pérez (GFL)
Caracterizacion del segmento transmembrana de Rot1, una T
10:15  BTM2013-PC2 proteina esencial de Sacch e Ismael Mingarra (PM) Carmen Bafié (BMCL)
_ Identificacion de las proteinas de Saccharomyces cerevisiae cuya
10:30 Paula GF| Manuel 5. del Pin
BTMeRlERCS sintesis esté afectada por la ausencia del factor elF5A bia fioptz (LeL) dok Gl
Homeostasis transcripcional en la infeccién con baculovirus.
10:45 BTM2013-PC4  Aplicaciones para |la mejora de los sistemas de expresion en José E. Pérez (GFL) Salvador Herrero (CBF)
baculovirus
Sobreexpresidn de los genes SATO y su implicacion en la
11:00 BTM2013-PC3 regulacion de la expresion de genes de resistencia a estrés de Paula Alepuz (GFL) Roc Ros (MEAP)

11:45 BTM2013-PCE e e Isabel Farifias (NM) Juan Carlos Igual (BMCL)
1200/ | BTRE0f3RE7 | Diicadllackinds protalndy de K [anka pad s ARy 13- Femando Aniento (TP} | Ismael Mingarro (PM)
posibles implicaciones funcionales
. Identificacion de posibles dianas reguladas por la GAPDH .
1215 BTM2013-PC8 citosélica de Arabidonsis Roc Ros (MEAP) Fernando Aniento (TP)
Desarrollo de modelos en Drosophila mefanogaster para el rastreo
1230 BTM2013-PC9 de molecular con capacidad para interferir en la replicacion de virus.  Salvador Herero (CBP) Valentia Biopharma
de RMA
Analisi dels elements de la MAPK Hog1p | del factor transcriptional
1245 BTM2013-PC10  Hot1p implicats en la interaccid entre aquestes proteines en la Paula Alepuz (GFL) Marcel-li del Clmo
resposta a estrés osmatic en llevat
13:00 BTM2013-PC11  Prueba de concepto del uso de PPRHSs en control de plagas Rubén Artero (GT) Baltasar Escriche (CBP)
. Aplicabilidad de RT-PCR con células enteras con levaduras y . )
1315 BTM2013-PCI2 o Gram DERNOE Y GBS Francisco Estruch (BMCL) Sergi Ferer (MBE)
13:30 Fin de las presentaciones

OBIOTECMED

«n Biomedicina y Biotecnologia
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ANEXOS

P
VNIVERSITAT @@BIDTECMED

D VALENCIA o Gotacroogo Bamadons
V JORNADA DE INVESTIGACION
ERI BioTecMed

14 de julio de 2017

» INTRODUCCIONY BIENVENIDA

» EXPOSICION DE LOS RESULTADOS DE LOS PROYECTOS
COLABORATIVOS 2016-17

» CHARLA INVITADA: MANUEL PEREZ ALONSO

9:00 Fernando Aniento Estudio de |a funcion de la proteina p24355 en la
retencion de proteinas solubles residentes en el
reticulo endoplasmico

9:20 Veronica Mufioz Estudio de diferentes actividades enzimaticas en
modelos animales y celulares de la enfermedad de
Parkinson

9:40 Miguel Carda / Luis Martinez-Gil  Essenfial genes to resist human serum in the

septicemic pathogen Vibrio vulnificus

10:00 Isahel Farifias / Pilar D'Ocon NT-3 y oxido nitrico

10:30 Coffee-break

11:00 Patricia Casino Aproximacion a 12 estructura 3D de |a proteina
insecticida Vip3Aa

11:20 Sergi Ferrer / Juan Femré Blsgueda de un medio de cultivo apropiado para el

escalado industrial de Bacillus thuringiensis

11:40 Juan Carlos f Isabel Farifias Control del checkpoint de integridad del DNA por
PKCBE: un estudio paralelo en levaduras y células de
mamifera.

12:00 Paula Alepuz [ Juan Carlos lgual  Caracterizacion del mecanismo de control de la
traduccion de reguladores del ciclo celular por la
carioferina Msns

12:20 Invitado: Manuel Pérez-Alonso Traslacion del conocimiento en Biomedicina a través
del emprendizaje: una vision personal

13:30 Comida en el autoservicio de Farmacia
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ANEXOS

ANEXO III: PROGRAMAS FORMA

PLAN FORMATIVO DE
COLABORACION EN GRUPOS
DE INVESTIGACION EN
BIOCIENCIAS MOLECULARES

b 1 ¥ b | d | L 4 L] ] b |
A 7 v, 3 A A/ alh A
) N 2\ [ )

Convocatoria 2015/2016

Formacién L
camplementaria b3

Discusiones
cientificas

Planformatio [ 2

Tareas de

Seminarios en
investigacién

Biotecnologiay
Biomedicina

Experiencia
profesional

Dirigido a

Estudiantes de tercer o
cuarto* curso en 2015/2016

Grados de:

- Biotecnologia

- Bioquimica y Ciencias Biomédicas
- Biologia

-y Grados afines

Lineas de investigacion

Completa el formulario de enla
solicitud priorizande las

serjeria de la
lineas de investigacion de Facultad de Biologia
tuinterés [planta baja Blogue B)

0 Formularios de solicitud y més informacion en www, uv.es/biotecmed

Pagina 163



ANEXOS

PLAN FORMATIVO DE
COLABORACION EN GRUPOS
DE INVESTIGACION EN
BIOCIENCIAS MOLECULARES

: Seminariosen
cn:l':lrI:l:t:na : 2016/2017 n:lnlt:l::l::ll::l'{: v

v . "
. - A

4 o]

Experiencia
profesional

| Tareasde X | i
| investigacion ' ' i D_

Dirigido a _ Lineas de investigacion

cuarto® curso en 2015/2016 (BIOTECMED)

Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular

- SITH Estructura de Investigacién Interdisciplinar
Estudiantes de tercer o > an Biotecnologia y Biomedicina
7

Grados de:

- B!otec_nqlﬂgla : g : o Y, SIT! Departamento de Biologia
- Bioquimica y Ciencias Biomédicas A ENC Celular y Parasitologia

- Biologia

- y Grados afines
*En el coso de los/os estudiantes que vayan o cursar cuarto en 2016/2017, se considerard como porticipacion en el presente Plon Formativo lo renovacion de lo
condicidn de alumnado colabarador, la obtencién de una Beca de Colaboracion, la realizacidn de practicas externas (PE) y la realizacion del TFG (siguiendo la normativa
de eada Grade), por lo que no se requiere la presentacicn de ningun formulario de solicitud.

©

Formularios de solicitud y

mas informacion en
www.uv.es/hiotecmed
Completa el formulario de y entregalo en la antes del cierre .
solicitud priorizando las Conserjeria de la del plazo de la
lineas de investigacion de Facultad de Biologia convocatoria E .
tu interés [planta baja Bloque B) (22/06/2018)
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PLAN FORMATIVO DE COLABORACION

EN GRUPOS DE INVESTIGACION EN BIOCIENCIAS MOLECULARES

Dirigido a: ; De los grados: ¢

Estudiantes de tercer curso’ en 2017/2018 - [Biotecnologia

*Em @i oS0 oe estudiontes que vaOyan o curser cuarto @n Z025/2017, 59 considenand i imi i i i ali
particpodon en @ presante Plan Formotive fo renowodon oe o condidon de " H!DIIIII!I'IIBH H nle“ clas nlnmeulnaa
alumRccs cricborngor, 40 obfencion e weo Beco de Golsboracin, i maizociin ge - Blnlﬂﬂlﬂ

jprocticos avternas [FE] § ko mecizocion del TRG (sipwendo io nommotiva o cogg

Sroga), por ko que 0 58 reguians i presantacion de ningdn formuionic de sofdtud = lI|r HIams aﬁ“es

Grupos receptores:

Completa &l formulario de solicibud
priorizando las lineas de investigacion de tu
interés

Estructura de Recerca Interdisciplinar en
Biotzonclogia y Biomedicina (ERI BIOTECMED)

Departamento de Biequimica y Biologia y envialo por ocorrec elecironico a la
Molecular direccion marianc.cubeliPuv.es

Departamento de Biologia Celular y a. antes del cierre del plazo de la convocatoria
Parasitologia (2ME204 7).
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PRESENTACION

NOWVEDADES | &

ANEXO IV: PAGINA WEB BIOTECMED

Una Invaetigacks da la Univereltst da Valancia dascriu una nova probsing clau an i ragulacia de |2 divizka cail-lular

El grup d'Investigackd de Regulacid ded Ckle uiar
PAMCIEE BN LN NOU MEcanisme que

Lestudl, pusiicat & ke sglcsa rEvists Nan

[l msic]

¥ Jomada Clentfica organitzada per
Blotecmed &l 14 de jullal 2017

Fotos  de im Jomsdm  Ci=ntifics
omanitzads per Biolecmed el 14 de
Jullal 2047

Santiaga Grigolla Fallowship In Spain 2017
Fh.0. position avelisble A 2-year Ph.O. posion Is evalabie st fhe
Tramsiaticnal Eencmics Growo fwww.uvesigh) of Unhersity of
‘isiencia (Epain} under the supevision of Prof. Rusen Arfeno ko
periorm the enstisd *Procf of conoepe af
therapeuic gene moduleion of MBNLY2 In Mypotonic Dystrophy™
Erefy, the project Infends to chamdierize the endogenous
reguintion of MEMLY/Z proteins, which are crigcaly kow in Myotonic
Crysrophy, 10 diSCOVET NEW therapeutic kergets and candidals drugs
bi= {0 boost endogenous expression

[Lear mic]

danilage Gricalla Fellowshio in Epain 2047

research  praje

Ewcarigizs de |z Unives
B COM & reguisdion NGty d'Etant, &1 puntde Contral mes Important de 1NiC) de ladivisia oo uler
= Communications' | rezikzat amb Fomansms modsl & Cr
de la cervesa), revela sis paral-lelsmes entre s mecankmes de conbral d'inicl de s prolferacid en levet
Wehi7 = nezifzen preteTnes de la famila del supressor de famors Retinoblesioma (RE),

Rzt de Vakncla ke descobert gue |a peoteing WhiT

wislue (levatdel pa, del
n mamifers, on &l paper de
=riment mulades 2n cénoer

Finaiitza el termini del Fia Formatiu 2017

La comvocaiteis Pla Formatie 2047 e she resolt | eguels alomnes
o 0 hagen sigut confaciais per cap professor és gue no han
sigut escolls.

[L=ar maz]

Plan Formative de Colaboracion en
Grupos da Inveetigacian sn
Edoclancias Molacularas

- “ u Con =shs comvocaforis s= cfrece 2
= aumnans de bercer urse en 20472018
I posibiidsd de paricpar =n tress sdoras y en lms
adihvidades proplas del gupo 2l que s= lncomporen, asi como
ssistencla 2 seminarios y discoskones clentificas. S tmim, por
tanto, de permibr ke sdguisichin na frmacian complementarnia
8 Ia colenida en las asignotumes del Grado oue conirbulkd & e
preparack3n para su Integrad &l mundo profesional.
[Leer mag]

ENLACES RAPIDOS
Siaras g2 CIMous Fed nEiaTones IoomEs
Alojamienio Blflotecas Gabinefes da salud
Tranzports Depatas Ereenias

INFORMACION Y CONTACTO

IR0 R

ié'(.itNth.LHAI VALENCIAWA
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INFORMACION Y CONTACTO

ERI BIOTECMED

Universitat de Valéncia
Facultad de Ciencias Biologicas
Sexta planta Edificio B

Dr Moliner 50, 46100 Burjassot
Espafia

Tel. +34963544506

Correo: isichbtm@uv.es

www.uv.es/biotecmed

Imagen corporativa disefiada por la Unitat Web i Marqueting de la Universitat de Valencia:

TN

VNIVERSITAT ‘ ‘q&' BIOTECMED
]B VALE NC IA Estructura de Recerca Interdisciplinar

en Biotecnologia i Biomedicina
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