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FUNDACION RAMON ARECES

El principal objetivo de la Fundacién Ra-

mon Areces consiste en el fomento de la
investigacion cientifica, particularmente
en aquellas dreas que presentan un espe-
cial interés por su inmediata repercusion
en la salud y en el bienestar de nuestra
sociedad. En este sentido, la Fundacidn
Ramoén Areces convoca cada dos afios

a la comunidad cientifica espafiola a
presentar proyectos de especial rele-
vancia en determinadas areas cientificas
que requieren una atencion especial por
su posible repercusion en el progreso de

nuestro pais y en la mejora de la salud.

Investigacion en Ciencias de la Vida y de la Materia

Esta Memoria recoge los proyectos corres-
pondientes a las dos Ultimas convocatorias
(XVIy XVII) de Ayudas a la Investigacion
Cientifica y Técnica. En el ambito de la
biomedicina, se han propuesto temas de
enorme actualidad, unos relacionados con
la investigacién basica y otros directamente
relacionados con la investigacion transla-
cional clinica. Entre estos Ultimos destaca
el de las “Enfermedades raras” que, aunque
denominadas asi por su escasa prevalen-
cia, tienen una extraordinaria importancia,
puesto que en su conjunto representan un
grupo de enfermedades de caracter grave,
que afectan a los recién nacidos y que, en
muchos casos, carecen de tratamiento.
Los proyectos presentados en esta seccion
abarcan desde el estudio de la etiologia
molecular de estas enfermedades hasta el
disefio de nuevos tratamientos. Es nece-
sario destacar que la Fundacion Ramon
Avreces tiene un especial interés en el es-
tudio de este tipo de enfermedades, dado
el dolor humano que representa el pade-
cimiento de cualquiera de estas dolencias.
Otro tema que preocupa extraordinaria-
mente a nuestra sociedad es el cancer, una
enfermedad que alin se muestra resistente
alos métodos terapéuticos actuales. En
esta ocasion, la Fundaciéon Ramén Areces
ha propuesto el tema “Metabolismo y
cancer”, dado que se estan desarrollando
nuevos métodos para vencer esta enferme-
dad a través de la intervencion en las vias
metabdlicas vitales para el tumor, preser-
vando, por otro lado, la integridad de las

células sanas.



La seguridad alimentaria es
un problema que preocupa
profundamente a nuestra
sociedad.

Entre las Ayudas relacionadas con la
investigacion biomédica basica destaca el
estudio de los fenédmenos epigenéticos,

es decir, aquellos factores que controlan

la expresion génica desde centros aje-

nos al genoma propiamente dicho y que
frecuentemente estan controlados por las
condiciones ambientales en las que se de-
sarrolla el individuo. Asimismo, en la Ultima
convocatoria se han introducido dos temas
de méaxima actualidad: los “Exosomas” y el
“Interactoma”. Los primeros constituyen
un sistema de comunicacion intercelular
que, aunque inicialmente fue descubierto
como un sistema utilizado por los parasitos
para invadir al hospedador, hoy sabemos
que se trata de un sistema universal de
intercambio de informacién entre los
tejidos, que puede ser utilizado como
vehiculo de medicamentos. El segundo, el
del interactoma, engloba todos aquellos
mecanismos de interaccién que regulan

el comportamiento de nuestras células,
dando asi una versién holistica del estudio
de las funciones celulares. Se ha concedido
una especial atencién al tema de investi-
gacion “Reprogramacion celular y terapia
regenerativa”, en un esfuerzo por contribuir
al desarrollo de este campo en nuestro pais,
puesto que ofrece un futuro esperanzador
en el tratamiento de las enfermedades

que mas inquietan a la sociedad actual. A
modo de ejemplo, algunos de los proyectos
vigentes tratan de reprogramar las células
progenitoras neurales con objeto de reparar
el tejido nervioso dafiado por las enferme-

dades neurodegenerativas.

Para llegar alli donde los métodos de la
reprogramacioén celular y la terapia rege-
nerativa aun son incapaces de alcanzar
la curacién, la Fundacién Ramén Areces
propone un tema de absoluta actualidad,
como es el de “Modelos biomiméticos y

sus aplicaciones en medicina”, en el que se

agrupan aquellos proyectos que estudian
nuevos materiales que modulan el creci-
miento de los tejidos con objeto de reparar
organos vitales o conducir especificamente
farmacos a determinados tumores y sus

metastasis.

La seguridad alimentaria es un problema
que preocupa profundamente a nuestra
sociedad, pues a pesar de los controles
exhaustivos que se llevan a cabo de forma
consuetudinaria, a menudo aparece brotes
inesperados de toxicidad alimentaria que
alarman a la sociedad y provocan graves
problemas econémicos. Estos problemas
son especialmente relevantes en Espafia,
dado que nuestro pais posee una de las
industrias alimentarias mas importantes
de Europa. Por esta razén, la Fundacién
Ramon Areces tiene interés en el desarrollo
de métodos que permitan la rapida iden-
tificacion de los problemas, asi como su
solucién inmediata. En este sentido, la bio-
tecnologia ha revolucionado esta materia
al permitir la deteccién precoz de agen-
tes contaminantes, incluso antes de que
alcancen concentraciones toxicas. Por ello,
la Fundacién Ramén Areces ha incluido

en esta convocatoria el tema: “Seguridad
alimentaria y biotecnologia”, al que han
concurrido proyectos sobre alergia alimen-
taria, disefio de biosensores, eliminacién de

contaminantes, etc.

En los temas dedicados a las Ciencias de

la Materia destacan aquellos directamente
relacionados con el desarrollo sostenible,
tales como “Energia renovable: materiales
y procesos” o “Materiales superconducto-
res de alta temperatura”. Ambas materias
estan relacionadas entre si pues la primera
trata de buscar métodos para la obtencion
de energia no contaminante y la segunda la

utilizacion eficiente de la misma.
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XVI CONCURSO NACIONAL

De 27 de junio de 2012 a 27 de junio de 2015

1. REPROGRAMACION CELULAR Y TERAPIA REGENERATIVA

Estudio in vivo y epigenético del papel del acido retinoico en la regeneracién
de las células ciliadas

Investigadora Principal: Berta Alsina Espanol

Centro de Investigacion: Universidad Pompeu Fabra-PRBB. Barcelona.

Las células ciliadas son las células mecanorreceptoras encargadas de recibir y
transmitir los estimulos acusticos. Uno de los déficits sensoriales mas prevalen-
tes en la poblacién industrializada es la pérdida de audicidn progresiva debido
a agresiones acusticas o ciertos farmacos, y a la imposibilidad de regenerar las
células ciliadas en mamiferos. En este proyecto hemos abordado el papel del
acido retinoico en la regeneracion del oido interno vy la linea lateral en el verte-

brado pez cebra para una futura terapia en mamiferos. Mediante experimentos
de pérdida de funcidon se ha blogueado la sintesis del acido retinoico, asi como la actividad del receptor
RAR vy se ha podido demostrar que el acido retinoico es fundamental para la regeneracion. En condi-
ciones de dafo en las células ciliadas, las células de soporte pueden generar nuevas células ciliadas por
induccion de la proliferacién y/o por transdiferenciacion. Hemos comprobado que en el oido y linea la-
teral la sefalizacién por acido retinoico es fundamental para la proliferacion de las células de soporte. Se
han realizado videos y experimentos de linaje celular, mientras no se ha observado transdiferenciaciéon
de células de soporte a células ciliadas. Finalmente, nuestros trabajos demuestran que la via del acido
retinoico induce la regeneracion mediante la regulacidon de los genes p274° y sox2. Ambos genes son
fundamentales para mantener las células en estado de pro-
genitor. Asi pues, hemos demostrado por primera vez que
la via de sefalizacién del acido retinoico, relevante en la
regeneracion del corazon, extremidades y axones, también
juega un papel fundamental en la regeneracion de células
ciliadas de pez cebra y que este mecanismo estd mediado
por genes p27¢r y sox2. Actualmente, en colaboracién con
Tatjana Piotrowski del Stowers Institute of Medical Research, se estd analizando la interacciéon de esta
via con otras vias de sefalizacion (Wnt y Notch).

Terapia celular para el sindrome de West

Investigador Principal: Manuel Alvarez Dolado
Centro de Investigacion: Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina Regenerativa (CABIMER). CSIC. Sevilla.

El Sindrome de West (SW) es la encefalopatia epiléptica infantil mas comun,
aungue por su frecuencia se incluye entre las enfermedad raras (1:6.000). Fue
descrito por primera vez por el doctor. W.J. West, un neurdlogo del siglo XIX
que relatd los sintomas que padecia su propio hijo. Se detecta a los 3-6 meses
de edad y suele afectar principalmente a varones. Se caracteriza por crisis
recurrentes denominadas espasmos, consistentes en contracciones subitas

i’ de las extremidades, tronco, y nodulos del cuello. Normalmente se presentan

agrupados en rafagas de 20-100 espasmos, que van haciéndose cada vez mas frecuentes segun avanza
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la edad. Los niflos presentan, ademas, retraso psicomotor progresivo y un
EEG tipico denominado hipsarritmia.

Sus causas pueden ser multiples, pero una de las mas frecuentes es la
mutacion del gen ARX, localizado en el cromosoma X, y que codifica
para un factor de trascripciéon homeobox fundamental para la generacion,
migracion y desarrollo de las interneuronas GABAérgicas del estriado,
corteza cerebral y el hipocampo. Dichas interneuronas constituyen el principal sistema inhibitorio del
cerebro y van a ser responsables de modular el correcto nivel de actividad del mismo. Se sabe que los
modelos animales con mutaciones en ARX presentan una fuerte reduccion en el niumero de algunos
tipos de estas interneuronas, lo que conduce a una falta de inhibicién adecuada y, en consecuencia, a
una hiperactividad incontrolada que tiene reflejo en los espasmos y crisis epilépticas que padecen estos
modelos, asi como los nifilos con SW.

Por desgracia, los niflos con SW no son faciles de tratar con anticonvulsivantes tradicionales. Ademas de
los efectos secundarios que suelen presentar estos farmacos en nifios, existe un alto porcentaje (>50%)
de pacientes refractarios al tratamiento con farmacos, por lo que necesitan urgentemente que se desa-
rrolle una alternativa terapéutica. La Terapia Celular podria ser la respuesta, ya que podemos reemplazar
las interneuronas que han desaparecido con otras generadas a partir de células madre.

Nuestro grupo viene trabajando desde hace tiempo en un tipo de célula madre neural fetal derivada de
la eminencia ganglionar media (MGE), una region del cerebro en desarrollo. Hemos demostrado que al
ser trasplantadas se diferencian eficientemente hacia interneuronas GABAérgicas, tanto en el cerebro
neonatal, como adulto. Estos progenitores neuronales son capaces de: migrar abarcando amplias zonas
del cortex, estriado y el hipocampo; diferenciarse a interneuronas; ser funcionales electrofisioldgica-
mente, mostrando caracteristicas de interneuronas GABAérgicas maduras; integrarse plenamente en
los circuitos existentes, modulando la actividad inhibitoria en las regiones donde se implantan; ademas,
poseen una clara actividad anticonvulsivante ensayada por electroshock y son capaces de reducir los
niveles de hiperactividad, asi como la sensibilidad y la mortalidad a las crisis epilépticas que padece un
modelo animal generado por ablaciéon especifica de interneuronas GABAérgicas.

Por todo ello, pensamos que el trasplante de progenitores derivados de la MGE puede ser Util para el tra-
tamiento del SW, ya que podria recuperar su déficit en interneuronas, o bien introducir un mayor nivel de
inhibicion para frenar los espasmos epilépticos. El proyecto que ha tenido a bien financiar la Fundacion
Ramon Areces tiene como objetivo principal recopilar la informacion pre-clinica necesaria para verificar
los posibles beneficios del trasplante de precursores GABAérgicos, en un modelo murino de SW que
recapitula fielmente las alteraciones observadas en pacientes.

Los resultados obtenidos, tras realizar una serie de trasplantes, son prometedores. Se ha observado
una clara mejoria en la actividad epileptiforme de los animales con SW, analizada mediante EEG. Es
decir, logramos reducir el nimero y la frecuencia de los espasmos, ademas de mejorar muchas de las
caracteristicas del espectro de ondas de los animales mutantes cuando reciben el trasplante. Ello se
correlaciona positivamente con una mejora significativa del nivel de ansiedad e hiperactividad que pre-
sentan los animales con SW al someterlos a las pruebas de campo abierto, laberinto elevado en cruz
y caja de claro/obscuro. Ensayos de comportamiento cldsicos en ratdn que los mutantes para ARX no
ejecutan con normalidad. También hemos comprobado que las células trasplantadas sobreviven en un
alto porcentaje, migran normalmente, y logran reemplazar parcialmente la pérdida de interneuonas que
padecen los animales mutantes. Actualmente, estamos analizando su nivel de integracion y de modu-
lacion de la actividad cerebral. En su conjunto, estos resultados sugieren fuertemente que el trasplante
de progenitores GABAérgicos es beneficioso al lograr remitir muchos de los sintomas vy alteraciones del
SW. Por lo que abren nuevos caminos a explorar para que en un futuro pueda llegar a convertirse en una
alternativa terapéutica para el tratamiento del SW y otras encefalopatias epilépticas infantiles analogas.

Células troncales embrionarias de pollo. Estudio de la diferenciaciéon entre
linajes somatico y germinal y entre linajes mesodérmico y endodérmico

Investigadora Principal: Federica Bertocchini Bertocchini
Centro de Investigacion: Instituto de Biomedicina y Biotecnologia de Cantabria-Universidad de Canta-
bria-CSIC. Santander.

Las células troncales embrionarias (ESC, de sus iniciales en inglés, embryonic stem cells) son células
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pluripotentes con capacidad de autorrenovacion que pueden ser mantenidas
en cultivo durante un periodo indefinido y con potencial para diferenciarse
en los tipos celulares de las 3 capas embrionarias y sus descendientes. Sin
embargo, las lineas de cESC, que son derivadas de la capa embrionaria de
embriones recién puestos, no dan lugar a la linea germinal debido a que, una

vez en cultivo, en estas células se producen cambios tanto a nivel morfoldgico

como molecular (Jean et al., 2015), con el resultado de que las células germi-
nales primordiales (PGCs), las precursoras de las células germinales, nunca aparecen en estos cultivos.
Nosotros nos hemos planteado establecer colonias de pollos transgénicos GFP y utilizar los embriones
GFP para derivar lineas de ESCs desde embriones recién puestos y desde embriones tempranos intrau-
terinos, recogidos ante de la puesta, con la idea de establecer ESCs capaces de generar PGCs. Este linaje
nos ofreceria la posibilidad de estudiar el desarrollo de las PGC, y generar

gametos in vitro. Ademas, estas lineas ESCs-GFP, podrian ser utilizadas
para conseguir linajes celulares de interés, como el endodérmico y el me- aH
sodérmico. La utilizacion de la GFP nos permitiria estudiar el seguimiento
de las células en vivo. Hasta la fecha, hemos generado linajes de células
de embriones recién puestos, y estamos trabajando en el establecimiento de linajes de ESC-GFP, par-

tiendo tanto de embriones recién puestos como de embriones intrauterinos.

Estudio de la capacidad neuroprotectora de las células epiteliales de los plexos
coroideos como potencial terapia regenerativa de la enfermedad de Alzheimer

Investigadora Principal: Eva Maria Carro Diaz
Centro de Investigacion: Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Hasta la fecha no existe ningun tratamiento efectivo en la enfermedad de
Alzheimer. Por ello, la busqueda de tratamientos alternativos, que al menos
disminuyan la neurodegeneracion caracteristica de dicha enfermedad, es un
area primordial no solo de interés cientifico sino también socio-econémico.
Los plexos coroideos estan implicados en muchos de los aspectos basicos de
la funcién neuronal incluyendo la secrecion de un coctel nutritivo de polipép-

tidos y la participacion en procesos de reparacion tras una lesion. El objetivo
principal de este estudio ha sido determinar los posibles efectos neuroprotectores de los plexos coroi-
deos en la enfermedad de Alzheimer mediante el implante de células epiteliales de plexos coroideos en
un modelo murino de Alzheimer. Tras dicho implante celular se produce una reduccién significativa en
los depdsitos cerebrales de AR, la hiperfosforilacidon de tau y la astrogliosis, asi como una recuperacion
en el deterioro cognitiva caracteristica de este modelo animal de amiloidosis. Por otra parte, también
hemos puesto de manifiesto la capacidad neurogénica de las células epiteliales de plexos coroideos, y
su modulacion inducida por AB. En conjunto, estos resultados refuerzan el potencial neuroprotector de
las células epiteliales de plexos coroideos y el uso de terapias celulares como herramientas Utiles en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Generacion de células iPSC para estudio de enfermedades del neurodesarrollo:
autismo y sindrome de Williams

Investigadora Principal: lvon Cusco Marti
Centro de Investigacion: Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBER)-Universidad Pompeu Fabra. Barcelona.

El principal objetivo de este proyecto ha sido la generacidon de modelos celula-
res in vitro de patologias del neurodesarrollo. Dado que es muy dificil conocer
los defectos funcionales que ocurren en el cerebro en desarrollo, la generacion
de este tipo de modelos celulares es una buena estrategia para avanzar en el
conocimiento de la fisiopatologia de las enfermedades, asi como para facilitar
el abordaje de aproximaciones terapéuticas. En concreto, se han modelado los
sindromes de Williams-Beuren (SWB; ORPHA904; OMIM 194050) y el Trastor-
no del Espectro Autista con microduplicacion 7911.23 (DUP7, ORPHA96121; OMIM 609757) que estdn
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causados por alteraciones genéticas reciprocas de la misma region del cromosoma 7q11.23. Mientras
que la delecidon hemizigota de esta regidon causa SWB la duplicacién reciproca es responsable del DUP7,
que estd descrita como una de las variantes mas recurrentes en el fenotipo del Trastorno del Espectro
Autista (TEA). En ambas patologias se ven afectados por pérdida o ganancia los mismos 26-28 genes
(1.5-1.8Mb). Si bien los pacientes con SWB presentan un perfil cognitivo que incluye déficit intelectual,
problemas de aprendizaje con déficit en la coordinacion motora y alteraciones de las habilidades vi-
suo-espaciales, mantienen relativamente preservado el desarrollo del lenguaje y presentan muy buenas
habilidades de comunicacion y sociabilidad. Por el contrario los pacientes con DUP7 presentan princi-
palmente problemas de comunicacion, alteraciones de la interaccion social, y un repertorio restringido
de las actividades e intereses. Utilizando la tecnologia de células pluripotenciales inducidas (iPSC) se
han generado estos dos modelos humanos in vitro, donde partiendo de fibroblastos de pacientes se
han diferenciado hacia neuronas. La utilidad de estos modelos serd indispensable para entender las
consecuencias funcionales implicadas en estos desoérdenes genéticos reciprocos involucrados en dos
enfermedades del neurodesarrollo con fenotipos opuestos siendo ademas Utiles para testar estrategias
terapéuticas que actlen en las vias funcionales alteradas.

Medicinas celulares reprogramadas nanotecnolégicamente

Investigador Principal: Marcos Garcia Fuentes
Centro de Investigacion: Centro Singular de Investigacidon en Medicina Molecular y Enfermedades Cro-
nicas. Universidad de Santiago de Compostela.

Este proyecto tiene como objetivo el desarrollo de dispositivos nanotecnolégi-
cos que permitan controlar /n situ el estado de diferenciacidon de células madre.
Este tipo de tecnologias nos permitirdn en un futuro desarrollar medicamen-
tos complejos donde células madre indiferenciadas y dichos dispositivos son
co-implantados en pacientes para la regeneracion de un tejido diana sin nece-

sidad de esperar por el cultivo de tejidos en laboratorio. En nuestro caso, he-

mos enfocado el primer prototipo de nuestra tecnologia hacia la diferenciacion
condrogénica, el cual representa un grave problema ortopédico. Nuestros dispositivos estan basados en
matrices de polimero (“andamiajes”) biodegradables que actlan como sustitutos temporales del tejido
en tanto que este se forma. Para inducir la formacion del tejido dafiado, los andamiajes son cargados con
medicamentos inductores de la formacidn de cartilago. Unos primeros prototipos de andamiajes fueron
bioactivados a través de la incorporacion de dos proteinas (BMP-7 y TGF-$3) que actuan sinérgicamente
para inducir la formacion de tejidos. Un segundo prototipo mas sofisticado, utiliza medicamentos géni-
cos que deben de estar incorporados en nanovehiculos para su transporte eficaz dentro de las células.
Cuando las células madre son moduladas por estos nanomedicamentos génicos se induce su diferen-
ciaciéon a células formadoras de cartilago. En nuestro proyecto hemos desarrollado una plataforma de
andamiajes cargados de estos nanomedicamentos génicos que tiene una consistencia liquida pero que
puede ser transformado en un gel tras su implantacion. Estudios realizados en este andamiaje muestran
que células madre mesenquimales pueden anidar y proliferar en este polimero, y que cuando el material
empleado tiene unas caracteristicas adecuadas se pueden conseguir niveles de transfeccién elevados
dentro de estos ambientes tridimensionales. Los andamiajes activados genéticamente son capaces de
inducir un estimulo diferenciador a cartilago muy elevado, y
superior al obtenido con otras tecnologias competidoras. En
este momento estamos estudiando cuanto tiempo persiste
dicho estimulo diferenciador y si es capaz por si solo de ge-
nerar diferenciaciones a condroblastos estables. Asimismo,
estamos redactando una patente sobre esta tecnologia con el
fin de impulsar su futura traslacion clinica.

Reprogramacioén nuclear in vivo e interrelacién funcional entre p27 y Sox2

Investigador Principal: Manuel Serrano Marugan
Centro de Investigacion: Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO). Madrid.

Con este proyecto hemos sido los primeros en conseguir que células adultas de un organismo vivo retro-
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cedan en su desarrollo evolutivo hasta recuperar caracteristicas propias de cé-
lulas madre embrionarias. Ademas, hemos descubierto que estas células madre
embrionarias obtenidas directamente en el interior del organismo tienen una
capacidad de diferenciacion mas amplia que las obtenidas mediante cultivo in
vitro. Tienen caracteristicas de células totipotentes, un estado primitivo nunca
antes obtenido en un laboratorio. Las células madre embrionarias son la princi-

i pal apuesta para la futura medicina regenerativa. Al ser las Unicas capaces de
generar cualquier tipo celular de los cientos de tipos celulares que conforman un organismo adulto, cons-
tituyen el primer paso para la curacion de enfermedades como el Alzheimer, el Parkinson o la diabetes.
No obstante, tienen una brevisima existencia, limitada a los primeros dias del desarrollo embrionario, y no
existen en ninguna parte del organismo adulto. Shinya Yamanaka en 2006 consiguiod crear en el laborato-
rio células madre embrionarias a partir de células adultas, mediante un coctel de tan solo cuatro genes.
El hallazgo de Yamanaka, por el que se le concedio el Premio Nobel de Medicina en 2012, abridé un nuevo
horizonte en la medicina regenerativa. Nosotros hemos conseguido lo mismo que Yamanaka, pero esta
vez dentro del propio organismo, en ratones, sin necesidad de pasar por placas de cultivo in vitro. Generar
estas células dentro de un organismo acerca todavia mas esta tecnologia a la medicina regenerativa. En
comparacion con las células obtenidas con la técnica desarrollada por Yamanaka, nuestras células madre
generadas in vivo representan un estadio embrionario aln mas temprano, con mayores capacidades de
diferenciacion. Las posibles aplicaciones terapéuticas de nuestro trabajo aun estan lejos, pero pueden, sin
duda, significar un cambio en el rumbo de las investigaciones con células madre, en la medicina regene-

rativa o en la ingenieria tisular.a.

La miosina Il integra las seiiales mecanicas del microentorno celular y controla la
migracion y diferenciacion de las células madre

Investigador Principal: Miguel Vicente Manzanares
Centro de Investigacion: Hospital Universitario de La Princesa. Madrid.

En este proyecto, hemos determinado que los niveles de
algunos componentes bioguimicos de la respuesta a la dife-
rente rigidez de las células madre mesenguimales son esen-
ciales para la correcta diferenciacion de las células madre
a progenitores comprometidos hacia el linaje adipocitico u
osteogénico. Estos componentes actuan a nivel de la ac-

tivacion de la proteina miosina no muscular de clase I, lo
gue indica que los niveles de activacion de esta son esenciales para que la célula interprete su entorno
biofisico y se diferencien en respuesta a la combinaciéon de sefales mecano-quimicas. Ademas,
hemos demostrado la capacidad durotactica de las células madre hematopoyéticas. A nivel molecular
hemos demostrado la existencia, no conocida previamente, de dos niveles adicionales de regulaciéon
de la actividad de NMIl que son claves en el control de la respuesta durotactica y migratoria.
Estos resultados son revolucionarios en nuestra comprension de los mecanismos gue controlan la
diferenciacion de las células madre y constituyen el soporte conceptual de futuros esfuerzos encamina-
dos a mejorar los procesos de diferenciacion ex vivo e implante de células madre en procesos de
regeneracion y curacion de enfermedades.

Administraciéon subaracnoidea de células estromales alogénicas, previamente
criopreservadas, en la lesion medular traumatica

Investigadora Principal: Mercedes Zurita Castillo
Centro de Investigacion: Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Madrid.

La lesion medular traumatica es una entidad clinica conocida ya desde la antigliedad con una gran rele-
vancia tanto médica como social, ya que representa una de las causas de discapacidad mas importante,
con consecuencias muy serias tanto en el entorno personal, familiar y laboral de quien la padece. En las
ultimas décadas ha habido un gran avance en el tratamiento de los pacientes con lesiones medulares,
pero fundamentalmente en lo que respecta a la prevencion de las complicaciones y aungque son nume-

rosas las lineas de investigacion abiertas en este campo, aln no existe un tratamiento eficaz que logre la
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completa recuperacion funcional
del paciente con lesion medular
traumatica, cuyos déficits suelen
ser, en la mayoria de los casos,
permanentes e irreversibles.

Desde los estudios de Ramdn vy
Cajal, en 1914, hasta la actualidad, son numerosas las publicaciones acerca de las posibilidades de re-
generacion medular tras una paraplejia traumatica, utilizando modelos experimentales que conllevan
una enorme dificultad técnica por la necesidad de mantener a largo plazo los animales parapléjicos. Sin
embargo, no existe ningun estudio experimental disefiado para conocer la eficacia comparativa entre la
administracion de células madre en espacio subaracnoideo a nivel lumbar frente a la posible eficacia de
la administracion subaracnoidea perilesional.
El objetivo de este Proyecto es valorar la efectividad de la administracion subaracnoidea de células
madre mesenguimales alogénicas criopreservadas en un modelo experimental de paraplejia traumaéatica
cronicamente establecida, en cerdos adultos (minipig) y comparar la utilidad de esta técnica segun que
la administracion subaracnoidea sea realizada a nivel lumbar o a nivel local, en torno a la zona de lesion
medular. Los resultados de este Proyecto permitiran establecer los pardmetros necesarios para realizar
trasplantes alogénicos en la clinica humana dentro del marco del Programa de Regeneracion Medular
iniciado ya en el Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, ya que desde noviembre de 2012
en este Hospital contamos con la primera Sala Blanca acreditada de nuestro pais diseflada especifica-
mente para ensayos clinicos de terapia celular en pacientes con daflo medular traumatico.
Los resultados que hemos obtenido tras la finalizacion de este proyecto nos permiten establecer las
siguientes conclusiones:

- Confirmamos que la administracion intratecal de células madre criopreservadas en la zona

perilesional de animales con una lesidn medular completa y créonicamente establecida puede

ser Util para restablecer, al menos en parte, las funciones motoras y sensitivas perdidas.

- Confirmamos que la administracion de células madre criopreservadas y suspensidas en

plasma autdlogo por via intratecal no presenta ningun efecto adverso para los animales, ni

en lo que respecta a toxicidad ni a tumorogénesis.

- Confirmamos que las células madre mesenqguimales inyectadas en el espacio subaracnoi-

deo de animales parapléjicos sobre la zona perilesional son capaces de sobrevivir y proliferar.

Ademas, las células madre mesenquimales en el espacio subaracnoideo cercano a la zona de

lesion medular son capaces de migrar e invadir el parénguima de la médula espinal pudiendo

ser identificadas en la sustancia blanca que delimita la cavidad centromedular.

- En estos momentos podemos decir que la administraciéon intratecal de células madre

criopreservadas en la zona lumbar de animales con una lesion medular completa y cronica-

mente establecida “parece” no ser muy util para restablecer, al menos en parte, las funciones

motoras y sensitivas perdidas.

2. MODELOS BIOMIMETICOS Y SUS APLICACIONES EN MEDICINA

Administracion intracelular de farmacos controlada mediante nanoinyectores
biomiméticos

Investigador Principal: Miguel Angel Correa Duarte

Centro de Investigacion: Universidad de Vigo.

El presente proyecto trata sobre el disefio, sintesis y aplicacidén de nanodispo-
sitivos que permitan la liberacidon controlada de farmacos en medios celulares.
Con este fin, se han fabricado nanoestruturas derivadas del acoplamiento de
nanotubos de carbono (CNTs) a particulas que actuan a modo de soporte.
En un primer acercamiento, se ha utilizado una estrategia sintética con el fin
acoplar sustancias bioldgicas cataliticamente activas (enzimas) a la superficie

de CNTs estabilizados sobre un nano-soporte dotado de propiedades mag-
néticas. Los resultados obtenidos han mostrado la gran estabilidad de la nanoestructura resultante asi

como de las propiedades cataliticas de las enzimas. De una manera analoga, se ha disefiado una ruta
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sintética que nos ha permitido anclar un biomarcador modelo a la superficie de los CNTs de modo que,
en contacto con el citoplasma celular se produzca una liberaciéon paulatina del biomarcador dadas las
condiciones reductoras del interior de la célula. En este caso se ha observado que los nanoinyectores
presentan una escasa toxicidad no llegando a interferir en procesos claves tales como la mitosis celular.
Esto se debe en gran parte a que la liberacidon del biomarcador es propiciada a través de la interna-
lizacion de los CNTs en la célula, no siendo necesaria la irrupcion completa del nano-dispositivo. Por
otro lado, y con el fin de optimizar las caracteristicas estructurales de los elementos constituyentes del
nanoinyector se ha encapsulado una sustancia farmacoldgicamente activa (doxorrubicina) en el interior
de una particula soporte mesoporosa. En este caso se ha estudiado la influencia del tamafo de poro en
el proceso de liberacion de la doxorrubicina. Asimismo, se han introducido nanoparticulas plasmdnicas
en la particula soporte con el objetivo de evaluar el impacto que la generacién de calor originada por
irradiacion mediante laseres de infrarrojo puede tener en el proceso de liberacidn. La fabricacion de este
tipo de estructuras hibridas abre la puerta al disefio de estrategias de administracion de farmacos con
un alto grado de control espacial y temporal.

Desarrollo de sensores biomiméticos de afinidad, basados en polimeros de
impronta molecular preparados por electrodepésito. Aplicacién a la deteccion
de metabolitos

Investigador Principal: Francisco Montilla Jiménez
Centro de Investigacion: Instituto Universitario de Materiales de Alicante. Universidad de Alicante.

Se ha desarrollado un nuevo método de fabricacion de electrodos para su apli-
cacion en sensores electroquimicos de neurotransmisores catecolaminicos: do-
pamina, epinefrina y norepinefrina. Los electrodos se modificaron con capas de
silice empleando la metodologia sol-gel. Estas capas actuan de filtro molecular

altamente selectivo para los distintos neurotransmisores. Se han obtenido ca-
| :‘ pas de silice impresas molecularmente para detectar dopamina eliminando las

vidad obtenida en esta deteccion es muy superior a las obtenidas con anterioridad por otros grupos de

sefales procedentes de interferentes clasicos en fluidos fisioldgicos. La selecti-

investigacion.

Se han desarrollado también capas de silice modificadas con grupos organicos (ORMOSIL) que han per-
mitido discriminar y detectar de forma electroquimica los distintos neurotransmisores catecolaminicos.
Habitualmente la cuantificacion de estos neurotransmisores se realiza con técnicas cromatograficas. El
desarrollo de estas capas sensoras para la deteccion electroquimica permitird la deteccion en un sistema
mas barato y con tiempos de respuesta mucho menores.

Hemos mostrado que las capas de silice generadas por depdsito electroasistido presentan una afinidad
elevada y modulable por analitos concretos y estas se pueden emplear como sensores biomiméticos de
alta especificidad.

Sellado biomimético de implantes dentales (biosellado)

Investigador Principal: Daniel Rodriguez Rius
Centro de Investigacion: Universidad Politécnica de Cataluia. Barcelona.

El objetivo del proyecto ha sido modificar la superficie del titanio segin mode-
los biomiméticos para reducir los fracasos debidos a infecciones bacterianas
en implantes dentales (peri-implantitis). Para ello, se pretendia obtener un se-
llado bioldgico del implante con el tejido bucal mediante el anclaje de secuen-
cias de adhesion para las células del tejido gingival sobre un recubrimiento
antiadherente para bacterias, en combinacién con la deposicidn biomimética

de apatita en las superficies en contacto con el tejido dseo para la mejora de
la osteointegracion.

Se ha logrado producir un recubrimiento sobre titanio con polimero antiadherente PEG mediante diver-
sos tratamientos (electrodeposicidon y polimerizacion por plasma). Ademas, se ha dotado a los recubri-
mientos de PEG de puntos de anclaje para unir moléculas que biofuncionalizen la capa formada. Se han
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fabricado péptidos antibacterianos y se ha funcionalizado el recubrimiento con dichos péptidos.
También se ha conseguido formar una capa de apatita (la fase mineral del hueso) sobre titanio mediante
procesos electroquimicos, con una elevada velocidad de formacidn de la capa respecto a los métodos
biomiméticos existentes. La fuerza de unién al sustrato de dichos recubrimientos es elevada, y la res-
puesta osteoblastica a los mismos fue muy positiva.

Los recubrimientos obtenidos presentaron /in vitro una capacidad antiadherente frente a proteinas asi
como un eficaz efecto antibacteriano frente a cepas bacterianas presentes en la flora bucal. El estudio
in vivo de los mejores recubrimientos obtenidos ha mostrado que reducen de forma significativa la re-
absorcion dsea en presencia de peri-implantitis.

Los resultados obtenidos en este proyecto son muy alentadores y conducen a la posibilidad de usar
uno o mas de los procesos de tratamiento superficial desarrollados en aplicaciones biomédicas, como
implantes dentales para reducir las complicaciones derivadas de infecciones a medio y largo plazo.

3. ENFERMEDADES RARAS

Secuenciacién completa del genoma exédmico del lupus eritematoso sistémico
en familias de casos multiples de origen europeo: identificacién de mutaciones
raras y sus consecuencias funcionales

Investigadora Principal: Marta Eugenia Alarcén Riquelme
Centro de Investigacion: Centro Pfizer-Universidad de Granada-Junta de Andalucia de Gendmica e
Investigacion Oncoldgica (GENYO).

Este proyecto ha sido el primero de su clase en la identificacion de mutaciones
raras en LES. Hemos identificado 2 mutaciones, una en el gen BLK y otra en el
gen BANKI1. Ademas, hemos secuenciado a familias de casos multiples de LES
y tenemos evidencia de que en LES existe un enriquecimiento de mutaciones
gue se encuentran en sindromes monogénicos con manifestaciones clinicas
altamente relevantes para la enfermedad. Este es un trabajo en preparacion. En

colaboracion hemos publicado un trabajo donde mostramos evidencia clara de
la relevancia de las RNAsasH2 en la enfermedad utilizando el mismo sistema que el trabajo del genoma
completo. Las mutaciones raras deben probarse por sus efectos funcionales directamente en los genes
y es lo que hemos hecho con la mutacion de BLK. Hemos comprobado que la treonina en la posicion 71
se fosforila, e induce a la mayor degradacién de BLK por aumento en la ubiquitinacién. Para la mutacion
de BANK1 hemos realizado algunos analisis funcionales, sin embargo es una mutacién ain mas rara que
la de BLK. Tenemos algo de evidencia de que dicha mutacion puede alterar la union de BANK1 con BLK,
pero debemos comprobar cual es el resultado final de tal union. Debido a que la mutacién de BANKI
se encuentra en el dominio TIR de BANKI, es posible que altere la sefalizacion de los receptores Toll.
Estamos creando un modelo de ratén asi como una linea celular con la mutacion. Nuestros resultados
han sido presentados en dos congresos internacionales de LES y uno de ellos ha sido publicado en una
revista de alto impacto.

Identificacidon de nuevos genes responsables de Distrofias Hereditarias de Retina
mediante la tecnologia Next-Generation Sequencing y determinacion de los
mecanismos patogénicos asociados

Investigador Principal: Guillermo Antifolo Gil
Centro de Investigacion: Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS), Hospital Universitario Virgen del
Rocio. Sevilla.

Las Distrofias Hereditarias de Retina (DHR) son un conjunto de enfermedades raras hereditarias y de-
generativas de la retina que afectan a los fotorreceptores y que ocasionan pérdida de la visidon. Las DR
presentan una gran heterogeneidad clinica y genética con mas de 200 genes involucrados. Esto, unido
a la posibilidad de transmision con cualquiera de los posibles patrones de herencia, el hecho de que la
mayoria de las mutaciones son privadas y la imposibilidad de establecer correlaciones genotipo-feno-
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tipo claras, ha dificultado enormemente el diagndstico molecular, y en conse-
cuencia, el asesoramiento genético, el acceso a los programas de diagndstico
genético y los ensayos clinicos basados en terapia génica. Ademas, en aproxi-
madamente el 50% de las familias, se desconoce la causa genética de la enfer-
medad, por lo que aun quedan sin identificar un niumero importante de genes 'y
mecanismos etiopatogénicos asociados. El principal objetivo de este proyecto

ha sido desarrollar y validar un algoritmo de diagnodstico coste-efectivo, trans-
ferible eventualmente al sector productivo, para la caracterizacion genética de familias afectas de DHR.
Con esta estrategia de trabajo combinada hemos logrado diagnosticar genéticamente a 29 familias de
nuestra cohorte que carecian de un diagndstico genético. La técnica que se ha mostrado mas eficaz en
la identificacion de la causa genética es la secuenciacion dirigida de un panel de 64 genes. El empleo de
esta tecnologia ha permitido la identificacion de la causa genética de la enfermedad en el 66,67% (20 de
30) del total de familias analizadas. La implementacion de un panel NGS de 64 genes y la secuenciacion
de exoma completo, junto con el desarrollo bioinformatico de un novedoso sistema de analisis de datos,
nos ha permitido incrementar el rendimiento diagndstico de las DHR, incluso en aquellas familias con
un diagndstico clinico y/o molecular poco preciso. Ademas, el estudio de la implicacion epidemioldgica
y clinica de las nuevas variantes identificadas en poblacién espafola afecta de DHR nos ha permitido
establecer grupos “fenotipo-genotipo” homogéneos para posibles ensayos clinicos. Asimismo, hemos
encontrado que algunas de las familias en las que no se ha detectado la causa genética de la enferme-
dad podrian portar mutaciones en nuevos genes candidatos. Estos resultados contribuirdn a mejorar el
diagndstico y asesoramiento genético, asi como orientacion terapéutica en pacientes afectos de alguna
de las formas de distrofias hereditarias de retina.

La activacion crénica de la via del TGF-beta en el sindrome de Marfan:
desregulacién del trafico intracelular y la matriz extracelular

Investigador Principal: Gustavo Egea Guri
Centro de Investigacion: Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS).

Barcelona.

Este proyecto tenia como objetivos principales entender las rutas de internali-
zacion de la citoquina TGF-beta y sus receptores, de qué manera se comunican
las células con su entorno (matriz extracelular) y si el estrés (oxidativo) es de-
terminante en el desarrollo y/o progreso de los aneurisma de aorta ascendente
que acompanan al sindrome de Marfan. Esta enfermedad es de tipo genético
que afecta a 1 de cada 5.000 personas y el aneurisma (dilataciéon anémala) de

| la aorta y su posterior diseccion es lo que compromete la vida de los enfermos.
Empleando muestras de pacientes Marfan sometidos a cirugia reparadora y modelos de ratdn hemos
visto que (1) Las células de Marfan sufren unos cambios andmalos por lo que se refiere a su fenotipo
(secretor vs contractil), tienen alteradas las estructuras que reconocen la matriz extracelular y su cito-
esqueleto interior (actina), lo que las hace mas rigidas. Ello explica la conocida rigidez de la aorta de
los pacientes Marfan. (2) En la matriz extracelular de los aneurismas Marfan se produce un aumento de
los enzimas responsables de su ensamblaje (lisil oxidasas). Este aumento tiene un papel compensatorio
frente a la degeneracion de la pared adrtica. (3) En pacientes y modelos murinos de Marfan se produce
un aumento del estrés oxidativo. Ello afecta a un nimero (todavia indeterminado) de componentes celu-
lares y material genético que conlleva que su funcién se vea alterada en mayor o menor grado, contribu-
yendo a la progresion del aneurisma de aorta en esta enfermedad. Actualmente estamos identificando
dichos componentes moleculares. (4) Por ultimo hemos puesto de manifiesto en modelos murinos de
Marfan que las alteraciones a nivel respiratorio aparecen mucho antes que las adrticas. Esta observacion
sugiere el tener presente disfunciones pulmonares en la evaluacién clinica y diagndéstico del sindrome
de Marfan.
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Trasplante de piel bioingenierizada para la regeneracidn cutdnea en pacientes
con Epidermolisis Bullosa Distréfica

Investigadora Principal: Maria José Escdmez Toledano
Centro de Investigacion: Universidad Carlos Ill de Madrid. Unidad Mixta UC3M-CIEMAT.

La Epidermolisis Bullosa Distréfica Recesiva (EBDRsg) es una enfermedad
huérfana que no tiene cura y que se define por una ausencia parcial o comple-
ta de colageno VIl en la union dermo-epidérmica debido a mutaciones en el
gen COL7AI. Los pacientes presentan erosiones por todo el cuerpo y heridas
crénicas que se complican con pseudosindactilia y predisposiciéon a desarrollar
carcinomas epidermoides agresivos tempranos. En el presente proyecto he-

mos valorado la seguridad y la eficacia preliminar del trasplante (autélogo y/o
alogénico) de piel bioingenierizada naturalmente proveedora de Col VIl y otros factores promotores de
la cicatrizacion. El interés de dichas estrategias radica en la naturaleza de las células troncales terapéu-
ticas, escrupulosamente seleccionadas para eludir, en la medida de lo posible, el problema del
rechazo inmunoldgico y potenciar la permanencia de los injertos. Las células terapéuticas se administran
empleando una matriz de fibrina, fuente de factores de crecimiento estructuralmente optimizada para
incorporarse en el tejido circundante facilitando la persistencia de células madre asi como el remodelado
dérmico que actuaran sinérgicamente potenciando la cicatrizacidon de heridas asociadas a EBDR.

Estrategia 1. Piel bioingenierizada conteniendo células madre epidérmicas autdlogas espon-

taneamente “revertidas” mediante un proceso de mosaicismo somatico que ocurre en las

células madre epidérmicas. Hemos identificado los mecanismos de reversion en un total de 8

pacientes con EBDR (Pasmooji et al., 2010; Kiritsi et al., 2014.), generado un banco de células

de EB revertidas, validado esta estrategia a nivel preclinico (Gostynski et al., 2014) y tratado

dos pacientes en el contexto de uso compasivo. En ambos casos, se ha mejorado el proceso

de cicatrizacion, al menos de forma transitoria, en ausencia de efectos adversos.

Estrategia 2. Piel bioingenierizada conteniendo células madre epidérmicas alogénicas de

donantes histocompatibles. Hemos valorado la capacidad regenerativa y la seguridad del

empleo de piel HLA idéntica en 4 pacientes con EBDRsg. La histocompatibilidad reduciria el

riesgo de rechazo posibilitando asi el injerto y la correccion de la fragilidad cutdnea de forma

permanente. En tres de los pacientes trasplantados se observd ausencia de efectos adver-

s0s, asi como beneficios en respuesta al tratamiento en términos de disminucion del dolor

en la zona trasplantada, signos de aceptacion del trasplante con una mejora clinica concomi-

tante en cuanto a la reduccién de la fragilidad cutdnea (ausencia permanente de formacion

de ampollas). Dicha mejora va acompanada, hasta el ultimo seguimiento realizado en cada

caso, por la expresion de coldgeno VII (Escamez et al., 2013). En el cuarto paciente tratado

la piel bioingenierizada histocompatible no injertd, observandose signos de rechazo y una

respuesta aloinmunorreactiva (cultivos mixtos linfocitarios: CML). Los resultados prueban

conceptualmente la validez de esta estrategia y apuntan a la necesidad de realizar, ademas

del tipaje del HLA, pruebas funcionales para minimizar el riesgo de rechazo.

Estrategia 3. Dermis bioingenierizada conteniendo células madre mesenquimales alogéni-

cas aisladas de tejido adiposo (ADMSC). Las ADMSCs son células madre adultas, dotadas

de llamativas propiedades bioldgicas con un importante efecto anti-inflamatorio asi como

pro- angiogénico y antimicrobiano. Hemos desarrollado una nueva dermis bioingenierizada,

ADMSC-fib que ha obtenido la designacion de medicamento huérfano (EMA/OD/197/14)

para el tratamiento de la EBDR y tratado dos pacientes con EBDRsg. Tras el tratamiento con

ADMSC-fib, y en ausencia de efectos adversos, el proceso de cicatrizacién de las heridas

crénicas ha mejorado pero no se ha conseguido el cierre completo de la Ulcera. El proyecto

esta registrado en ORPHANET con Referencia ORPHA300805.

Los resultados obtenidos, aunque todavia preliminares, nos han permitido valorar en un

contexto clinico la factibilidad y el potencial de las estrategias terapéuticas propuestas, asi

como allanar el camino para su optimizacion y futuro desarrollo. El empleo personalizado y

alternativo de estas estrategias podria cubrir en su conjunto, el tratamiento de un alto por-

centaje de pacientes con EBDRsg. La difusiéon del proyecto ha sido estratégicamente dirigida

a distintos colectivos profesionales (cientifico, sanitario, universitario) asi como a sus desti-

natarios finales, los pacientes con EBDR.
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Correccidn de fibroblastos con mutaciones causantes de sindrome de Wiskott-
Aldrich mediante virus adenoasociados (AAV). Efectos de los métodos
correctivos en la reprogramacién celular mediante vectores episomales

Investigador Principal: Miguel Angel de la Fuente Garcia
Centro de Investigacion: Instituto de Biologia y Genética Molecular (IBGM). CSIC-Universidad de
Valladolid.

El objetivo de este proyecto es mejorar la frecuencia de GT (gene targeting
o modificacidn dirigida de genes) en células humanas (lineas celulares, asi
como fibroblastos primarios con mutaciones que son causa de sindrome de
Wiskott-Aldrich) utilizando diversas condiciones experimentales que favorez-
can el proceso individualmente o en combinacién. A lo largo de estos afios se

han generado varios virus adenoasociados para la correcciéon de mutaciones
f i en células humanas de multiples genes, entre ellos, WASP, CFRT, PTPN22 y
Otoferlin. Se han establecido condiciones experimentales que incrementan la frecuencia de gene tar-
geting en células humanas, mediante el uso de siRNA contra Ku70, el quimico RS-1, la proteina recom-
binante de fusion ScRad52-6xHIS-TAT-NLS, asi como el ensayo de una libreria de 84 siRNAs de genes
potencialmente implicados en diferentes vias funcionales que pueden influir en el proceso de recom-
binacién homdloga. Se ha producido una linea celular reporter HCT116-GFP-Mutant, que expresa una
forma inactiva de la proteina GFP. Se ha construido un virus AAV-GFP-WT corrector para poder ensayar
de forma mas rapida y econdmica el efecto de multiples tratamientos en la induccidon de gene targeting.
Se han diseflado mucleasas TALEN especificas del locus GFP asi como diferentes CRISPR/Cas9 nickasas
especificas de varios exones de WASP.

Se han corregido los fibroblastos WASP-KO, mediante la utilizacion de
siRNAs y rAAV. Se han transdiferenciado los fibroblastos primarios corre-
gidos, Fibs-WASP+, a células multipotentes hematopoyéticas, CD45*; de las
células obtenidas, un 90% expresan WASP, de las cuales un 30% son CD45".
Estos ensayos se encaminan a demostrar la posibilidad futura de obtener
células somaticas del propio paciente, manipularlas in vitro (para corregir un
gen mutado por ejemplo) y usarlas en terapia celular, con la ventaja impor-
tante de evitar rechazo inmune, como ocurre a menudo actualmente en trasplantes alogénicos.

Identificacidén de factores genéticos predictivos de progresion clonal en
mastocitosis sistémica

Investigador Principal: Andrés Celestino Garcia Montero
Centro de Investigacion: Instituto de Biologia Molecular y Celular del Cancer. Centro de Investigacion
del Cancer. Universidad de Salamanca-CSIC.

Las mastocitosis sistémica (MS) son enfermedades clonales adquiridas en las
que la mutacion D816V de KIT estd presente en casi la totalidad (>97%) de los
enfermos adultos, tanto en los casos indolentes como en los agresivos, por lo
que esta mutacidn no parece ser la causante de la gravedad de la enfermedad.
El objetivo del proyecto fue identificar qué eventos genéticos, secundarios a la
mutacion D816V de KIT, estan relacionados con la progresion y mal prondstico
-

ricion de la mutacion de KIT en un precursor celular muy temprano, probablemente durante el desarrollo

de la enfermedad. Los resultados obtenidos han permitido concluir que la apa-

embrionario de los pacientes, ocasiona un alto grado de infiltracion (multilineal) de esa mutacién en la
hematopoyesis de los pacientes. Este hecho, asociado a que estos pacientes presentan alteraciones del
ciclo celular y de los mecanismos anti-apoptoticos, probablemente facilita la acumulacion de mutacio-
nes genéticas algunas de las cuales pueden ser dafinas para el individuo, lo que se asocia a una elevada
probabilidad de progresion a formas graves de MS (50% en los casos con células mesenquimales con la
mutacion de KIT frente a solo un 7% de los casos en los que las mesenquimales no tienen K/IT mutado).
Ademas, empleando un método de PCR muy preciso (88% sensibilidad y 80% especificidad) podemos
identificar en un simple andlisis de sangre qué pacientes tienen infiltracion multilineal de la hematopoye-
sis por la mutacién de KIT y, por tanto, saber cuéles tienen una mayor probabilidad de progresion de la
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enfermedad y necesitan llevar un seguimiento clinico mas exhaustivo. Para identificar en estos pacientes
qgué genes podrian ser dianas moleculares para una terapia dirigida se secuencid el exoma completo
(mediante NGS) de 409 genes asociados a procesos de malignizacion en | e
cancer, en muestras de mastocitos patoldgicos y neutrofilos de 19 pacientes 'y
seleccionados. De los 61 genes en los que se detectaron mutaciones, Unica-
mente 11 de ellos eran comunes a dos o tres pacientes, lo que indica que no
existe una diana molecular comun. Aun asi, se abren nuevas puertas para el
estudio de las rutas moleculares implicadas por si alguna en particular y/o
un fondo genético especifico pudiera ser el causante de que la mitad de
los pacientes progresen y la otra mitad continden con una forma indolente
(leve) de la enfermedad.

Modificacién del plegamiento y funcién de opsinas mutadas mediante factores
celulares como nueva estrategia terapéutica para enfermedades degenerativas
de la retina

Investigador Principal: Pere Garriga Solé
Centro de Investigacion: Universidad Politécnica de Cataluia. Barcelona.

W Las mutaciones en el pigmento visual rodopsina son la principal causa de re-
tinosis pigmentaria (RP) autosdémica dominante. Estas mutaciones pueden
clasificarse segun sus propiedades bioquimicas y celulares. El plegamiento, la
degradacion y la agregacion de algunas de estas rodopsinas mutadas pueden
ser modificados mediantes farmacos y chaperonas moleculares. Asimismo, mu-

taciones en las opsinas de las células fotorreceptoras cono causan distrofia de

conos y bastones. El principal objectivo de este proyecto es entender el(los)
mecanismo(s) molecular(es) del mal plegamiento de la rodopsina, y de las opsinas de los conos, induci-
do por mutaciones genéticas y verificar la hipdtesis de que algunos farmacos, chaperonas moleculares,
asi como otros factores moleculares pueden afectar el destino de las opsinas mutadas.

En este proyecto se han caracterizado mutaciones especificas en rodopsina causantes de RP mediante
técnicas espectroscopicas y funcionales. Particularmente se han caracterizado mutaciones (como por
ejemplo N55K y M39R, entre otras) que presentan una baja estabilidad térmica y un comportamiento
andmalo frente a la luz.

Se han determinado los mecanismos moleculares de la chaperona hsp90 en el plegamiento de las opsi-
nas mutadas asociadas a RP. Asimismo, se ha determinado que algunos retinales (como el 9-cis-retinal)
pueden reducir la inestabilidad estructural de estas opsinas mutadas. Ademas, se ha visto que existen
mecanismos especificos de regeneracidn con estos retinales en las opsinas de los conos y sus mutantes.
También se ha podido estabilizar estas mutaciones asociadas a RP /in vitro mediante la utilizacion de bi-
celas y lipidos especificos como el DHA (4dcido docosohexaenoico). Finalmente, se ha visto que algunos
aminodcidos implicados en mutaciones asociadas a RP son sitios de gran importancia en la evolucién de
las opsinas de los mamiferos, lo cual abre nuevas expectativas en el estudio de la evolucion molecular

de los pigmentos visuales y del proceso de la vision en general.

Cdk5: una diana terapéutica para el tratamiento de los déficits motores y
cognitivos en la Enfermedad de Huntington

Investigadora Principal: Silvia Ginés Padrds
Centro de Investigacion: Universidad de Barcelona.

La enfermedad de Huntington (EH) es un tratorno neurodegenerativo que
cursa principalmente con alteraciones motoras resultado de la disfuncién y
selectiva degeneracion de las neuronas GABAérgicas del cuerpo estriado. Sin
embargo, en las primeras fases de la enfermedad incluso afos antes de la apa-
ricion de los clasicos sintomas motores se observan déficits cognitivos. Actual-
mente no existe tratamiento alguno que prevenga, cure o impida que la enfer-

medad progrese. El objetivo principal de este proyecto es identificar nuevas
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dianas terapeuticas que puedan ser comunes para el tratamiento tanto de los déficits motores como de
los trastornos cognitivos propios de esta enfermedad. Cdk5 es una quinasa multifuncional que puede
participar en una amplia gama de funciones neuronales desde el crecimiento neuritico a la plasticidad
sindptica y la supervivencia celular. Incrementos en la actividad de esta quinasa se han asociado a los
procesos de muerte neuronal caracteristicos de distintas enfermedades neurodegenerativas tales como
la enfermedad de Alzheimer o de Parkinson. Acorde con este papel pro-apoptotico de Cdk5, nuestro
grupo de investigacion demostrd recientemente que la huntingtina mutada induce una sobreactivacion
de Cdk5 que a su vez es responsable de la mayor susceptibilidad estriatal a la activacion glutamatérgica
y dopaminérgica. Estudios recientes han demostrado, ademads, que la actividad de Cdk5 es critica para
los procesos de aprendizaje y plasticidad sinaptica. Asi, una aberrante activacion de Cdk5 se ha asocia-
do a déficits cognitivos en diferentes modelos murinos. En conjunto, estos estudios revelan Cdk5 como
una potencial diana terapéutica para el tratamiento simultaneo de los déficits motores y cognitivos en la
enfermedad de Huntington. Por ello, terapias dirigidas a inhibir su actividad podrian resultar beneficio-
sas en el tratamiento de esta enfermedad. Resulta por lo tanto crucial definir los mecanismos molecula-
res por los que la huntingtina mutada induce la desregulacién de su actividad asi como aquellas dianas
de Cdk5 que contribuyen a la patologia tanto estriatal como hipocampal de la enfermedad.

Durante el desarrollo del presente proyecto hemos demostrado que la desregulacion de Cdk5 inducida
por la huntingtina mutada contribuye a la muerte estriatal en la EH alterando la dindmica mitocondrial,
es decir, favoreciendo los procesos de fision en detrimento de los de fusidn. TR (.
Ademas, nuestros resultados sugieren que esta mayor fragmentacidon mito-
condrial en neuronas estriatales que expresan la huntingtina mutada podria
participar en la alteracion de la homeostasis del calcio caracteristica de estas

neuronas al reducir la capacidad de las mitocondrias para recaptar el calcio

citosolico. Ademas, de participar en la mayor vulnerabilidad estriatal, nuestros
resultados han puesto de manifiesto que el incremento en la actividad de Cdk5
también contribuye a las alteraciones de aprendizaje y memoria en modelos

[
murinos de la EH. Asi mediante la generacidn de nuevos ratones transgénicos ..
que expresan huntingtin mutada pero niveles reducidos de Cdk5 hemos de-

mostrado que la normalizacién de la actividad de Cdk5 permite revertir los déficits de memoria espacial

y de reconocimiento asi como de aprendizaje motor en ratones EH.

En conjunto nuestros resultados nos permiten identificar Cdk5 como una cinasa crucial en los déficits
tanto motores como cognitivos en la EH por lo que terapias farmacoldgicas dirigidas a inhibir selectiva-
mente esta cinasa pueden representar una prometedora aproximacion terapéutica para el tratamiento

global de los déficits motores y cognitivos de la enfermedad de Huntington.

Modulacidon de la acumulacidon patoldgica de glucégeno:
dianas terapéuticas para el tratamiento de las glucogenosis

Investigador Principal: Joan J. Guinovart Cirera

Centro de Investigacion: Instituto de Investigacion Biomédica (IRB). Barcelona.

Nuestros resultados han
contribuido a explicar
los eventos moleculares
que tienen lugar en la
enfermedad de Lafora
(EL), una forma de epi-
lepsia miocldénica pro-

gresiva consecuencia

de mutaciones en los
genes laforina o malina. Demostramos que malina y laforina constituyen un nuevo mecanismo de regu-
lacion de la deposicién de glucdgeno. La mutacion o inactivacion de uno de estos dos genes tiene como
resultado la acumulacidn de un glucégeno insoluble, los llamados cuerpos de Lafora en varios tejidos
incluyendo el cerebro, acompaiado por una severa neurodegeneracion. Demostramos, ademas, que la
sobreacumulacion de glucégeno per se causa la muerte neuronal, lo que muestra por primera vez un

efecto téxico de este polisacadrido en estas células.
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Hemos proporcionado recientemente pruebas definitivas de que la acumulacion de glucégeno es la cau-
sa de la neurodegeneracion y deterioros funcionales observados en la EL, ya que un ratén deficiente de
malina que no puede sintetizar glucégeno no muestra la neurodegeneracion subyacente a la EL.
Ademas, proponemos que la acumulacion de glucégeno neuronal contribuye al envejecimiento fisiold-
gico, ya que agregados a base de este polisacarido, conocidos como corpora amylacea (CA), también
estan presentes en las neuronas de los cerebros humanos de edad avanzada. Hemos demostrado que
modelos de ratdn que no pueden sintetizar glucdégeno en el cerebro carecen de CA, pero también de de-
terminados agregados de proteinas de respuesta al estrés que se correlacionan con la edad en el cere-
bro humano. Por otro lado, en modelos de mosca, hemos demostrado que la reducciéon de la capacidad
de sintetizar glucdgeno en las neuronas mejora la funcidon neuroldgica con la edad y extiende su vida.
También hemos estudiado el papel fisioldgico del glucégeno en el cerebro, demostrando en modelos
de ratdn el papel clave del glucdégeno cerebral en el aprendizaje y la memoria. Por otra parte, hemos
demostrado que, en contra de la creencia general, las neuronas tienen un metabolismo activo del gluco-

geno, que desempefia un papel crucial en la supervivencia neuronal a la hipoxia.

Diferenciacién neuronal dirigida de células “stem-/ike” iniciadoras de gliomas

Investigadora Principal: Nuria de la Iglesia Zaragoza
Centro de Investigacion: Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS).
Barcelona.

El Glioblastoma (GBM) es uno de los tumores humanos mas agresivos, con una
media de supervivencia de menos de un afo y solo un 5% de supervivientes a
los 5 afos. Este tumor posee una subpoblacidon de células tumorales que pre-
sentan propiedades “stem”. Las células stem-like de glioma (GSC) comparten
caracteristicas con las células madre neurales (NSC) normales y se pueden cla-
sificar en diferentes subtipos moleculares segun su perfil de expresidon génica.

Ademas, las GSC presentan una gran plasticidad, pudiendo existir transiciones

de un subtipo a otro.

Este proyecto se centra en el estudio de los mecanismos moleculares que regulan la biologia de las NSC
y, @ su vez, de las GSC. También pretende entender los mecanismos responsables del establecimiento
de los diferentes subtipos moleculares asi como de sus transiciones, en analogia a la diferenciacion de
las NSC. Nuestro objetivo final es contribuir al disefio de terapias especificas contra las GSC que sean
realmente efectivas en el tratamiento de los GBMs.
RESULTADOS:
1. En la busgqueda de nuevos mecanismos de regulacion de las NSC hemos
identificado la via de Calcineurina-NFATc4 como un regulador crucial de su autorrenovacion
y proliferacion en condiciones fisioldgicas de hipoxia. Mediante un analisis de enriqueci-
miento en grupos de genes (Gene Set Enrichment Analysis), hemos detectado un enrique-
cimiento en la via de calcio y en genes diana del factor de transcripcion NFATc4 en NSC en
hipoxia. Seguidamente, hemos validado estos resultados con experimentos funcionales de
pérdida de funcion de NFATc4 (siRNA) tanto en NSC en cultivo como in vivo (electropora-
cion in-utero).
2. En paralelo, hemos caracterizado como GPR56 (un receptor asociado a proteina G y enri-
quecido en NSC). GPR56 promueve el fenotipo proneural en GSC, de manera que su inhibi-
cién provoca la transicion proneural-mesenquimal (PMT) e incrementa la radiorresistencia de
GSC tanto en cultivo como in vivo. Ademas, hemos identificado a GPR56 como un nuevo in-
hibidor de la via de NF-kB, aportando el mecanismo mediante el cual
este receptor inhibe la PMT. Finalmente, hemos encontrado una firma
génica asociada a la actividad de GPR56 que tiene valor prondsti-
co incluso dentro de los glioblastomas primarios (G-CIMP negativos).
Mediante un andlisis “pan-cadncer” sugerimos que GPR56 podria ser
un inhibidor de la transicion mesenquimal en otros tipos de tumores
mas alla de los GBMs.
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Analisis de la contribucién de la proteina CRB2 al establecimiento y
mantenimiento de las uniones adherentes del epitelio pigmentario, y su relacién
con distrofias retinianas

Investigadora Principal: M2 Concepcidn Lillo Delgado
Centro de Investigacion: Instituto de Neurociencias de Castilla y Ledn. Universidad de Salamanca.

El epitelio pigmentario de la retina (EPR) es una monocapa de células que se
encuentra en intimo contacto con los fotorreceptores, y que es imprescindible
para el mantenimiento de la homeostasis de la retina. La mayoria de sus funcio-
nes las lleva a cabo gracias a su polarizacion apicobasal. Este tipo de polaridad
se desarrolla gracias a la accion de tres complejos proteicos llamados Scrib,
que define la zona basal, Par y Crb, que definen la zona apical. Hasta la fecha,

‘ todos los miembros del complejo Crb han sido detectados en el EPR, con ex-
cepcion de las proteinas de la familia CRB, de las que se desconoce tanto su expresion como su funcion
en este tejido. En mamiferos existen tres isoformas de las proteinas CRB, y todas se han encontrado
involucradas en el mantenimiento de la homeostasis de diferentes tejidos. Tanto es asi que mutaciones
en el gen CRB1 en humanos son causantes de un tipo de degeneracion retiniana llamada Retinosis pig-
mentaria, y la falta de CRB2 produce enfermedades similares en ratones. Hoy en dia existen alrededor
de un 30% de los casos de esta enfermedad en los que se desconoce su origen. Por todo ello en este
trabajo nos propusimos analizar la presencia y estudiar el papel de la proteina CRB2 en el EPR. Para ello,
hemos desarrollado un nuevo anticuerpo capaz de detectar especificamente la proteina CRB2 y hemos
descrito por primera vez la expresion de esta proteina en el EPR, localizdndola en las uniones ocluyentes.
Hemos desarrollado la tecnologia para el cultivo de células humanas de epitelio pigmentario y hemos
definido el patrén de polarizacion de estas células en cultivo, algo novedoso hasta la fecha. En estos
cultivos hemos descrito el patréon de expresion y localizacion de las proteinas de los dos complejos de
polaridad apical, relacionandolos con el establecimiento de las uniones adherentes y ocluyentes. CRB2
se localiza en la membrana plasmatica al final de este proceso, coincidiendo con el mayor grado de dife-
renciacion y polarizacion de estas células, e interviniendo en su salida
del ciclo celular. Ademas, mediante el silenciamiento de CRB2 en el
EPR in vivo hemos comprobado que tiene un papel fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis de la retina, ya que su falta produce
la llegada masiva de células microgliales.

Todos estos resultados nos han ayudado a profundizar en el cono-
cimiento de la funcion del complejo Crb, y en concreto de CRB2, en
las células de EPR. CRB2 estd involucrada en el mantenimiento de la homeostasis de las células del EPR
diferenciadas, por lo que se postula como una firme candidata para el estudio de su posible implicacion
en la aparicion de enfermedades degenerativas de la retina en humanos.

Mecanismos moleculares, modelos experimentales y aproximaciones
terapéuticas en la Demencia Lobar Frontotemporal (DLFT-TDP)

Investigadora Principal: Angeles Martin Requero
Centro de Investigacion: Centro de Investigaciones Bioldgicas. CSIC. Madrid.

El objetivo general de este proyecto de investigacion fue desvelar el posible
papel neuroprotector de progranulina (PGRN) en el SNC vy la influencia pato-
génica de mutaciones en el gen GRN que producen haploinsuficiencia, en la
degeneracion neuronal asociada a la Demencia Lobar Frontotemporal (DLFT-
TDP) una enfermedad rara de tipo genético, para la que no existe cura y de

consecuencias devastadoras para los afectados y sus familias.

Hemos utilizado como modelo experimental lineas linfoblastoides, obtenidas
a partir de sangre periférica de individuos portadores de una mutacidn ancestral en la poblacién vasca,
c.709-1G>A, pacientes de DLFT y familiares no afectados, asi como células neuronales, SH-SY5Y en las
gue se ha silenciado GRN (KD GRN).

Los datos obtenidos en linfoblastos de pacientes han mostrado que el déficit de PGRN se acompaia

de un aumento de la actividad del ciclo celular y resistencia a la muerte celular, inducida por la retirada
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del suero, como consecuencia de un aumento de los niveles de CDK6 y de la fosforilacion de la proteina
de retinoblastoma (pRb). CDK6/pRb podria tratarse de una nueva diana terapéutica ya que inhibidores
especificos de CDKG6 rescatan la respuesta normal de la misma forma que lo hace la adicién de PGRN
exdgena, o drogas que aumentan la expresion de PGRN.

El déficit de PGRN induce cambios importantes en los mecanismos de sefalizacion celular asi hemos
encontrado una activaciéon importante de la via no candnica de Wnt5a, que a través de cambios en Cal-
modulina Kinase Il y PKC es capaz de aumentar la actividad de ERK1/2.

Por otra parte, hemos desvelado que la PGRN compite con TNFa por la unién a los receptores TNF, de
tal manera que en los linfoblastos de pacientes aumenta la actividad de TNF. En estas condiciones,
aumenta la actividad del factor de transcripcion NF-xb, que a su vez estimula la expresion de Wnt5a.
La mayor parte de los resultados obtenidos en células periféricas de pacientes han sido validados en
las células de neuroblastoma (GRN KD), lo que apoya la idea de que este tipo de células de pacientes
constituyen un modelo interesante pare el estudio de la patogénesis de la DLFT-TDP. En este sentido,
hemos podido demostrar que estas células recapitulan aspectos caracteristicos de esta enfermedad
como es la hiperfosforilacion y acumulacion de TDP-43 en el citoplasma, lo que nos ha permitido utilizar
este modelo experimental para la evaluacion a nivel preclinico de nuevos inhibidores de la fosforilacion
de TDP-43, diseflados vy sintetizados en el CIB.

Desarrollo de bisturies moleculares para la reparacion de genes implicados en
enfermedades monogénicas

Investigador Principal: Guillermo Montoya Blanco
Centro de Investigacion: Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas. Madrid.

La terapia genética utilizando bisturies moleculares estd surgiendo como una
potente herramienta para corregir defectos genéticos usando fragmentos de
ADN sin defectos para reparar un gen dafado, sin provocar cambios adiciona-
les en el genoma tratado; este tipo de terapia no solo restablece la funcién y
fisiologia del gen dafado sino que directamente lo repara eliminando el riesgo
de la activacion de oncogenes o el silenciamiento de genes necesarios para la

funcion celular. Las enfermedades causadas por el defecto de un solo gen (mo-
nogénicas) son los candidatos ideales para ser tratadas mediante terapia genética, hasta ahora han sido
descritas mas de 10.000 que afectan a millones de personas por todo el mundo. La reparacidon génica
mediante recombinaciéon homodloga (RH) es una caracteristica conocida desde hace tiempo, y recien-
temente se ha constatado que roturas en la doble cadena del ADN potencian la RH en el entorno de la
rotura haciendo viable la utilizacion de nucleasas especificas para la reparacion de defectos en el geno-
ma. Atendiendo a la categoria de la enfermedad genética la reparacion de algunas de ellas, mediante
recombinacion homodloga usando endonucleasas modificadas, necesitard suministrar un fragmento de
ADN con la secuencia correcta para reparar in situ el gen defectivo.

Durante el Ultimo aflo hemos descubierto un nuevo dominio que puede ser empleado en esta aproxi-
macion. La edicion ADN ofrece nuevas posibilidades en la biologia sintética y la biomedicina para mo-
dular o modificar las funciones celulares. Sin embargo, la inexactitud en este proceso puede conducir a
dafios en el genoma. Hemos identificado una proteina que reconoce 19 pb de ADN. Hemos resuelto su
estructura cristalinas con ADN revelando una regidn central que contiene 19 repeticiones de modulos
de hélice- bucle-hélice que hemos denominado BuD. Este dominio identifica las bases del ADN diana
utilizando un solo residuo, lo que facilita su redisefo para dirigirlo hacia otros genes. Hemos disefiado
nuevas especificidades de union de ADN en esta proteina, demostrando que los BuDs acoplados a
dominios nucleasa (Budn) inducen altos niveles de recombinacion en un locus de la version beta de la
hemoglobina humana (HBB) cerca de las mutaciones responsables de la anemia falciforme. Por lo tanto,
la combinacion de alta eficiencia y especificidad de los Bud es Unica para impulsar diversos enfoques de
modificacion del genoma para la célula o redisefio de organismos, abriendo nuevas vias para la edicion
de genes. Ademas, hemos sido capaces de observar la generacidon de una rotura de la doble cadena de
ADN por un enzima. Hemos resuelto unas 200 estructuras determinando 7 estados diferentes durante el
proceso de la catalisis. Estos datos nos permitiran redisefiar la enzima para convertirla en una “nickasa”

que puede generar roturas en una de las cadenas de ADN.
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Hipoacusias neurosensoriales autosdmicas dominantes: expansién del
diagndstico molecular aplicando nuevas tecnologias, realizacion de andlisis
funcionales y generacion de modelos murinos

Investigador Principal: Miguel Angel Moreno Pelayo
Centro de Investigacion: Hospital Universitario Ramon y Cajal, IRYCIS. Madrid.

Las hipoacusias hereditarias neurosensoriales de herencia autoso-
mica dominante (HHNAD) son un conjunto de enfermedades raras
con alta heterogeneidad genética. Es este proyecto hemos centra-
do nuestros esfuerzos en la mejora del diagndstico molecular apli-
cando tecnologias de alta resolucion (NGS y aCGH) y en el estudio
de los mecanismos de patogénesis de las mutaciones identificadas

mediante estudios funcionales y la generacién de modelos muri-
nos. Como resultado hemos disefiado y comercializado las siguientes herramientas diagndsticas: A)
OTO-NGS-panel: panel de captura para NGS basado en tecnologia Haloplex para la plataforma MISEQ
(lllumina) que incluye las regiones exodnicas de todos los genes asociados a hipoacusia hereditaria. B)
OTO-CGH-array disefiado sobre tecnologia Agilent, que permite explorar la integridad a nivel gendmico
de todos los loci y genes asociados con hipoacusia hereditaria. Empleando estas herramientas hemos
analizado 110 familias espafiolas con hipoacusia autosémica dominante consiguiendo diagnosticar un
54% de ellas. Este estudio representa el primer analisis coste-efectivo de epidemiologia genética basado
en tecnologias de alta resolucidon en poblacion espafola y ha permitido identificar a los genes TECTA,
MYO6, POU4F3 y DFNAS5 como los mas prevalentes causantes de HHNAD.

Los estudios funcionales se han centrado en los genes: A) KCNQ4-DFNA2: Hemos completado el es-
tudio de electrofisiologia en oocitos de Xenopus, western-blot, citometria, co-localizacién con RE y
Golgi en NIH3T3 de las 15 mutaciones hasta ahora descritas. B) EYA4-DFNATO: Hemos completado el
estudio funcional de las 3 nuevas mutaciones identificadas en este proyecto verificando que en todos
los casos en mecanismo de patogénesis asociado es haploinsuficiencia. C) Mediante NGS en la linea
progenitora auditiva de cdéclea fetal humana (hFASCs) hemos obtenido resultados del perfil de expre-
sion de microRNAs (small-RNASeq) y génico (MRNA-SEQ) de dos réplicas bioldgicas. Nuestro analisis
ha permitido identificar firmas moleculares de microRNAs asociadas a los estados de diferenciacion
Hair-cell-like y Neuron-cell-like. Por otro lado hemos identificado 51 nuevos microRNAs, de los cuales
hemos validado 6 mediante PCR cuantitativa. Varios de ellos tienen dianas en genes descritos como
causantes de hipoacusia, por lo que podrian tener un papel muy importante en el control de la transicion
mesenguimo-epitelial en el oido humana. D) Se ha completado y publicado el estudio (morfoldgico y
funcional) de la membrana tectoria en los ratones knock-in (C1837G, C1619S y L1820F-G1824D) causan-
tes de la hipoacusia DFNA18/12 en humanos (Human Molecular Genetics; 23(10):2551-2568). Finalmen-
te, en colaboracion con el grupo de la doctora Hannie Kremer (Radbourd University Medical Center,
Nijmegen, The Netherlands) hemos identificado y publicado el primer gen, KITLG, asociado a sordera
unilateral y asimétrica (Am J Hum Genet. 2015;97(5):647-60). Los estudios funcionales realizados en las
tres mutaciones identificadas ponen de manifiesto que el mecanismo de patogénesis estd asociado a
un defecto en la expresion de KITLG en la membrana plasméatica o de secrecion al medio extracelular.

Sindrome de Allan-Herndon-Dudley: mecanismos moleculares y aproximacion
terapéutica en el modelo murino de la enfermedad

Investigadora Principal: Beatriz Morte Molina
Centro de Investigacion: Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBER)-
Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”. CSIC-Universidad Auténoma de Madrid.

El sindrome de Allan-Herndon-Dudley (AHD), es un retraso mental ligado al
cromosoma X, con grave afectacion neuroldgica y alteraciones del metabo-
lismo y accién de hormonas tiroideas (HT, T4/T3). Se debe a mutaciones del
gen MCT8/SLCI6A2 que codifica un transportador de HT. Las alteraciones
neuroldgicas se deben a un defecto de sefalizacion por HT en el cerebro en
desarrollo. Sin embargo, el mecanismo subyacente es mas complejo y apunta

a alteraciones locales y temporales de la disponibilidad de T3 la forma activa.
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Es imprescindible conocer estos mecanismos para comprender las consecuencias de la deficiencia del
transportador MCT8.

Mediante ensayos de transcriptdmica en cultivos neuronales identificamos genes regulados por HT asi
como las células mas vulnerables a un inadecuado aporte de HT. Para cuantificar la accion de T3 analiza-
mos la sensibilidad de estos genes, a la delecidén de Mct8 y otros factores implicados en la homeostasis
tiroidea en cerebro (transportadores, desyodasas y receptores nucleares) de los que disponemos de
ratones knockout.

Asi, definimos el papel restrictivo de MCT8 al paso de T3 (hormona activa) en la barrera hematoencefa-
lica y la existencia de transportadores alternativos en neuronas (como el Lat2). La distinta sensibilidad
de diferentes regiones cerebrales a la ausencia de Mct8 durante el desarrollo y la importancia de la
generacion local de T3 a partir de T4 por la Desyodasa2. La deficiencia del transportador Mct8 produce
en los ratones knockout adultos un aumento del metabolismo oxidativo y de la neurotransmision gluta-
matérgica y GABAérgica.

Hasta el momento las opciones terapéuticas para los pacientes AHD estdn muy limitadas. El derivado
de T3, TRIAC, presenta una actividad similar ala T3
en fibroblastos de pacientes lo que indica que acce-
de a la célula por transportadores alternativos. En
ratones Mct8-ko el tratamiento con TRIAC suprime
el estado de hipertiroidismo periférico, que es uno
de los objetivos en la clinica, y asi mejorar el estado
general de estos pacientes pero no parece tener un
efecto a nivel neuroldgico a las dosis terapéuticas
ensayadas.

Mecanismos de patologia en la lisinuria con intolerancia a proteinas

Investigador Principal: Manuel Palacin Prieto

Centro de Investigacion: Instituto de Investigacion Biomédica (IRB). Barcelona.

Se ha generado el primer modelo viable de LPI en ratén que reproduce
los rasgos principales de la patologia humana: fenotipos intestinal, renal y
ciclo de la urea defectivo. También presenta alteraciones inmunoldgicas, el
fenotipo mas desconocido vy letal de la LPI humana. Estas son:

- Desbalance en la poblaciéon de linfocitos y granulocitos en sangre.

- Hiperferritinemia.

- Proteinosis Alveolar Pulmonar en 1/3 de los animales.

- Desorganizacion histoldgica del bazo, con desaparicidon de los nucleos de proliferacion de

células B y acumulacion de hierro en los macréfagos de la pulpa roja.

- Edema cerebral y activaciéon de los astrocitos.

La caracterizacion del modelo nos ha permitido comprobar que reproduce las mayores y mas
importantes complicaciones de la LPI. Por lo tanto, serd un modelo muy util para desvelar los
mecanismos fisiopatoldgicos, hasta ahora desconocidos, de la enfermedad.

Por otro lado, hemos purificado y cristalizado hasta 5,5 angstroms un homologo procariota de

los transportadores LAT un 30% idéntico a los LAT humanos. La caracterizacion funcional del
transportador reveld que su selectividad tanto de sustrato como de inhibidores es practicamente
idéntica al transportador humano Asc-1y que en los ultimos tiempos se ha asociado a depresion

y Alzheimer. Es por ello que se trata de una diana terapéutica de gran interés. En este sentido se

ha generado un modelo de asc-/ike que explica tanto la selectividad de sustrato como el efecto de
los inhibidores en el centro activo del transportador procariota. Este modelo sera la base para la
elaboracion de futuros modelos del transportador hAsc-1 con el objetivo de mejorar o identificar
nuevas moléculas con actividad farmacoldgica.

Paralelamente, se ha generado el primer modelo 3D de un transportador heteromérico de aminoacidos
humano, lo que supone el primer paso para entender el mecanismo de translocaciéon de este tipo de

transportadores y el papel de la subunidad pesada en dicho proceso.
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Estudio de las implicaciones funcionales de la serina-treonina quinasa de GRK2
en la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria

Investigadora Principal: Petronila Penela Marquez

Centro de Investigacion: Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC-Universidad Auténoma de
Madrid.

La formaciéon de nuevos vasos o angiogénesis es un proceso clave en el desa-
rrollo de los organismos y mantenimiento de los tejidos durante el crecimiento
0 exposicion a dafios (isquemia, estrés metabolico, heridas, etc.). Este proceso
depende de la integracidn de numerosas vias de sefalizacion, entre las que
destaca la del factor TGF1 por sus funciones pro- y anti-angiogénicas, y la
interaccion del endotelio con células murales para su estabilizaciéon y madura-

cion. Nuestro trabajo ha permitido identificar que ambos componentes (sefali-
zaciéon endotelial de TGFB y la interaccidn funcional endotelio/células murales) estan influenciados por la
quinasa GRK2 a través de sus efectos moduladores sobre 1) la actividad de diversos componentes de la
via ALKI1/ALKS estimulada por TGFB1, y 2) las acciones del PDGF-BB endotelial autocrinas y paracrinas
sobre las células murales.

La disminucién de la proteina GRK2 en el endotelio tiene consecuencias adversas para el remodelado
angiogénico ya que elimina la inhibicidon que esta quinasa ejerce sobre los factores Smad2/3 causando la
activacion aberrante de la cascada ALKS por TGFf1, mientras que la cascada de ALKI1 se estimula inefi-
cientemente por TGFB1y BMP9. La actividad de GRK2 es necesaria para la funcionalidad del co-receptor
endoglina y la sefalizacion de ALK por lo que en su ausencia las células endoteliales no establecen
estructuras tubulares estables y los vasos que se forman son dilatados, fragiles y permeables. Dos de los
componentes claves de la sefalizacion del TGFp regulados por GRK2, el receptor especifico de endote-
lio ALK1y el co-receptor endoglina, se encuentran mutados en un porcentaje elevado de pacientes con
Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (HHT o sindrome de Oslo-Weber-Rendu), causando un remode-
lado angiogénico andmalo que podria agravarse por alteraciones concurrentes de GRK2.

Al defecto endotelial intrinseco debido a la ausencia de GRK2 se suma el ineficiente reclutamiento y
adhesion de células murales como consecuencia de una produccién aberrante de PDGF-BB (y del des-
equilibrio de otros factores pro- y anti-angiogénicos del secretoma endotelial) y de alteraciones en la se-
Aalizacion de este factor en las células endoteliales que en conjunto impiden la correcta maduracion de
los vasos. Utilizando distintos modelos animales carentes de GRK2, hemos confirmado que el desarrollo
de la vasculatura en estadios muy tempranos del embriéon estd profundamente alterado, contribuyendo
a la apoptosis de los tejidos y la muerte de los embriones, mientras que una adecuada dosis de GRK2 en
el endotelio del organismo adulto es necesaria para el mantenimiento de las interacciones endotelio-cé-
lulas murales. La disminucion de GRK2 en el organismo adulto promueve respuestas angiogénicas ano-
malas y el desarrollo de patologias como el cancer, favoreciendo
la hipoxia y el crecimiento del tumor.

En conjunto, las implicaciones de GRK2 en las vias de sefalizacion
endotelial relacionadas con la HHT y en los procesos vasculares
alterados en situaciones como el cadncer, sefalan a esta quinasa
como una diana de interés general en patologias que concurren
con alteraciones del nicho vascular.

Enfermedades metabdlicas hereditarias: busqueda de nuevos genes causantes
de enfermedad e investigacidén de nuevas estrategias terapéuticas

Investigadora Principal: M2 del Pilar Rodriguez Pombo
Centro de Investigacion: Universidad Auténoma de Madrid.

La secuenciacion masiva paralela se ha convertido en una herramienta extremadamente poderosa para
el diagndstico y tratamiento de pacientes con enfermedades genéticas. Para la identificacion de nuevos
genes y mutaciones en nuestra cohorte de pacientes con sospecha de enfermedades metabdlicas he-
reditarias y sin confirmacion diagndstica, hemos implementado distintos procedimientos de arrays de
genotipado y secuenciacion masiva paralela (MPS), incluidos paneles “customizados” para la captura de

exomas de un numero limitado de genes, y la utilizacion del panel comercial TruSight One (TSO), capaz
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de capturar los 4.800 genes del “exoma clinico”. Hasta la fecha, han sido 23 los
pacientes analizados por MPS, y 13 en los que se han encontrado mutaciones
bialélicas potencialmente responsables de patologia. Sin embargo, y aunque la
secuenciacion masiva agiliza el estudio de un gran niumero de genes, también
incrementa exponencialmente el nimero de variantes de significado clinico

incierto, y para las que incluso después de una evaluacidén multidisciplinaria,

se requieren estudios de funcion. Agui se encuentran muchas de las mas de
32 mutaciones identificadas en el gen GLDC, maximo responsable de la Hiperglicinemia No Cetodsica
(NKH), y para las que hemos implementado un estudio pormenorizado de expresion. También se han
completado otros estudios funcionales en los genes ACAD9 y NDUFS4.

Para los genes PPMTK y BCKDK que codifican para la fosfatasa y quinasa implicadas en la regulacién de
la actividad a-ceto-acido de cadena ramificada deshidrogenasa humana hemos demostrado claramente
su implicacién en presentaciones especificas de Jarabe de Arce (MSUD) para el primero, y espectro
autista para el segundo.

Nuestro segundo objetivo sigue siendo la blusqueda de nuevas dianas terapéuticas desde la compren-
sion de la patologia, como en el caso de la deficiencia en BCKDK, donde tras demostrar la aplicabilidad
de la terapia nutricional, hemos caracterizado la respuesta mitocondrial a la deficiencia y demostrado
la existencia de un déficit bioenergético susceptible de convertirse en una nueva diana accionable; o
tras la identificacion del mecanismo molecular del cambio, y posterior evaluaciéon de distintas opciones
terapéuticas. Este es el caso del uso de drogas supresoras de parada, ya ensayadas en células MSUD y
en fase de experimentacion para NKH.

Investigacion traslacional sobre enfermedades raras del metabolismo del hierro
mediante secuenciacion paralela masiva

Investigadora Principal: M2 del Carmen Sanchez Fernandez

Centro de Investigacion: Instituto de Medicina Predictiva y Personalizada del Cancer. Barcelona. (Hasta
el 5 de noviembre de 2014). Instituto de Investigacion contra la Leucemia Josep Carreras. Barcelona.
(A partir del 6 de noviembre de 2014).

El hierro es esencial para la vida y desempefa un papel importante en muchos
procesos celulares, incluyendo la generaciéon de energia, el transporte de oxi-
geno vy la sintesis de ADN. Un equilibrio adecuado de la homeostasis del hierro
es esencial para la salud humana. Las enfermedades genéticas del metabolis-
mo del hierro son un grupo heterogéneo de enfermedades raras que cubren

desde la anemia microcitica congénita a la hemocromatosis hereditaria. Varias

evidencias sugieren la existencia de nuevas entidades genéticas relacionadas
con el metabolismo del hierro. Esta propuesta se centrara en el estudio de las enfermedades raras del
metabolismo del hierro, con el fin de mejorar nuestros conocimientos en ellas para establecer y optimi-
zar nuevos y mejores diagndsticos y tratamientos.
Los objetivos vy resultados conseguidos son los siguientes:
- Se ha consolidado la Red Ibérica de médicos y expertos en ferropatologia GRUPO IBERI-
CO DE FERROPATOLOGIA (GIF) http://www.imppc.org/gif/web/
- Se ha establecido el cribado mutacional de 23 genes implicados en 10 grupos de enfer-
medades raras del metabolismo del hierro mediante secuenciacién Sanger. Se estd en fase
avanzada de validacion del PANEL IRON_ANEMIAS para el diagndstico de 53 genes respon-
sables de 30 enfermedades de anemias hereditarias y enfermedades del metabolismo del
hierro.
- Se han finalizado los experimentos de secuenciacién de todo el exoma por MPS en 4
pacientes y 4 familiares con enfermedades raras del metabolismo del hierro, y actualmente
se estan llevando a cabo estudios de analisis bioinformaticos para identificar posibles genes
candidatos y responsables de estas enfermedades. Estd en progreso del andlisis por exoma
de una familia adicional en un caso de anemia diseritropoyética congénita tipo 3 esporadica
donde aun no se conoce el gen causante de esta enfermedad.
- Se han realizado 8 publicaciones que incluyen estudios funcionales en las enfermedades:
Sindrome de Hiperferritinemia Hereditaria con cataratas, atransferrinemia, IRIDA y Hemocro-
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matosis Hereditaria y biosintesis del grupo hemo.

- Se estd participando en un ensayo clinico en atransferrinemia ClinicalTrials.gov Identifier:
NCTO01797055 con Sanquin Blood Supply Foundation.

- La compania farmacéutica Fibrogen, Inc. de USA ha llegado a un acuerdo de tareas de
consultor con la Dra. M. Sdnchez sobre la enfermedad de IRIDA para empezar un nuevo en-
sayo clinico.

- Hemos creado la herramienta web de diagndstico y manejo de pacientes con hiperferri-
tinemia HIGHFERRITIN, http://highferritin.imppc.org. Hemos publicado un articulo en Medi-
cina Clinica sobre la sistematica diagndstica en hiperferritinemia.

- Se ha registrado HIGHFERRITIN y logo como Marca Registrada Europea (referencia
TM1480EUOO, marca comunitaria numero 1409369).

- La Dra. M. Sanchez forma parte de la comisidn Europea y Espafiola de ORPHANET vy ha
redactado en inglés los abstracts de 8 enfermedades raras.

Estudio del papel de PSGL-1 en el control del desarrollo de enfermedades
autoinmunes

Investigadora Principal: Ana Carmen Urzainqui Mayayo
Centro de Investigacion: Hospital Universitario de La Princesa. Madrid.

El proyecto plantea dos objetivos principales:

1) Caracterizacion del sindrome autoinmune desarrollado por el ratdn
deficiente en PSGL-1 y analisis de su desarrollo con el envejecimiento.
Gracias a la ayuda concedida por la Fundacion Ramon Areces, hemos
podido demostrar que la ausencia de este receptor leucocitario induce la

activacion del sistema inmune y promueve el desarrollo de una enferme-

dad autoinmune con caracteristicas similares a la esclerodermia huma-
na: fibrosis en la piel, autoinmunidad, dafio vascular y afectacién de érganos internos. Este
sindrome autoinmune es croénico y progresivo, de forma que los ratones jovenes presentan
autoanticuerpos circulantes, fibrosis en la piel con reduccion del niumero de vasos pequefios
y ya se observa el engrosamiento de la capa media de los capilares en el rindn y pulmon. Con
el envejecimiento, la piel se vuelve esclerdtica y el rindn y pulmon se afectan gravemente, pro-
duciéndose infartos renales y desarrollo de neumonia intersticial no especifica. Por lo tanto,
constituye el primer modelo descrito de ratén que presenta las tres caracteristicas de la en-
fermedad humana (autoinmunidad, dafio vascular, fibrosis y afectacién de érganos internos)
y esperamos que permita avanzar en el conocimiento del desarrollo de la esclerodermia, en
el ensayo de tratamientos que impidan el desarrollo desde las etapas iniciales, y en el ensayo
de tratamientos cuando la enfermedad ya estd avanzada, para tratar de revertir el proceso y
curar la enfermedad.

2) Estudio de la implicacion de PSGL-1 en el desarrollo de enfermedades autoinmunes con
implicacion de tejido conectivo (esclerodermia, EMTC y lupus) y de enfermedades inflamato-
rias (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn). Los resultados indican que los niveles séricos
de PSGL-1, P-Selectina, E-Selectina y L-Selectina constituyen un patrén caracteristico para
cada enfermedad. En cuanto al sistema inmune, se ha
encontrado una molécula que podria estar implicada en
la patogénesis de la esclerodermia y la EMTC por lo que
podria ser diana de diagndstico y diana terapéutica de
la misma. En el caso del lupus, se ha encontrado que
PSGL-1 podria jugar un papel en la alteracién funcional
de las células B y de las células dendriticas, por lo que
también podria contribuir al desarrollo de la enferme-
dad humana. La relevancia del trabajo es la aportacion de moléculas nuevas implicadas en el
desarrollo de estas enfermedades autoinmunes, lo que aumenta la posibilidad de encontrar

tratamientos eficaces para ellas.
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Estudio clinico y genético molecular de las ictiosis congénitas autosémicas
recesivas en Espaiia

Investigadora Principal: Ana Vega Gliemmo
Centro de Investigacion: Fundacion Publica Gallega de Medicina Gendmica. Santiago de Compostela.

Bajo el término ictiosis hereditarias se agrupan numerosos desdrdenes de la
cornificacion clinica y etioldgicamente heterogéneos con un patron de heren-
cia mendeliano. Dentro de ellas destacan las ictiosis congénitas autosomicas
recesivas (ICAR) que presentan un espectro fenotipico que abarca desde la
Ictiosis Arlequin, hasta fenotipos menos severos como la Eritrodermia Ictiosi-
forme Congénita. Hoy en dia se conocen nueve genes asociados con las ICAR:
TGMI1, ABCAI12, ALOX12B, ALOXE3, CYP4F22, NIPAL4, CERS3, PNPLATy LIPN. Es
sabido que en nuestro pais existe gran carencia con respecto al diagndstico y manejo de este grupo de

enfermedades, llegdndose a establecer en el afio 2012, que hasta el 92% de los pacientes no presentan
diagnodstico genético establecido.

Este proyecto tiene como objetivo general identificar a todos los pacientes espafoles con ictiosis congé-
nitas autosémicas recesivas (ICAR), asi como caracterizarlos clinica y genéticamente. Para ello nos apo-
yamos en el desarrollo de las nuevas tecnologias de secuenciacion, que permiten el andlisis simultaneo
de decenas de genes previamente seleccionados y de forma coste-eficaz.

En estos aflos se han incorporado al estudio mas de 150 pa-
cientes con sospecha clinica de ICAR, y hemos identificado
los genes causales en la mayoria de las familias. Durante el
desarrollo del proyecto hemos conseguido disefar un panel
de genes asociados con ICAR que ha demostrado enorme
aplicabilidad diagndstica. Se han identificado mutaciones en
todos los genes asociados con ICAR, excepto en el gen L/PN. 1
Aunque este gen se ha descrito como causante de ICAR, en realidad mutaciones en el mismo se han ob-
servado en pacientes que presentan manifestaciones clinicas en la edad adulta. Hemos detectado tanto
nuevas mutaciones en genes recientemente identificados como mutaciones recurrentes que se analiza-
ran dentro de un contexto genético-poblacional.

Bases moleculares de la disfuncién del transportador del Cu hepatico, ATP7B, en
la enfermedad de Wilson y las cirrosis idiopaticas infantiles (ICTs)

Investigador Principal: Ignacio Vicente-Sandoval Rodriguez
Centro de Investigacion: Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC-UAM-CIBERehd. Madrid.

Por sus propiedades dxido-reductoras el Cobre (Cu*) es un metal esencial para
la salud de los seres vivos y, a la vez, altamente peligroso. El cobre es utilizado
por enzimas y proteinas estructurales en procesos tan esenciales como la res-
piracion celular, neurotransmision, el control del estrés oxidativo, la oxidacion
de metales, la formacion de la matriz extracelular, la pigmentacion de la piel
y el procesamiento ligado a la produccion de hormonas. Consumimos el Cu*

en exceso y su peligrosidad, resultante de su capacidad de reaccionar con los
peroxidos y producir radicales hidroxilos que atacan y destruyen las moléculas organicas, explica que los
organismos vivos hayan desarrollado un complejo sistema de homeostasis para mantener los niveles de
Cu* dentro de los limites compatibles con la vida. Dentro de este sistema homeostatico ATP7A y ATP7B,
dos canales de Cu* que facilitan el paso del metal a través de las membranas celulares, juegan un papel
esencial en la toma del metal por el organismo, en el suministro a las proteinas que lo necesitan y en
la eliminacion del exceso de Cu* toxico. Siendo ATP7A y ATP7B muy semejantes estructural y funcio-
nalmente, su diferente localizacion hace gue tengan papeles totalmente distintos en el organismo. La
exclusiva expresion de ATP7B en el higado hace que juegue un papel esencial en la eliminacidon del 90%
del Cu* que ingerimos con los alimentos. La enfermedad autosdmica recesiva producida por mutaciones
que destruyen su funcién, conocida como enfermedad de Wilson, resulta en su forma mas grave en la
intoxicacion/destruccion de higado y cerebro. La enfermedad de Menkes, producida por destruccion de
la funcidon de ATP7A, canal que en contraste con ATP7B es ubicuo, afecta seriamente la absorcién del Cu*
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en el intestino y su captacién por el sistema nervioso central, ello por expresarse ATP7A en el intestino
y en las barreras (hematoencefalica, plexos coroideos) que separan el sistema nervioso central del resto
del organismo.

Paraddjicamente, la extrema gravedad de la enfermedad de Menkes se explica no solo por la carencia de
Cu* descrita sino por la acumulacién progresiva del poco Cu* que penetra en el organismo en la mayoria
de tejidos y 6rganos, por ser la funcion principal de ATP7A, también de ATP7B, la de expulsar el Cu* de
la célula.

La funcién de los canales ATP7B y ATP7A es estrictamente dependiente de su localizacion celular. En
condiciones fisiolégicas ambos son retenidos en el aparato de Golgi (TGN) donde ceden el Cu* a las pro-
teinas que lo necesitan y circulan por él. El aumento en la concentracion de Cu* en la célula provoca el
transporte de ambos canales a la superficie celular donde cumplen la funcién critica de expulsar el metal
sobrante. Esta dependencia de la eliminacion del Cu* sobrante de los mecanismos de transporte que
operan en y entre la TGN y la superficie celular, explica el que las mutaciones que afectan dichos meca-
nismos de transporte alteren la funcién detoxificadora de ATP7A/ATP7B vy alteren la normal homeostasis
del Cu*. Es por su etiologia que estas enfermedades presentan cuadros clinicos distintos a los de Menkes
y Wilson, dificiles de diagnosticar, pues la afectacion del metabolismo del Cu* va acompanada de los
sintomas que afade la disfuncién de las proteinas que comparten con ATP7A/ATP7B los mecanismos
de transporte dafiados. Esto hace que sea esencial identificar los mecanismos de transporte de ATP7A/
ATP7B que operan en los distintos tipos de células para facilitar su diagndstico, prondstico y la estrategia
de su tratamiento.

En este proyecto investigamos los mecanismos de transporte de ATP7B en el hepatocito del higado,
célula unica responsable del vertido del Cu?* a la bilis y por tanto de su eliminacién del organismo, y lo
hacemos en el contexto de la enfermedad de Wilson y de sus formas hepatica y cerebral. Los resulta-
dos de nuestros estudios indican que, al contrario de los estudios que proponen que ATP7B carga los
lisosomas con Cu* y estos vierten a la bilis el metal, ATP7B es transportado de la TGN al canaliculo biliar,
donde funciona en la eliminacion del Cu*, en dos etapas; primero, a través del dominio basolateral de la
célula vy, posteriormente, por transcitosis a la membrana del canaliculo
biliar. También hemos llevado a cabo la caracterizacion de la sefal de
transporte DKWSLLL de ATP7B, en estudios paralelos, y observado
que la mutacién separada de cada uno de sus siete residuos produce
diferentes cuadros de retencion celular debido a su diferente lectura
en distintos puntos del circuito de transporte.

En conjunto, los resultados de nuestros estudios han resultado, en la
identificacion de mecanismos de transporte de ATP7B en el hepatoci-
to, distintos hasta los ahora propuestos, y han servido para identificar

la membrana del canaliculo biliar como sitio donde ATP7B funciona en

A e o

la hora de identificar, caracterizar y diagnosticar las enfermedades de la homeostasis del Cu* producidas

i

la eliminacién del Cu* a través de la bilis. Esto debe tener importancia a

por la afectaciéon de los mecanismos de transporte y para entender la etiologia de las formas hepéatica y
cerebral de la enfermedad de Wilson, estudios que estamos llevando a cabo con la colaboracién de los
servicios de Anatomia Patoldgica y de Pediatria del Hospital la Paz, que nos proporcionan el acceso a los

pacientes y las necesarias biopsias hepaticas.

4. EPIGENOMA

Estudio de la relacién metiloma/genoma y sus puntos en comun en
enfermedades autoinmunes sistémicas: SLE, RA y SSc

Investigador Principal: Esteban Ballestar Tarin
Centro de Investigacion: Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL). Barcelona.

La esclerosis sistémica (SSc), el lupus eritematoso sistémico (SLE) y la artritis reumatoide (RA) son
enfermedades autoinmunes sistémicas de etiologia compleja donde la interaccién entre factores
ambientales y genéticos es esencial para el desarrollo de la enfermedad. Actualmente, se sabe que

todas ellas tienen un componente epigenético. En concreto, se han identificado alteraciones en la
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metilacion de DNA. En este proyecto se ha investigado tanto alteraciones
en el perfil de metilacion de estas enfermedades, asi como en otras con un
componente autoinmune, como la inmunodeficiencia comun variable (CVID)
y se han investigado mecanismos relacionados con la adquisicion o pérdida
de la metilaciéon de DNA y otros mecanismos relacionados en modelos de
diferenciacion relevantes a estas patologias. El interés del proyecto es doble:

ayudar a entender mejor los mecanismos de regulacion epigenética en modelos
celulares relevantes e identificar dianas terapéuticas comunes y especificas a este grupo e enfermedades.
Los resultados del proyecto se resumen a continuacidon, y se corresponden con seis publicaciones: a)
se han obtenido perfiles de metilacion y de microRNAs especificos y asociados con la patologia en
RA (J Autoimmun 2013); b) se ha demostrado el papel central de PU.1 en la adquisicion de los cambios
de metilacion de DNA y de NF-kB en los cambios de expresion de microRNAs en osteoclastogénesis,
proceso clave de la destruccion de articulaciones : t ] - 1

en RA (Genome Biol 2013 y Genome Biol 2015); ¢) i lw -
se ha identificado la capacidad del virus EBYV, factor
de susceptibilidad en enfermedades autoinmunes,
para la adquisicion de cambios epigenéticos y de
expresion de microRNAs (Nucleic Acids Res 14a [
y Nucleic Acids Res 14b); y d) se han identificado ! g Lo

alteraciones en procesos de desmetilacion a lo largo de la maduracion de linfocitos B en CVID, una
inmunodeficiencia que confiere autoinmunidad (Nat Commun 2015).

Nutriepigenética del control de la adiposidad corporal: estudios en modelos
animales de susceptibilidad diferencial a la obesidad basados en intervenciones
nutricionales en etapas vitales tempranas

Investigadora Principal: Maria Luisa Bonet Pifa
Centro de Investigacion: Universidad de las Islas Baleares. Mallorca.

El objetivo general de este proyecto ha sido ahondar en mecanismos de pro-
gramacion de la susceptibilidad a la obesidad sensibles a factores nutricionales,
particularmente en etapas vitales tempranas. En diferentes modelos animales,
hemos estudiamos si y de qué manera intervenciones nutricionales que se aso-
cian a diferencias en la propensién a la obesidad impactan sobre (i) el estado de
metilacién de promotores de genes relacionados con el metabolismo energéti-

coy lipidico y (ii) las propiedades metabdlicas del tejido adiposo blanco (TAB),
especialmente su capacidad de adquirir caracteristicas propias del tejido adiposo marrdn (proceso de
marronizacidon o browning, con emergencia de los llamados adipocitos brite, capaces de quemar grasas
activamente). Es un tema de interés en los campos de la obesidad, la nutricidn, la adipobiologia vy la
biologia del desarrollo, y que puede contribuir a la sustentacién cientifica de propuestas de mejora de la
alimentacion, especialmente la infantil, incluyendo el desarrollo de alimentos funcionales en la prevencidén
de la obesidad y sus secuelas metabdlicas.
Se destacan los siguientes resultados:

1) en ratas, la suplementacién con leptina durante la lactancia revierte la mala programacion

de la estructura y funcion del TAB asociada a una nutricion materna pobre durante la gesta-

cion; 2) en ratas lactantes, el beta-caroteno (BC) dietético es absorbido y parcialmente meta-

bolizado, y BC y vitamina A preformada tienen diferente impacto sobre el TAB en desarrollo

y la metilacion de promotores para factores de transcripcion adipogénicos. Efectos de la

vitamina A preformada que exacerban el desarrollo de obesidad ante una dieta obesogénica

en la edad adulta no se observan con una suplementacion equivalente de vitamina A como

BC; 3) la suplementacion durante la lactancia con resveratrol o ribdsido de nicotinamida in-

crementa el potencial de marronizacion del TAB en ratones jovenes y este efecto persiste y

se traduce en mayores niveles de expresion de marcadores de adipocitos brite termogénicos

en TAB en la edad adulta, asociado a adipocitos mas pequefos y ricos en mitocondrias, cam-

bios en el estado de metilacién de genes marcadores de los adipocitos brite, y resistencia a la

obesidad inducida por la dieta; 4) intervenciones dietéticas que contrarrestan el desarrollo de
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obesidad en ratones adultos (suplementacion con acido linoleico conjugado, calcio o ambos)
se asocian a cambios en el estado de metilacidon en TAB e higado de genes involucrados en
el metabolismo lipidico.

Estos resultados pueden contribuir al desarrollo de alimentos para etapas vitales tempranas
funcionales en la prevencion de la obesidad por estar enriquecidos en nutrientes capaces
de modular el

e

sy
¥

desarrollo tem-
prano y la ca-
pacidad de ma-
rronizacion del
tejido adiposo,
con efectos a
largo plazo.

Epigenoma y transcriptoma de la nocicepcién (Epigenédmica funcional de la
nocicepcion)

Investigador Principal: Angel Manuel Carridon Rodriguez
Centro de Investigacion: Facultad de Ciencias Experimentales. Universidad Pablo de Olavide. Sevilla.

El dolor es una experiencia subjetiva que puede tener
un marcado impacto en el estado fisioldgico y psicold-
gico del individuo, sobre todo cuando se trata de dolor
cronico. Estudios epidemioldgicos indican que el dolor
crénico es un problema muy extendido en la poblacién

general, estimandose que el casi 20% de los europeos

adultos sufren de un dolor croénico de intensidad mo-
derada a severa. Este hecho provoca grandes costes econdmicos y sociales a los gobiernos del llamado
primer mundo.

La estimulaciéon nociceptiva provoca cambios de expresion génica en muchas de las regiones que la regu-
lan. La regulacion de la expresion génica requiere de la intima colaboraciéon de factores de transcripcion
asi como de cambios dinamicos de la estructura cromatinica. El presente proyecto pretende conocer el
posible papel de distintas modificaciones epigenéticas en la nocicepcion, asi como los cambios inducidos
por el dolor crénico en el epigenoma de las neuronas de médula espinal y de centros superiores encar-
gados de la modulacién del dolor.

En los ultimos dos afios de trabajo, hemos obtenido tejidos de ratones sometidos a protocolos de dolor
inflamatorio agudo y crdnico de ratones silvestres y ratones mutantes con dolor crénico o analgesia. El
analisis de modificaciones epigenéticas en médula espinal y algunos centros cerebrales de control del
dolor no ha mostrado resultados claros. Por esta razén, hemos encaminado nuestros estudios a la com-
paracion de los transcriptomas cerebrales de animales silvestres, mutantes con analgesia, y animales mo-
delos de artritis reumatoide (dolor crénico inflamatorio). Nuestros resultados preliminares muestran que
los animales con artriticos poseen cambios de expresion génica en el cerebro relacionados con respuesta
inflamatoria y respuesta inmune al compararlos con animales silvestres. Estos cambios no ocurren en ani-
males con analgesia e incluso en animales con artritis pero sin dolor. Durante este ultimo aflo de proyecto
se confirmaran los cambios encontrados y en algunos genes se buscaran modificaciones epigenéticas

asociados a estos cambios transcripcionales.

Los acetilomas de la diferenciacién neural

Investigador Principal: Mario Fernandez Fraga
Centro de Investigacion: Instituto Universitario de Oncologia del Principado de Asturias (IUOPA)-

Universidad de Oviedo.

El objetivo de este proyecto es estudiar el papel de la acetilacion de la histona H4 en la diferenciacion
de los tres linajes del desarrollo embrionario (ectodérmico, mesodérmico y endodérmico). Para ello, nos

planteamos analizar sus niveles globales, determinar su distribucién nuclear y caracterizar su distribu-
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cién en el genoma en relacién a los perfiles de expresidon génica y al grado de
compactacion de la cromatina. Para determinar los acetilomas completos de la
histona H4 utilizamos técnicas de inmunoprecipitacion de la cromatina (ChlP)
combinadas con técnicas de ultra-secuenciacion. Mediante técnicas de HPLC/
HPCE e inmunodeteccion hemos determinado que los niveles de H4Kl6ac
suben durante la formacién de neurosferas en la linea embrionaria de ratén

JM8A3 y descienden ligeramente durante la formacion de células parecidas
a neuronas. Sin embargo, los niveles de H4kl2ac descienden progresivamente durante todo el proceso
de diferenciacion neural in vitro. Mediante ensayos de expresion hemos demostrado que las histonas
durante los primeros pasos de la diferenciacion neural produce un descenso de las desacetilasas de his-
tonas HDAC1y HDAC2 que podria explicar el aumento de acetilacion en la histona H4. Adicionalmente,
hemos estudiado el papel de la acetilaciéon de la histona H4 durante la diferenciacion hematopoyética, y
los resultados de nuestro trabajo han puesto de manifiesto que la acetilaciéon de H4K16 juega un papel
importante en la regulacion de genes especificos durante la diferenciacion mieloide y linfoide. Por otra
parte, en el transcurso de estos experimentos, también identificamos marcas de acetilacion de histonas
asociadas con metilacion e hidroximetilacion del DNA gendmico. Por ello, pusimos en marcha estudios
que nos permitieron identificar modificaciones de histonas aso- N I

ciadas con patrones de metilacion e hidroximetilacion del DNA
en células madre adultas.

En conjunto estos resultados sugieren que la acetilacion de la
H4K16 juega un papel clave en los procesos de diferenciacion
tanto ectodérmica como mesodérmica. El conocimiento del
papel de esta marca epigenética asociada a diferenciacion ce-
lular puede ser Util en el disefio de sistemas de cultivo in vitro de células destinadas a terapia regenera-
tiva que eviten los problemas para la aplicacion clinica, como pueden ser la diferenciacién no deseada.

Alteraciones epigenéticas en neuronas tetraploides y enfermedad de Alzheimer

Investigador Principal: José Maria Frade Lopez

Centro de Investigacion: Instituto Cajal. CSIC. Madrid.

La tetraploidizacion somatica neuronal sucede en procesos neu-
rodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, en la cual
se han descrito alteraciones epigenéticas que podrian ser cau-
sadas por la duplicacion del genoma en las neuronas afectadas.
El objetivo de este proyecto ha sido la exploraciéon de dicha hi-
poétesis. Al comparar el transcriptoma de las neuronas diploides

y tetraploides hemos observado que la tetraploidia neuronal no
supone cambios profundos en la expresidn génica (cuando ésta se normaliza al nivel de ploidia), y que
los genes App, ApoE, Sorbs3 y S100a2, regulados epigenéticamente en Alzheimer, muestran niveles de
expresion similares en ambos tipos de neuronas. Por tanto, la tetraploidia no parece ejercer un efecto
significativo sobre las alteraciones epigenéticas globales observadas en la enfermedad de Alzheimer.
Solamente ciertos genes codificantes de hemoglobina muestran incrementos de expresion similares a
los observados en el cerebro de Alzheimer. Esto sugiere que las neuronas tetraploides son susceptibles
a los niveles bajos de oxigeno al igual que sucede con las neuronas afectadas por dicha enfermedad, en
la que se observan perturbaciones angiogénicas que se traducen en hipoxia. No obstante, el estado de
metilacion de las islas CpG presentes en la region gendmica donde se localizan los genes de hemoglo-
bina mencionados es similar en las neuronas diploides y tetraploides. Debido a la evidencia de que la
tetraploidia neuronal no parece justificar las alteraciones epigenéticas aso-
ciadas con la enfermedad de Alzheimer, hemos centrado nuestro esfuerzo en
descifrar posibles efectos de la tetraploidia sobre el imprinting genético en
las neuronas. Para ello, nos hemos centrado en los complejos Snrpn, Peg3 y
Rasgrfl, conocidos por mostrar expresion en el sistema nervioso. Este estudio
ha demostrado que la tetraploidizacion neuronal supone la hipometilaciéon
de la region reguladora del complejo Peg3 de manera especifica pues no se

observan efectos asociados con la tetraploidizacion neuronal en los otros
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complejos. Este efecto se debe a la incapacidad de una proporcion sustancial de neuronas tetraploides
para metilar las secuencias CpG hemimetiladas que se originan durante la replicacion del ADN. Estos
resultados suponen un desafio a la vision actual de que el imprinting genético no se altera en las células
somaticas no transformadas.

Estudio experimental sobre las implicaciones epigenéticas de cambios
en la composicion de acidos grasos de la dieta durante la gestacion y sus
consecuencias en las crias adultas

Investigador Principal: Emilio Herrera Castillon
Centro de Investigacion: Universidad San Pablo-CEU. Madrid.

:- Una parte del proyecto ha estado dirigida a determinar los efectos de cambios
en la composicion de acidos grasos de la dieta materna durante la gestacion
en la rata y sus implicaciones epigenéticas. A su vez, en muestras de mujeres
gestantes sanas o con diabetes gestacional hemos estudiado distintos aspectos
del metabolismo lipidico en la madre y en los neonatos. En esta parte del pro-
yecto se ha dedicado especial atencidon a la relacidon entre los cambios que se

producen en parametros lipidicos de la madre y su relacion con el peso corporal
y la masa de tejido adiposo en los recién nacidos, ya que una desviacion en estos pardmetros implica un
riesgo de determinadas patologias cuando adultos.

Durante la primera mitad de la gestacion, las ratas se alimentaron con una dieta isocaldrica conteniendo
distintos tipos de aceites como Unico componente graso no-vitaminico. A partir de esa fecha todos los
animales se alimentaron con la dieta estandar y a los 12 meses de edad los machos del grupo cuyas ma-
dres habian ingerido dieta conteniendo aceite de pescado pesaron menos, tenian menos tejido adiposo
lumbar y presentaban una mayor sensibilidad insulinica que los de los otros grupos. El mecanismo epi-
genético involucrado lo hemos investigado relacionando estos resultados con cambios en la expresion
de microRNAs en higado y tejido adiposo en dichas crias adultas. También hemos realizado un estudio
similar pero administrando a las ratas prefadas una dieta hipercaldrica rica en grasas y azucar o suple-
mentando la dieta con acidos grasos trans durante la primera mitad de la gestacion, demostrando que
se acumulan en el tejido adiposo de la madre, son liberados alrededor del parto y captados por la glan-
dula mamaria, haciéndose asequibles al lactante. A su vez, hemos estudiado el mecanismo de transporte
placentario de acidos grasos en ratas prefiadas, demostrando
por primera vez la capacidad de la placenta para liberarlos al
feto en forma de triglicéridos. En mujeres gestantes con diabe-
tes gestacional hemos demostrado por primera vez la implica-
cion de la proteina similar a la angiopoyetina-4 (ANGPTL4) en
la aumentada masa de grasa corporal de sus recién nacidos. A
su vez, aungue se conocia que la ANGPTL4 estimula la lipolisis
en adultos, en mujeres sanas hemos demostrado que no contribuye al incremento de dicha actividad
que se observa en recién nacidos tras el parto vaginal.

Regulacién epigenética de Reelina en la enfermedad de Alzheimer

Investigador Principal: Javier Sdez Valero
Centro de Investigacion: Instituto de Neurociencias. CSIC-Universidad Miguel Hernandez. Alicante.

Nuestro proyecto de investigacion ha intentado esclarecer el

papel de Reelina, una proteina que en cerebro adulto regu-
§ la formacion de memoria y plasticidad sindptica, en la de-
mencia de Alzheimer. Nuestra hipodtesis de trabajo es que su
expresion estd aumentada en el cerebro de enfermos de Al-
zheimer, pero la funcionalidad de su via de sefalizacion es
deficiente. Para estudiar estos aspectos hemos planteado

examinar la posible regulacion genética y epigenética de Reelina en la EA, principalmente a través del
estado de metilacion de su promotor, y la influencia que el péptido p-amiloide (o AB) pueda tener en la
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misma. Respecto a los niveles de expresion en cerebro de sujetos con Alzheimer, hemos confirmado por
estudio de Western blot y ELISA aumentos en los niveles de proteina Reelina, que ademas se distribuye
entre fraccion soluble y ligada al p-amiloide; por PCR también confirmamos el aumento del mensajero
de Reelina. En condiciones no patoldgicas la unién de Reelina a su receptor ApoER2 promueve el pro-
cesamiento proteolitico del mismo, generdndose fragmentos intracelulares que hemos localizado en
nucleo interaccionando con el promotor de Reelina y disminuyendo su expresion. Estos fragmentos de
ApoER2 se generan por procesamiento mediante la actividad de complejo y-secretasa, fundamental en
la generacion del AB. De otro lado hemos demostrado que la inhibicion de la actividad metil transferasa
(DNMTT1) en nucleo también promueve cambios en los niveles transcripcionales de Reelin. Sin embrago,
aunque tras tratamiento in vitro con Af la expresion de Reelina aumenta, en paralelo a la disminucion de
los niveles de metil transferasa (DNMTT1) en nucleo, no hemos sido capaces de observar cambios en la
metilaciéon del promotor (ensayos de PCR de metilaciéon). Actualmente estamos refinando dicho analisis
por secuenciacion de la region promotora, tanto para los ensayos in vitro como el promotor de Reelina
obtenido de cerebro de sujetos con Alzheimer.

5. CAMBIO CLIMATICO

Influencia de la estructura de los aerosoles de combustidn sobre el cambio
climatico (AEROCLIMA)

Investigadora Principal: Esther Coz Diego
Centro de Investigacion: Centro de Investigaciones Energéticas, Medioambientales y Tecnoldgicas
(CIEMAT). Madrid.

El rapido desarrollo y uso de las telecomunicaciones, el transporte y la energia
en las Ultimas décadas ha propulsado el avance de la sociedad a nivel global.
En sintonia con este crecimiento, lo ha hecho la concienciacion social y guber-
namental sobre el evidente deterioro medioambiental e impacto sobre el clima
vinculados al desarrollo. A este respecto, el uso de combustibles fdsiles frente a
los de biomasa asi como de técnicas mas eficientes, ha protagonizado uno de

los grandes debates a nivel doméstico, industrial y cientifico.

Durante el desarrollo del proyecto Aeroclima, se ha estudiado el impacto de las particulas emitidas de
una gran variedad de combustibles y procesos de combustion sobre el clima, a través de la eficiencia de
forzamiento directo de los aerosoles (DFE, Direct Forcing Efficiency) tanto a escala experimental como
en atmdsfera. Los resultados han permitido determinar, por primera vez, unos primeros modelos mate-
maticos que relacionan la DFE de las particulas de carbono, derivado de las propiedades épticas, con
sus caracteristicas fisicoquimicas: color, morfologia y composicidén quimica. En un espectro de absorcidn
optica que se mueve desde la radiacion ultravioleta hasta la infrarroja, las particulas de carbono recién
emitidas a la atmdsfera adoptan colores que van del marréon parduzco (Br, Brown Carbon) al negro
(BC, Black Carbon). En este estudio, se ha demostrado que esta tonalidad, derivada de la capacidad de
la particula para absorber luz, estd estrechamente ligada no solo con el tipo de combustible sino con

la eficiencia durante un mismo proceso. Esto
implica la emisién de particulas que pueden
tanto favorecer o contrarrestar el efecto de
calentamiento sobre el clima a nivel local en
un mismo proceso de combustion.

Estos resultados evidencian el caso peculiar
de Madrid, que puede ser literalmente consi-
derada un hot-spot, con valores de DFE fre-
cuentemente positivos en la serie temporal

estudiada durante el desarrollo del proyecto,

asociados a una alta presencia de carbono
negro en la composicion del aerosol atmosférico procedente de las emisiones de trafico que dominan
en la ciudad en ausencia de grandes emisiones industriales y uso de biomasa para calefaccion.
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Desarrollo de una nueva generacién de nanoestructuras para la eliminacién de
gases de efecto invernadero (NANO-GEI)

Investigador Principal: Francisco Javier Lafuente Sancho
Centro de Investigacion: Universidad Auténoma de Barcelona.

El proyecto NANO-GEI tiene como principal objetivo el desarrollo de nuevos
materiales nanoadsorbentes para la eliminacion de gases de efecto invernade-
ro (GEI) por su gran interés medioambiental y por la necesidad de reducir la
concentracion de estos en la atmdsfera. Dichos nanoadsorbentes estan basa-
dos en nanoparticulas (NPs) inorganicas y de bajo coste las cuales pueden ser

inmovilizadas en soportes porosos. Las actividades principales del proyecto

son: 1) sintesis y caracterizacion de distintos tipos de nanomateriales, 2) ensa-
yo de los nanomateriales para la eliminacion de GEIl, 3) desarrollo a escala laboratorio de los equipos de
tratamiento (lavador de gases, lecho fijo y lecho fluidizado), 4) modelo matematico para su optimiza-
ciéon para escalado y 5) anélisis del impacto ambiental.

Una vez optimizado el sistema de analisis y deteccién de CH, asi como el desarrollo de diferentes na-
nomateriales, y la comparacion de la capacidad de adsorcion para CH, de estos con otros adsorbentes
comerciales, los ultimos experimentos se han basado en la obtencion de la capacidad de adsorcion de
estos nanomateriales en sistemas continuos (flujo constante de GEI) obteniendo las curvas de ruptura
para cada material en las condiciones éptimas de caudal y concentracion.

En concreto, se ha observado un aumento en la capacidad de adsorcion de NPs de magnetita (Fe,O,),
de NPs de oxido de titanio (TiO,) y de material nanocomposite consistente en NPs de Fe,O, estabiliza-
das en un soporte polimérico un orden de magnitud - "l

superior en comparacion con la Zeolita y el soporte
polimérico. Es destacable la importancia del material
nanocomposite por su menor concentracion de NPs
y su elevada eficiencia. Asi, se propone para los si-
guientes meses del proyecto, la obtencidn de las iso-

termas de adsorcidon-desorcion del material éptimo,

influencia de otros pardmetros (temperatura, natura-
leza del GEI, etc.), escalado de la tecnologia, y elaboracidon de nuevos nanomateriales a fin de mejorar
el sistema final.

Influencia del cambio climatico en la emergencia de resistencias a antibidticos
en bacterias

Investigadora Principal: Maria Teresa Muniesa Pérez

Centro de Investigacion: Universidad de Barcelona.

El proyecto ha estudiado la abundancia de genes de resistencia a antibidticos
(GRAS) y su movilizacidon en el medio ambiente. Nos hemos centrado en estu-
diar qué pasa con estos genes ante episodios climaticos extremos, con el obje-
tivo de conocer los posibles mecanismos de transferencia de GRAs y controlar
la emergencia de nuevas resistencias.

El resultado mas destacable del proyecto es que tanto la fraccion bacteria-

na y virica (bacteriofagos) de las muestras ambientales contienen abundantes
cantidades de resistencias y que éstas se encuentran especialmente en aguas residuales y lodos de
depuradoras, que provienen de excreciones de humanos y animales, y que también se encuentran en
aguas de rios y, sobre todo, en el sedimento de estos rios. En caso de episodios de fuertes lluvias, la
corriente y turbulencias en el rio remueven el sedimento, lo que permite resuspender los GRAs del se-
dimento que se incorporan al agua de rio. En este caso se esperaria encontrar un aumento del nimero
de GRAs en el agua, sin embargo, la dilucidon producida por el aumento de caudal del rio compensa la
transposicion desde el sedimento y los nimeros no varian significativamente. Pero esto no significa que
no haya consecuencias a tener en cuenta. El mayor problema es la movilizacion de los GRAs que estaban
inmovilizados en el sedimento, hacia otras zonas del rio y el mar. La movilizaciéon de GRAs desde lodos
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de depuradora al medio ambiente también se
deberia considerar si se pretenden usar los lodos
en agricultura, porque éstos se podrian disolver
por efecto de fuertes lluvias.

Nuestros estudios de persistencia indican que los
GRAs persisten muy bien en el medio ambiente,
con mejor persistencia en la fraccion virica que
en la bacteriana. Este hecho se ha observado en
resistencias de aguas residuales, de rio, o en los
sedimentos de rio cuando son sometidos a inac-
tivacion natural en mesocosmos. La persistencia de GRAs también es elevado sobre todo en la fraccidn
virica ante diversos tratamientos de desinfeccion (cloro, termal, UV, etc.). Estos resultados implican
que estos genes de resistencia se encuentran circulantes en el medio ambiente en gran cantidad, que
eventos asociados al cambio climatico pueden movilizarlos todavia mas y que por tanto pueden llegar
a incorporarse a nuevas bacterias y producir nuevas bacterias resistentes a antibidticos que generarian
problemas para la terapia en dmbitos clinicos.

Estrategias moleculares para la biorremediacién de suelos mineros y
el mantenimiento del equilibrio del CO, atmosférico

Investigadora Principal: Maria C. Romero Puertas

Centro de Investigacion: Estacion Experimental del Zaidin. CSIC. Granada.

el I'*""" [ La pérdida de suelo puede afectar al cambio climatico y
' una correcta gestion del mismo puede ayudar a combatir
este problema mediante la repoblacidn forestal o reve-
getacion del suelo: 1) evitando el incremento de carbono
en la atmdsfera producido por la liberacion del carbono
contenido en el suelo como consecuencia de la pérdida

de cubierta vegetal y 2) la vegetacion es capaz de captar
el carbono presente en la atmosfera contribuyendo asi a la regulacion del CO, presente en la misma y
en consecuencia al clima global. El objetivo de este proyecto es la identificacion de genes implicados
en la respuesta a metales pesados usando como modelo suelos contaminados de las zonas de Riotinto
y Alquife, mediante una seleccidon a partir de una coleccidn de mutantes de Arabidopsis thaliana. Asi,
se ha comparado el crecimiento de aproximadamente 7.000 lineas mutantes con respecto al WT en un
medio conteniendo un cdéctel de metales basado en los suelos originales, y se han obtenido 74 lineas
que confirman el fenotipo de mayor resistencia y 56 lineas que confirman el fenotipo de mayor sensi-
bilidad a metales que el WT. Ademas, se han identificado los
genes responsables de la mutacidon en cada una de las lineas
de interés y se han clasificado segun su funciéon metabdlica.
Finalmente, se han caracterizado 3 lineas resistentes y una
linea sensible que podrian ser genes diana para establecer es-
trategias biotecnoldgicas con fines de fitorremediacion para
la recuperacion y conservacion de suelos mineros con alta concentracion de metales. Se ha observado
ademas que para la regeneracion de estos suelos y el mejor crecimiento vegetal seria necesario el uso
de enmiendas sobre el mismo.
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6. CIENCIAS DEL MAR

Estudio de la invasidn y trafico intracelular de Photobacterium damselae subs.
piscicida con células no inmunitarias de dorada (Sparus aurata)

Investigador Principal: Félix Acosta Arbelo
Centro de Investigacion: Instituto Universitario de Sanidad Animal y Seguridad Alimentaria.
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.

En el proyecto titulado “Estudio de la invasion y trafico intracelular de
Photobacterium damselae subsp. piscicida con células no inmunitarias de do-
rada (sparus aurata)” hemos desarrollado el estudio de la adherencia e inva-
sion de este patdgeno de gran importancia en la acuicultura Mediterrdnea y
Atlantica asi como la expresidon génica de citoquinas proinflamatorias y Mx
en células no fagociticas de dorada. Para el desarrollo de este proyecto he-

mos estudiado nuestra bacteria mediante el uso de microscopia electrénica
de transmision y barrido, asi como de epifluorescencia. Gracias a estas técnicas hemos descubierto que
nuestra bacteria clasificada como inmovil presenta una estructura tipo fimbria que le confiere motilidad
asociada a superficies soélidas y en los estudios de invasion desde el momento de contacto de la célula
y la bacteria observamos una polarizacién de todas las bacterias que relacionamos con la existencia de
estas estructuras.

Ademas, hemos desarrollado estudios para la mejora en la expresion de estas estructuras y para su
posterior purificacion y establecer su relacion
con la capacidad de la bacteria para adherir-
se e invadir a su hospedador. Los mutantes
desarrollados durante este proyecto no han
mostrado la pérdida de virulencia esperada y
se necesita mas trabajo en este campo para
obtener una coleccion de mutante mayor. Los
resultados obtenidos nos llevan a continuar el
estudio de esta estructura tipo fimbria, que
creemos firmemente que estd involucrada en
los procesos de internalizacion bacteriano indispensables para su posterior efecto citotdxico.

Reconstruccion del campo de velocidades de las corrientes oceanicas a escala
global a partir de observaciones de satélite en el espectro de las microondas

Investigador Principal: Jordi Isern Fontanet
Centro de Investigacion: Instituto Cataldn de Ciencias del Clima (IC3). Barcelona.

Las corrientes ocednicas son un elemento clave en la comprension de
muchos de los fendmenos ocednicos y climaticos. Por un lado son las
responsables de parte del transporte de calor desde latitudes bajas ha-
cia los polos y de la redistribucion y mezcla de fitoplancton, zooplanc-
ton, y contaminantes. Por el otro lado su conocimiento es importante
para tareas operacionales como la busqueda y rescate de naufragos,

la prediccion de la evolucion de vertidos contaminantes o la gestion de
los recursos pesqueros. También juegan un papel clave en tareas de optimizaciéon de los rumbos de los
bugues mercantes, especialmente en la actualidad con el aumento del precio del crudo. Esto hace que
un problema importante en oceanografia sea la adquisi-

cion de medidas sindpticas del campo de velocidades del
océano.

El campo de velocidades superficiales actualmente se es-
tima de manera rutinaria a partir de las medidas del nivel
del mar proporcionadas por la altimetria por satélite. A

pesar del extenso uso de los campos de velocidades de-
rivados de las medidas altimétricas, la separacion entre las trazas de los satélites restringe la obtencién
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del campo de velocidades asociado a procesos con escalas inferiores a los 100-150. Ademas, el numero
limitado de altimetros disponibles induce a errores en la localizacién precisa de las corrientes. Esto limita
la reconstruccion cuantitativa de las velocidades utilizando exclusivamente altimetros.

Una posible alternativa es la utilizacion de imagenes de satélite de la temperatura superficial del mar
(SST) para estimar las corrientes ya sea directamente o combinando esta informacidn con los altimetros.
La ventaja de utilizar este tipo de imagenes es que permiten obtener una vision sindptica de grandes
porciones del océano y, en general, proporcionan una buena localizacion de las corrientes ocednicas. En
particular las imagenes de SST proporcionadas por los radidometros de microondas son las que ofrecen
mas posibilidades operacionales debido a su capacidad de observar el océano a través de las nubes y al
mantenimiento la continuidad de las medidas con estos sensores. Sin embargo, el uso de las imagenes
de SST para estimar las velocidades es complejo y requiere una buena comprension de la dindmica de
las capas superficiales del océano.

En este proyecto hemos investigado una nueva metodologia que permita mejorar el posicionamiento
de las corrientes marinas combinando las medidas del nivel del mar con las medidas de la temperatu-
ra superficial del mar. Los resultados nos muestran que, bajo las condiciones ambientales adecuadas,
mejoramos significativamente la capacidad de reconstruir las corrientes marinas comparando con los
métodos utilizados hasta el momento. En particular, hemos observados que en invierno nuestro método
funciona mejor. Ademas, también hemos observado que este método funciona muy bien en la zona de

la corriente circumpolar antartica, que juega un papel fundamental en el clima de la Tierra.

Aislamiento y caracterizaciéon de bacterias marinas con actividad Quorum-
Quenching para el tratamiento de enfermedades infecciosas bacterianas

Investigadora Principal: Ana Maria Otero Casal
Centro de Investigacion: Universidad de Santiago de Compostela.

El objetivo del proyecto es la busqueda y evaluaciéon de bac-
terias de origen marino capaces de interferir con los proce-
sos de comunicacion bacteriana (Quorum Sensing, QS) y que
puedan ser utilizados como nuevos instrumentos de lucha
antibacteriana, un mecanismo anti-patogénico denominado

de forma genérica Quorum Quenching (QQ). Una primera

parte del proyecto se centrd en la clonacion y caracterizacion
de los enzimas responsables de la actividad QQ en dos cepas de origen identificadas con anterioridad: la
cepa patentada Tenacibaculum sp. 20J y Maribacter sp. cepa 139. La identificacion de la lactonasa Aii20J
ha resultado en el depdsito de una patente (Otero et al., 2013), y la efectividad de esta enzima ha sido
probada frente a distintos patdégenos humanos, como Acinetobacter baumannii, y Escherichia coli (Ma-
yer et al., 2015) y en el patdgeno de peces Edwardsiella tarda (Romero et al., 2014). Se ha comprobado
también la viabilidad de la utilizacion de estos enzimas y cepas de QQ para la mejora de la supervivencia
de larvas de moluscos y el efecto de extractos celulares de la cepa 20J sobre la formaciéon de biofilm
en Streptococcus mutans, obteniéndose interesantes resultados que indican la presencia de un posible
inhibidor de la sefal Al-2 en esta bacteria (Muras et al. En preparacion). El trabajo se complementd con
el cribado para la busqueda de nuevos enzimas y
moléculas inhibitorias de actividad QS de origen
bacteriano. Para ello se han generado distintas co-
lecciones de cepas de origenes diversos, como su-
perficie de algas, corales, zona afdtica y superficie
del Mar Rojo y Mar Mediterraneo, sumando un total
de 4.659 cepas. El cribado de la coleccidon de bac-
terias marinas ha permitido hasta el momento la
identificacion de 29 cepas con elevada capacidad
QQ de amplio espectro. En la actualidad se estd
caracterizando la actividad QQ de estas cepas, asi
como su capacidad para la inhibicion de la formacion de biofilm en cepas patdégenas (Pseudomonas
aeruginosa) y de origen marino (Pseudoalteromonas flavipulchra y Pseudoalteromonas maricaloris) para
su posible utilizacion como agentes anti-fouling.
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XVII CONCURSO NACIONAL

De 7 de abril de 2015 a 7 de abril de 2018

1. ENFERMEDADES RARAS

Rastreo del daiio tisular y de la respuesta adaptativa en las hemocromatosis
hereditarias raras para la identificacion de dianas terapéuticas especificas

Investigador Principal: José Manuel Bautista Santa Cruz
Centro de Investigacion: Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre. Madrid.

La hemocromatosis hereditaria (HH) se caracteriza por la sobrecarga de hierro
en una gran variedad de érganos. Distintas mutaciones en varias localizacio-
nes independientes del genoma humano dan lugar a diferentes tipos de HH
autosodmica recesiva (HH1, HH2 y HH3) o bien dominante (HH4). Las hemo-
cromatosis raras son principalmente las de tipo HH2, HH3 y HH4. El arsenal
terapéutico frente a las diferentes presentaciones de HH es muy limitado, vy

estd basicamente destinado a la eliminacién de hierro del organismo mediante
flebotomias periddicas o quelantes de hierro. Sin embargo, no existen terapias especificas destinadas a
la proteccion y/o atenuacion de los efectos adversos de la sobrecarga del hierro en los diferentes orga-
nos, tanto en las formas juveniles como en las presentaciones tardias en adultos. La razén de ello es el
conocimiento limitado que se tiene del dafio celular inducido por sobrecarga de hierro y su alteracion
fenotipica especifica en los érganos vy tejidos afectados por HH. En este contexto, el proyecto tiene un
triple objetivo. Primero: El rastreo masivo de las alteraciones globales del proteoma y del transcriptoma
en los tejidos afectados por sobrecarga de hierro. Segundo: La tipificacion de las respuestas inmunes
diferenciales en HH. Tercero: La exploracion de los mecanismos de adaptacion/respuesta epigenética
por deposiciéon por hierro.

Durante estos primeros meses del primer periodo del proyecto se ha comenzado a ejecutar el plan de in-
vestigacion original mediante la seleccidon y andlisis de muestras humanas portadoras de HH y mediante
la investigacion en modelos de ratén de HH. El acceso a estas muestras bioldgicas nos esta permitiendo
determinar el dafo tisular a nivel molecular, mediante protedmica redox y empezar a seleccionar algu-
nos biomarcadores potenciales, que tendran que ser validados durante el siguiente periodo del proyec-
to. Por otro lado, se estdn comenzando a disefar andlisis experimentales mas especificos respecto a
las alteraciones que sufre la respuesta inmune por la deposicion de hierro en HH. Esperamos que estos
analisis contribuyan a identificar vias de intervencion terapéutica especifica.

Respuesta celular a roturas de ADN bloqueadas y su papel en la patogénesis de
la Ataxia Telangiectasia

Investigador Principal: Felipe Cortés Ledesma
Centro de Investigacion: Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina Regenerativa (CABIMER).
Sevilla.

La Ataxia-Telangiectasia (A-T) estad causada por mutaciones en el gen ATM y constituye un paradigma
para una serie de sindromes genéticos humanos ligados a defectos en la sefializacion y reparacion de
roturas en el ADN. La sintomatologia de la A-T incluye ataxia cerebelar progresiva, inmunodeficiencia,
radiosensibilidad, hipogonadismo y una mayor incidencia de cancer. El papel de ATM como el regulador
maestro de la respuesta celular a roturas en el ADN estd muy bien definido y caracterizado con bastante
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detalle. Sin embargo, su impacto en el proceso de reparacion en si ha estado
tradicionalmente sujeto a un alto grado de controversia. Nuestro laboratorio
ha demostrado recientemente que ATM si juega un papel fundamental en la
reparacion de roturas en el ADN, pero solo cuando estas contienen extremos
blogueados que necesitan procesamiento antes de que la reparacidon pueda
ocurrir. Ademas, esta ruta dependiente de ATM contribuye a la supervivencia

celular y el mantenimiento de la estabilidad gendmica, lo que sugiere que las
roturas de ADN blogueadas pueden ser un factor importante en la patogénesis de la enfermedad. Este
proyecto trata de explorar esta posibilidad en detalle, determinando la funcidn especifica de ATM en la
reparacion de roturas de ADN bloqueadas e identificando otros factores que puedan estar implicados

en el proceso.

Caracterizacion de MORC2, nexo de unién de neuropatias hereditarias sensitivo-
motoras

Investigadora Principal: Carmen Espinds Armero
Centro de Investigacion: Centro de Investigacion Principe Felipe. Valencia.

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es una enfermedad rara
(28/100.000) caracterizada por una amplia heterogeneidad clinica y gené-
tica. La secuenciacion de exoma de una familia con CMT tipo axonal reveld
una mutacion novel p.R1I90W en el gen MORC2, hasta la fecha no relacionado
con neuropatias. Posteriormente, el analisis mutacional en nuestra serie clinica

identifico tres casos esporadicos: dos de ellos con la misma mutacién y uno

con el cambio novel MORC2 p.S25L. Adicionales andlisis genéticos e in silico
han confirmado las mutaciones y predicho que son patoldgicos. El cuadro clinico es variable: debut
congénito o infantil y un fenotipo similar a atrofia muscular espinal o inicio en la segunda década con
calambres, debilidad distal y pérdida sensitiva. Las dos mutaciones detectadas se localizan en el domi-
nio ATPasa de MORC2. La mutacion p.S25L conduce a una drastica reduccion de la actividad ATPasa,
mientras que p.R190W no la altera.

El estudio de expresion de MORC2, mediante PCR cuantitativa, reveld que entre otros tejidos murinos,
se expresa en nervio ciatico, médula espinal y cerebro. Resultados similares se obtuvieron mediante
inmunoblot de proteinas totales. En su conjunto se demuestra por primera vez la expresion de MORC2
en sistema nervioso periférico. En cuanto a la expresion de MORC2 en nervio ciatico, ésta se caracteriza
por una expresion diferencial en los primeros estadios de vida, y también por una expresion diferencial
de RNA y proteina lo que sugiere que el gen estd bajo una regulacion estricta de expresion y, por tanto,
MORC2 podria jugar un papel en la diferenciacién de los nervios periféricos.

Los estudios de inmunofluorescencia en cortes transversales y longitudinales (tissed fibers) de nervio
ciatico de ratén indican que MORC2 se expresa en axoplasma, en citoplasma y nucleo de célula de
Schwann, colocalizando con un marcador de neurofilamento, pero no en mielina compacta. Este ultimo
hallazgo es importante porque mantiene relacion con la patologia axonal que muestran los pacientes
con mutaciones en MORC2.

Terapia molecular para Laminopatias

Investigadora Principal: Ana Maria Gonzéalez Garcia
Centro de Investigacion: Centro Nacional de Biotecnologia (CNB). CSIC. Madrid.

El sindrome de envejecimiento prematuro de Hutchinson-Gilford (HGPS o
PROGERIA) es una enfermedad que se presenta con baja frecuencia pero
cuyas consecuencias son devastadoras, ya que presenta un alto indice de
mortalidad en la primera y principio de la segunda décadas de la vida. La in-
vestigacion en PROGERIA se considera de especial relevancia para entender
los mecanismos moleculares que promueven el envejecimiento, ademas de

un reto en el desarrollo de nuevas terapias basadas en el mejor conocimiento
de la fisiologia celular. Existen una serie de aspectos desconocidos: ¢Por qué la PROGERINA causa
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PROGERIA? ¢Como se asocian las [dminas y como se regulan sus interacciones entre proteinas y con
cromatina? {Por qué distintas mutaciones del gen de Idmina A producen patologias distintas? Nuestros
estudios preliminares y los de otros autores apoyan que PIK3CB regula la ldmina nuclear ya que al ana-
lizar qué proteinas se asocian a CB en “pull down” identificamos ldmina A; la inhibiciéon y la deplecion
de CB alterd ldmina, la morfologia del nucleo, la estructura de la cromatina y la diferenciacion de células
madre (nuestros datos preliminares). Tanto ldamina A como CB alteran la estructura de la cromatina, en
el caso ldmina A por unién a complejos remodeladores de cromatina. Finalmente, el tratamiento de la
PROGERIA (HGPS) con inhibidores de la farnesilacion mejora los defectos de nlcleo y aumenta la ex-
presion de CB sugiriendo que este gen regula la Idmina nuclear. Estas evidencias nos llevan a postular
que ldmina A y CB podrian cooperar en preservar la envoltura nuclear y su funcién en proteccion del
ADN, expresion génica, y mantenimiento de la estructura de la cromatina. En el presente proyecto se
explorara la hipodtesis de que la ldmina A y CB co-regulan la estructura de la cromatina y cooperan en

el mantenimiento de la envoltura nuclear y en expresion génica.

Nuevos mecanismos de regulacién de la respuesta inmune por lamina A/C
y progerina: implicaciones en el sindrome de envejecimiento prematuro de
Hutchinson-Gilford

Investigador Principal: José Maria Gonzalez-Granado
Centro de Investigacion: Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC). Madrid.

El sindrome de Hutchinson Gilford (HGPS) es una enfermedad rara (cédigo

\

OMIM 176670) que afecta a uno de 4-8 millones de niflos y que se caracteri-
za por producir envejecimiento acelerado y muerte aproximadamente a los 13
afos sin que exista cura o tratamiento efectivo. Esta enfermedad esta causa-
da por la acumulacion del mutante de lamina A/C, progerina, que también se
acumula de forma fisioldgica en individuos sanos durante el envejecimiento. El
conocimiento de los cambios moleculares y celulares que causa la progerina
no solo es esencial para establecer los origenes de la enfermedad sino también para explicar algunas
de las causas del envejecimiento natural. Recientemente hemos publicado que la ldmina A/C se sin-
tetiza en linfocitos T tras el reconocimiento de un antigeno para modular su activacion. Sin embargo,
se desconoce el efecto de la progerina en la activacidon de la célula T y el papel de la lamina A/C vy la
progerina en otras respuestas inflamatorias, siendo conocer estos efectos dos de los objetivos de este
proyecto. Adicionalmente, se pretende conocer qué efecto tienen los tratamientos empleados o que se
suponen como potencialmente interesantes para tratar los pacientes de HGPS en el sistema inmune de
los pacientes. Con estos objetivos se pretende mejorar la vida de los pacientes de HGPS y entender el
papel de la lamina A/C y la progerina en enfermedades inmunes donde estas proteinas pudieran tener
un papel relevante.

Modelos para distrofias musculares congénitas: busqueda de supresores
fenotipicos

Investigador Principal: Enrigue Martin Blanco
Centro de Investigacion: Instituto de Biologia Molecular de Barcelona. CSIC.

Varias Distrofias Musculares Congénitas (DMC) son de hecho trastornos de
glicosilacion. Varios genes involucrados en el sindrome de Walker-Warburg
(WWS) y otras DMCs han sido identificados y todos ellos causan la hipogli-
cosilacion del a-Distroglicano (a-DG). Entre estos genes, solo las funciones de
POMT1y POMT2, encargados de la catdlisis de la primera etapa de sintesis de
O-manosilglicanos en el reticulo endopldsmico, han sido dilucidadas.

K : No hay tratamiento especifico disponible para ninguna DMC y cuidados paliati-
VoS son esenciales para preservar la capacidad funcional de los individuos afectados y prolongar su es-
peranza de vida. Sin embargo, estudios recientes sefialan una potencial terapia eficaz en la estimulacion
de la glicosilacion en los tejidos afectados. En este contexto, la identificacion genética de modificadores
de fenotipos producidos por la falta de funcion de POMTs y su caracterizacion abriria las puertas a una
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exploracion a nuevos métodos de diagndstico y alternativas terapéuticas.

Nuestro principal objetivo es la identificacion de supresores genéticos del fenotipo (trastorno muscular
y de conducta) resultado de la pérdida de funcion de POMTs. Para ello vamos a emplear inicialmente
herramientas genéticas en Drosophila, donde un modelo de deficiencia de POMT se ha establecido pre-
viamente. En una segunda etapa, pasaremos a un sistema modelo de vertebrados (pez cebra) donde
realizaremos un analisis funcional de los supresores identificados. A largo plazo, la informacion obtenida
de la presente propuesta podria ser fundamental en el disefilo de posibles enfoques de terapia génica

para suprimir DMCs o aliviar sus sintomas.

Identificacion de las funciones del gen Wt7 en la enfermedad de Huntington

Investigadora Principal: Ofelia M. Martinez Estrada
Centro de Investigacion: Departamento de Biologia Celular. Universidad de Barcelona.

B B La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad neurodegenerativa cau-
sada por la expansion de tripletes CAG que codifican la sintesis de la glutamina
en la proteina Huntingtina. Se han identificado diversos mecanismos molecula-
res por los cuales la Huntingtina mutada (mHtt) es capaz de producir toxicidad
neuronal en estadios avanzados de la enfermedad, sin embargo practicamente

no hay informacion acerca de los mecanismos moleculares involucrados en la

toxicidad de la misma en los estadios tempranos. El gen Wt7 codifica para un
factor de transcripcion gque se expresa dindmicamente durante el desarrollo del cerebro. Recientemen-
te, se ha descrito un aumento en su expresion en un modelo de ratén de la EH y en pacientes de dicha
enfermedad. Nuestros datos preliminares sugieren que la sobreexpresion de WtI en neuronas podria
estar asociada a un aumento en la susceptibilidad a la muerte. Durante los ultimos diez afos se han
identificado nuevas funciones de WT1 en diferentes tejidos y érganos sin embargo su papel en el cere-
bro aun esta por estudiar. El principal objetivo de nuestro proyecto es identificar las funciones de WTI
durante el desarrollo del cerebro y entender el significado de su sobreexpresion en la EH. Durante esta
primera anualidad hemos identificado el perfil de expresion de Wt durante el desarrollo del cerebro
desde los estadios embrionarios hasta el adulto. Por otro lado, hemos puesto a punto la metodologia
gue nos permite realizar cultivos primarios de diferentes tipos neuronales Wt1KO tamoxifen inducibles
y hemos comenzado a estudiar el efecto de la eliminacion de este gen en células en cultivo. Por ultimo,
hemos comenzado a generar tres modelos de ratones Wt1KO que nos permitirdn estudiar la funcion de
este gen in vivo. Entendiendo las funciones de WT1 en el desarrollo del cerebro seremos capaces de
elucidar su papel en el desarrollo de la EH. La respuesta a esta pregunta es critica y podria indicar si la
vacuna peptidica contra WT1 que se utiliza en la actualidad en el tratamiento del cancer podria tener

potencial terapéutico para el tratamiento de la EH.

Acidemia propidnica: estudio encaminado a la optimizacién de su tratamiento
nutricional, control metabdlico y calidad de vida

Investigadora Principal: Mercedes Martinez-Pardo Casanova
Centro de Investigacion: CSUR (Centro de Referencia Nacional) de Enfermedades Metabdlicas poco

frecuentes. Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid.

La acidemia propidnica (PA, OMIMID: 606054) se debe a una deficiencia de
Propionil CoA Carboxilasa (PCC; EC 6.4.1.3), enzima que convierte el Propionil
CoA (PCoA) en D-Metilmalonil CoA; se hereda con caracter autosémico recesi-
vo. El acumulo de PCoA produce trastornos mitocondriales con: acidosis meta-
bolica grave; aumento de: amonio, cetdnicos, lactato, glicina, glutamato, lisina,
%! desintesis de OLCFA (&cidos grasos impares) y de metilcitrato; asi como dismi-

& I
LN AL nucién de glutamina, citrulina y aminoacidos ramificados. El control bioquimico

del paciente se hace en plasma (aminograma, acilcarnitinas, OLCFA, metilcitrato) y orina (orgdnicos)
liquidas. El tratamiento se efectla con dieta limitada (no exenta) en precursores de PCoA (proteinas
naturales y colesterol). El resto de aminodacidos esenciales no precursores de PCoA, lo damos como pro-

teinas especiales afadiendo otros principios nutricionales; suplementamos con carnitina, y disminuimos
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flora intestinal (productora de PCoA) con Flagyl. En nuestra experiencia entre 2013 y 2014 objetivamos,
en pacientes PA, deficiencia en plasma de Coenzima Q10 (CoQ10).
Los objetivos del estudio de investigacion son:
- Metodologia adecuada para determinar aminograma, acilcarnitinas, OLCFA y CoQ10 en
sangre depositada en papel S&S y acidos orgdnicos en orina impregnada en papel S&S.
Se ha conseguido la metodologia para valorar aminograma (completo para aminoacidos
esenciales y citrulina) y acilcarnitinas (totalmente) en sangre total depositada en papel,
tanto en controles como en 10 pacientes PA.
- Hemos confirmado que los PA son deficientes en CoQ10 en plasma, estamos verificando
si podemos valorar CoQ10 y OLCFA en sangre total en S&S.

Estudio de las bases moleculares de la patologia en ceguera hereditaria

Investigadora Principal: Ana Méndez Zunzunegui
Centro de Investigacion: Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL). Barcelona.

Las distrofias hereditarias de la retina son desdrdenes con gran heterogenei-
dad clinica y genética para los que no hay cura hoy en dia y que afectan a
15.000 personas en Espafa segun la FAARPE. Hasta la fecha se han descrito
hasta 150 genes causantes de distrofia de retina, lo que ilustra la dificultad a la
hora de abordar estos desérdenes. Desde un punto de vista clinico, el reto es

disefar tratamientos para frenar la degeneracion retinal y restaurar la funcion
1'-',1 visual. Para esto es necesario profundizar en el conocimiento de los procesos
moleculares y celulares alterados por las mutaciones en los distintos genes. Este proyecto se centra
en estudiar el efecto en la célula de mutaciones de pérdida de funcién en retGC y RD3 (genes GUCY2D
y RD3, asociados a Leber Congenital Amaurosis, la forma mas severa de ceguera hereditaria), y muta-
ciones de ganancia de funcién en las proteinas GCAP1y GCAP2 (genes GUCATA y GUCAI1B asociados
a distrofias de cono y baston). Estas proteinas forman el complejo RD3/retGC/GCAPs responsable de
la sintesis de cGMP en fotorreceptores. Dado que el cGMP es el segundo mensajero en fototransduc-
cion, este complejo es absolutamente indispensable para la funciéon visual. El proyecto abordara el
estudio de la organizacién, trafico y distintos aspectos de la regulacién /n vivo de este complejo. Por
otro lado, este proyecto persigue también desarrollar nuevas técnicas de genética de raton basadas
en la electroporacion de DNA /n vivo que permitan acelerar el estudio de funcién génica en retina.
Dada la complejidad del sistema visual y la gran especializacion de las células fotorreceptor cono y
bastén, de dificil reproduccidn en cultivo, el desarrollo de modelos murinos es de gran utilidad en el
estudio de funcidn génica y la determinacién de las bases moleculares en las distrofias hereditarias
de retina.

Agenesia del cuerpo calloso. Mecanismos basicos y tratamiento

Investigadora Principal: Marta Nieto Lopez
Centro de Investigacion: Centro Nacional de Biotecnologia (CNB). CSIC. Madrid.

La agenesia del cuerpo calloso (ACC) comprende una serie de enfermedades
raras caracterizadas por la ausencia del tracto axonal que conecta los dos he-
misferios cerebrales. Innovadores avances ponen de manifiesto el alto potencial
terapéutico que reside en la plasticidad en el sistema nervioso. Nuestras investi-
gaciones revelan la importancia de la plasticidad y la excitabilidad intrinseca du-
rante el establecimiento del CC. El factor de transcripcion Cuxl aparece como un

determinante temprano de este proceso, regulando la expresion de los canales
de potasio Kv1y la respuesta de disparo. La pérdida de Cux1 en las neuronas callosas resulta en la total
eliminacion de sus axones contralaterales durante el desarrollo postnatal, pero la activaciéon de mecanis-
mos de plasticidad y de ciertos canales idnicos es suficiente para restaurar estas conexiones. Esto pro-
porciona un modelo excelente para diseccionar los mecanismos basicos de formacién del CC ligados a
la plasticidad y evaluar su potencial uso para el tratamiento de la ACC. Exploraremos estos mecanismos
in vivo en el ratén estableciendo innovadoras técnicas de manipulacion genética en la corteza cerebral.

Analizaremos las ventanas temporales y las limitaciones impuestas por el circuito a la capacidad de re-
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conexion del CC en base a la modulacién de la excitabilidad neuronal, asi como de los circuitos corticales
en el que se embeben las neuronas callosas, mediante técnicas de histologia, electrofisiologia e imagen.
Los resultados abrirdn nuevas vias farmacoldgicas y genéticas para la intervencion y compensacion de
los sintomas de los pacientes de ACC y seran de relevancia para otras enfermedades que comprometen
el axén y la conectividad cerebral.

En esta primera anualidad del proyecto los resultados obtenidos han contribuido a demostrar que la
regulacion intrinseca de la actividad eléctrica temprana determina la formaciéon del cuerpo calloso. Ade-
mas, hemos demostrado que existe una ventana de plasticidad neonatal en la que la agenesia del cuerpo
calloso puede ser reparada. Estos resultados proporcionan una vision novedosa sobre como se forma
el cuerpo calloso que contribuird a disefiar nuevas terapias para el tratamiento de las enfermedades del
cerebro.

Medicina de precisién en Inmunodeficiencias Primarias: desentrafiando nuevas
etiologias genéticas mediante aproximaciones “6micas”

Investigadora Principal: Rebeca Pérez de Diego

Centro de Investigacion: IdiPAZ, Instituto de Investigacidn Sanitaria del Hospital Universitario La Paz.
Madrid.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, las enfermedades infecciosas son las
responsables de la mayor tasa de mortalidad entre nifos y adultos jovenes. Si
bien las Inmunodeficiencias Primarias (IDPs) han sido tradicionalmente definidas
como enfermedades raras causadas por defectos del sistema inmune, hoy en dia
se sospecha que un elevado porcentaje de pacientes con infecciones graves en
la infancia presentan defectos mendelianos innatos en su inmunidad. Cada dia, la

aparicion de nuevos defectos genéticos implicados en susceptibilidad a contraer
infecciones o responsables del funcionamiento del sistema inmunitario, hacen necesario reconsiderar
el concepto y la relevancia del estudio de las IDPs. Los tratamientos y seguimientos médicos de estos
pacientes, cuyo nimero se incrementa cada dia, son altamente costosos vy la calidad de vida de los mis-
mos es limitada. Por otra parte, cada vez son mayores las evidencias que demuestran diferencias entre
el sistema inmunitario humanos y murino; por lo que las IDPs son fundamentales para la compresion de
la inmunologia humana. Actualmente es relativamente sencillo el diagndstico de genes conocidos cau-
santes de IDPs. El reto actual en el estudio de las IDPs pasa por encontrar nuevas etiologias genéticas.
Para tal fin, la era “dmica” constituye una herramienta esencial.

El objetivo del presente proyecto consiste en encontrar nuevas etiologias genéticas asociadas a pacien-
tes con IDPs mediante técnicas de secuenciacion masiva; estudios que irdn seguidos de una exhaustiva
caracterizacion del gen responsable y de su papel en el sistema inmunitario. El presente proyecto se
enmarca en la medicina de precision encaminada a acelerar el diagndstico genético de las IDP, pro-
porcionando asi consejo genético a las familias y mejorando el manejo del paciente con IPD. En estos
momentos, gracias a la financiacion de este proyecto hemos conseguido identificar por secuenciacion
exdmica tres nuevas mutaciones en cuatro pacientes con una deficiencia de anticuerpos que carecian
de diagndstico genético. Debido a que son tres nuevos genes no descritos anteriormente se esta pro-
cediendo a su caracterizacion celular y molecular para confirmar que son los causantes de la patologia.
Estos estudios permitirdn definir las mejores opciones terapéuticas para estos pacientes.

La lamina nuclear en la enfermedad de Huntington: papel en la fisiopatologia y
aplicaciones terapéuticas

Investigadora Principal: Esther Pérez-Navarro
Centro de Investigacién: Universidad de Barcelona.

Las laminopatias engloban una serie de enfermedades causadas por alteraciones en los niveles de las
ldminas (tipo A/C y B) que constituyen el principal componente fibrilar de la ldmina nuclear. Una de ellas,
causada por una duplicacion genética que produce un aumento en los niveles de la ldmina BT, cursa con
déficits motores, cognitivos y desmielinizacion en el sistema nervioso central. Recientemente, hemos
descrito que los niveles de la ldmina B estan aumentados en el cerebro de un modelo animal y de pa-
cientes de la enfermedad de Huntington (EH). Esta enfermedad, para la cual actualmente no existe una

Produccidn Cientifica

3
Articulos generados
en Revistas

19



terapia eficaz, es causada por una mutacién en el gen de la huntingtina y se ca-
racteriza por la presencia de disfuncidon motora y cognitiva. Nuestra hipotesis es
gue alteraciones en la ldmina nuclear causadas por cambios en los niveles de las
ldminas podrian participar en la fisiopatologia de la EH y por lo tanto la modula-
ciéon farmacoldgica de estos niveles podria ser una buena estrategia terapéutica.
Ademas, la posible deteccion de las alteraciones de los niveles de [dminas a nivel

periférico podria ser un buen biomarcador tanto del proceso neurodegenerativo
como de la eficacia terapéutica de farmacos dirigidos a su modulacion.

Durante estos primeros meses del proyecto hemos analizado los niveles de |dminas B1, B2, Ay C en
distintas areas cerebrales del ratén R6/1 (modelo de EH) a distintas etapas de la patologia. Hemos
observado un aumento de los niveles de todas las [dminas analizadas pero en distintas etapas de la en-
fermedad. Mientras en el ndcleo estriado y en la corteza cerebral los niveles de ldmina B1y 2 aumentan
en edades pre-sintomaticas, en el hipocampo se detectan los cambios a partir de una edad sintomati-
ca. En cambio, los niveles de ldminas A y C Unicamente aumentan ligeramente en el nucleo estriado e
hipocampo en etapas muy avanzadas de la enfermedad. Debido a que los cambios observados fueron
mayores para la ldmina B1, nos centramos en el estudio de esta isoforma. En muestras post-mortem
de cerebros de pacientes de la EH hemos observado un aumento de sus niveles en la corteza frontal,
tanto en grados iniciales (I-ll de Vonsattel) como avanzados (llI-1V) de la enfermedad, mientras que
en el putamen Unicamente detectamos el aumento en muestras de grados IlI-I1V. A diferencia de lo ob-
servado en el modelo animal no detectamos cambios en el hipocampo. Para caracterizar las células en
las que se estad produciendo este aumento, realizamos marcajes por inmunohistoquimica en cerebros
de ratones R6/1. Observamos que los niveles de ldmina B1 aumentan de manera mas significativa en
las neuronas. En el hipocampo, el aumento estd muy restringido a las capas CAly giro dentado, lo que
puede explicar la falta de deteccidn por Western blot en las muestras humanas. El analisis morfoldgi-
co de los cerebros de los ratones R6/1 nos permitié determinar alteraciones de la morfologia nuclear
(disminucidn de la superficie) en neuronas del nucleo estriado. Para modular los niveles de ldmina Bl
en los ratones R6/1y analizar su repercusion en los déficits cognitivos, se ha realizado un tratamiento
con acido betulinico. Hemos observado que el tratamiento con acido betulinico, durante 8 semanas por
via oral, previene la aparicion del déficit en la memoria espacial y en la memoria de reconocimiento en
los ratones R6/1. Esta prevencion se correlaciona con la normalizacion de los niveles de [dmina B1 en el
hipocampo. Actualmente estamos analizando su repercusion sobre los sintomas motores. Durante este
periodo se han empezado a recopilar muestras sanguineas de portadores de la mutacion asintomaticos
y de pacientes en distintos estadios de la enfermedad para analizar los posibles cambios en los niveles
de ldminas.

Analisis genédmico y transcriptémico para identificar defectos de splicing y
evaluacion in vivo de la terapia antisentido

Investigadora Principal: Lourdes Ruiz Desviat
Centro de Investigacion: Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC-UAM.

En este proyecto se estdn aplicando técnicas de secuenciacion masiva para
realizar un analisis integrado del genoma de pacientes con enfermedades me-
tabdlicas hereditarias (EMH) con genotipo incompleto, con objeto de identificar
mutaciones intrénicas patoldgicas que afecten al proceso de splicing. Hemos
disefiado un panel de captura de genes para el analisis genético de mutaciones
en EMH. Este panel captura la regidon exdmica de 120 genes y la captura de la

secuencia completa de 6 genes entre los que estan el gen PAH y el gen OTC. Se
han analizado seis pacientes portadores de una sola mutacidon patogénica en el gen de la PAH (chrl12:
103232003-103311463). La cobertura fue del 99% con una cobertura media minima de 446x (341-817).
Tras el filtrado por calidad de secuencia y el alineamiento de las lecturas con la secuencia gendmica
(hg19) se han identificado una media de 140 SNV de las cuales 135 estan en los intrones. Se han selec-
cionado 10 variantes intronicas nuevas para su evaluacion posterior.

Asimismo, se han analizado, mediante un sistema de minigenes, diferentes mutaciones previamente
reportadas, con efecto sobre splicing conocido o no, para confirmar el efecto de cada mutacion y pro-
porcionar un sistema /n vitro para evaluar las estrategias terapéuticas basadas en oligonucledtidos an-
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tisentido (AONSs) y sobreexpresion de snRNAU1. Hemos evaluado cinco mutaciones intronicas, tres en
el gen PAH (c.1066-11g>a, ¢c.1199+17g>a y ¢.1199+20g>c) responsables de fenilcetonuria y dos en el gen
HEXB (c.445+1G>A y c.1509-26G>A) causantes de la patologia de almacenamiento lisosomal llamada
Enfermedad de Sandhoff o Gangliosidosis GM2 tipo Il. En todas se confirma un defecto de splicing, bien
por creacion de un sitio criptico de splicing, o bien provocando la exclusion del exdn correspondiente
(exon skipping). Esto ultimo se debe a la disrupcion del sitio de splicing natural por la mutacién o por
abolir secuencias potenciadoras de splicing y/o creacion de una secuencia silenciadora, segun predicen
diversos programas bioinformaticos.

Por otra parte, se investiga en estrategias de administracion de AONs dirigidos a los defectos de spli-
cing. Recientemente se ha descrito el uso de vectores plasmidicos sin secuencias bacterianas (minicir-
culos) portadores de fusiones snRNAU7-AON que permiten un efecto duradero de la accidon bioldgica
del AON. Hemos clonado la secuencia de un AON que modula el splicing del exon 11 del gen PAH,
previamente ensayado con éxito en ratones, en un vector productor de minicirculos, fusionado con
el snRNAU?7. Tras el clonaje, se transformaron bacterias de la cepa bacteriana ZYCYTOP3S2T y se han
producido con éxito los minicirculos por induccién con arabinosa. Tras la purificacion de los minicir-
culos, se transfectaran inicialmente en células de hepatoma para analizar el efecto sobre el splicing
del gen PAH.

Mecanismos moleculares del sindrome de Dravet

Investigador Principal: Francisco Zafra Gomez
Centro de Investigacion: Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC-UAM.

El Sindrome de Dravet (DS) es un tipo de epilepsia genética severa que debu-
ta en la primera infancia. Un 75% de los pacientes presentan haploinsuficien-
cia del gen SCN1A (subunidad a-1 del canal de sodio Navl.1) que controla la
excitabilidad eléctrica de las neuronas en las que se expresa (principalmente
GABA-érgicas). Numerosos estudios han conseguido aclarar la patofisiologia
de muchas mutaciones de este gen que afectan a las caracteristicas del ca-

nal iénico, pero hay un buen numero de ellas que podrian afectar al trafico
y maduracion intracelular y cuyos mecanismos patogénicos no estan aclarados. El objetivo de este
proyecto es tratar de identificar las vias de trafico, y aquellas proteinas y mecanismos reguladores
gue pudieran afectar al movimiento del canal hacia y desde la membrana neuronal, tanto en su forma
nativa como en los mencionados mutantes. Una de las principales dificultades de la investigacion con
el canal Nav.l.l es la inestabilidad intrinseca de este gen. Por ello, en la fase inicial del proyecto se ha
puesto a punto una metodologia que permite la manipulacién del mismo mediante técnicas estandar
de biologia molecular y celular. También se estan desarrollando herramientas imprescindibles para la
caracterizacion de los procesos de trafico intracelular como son anticuerpos especificos y una serie
de construcciones de las subunidades alfa y beta adecuadas para captura e identificacion mediante
técnicas de protedmica de proteinas interaccionantes. Igualmente se trabaja en la definicion de meca-
nismos postraduccionales (fosforilacion) que puedan modular la llegada o la retirada de la membrana
de los componentes de canal Nav.1.l. Para ello, estamos combinando técnicas bioguimicas, de biologia
molecular y celular, y electrofisioldgicas. Esperamos que estos estudios permitan establecer una me-
jor relacion genotipo-fenotipo y mejorar el conocimiento de los mecanismos moleculares del estado
epiléptico que pueda servir de base para la farmacogenética y medicina personalizada del SD y de las
epilepsias en general.
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2. ENERGIA RENOVABLE: MATERIALES Y PROCESOS

Nuevos fotocatalizadores basados en perovskitas hibridas halogenadas para la
obtenciéon de combustibles solares a partir de CO,

Investigador Principal: Pedro Atienzar Corvillo
Centro de Investigacion: Instituto de Tecnologia Quimica. CSIC-Universidad Politécnica de Valencia.

El objetivo de este proyecto es preparar nuevos fotocatalizadores micro y me-
soporosos basados en la estructura de la perovskita hibrida halogenada y apli-
carlos a la fotorreduccion de CO, para la obtencion de combustibles.

Considerando la gran demanda y necesidad de energia, junto con el elevado
coste del petrdleo y sus derivados, es necesaria la busqueda de nuevas fuentes
de energia y que, ademas, sean respetuosas con el medio ambiente y a ser po-

sible que sean inagotables. A su vez, si es posible accesibles para cualquier pais,
independiente de su grado de desarrollo.

La idea de obtener combustibles a partir del sol se basa en generar compuestos quimicos que permitan
posteriormente ser transformados mediante la liberacion de energia. Por lo tanto, se podria decir que
la reduccion de CO, en combustibles es valioso puesto que no solo contribuye al ciclo del carbono sino
gue ademas puede minimizar los efectos del cambio climatico.

Recientemente, una nueva familia de materiales que esta teniendo un gran interés son los materiales hi-
bridos semiconductores con estructura de perovskita. Entre las propiedades destacables que presentan
las podriamos resumir en su elevada densidad 6ptica, absorcion en la region de emision del sol, eficiente
generacion de portadores, niveles energéticos adecuados y largas distancias de difusion, lo que hace
pensar que estos materiales presentan también un gran potencial en el campo de la fotocatalisis hete-
rogénea aplicada a la fotorreduccion de CO.,,.

Produccién eficiente de combustibles solares mediante el desarrollo de nuevas
perovskitas con capacidad redox para la disociaciéon termoquimica de CO, y H,O

Investigador Principal: Juan Manuel Coronado Carneiro
Centro de Investigacion: IMDEA Energia.

Aunque el uso de la energia solar para la generacién de electricidad por me-
dio de diferentes tecnologias (PV y CSP) es ya una realidad comercial, exis-
te un creciente interés en emplear esta fuente renovable también para activar
procesos quimicos. Estas sustancias, que constituyen lo que se conoce como
combustibles solares, son ricas en energia y se obtienen mediante procesos

que permiten almacenar parte de la radiacién solar en los enlaces moleculares,

y pueden contribuir no solo a aumentar la sostenibilidad del transporte, sino
también a un aprovechamiento mas eficiente del recurso solar.

Entre las posibles alternativas para obtener combustibles solares, los ciclos termoquimicos basados en
oxidos metalicos para la disociacion de agua y CO, a temperaturas elevadas constituyen una de las vias
mas prometedoras para obtener gas sintesis (CO+H,), a pesar de que hasta el momento los rendimien-
tos obtenidos son relativamente modestos. En este sentido, el disefio de nuevos materiales redox mas
eficientes y adaptables a las distintas condiciones de operacién podria contribuir a hacer realidad la
produccion plenamente renovable de combustibles.

En este contexto, los avances recientemente obtenidos utilizando perovskitas de estequiometrias com-

plejas como La, Sr MnO,, La Sr CoO,,, v LaHerMnyAI]_xOZ_6 proporcionan claras evidencias de que,

3-5
tanto la composicién quimica como las propiedades estructurales, morfoldgicas y texturales son facto-
res relevantes que deben optimizarse de manera conjunta para disefiar mediadores redox con mayores
capacidades para la produccion de combustibles solares. Mediante este enfoque integral en el desarrollo
de materiales, y aprovechando la versatilidad quimica de las perovskitas, este proyecto plantea como
objetivo principal incrementar las eficiencias obtenidas hasta ahora con estos sistemas en la produccion
de hidrégeno y gas de sintesis en condiciones de operacidn compatibles con los sistemas solares de

concentracion. Asimismo, se pretende obtener una mejor comprension del mecanismo de los procesos
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en la interfase gas-solido empleando técnicas de caracterizacion “operando”, con el fin de utilizar el
conocimiento adquirido para optimizar los materiales redox empleados.

Baterias de flujo redox libre de metales para el almacenamiento de energias
renovables. (BAT-LIMET)

Investigadora Principal: Cristina Flox Donoso
Centro de Investigacion: Fundacion Instituto de Investigacion de Energia de Catalufia (IREC).

Barcelona.

Dado el agotamiento de las fuentes tradicionales de energia no renovables, la
competitividad de los sistemas de almacenamiento de energia se ha convertido
en objetivo de especial relevancia socioecondmica para los proximos afos en
Europa. Actualmente, las baterias de flujo redox (RFB) son una tecnologia muy
atractiva y prometedora para este fin, ofreciendo ventajas como modularidad,
rapido tiempo de respuesta, desacoplamiento de energia y potencia.... Sin em-

bargo, las RFB actuales, estdn limitadas por la abundancia y los costes de las
especies redox-activas.
Con la finalidad de superar estas barreras, el objetivo general del proyecto es el desarrollo de un proto-
tipo de RFB de segunda generacion (RFB2), basada en el uso de materiales de electrodos nanoestruc-
turados y electrolitos organicos formados por moléculas redox-activas ®-aromaticas naturales. El inno-
vador disefio de RFB2 introduce electrolitos “verdes, ecoldgicos e inagotables”, no sujetos a barreras
geopoliticas, mostrando las ventajas:

i) Facil escalabilidad usando materiales abundantes con coste reducido.

ii) Cinéticas mas rapidas.

iii) Estabilidad mas elevada con bajo “entrecruzamiento” idnico tras-membrana.

iv) Alta densidad energética.

v) Ajuste de la solubilidad y potencial de las especies redox-activas mediante la introduccion

de grupos funcionales en el sistema ®-aromatico.
Por otro lado, se pretende disefar estrategias in-situ de diagnosis y prognosis para monitorizar la evo-
lucion de las interfases y detectar mecanismos de fallo. De esta manera, se evaluard su envejecimiento y
estimara el tiempo de vida de los componentes. Por ultimo, se llevara a cabo una fase de demostraciéon
donde se validara el prototipo de RFB2 como un sistema de almacenamiento eficiente y de bajo coste
mediante su integracion en una smart grid.

Procesos catalizados “one-pot” para la obtencién de combustibles y productos
quimicos, a partir de derivados del furfural provenientes de la biomasa

Investigador Principal: Alberto Marinas Aramendia
Centro de Investigacién: Facultad de Ciencias. Universidad de Cérdoba.

Uno de los grandes desafios que afronta la sociedad es la transicion de una eco-
nomia basada en combustibles fosiles como fuente de energia a otra mas fun-
damentada en energias renovables. Entre éstas ultimas destaca la biomasa que,
ademas de energia, puede dar lugar a productos quimicos de interés.

El presente proyecto de investigacion tiene una doble vertiente. Por un lado, la
obtencién de energia a partir de la biomasa, centrdndose en procesos de pro-

duccion de diésel a partir de derivados del furfural mediante condensaciones,
hidrogenaciones y deshidrataciones o de foto-reformado, con generacién de hidrégeno, sobre sistemas
metalicos soportados sobre semiconductores. Por otro lado, la produccién selectiva de alcohol furfuri-
lico via hidrogenacion del furfural. En ambos casos se plantea como reto el llevar a cabo las reacciones
sin separacion intermedia mediante procesos “one-pot”. El proyecto responde a uno de los objetivos
principales de la plataforma Tecnoldgica sobre Quimica Sostenible (SusChem) y el Horizonte 2020: la
intensificacion de procesos.

Durante estos primeros meses del proyecto se ha abordado la sintesis y caracterizacién de dos tipos
de sistemas a emplear como catalizadores o soportes: por un lado, nanoparticulas de MgO y ZrO, de

Produccidn Cientifica

1
Comunicaciones
en congresos nacionales

1
Comunicaciones
en congresos internacionales

Produccidn Cientifica

2
Comunicaciones
en congresos internacionales

123



tamafo controlado mediante el método de microemulsion; por otro, sistemas metalicos (Au, Pt, Pd)
soportados sobre TiO,. Estos ultimos sistemas han sido ensayados, asimismo, en procesos de produc-
cion fotocatalizada de hidrogeno a partir de alcoholes derivados de la biomasa, poniendo de manifiesto
la influencia en el proceso de factores tales como el sustrato empleado como agente de sacrificio o el
metal noble soportado (tipo y carga metalica).

3. EXOSOMAS: LA COMUNICACION INTERCELULAR COMO ARMA
TERAPEUTICA

Estudio de la biogénesis intracelular y de la biodistribucién tisular de los
exosomas para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos

Investigador Principal: Juan Manuel Falcon Pérez
Centro de Investigacion: Centro de Investigacion Cooperativa en Biociencias (CIC bioGUNE). Vizcaya.

Los exosomas son vesiculas de pequefo tamafo que la mayoria de las células
del organismo secretan al medio extracelular. En los ultimos, afos distintas in-
vestigaciones han mostrado que estas vesiculas estan implicadas en procesos
de comunicacioén intercelular, y se han relacionado con el desarrollo y progre-
sion de distintas enfermedades. Ademas, estas vesiculas han generado una gran

expectativa como base para el desarrollo de nuevas herramientas terapéuticas.

En colaboracion con la Dra. Isabel Guerrero (CBMSO) y el Dr. Niels Reichardt
(CICbioMAGUNE) el objetivo de este proyecto es definir la especificidad de los exosomas y entender
su mecanismo de accidn en las células receptoras, asi como la identificacion de proteinas implicadas en
su biogénesis. El estudio de la distribucion tisular de exosomas secretados por distintos tipos celulares,
asi como la caracterizacion del patron de glicosilacién, y la alteracion del mismo como estrategia para
generar exosomas con una especificidad de tejido definida constituiran objetivos de este proyecto. Ade-
mas, el estudio del efecto de los exosomas sobre las células diana serd estudiado en este proyecto, con
objeto de identificar los posibles efectos secundarios que tendrian los agentes terapéuticos desarrolla-
dos a partir de los exosomas. Los consecucion de este proyecto proporcionara respuestas a cuestiones
relacionadas con la especificidad, la manipulacion y los efectos secundarios en el uso de estas vesiculas;
todas ellas fundamentales a la hora de generar herramientas terapéuticas a partir de los exosomas que

sean eficientes y seguras.

Exosomas: nuevos comunicadores intercelulares y su aplicabilidad como agentes
terapéuticos en enfermedades parasitarias desatendidas

Investigador Principal: Hernando A. del Portillo Obando
Centro de Investigacion: Centro de Investigacion en Salud Internacional de Barcelona (CRESIB).

Los exosomas son nano-vesiculas de 30-100 nm compuestas de una bicapa lipi-
dica y generados por endocitosis de segmentos de la membrana plasmatica. En
la presente propuesta hipotetizamos que los exosomas derivados de infecciones
causadas por tres enfermedades humanas parasitarias desatendidas, la malaria
vivax, la enfermedad de Chagas y la fascioliasis, actien como intercomunicado-
res celulares facilitando el establecimiento de infecciones. Mas aun, que las pro-

teinas parasitarias que componen estos exosomas identificardn nuevos antigenos
Utiles para la generacién de vacunas, y que el uso de exosomas derivados de reticulocitos servird como
una nueva plataforma de nanovacunas contra dichas parasitosis.

En los primeros seis meses nos hemos concentrado en optimizar la metodologia para descubrir los an-
tigenos parasitarios asociados a exosomas presentes en plasma de cada una de las especies. Primero,
definimos los protocolos de extraccion de muestras y su procesamiento. Optamos por la cromatografia
de exclusiéon molecular ya que permite eluir fracciones puras de exosomas, libres de proteinas plasma-
ticas abundantes que pudieran enmascarar proteinas poco comunes. Siguiendo esta metodologia, se
realizd un estudio piloto con tres muestras por parasito siguiendo el protocolo habitual de protedmica

seguido hasta ese momento. Después de varias modificaciones, como el uso de mas de una enzima
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para la digestion, conseguimos multiplicar el numero de proteinas identificadas. Asimismo, se han com-
parado distintos equipamientos y tiempos de cromatografia. Con el espectrometro de masas Thermo
LTQ Orbitrap Velos Pro y un aumento en 30 minutos se ha conseguido multiplicar por 5 el nUmero de
proteinas identificadas. Con la utilizacion del espectrémetro de masas de ultima generacién Thermo
Orbitrap Fusion (con el Unico ejemplar disponible en Europa, en concreto en el CRG, Barcelona), se ha
conseguido multiplicar por 8 el numero de proteinas identificadas.

En la actualidad, y siguiendo con el cronograma previsto, se estd procediendo al procesado de 50 muestras
y la identificacion inequivoca de proteinas asociadas a exosomas de plasma.

Optimizacién de exosomas para su uso en terapia. Papel de los microdominios
ricos en tetraspaninas en la biogénesis y funciéon de los exosomas

Investigadora Principal: Maria Yahez Mo
Centro de Investigacion: Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC-UAM.

El reciente interés acerca de los exosomas deriva de su caracterizaciéon como
lanzaderas de comunicacion intercelular capaces de mediar la transferencia ho-
rizontal y sistémica de material genético y proteico. A pesar de su gran potencial
en terapia y como biomarcadores no invasivos de enfermedad, la informacion
sobre los mecanismos moleculares que determinan su biogénesis, su adhesion
y captacion por la célula diana, o su funcidon es actualmente muy escasa. Las

tetraspaninas, formadoras de microdominios adherentes en la membrana plas-
matica, son de las proteinas mas abundantes de la superficie de los exosomas. En este proyecto nos
planteamos hacer uso de la gran bateria de herramientas frente a las tetraspaninas y sus moléculas
asociadas generadas en nuestro laboratorio para estudiar su papel funcional en la biogénesis y funcién
de los exosomas. Con todo ello pretendemos un conocimiento mas profundo de la funcionalidad de
los exosomas. Esta informacion es crucial para la optimizacién de las terapias basadas en estas vesi-
culas exociticas, puesto que revelaria nuevas dianas moleculares que nos permitirian bien bloguear su
secrecion, bien disminuir sus capacidades metastasicas o angiogénicas o aumentar su estabilidad o su
potencial inmunorregulador.

En estos meses se han testado en cultivos celulares in vitro los péptidos bloqueantes de la funcion de
las tetraspaninas y se han generado las herramientas necesarias para la puesta en marcha de abordajes
cuantitativos destinados a la busqueda de receptores funcionalmente relevantes en la funcionalidad de
las vesiculas exociticas.

4. INTERACTOMA: IMPLICACIONES PATOLOGICAS

Bases estructurales del desarrollo tumoral asociado a defectos en el interactoma
que regula la transcripcion

Investigador Principal: Carlos Ferndndez Tornero
Centro de Investigacion: Centro de Investigaciones Bioldgicas (CIB). CSIC. Madrid.

La transcripcion o sintesis de ARN es el primer paso en la expresion génica y
se encuentra regulada a través de una dindmica red de interacciones entre las
macromoléculas involucradas en dicho proceso. Las alteraciones transcripcio-
nales tienen un enorme impacto en la homeostasis celular y estan directamente
relacionadas con el desarrollo de enfermedades. Entre ellas destaca el descontrol
en la proliferacion celular, que generalmente conduce a la formacién de tumores.

Por tanto, un estudio profundo de las interacciones que regulan este proceso
permitird sentar las bases para el desarrollo de nuevos farmacos antitumorales.

El objetivo del presente proyecto es la caracterizacion estructural y funcional de una serie de proteinas
y complejos macromoleculares implicados en la sintesis del ARN. El proyecto que proponemos pretende
superar este desafio a través de un enfoque estructural innovador que combina varias técnicas experi-
mentales para proporcionar una vision integradora del proceso. Nuestro enfoque combina potentes mé-
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todos estructurales como la cristalografia de rayos X y la microscopia electrénica, estudios genéticos y
bioquimicos clasicos, y técnicas emergentes como la espectrometria de masas nativa. Nuestros estudios
contribuirdn a una mejor comprensién de cémo se regula la sintesis del ARN, asi como al desarrollo de
estrategias para estudiar complejos proteicos y sus interacciones con otras macromoléculas.

En los primeros meses de desarrollo del proyecto, hemos comenzado a profundizar en la comprension
del mecanismo de regulacion de la sintesis del ARN ribosdmico. Para ello, estamos llevando a cabo estu-
dios estructurales mediante microscopia electronica que complementamos con diversos experimentos
in vivo. Aunque todavia son preliminares, nuestros resultados apuntan a un mecanismo unico que permi-

te apagar y encender la producciéon de ARN ribosdémico segun las condiciones externas.

Inhibicién fotoselectiva de interacciones proteina-proteina para el estudio de
redes interactomicas y el desarrollo de nuevas terapias

Investigador Principal: Pau Gorostiza Langa
Centro de Investigacion: Instituto de Bioingenieria de Catalufa (IBEC). Barcelona.

La manipulacion de procesos celulares con luz mediante optogenética ha revo-
lucionado la neurobiologia experimental, y su aplicacion se estd extendiendo a
otras ramas de la biologia. La manipulacion optogenética de la actividad celular
se basa en la sobreexpresiéon de proteinas fotosensibles, que a menudo altera
la fisiologia celular y supone una limitacién terapéutica ya que requiere terapia
génica en el caso de sujetos humanos. La optofarmacologia (el desarrollo de

farmacos fotorregulados tales como agonistas, antagonistas y moduladores)
ofrece una potente alternativa a la optogenética, ya que puede operar sobre los receptores enddgenos
sin manipulacion genética. A diferencia de la optogenética, la optofarmacologia implica moléculas pe-
quefas gue se pueden validar y aprobar mediante ensayos normalizados de desarrollo de farmacos, y
constituyen un Unico componente que se puede aplicar directamente a organismos silvestres, incluyen-
do los humanos.
A pesar de los avances en el desarrollo de farmacos, quedan muchos retos por resolver como el control
del lugar de accion del farmaco, el curso temporal de su efecto y el ajuste de este efecto en el tejido dia-
na. En esta propuesta abordamos estas cuestiones mediante el uso de farmacos cuya afinidad o eficacia
dependen de la luz, para regular la actividad de proteinas enddégenas mediante patrones espaciotem-
porales de iluminacion. Recientemente hemos desarrollado una nueva herramienta optofarmacoldgica,
los inhibidores peptidicos fotorregulados de las interacciones proteina-proteina. En este proyecto opti-
mizaremos su aplicacion a la endocitosis por la via de clatrina, un importante proceso de internalizacion
celular. En particular, sintetizaremos y caracterizaremos una libreria de péptidos fotoconmutables para
entender sus principios basicos desde un punto de vista ingenieril, y para alcanzar un éptimo control de
las interacciones proteina-proteina con luz. Aplicaremos estos hallazgos al desarrollo de nuevos inhibi-
dores peptidicos fotoconmutables de proteinas implicadas en cancer. Con estas moléculas explorare-
mos aplicaciones de la optofarmarcologia contra el melanoma.
Resultados del proyecto durante 2015:

Muchas interacciones proteina-proteina (IPP) tiene lugar mediante péptidos cortos y a me-

nudo helicoidales. Hemos utilizado moléculas que imitan estos péptidos para inhibir sus IPPs.

Para ello, nos hemos basado en péptidos fotoconmutables con poca estructura secundaria

que desarrollamos como moduladores de la endocitosis mediada por clatrina (Nevola et

al. 2013). Ahora hemos llevado a cabo unos analisis sistematicos de una serie de péptidos

entrecruzados con azobenceno para evaluar la importancia de la estructura secundaria del

péptido en su interaccion con la proteina diana e identificar los requisitos de disefio de in-

hibidores fotoconmutable de IPPs. Observamos que las estructuras flexibles muestran una

mayor capacidad inhibitoria y de fotoconmutacion, y esto sugiere que la ausencia de estruc-

turas helicoidales en el péptido inhibidor libre no es una limitacién a la hora de considerar

candidatos a inhibidor fotoconmutable. Por lo tanto, hemos descrito una metodologia para

el disefio racional de péptidos fotoconmutables y hemos ampliado el campo de los inhibido-

res potenciales de IPPs al conjunto de péptidos flexibles.
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Estudio del interactoma tejido-especifico del nodo GRK2 implicado en la
resistencia a insulina y obesidad: repercusiones fisiopatoldgicas

Investigadora Principal: Cristina Murga Montesinos
Centro de Investigacion: Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC-UAM.

La proteina GRK2 (del inglés “G protein-coupled receptor kinase 2”) constituye
un nodo central y estratégico en las redes de sefalizaciéon celular de diferentes
tejidos. Recientemente se ha desvelado que GRK2 es capaz de regular diferen-
tes familias de receptores de membrana e interacciona con importantes protei-
nas sefalizadoras lo que podria explican la participacion de GRK2 en diferentes
patologias. Nuestro equipo de investigacion ha descubierto que la expresion

de GRK2 se incrementa en situaciones de resistencia a insulina y obesidad, y
ha identificado nuevas interacciones fisicas y funcionales de GRK2 con proteinas de gran importancia
fisiopatoldgica como son IRS1y p38MAPK entre otras.
Los principales objetivos de este proyecto son:
1- Caracterizar el interactoma relevante de GRK2 especifico de tejidos y tipos celulares (adi-
poso, pancreas, higado, macréfagos) implicados en la génesis o el desarrollo de resistencia a
insulina y obesidad. 2. Estudiar qué cambios en dicho interactoma subyacen al desarrollo de
lipotoxicidad, y de procesos inflamatorios en esos contextos. 3. Evaluar el impacto funcional
de los cambios en los niveles de GRK2 detectados en dichas patologias sobre la seleccion
de su interactoma en cada tejido y 4. Analizar la posibilidad de modular el interactoma o la
expresion de GRK2 como nueva estrategia terapéutica.

Nuevos complejos funcionales derivados de la interaccién de Goq con
proteinas que contienen dominios PB1y su posible repercusién en patologias
cardiovasculares

Investigadora Principal: Catalina Ribas Nufez
Centro de Investigacion: Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC-UAM.

Los receptores acoplados a proteinas G (GPCR) median las acciones de diver-
sOs mensajeros que desempefan un papel esencial en la funciéon y disfuncion
del sistema cardiovascular. Estos receptores regulan una red ampliamente in-
terconectada de rutas bioquimicas, incluyendo el control de la actividad de
miembros de la familia de las MAPKs (mitogen-activated protein kinases), muy
relevantes en patologias cardiovasculares. Nuestro grupo ha descrito recien-

temente una nueva via de sefalizacion en el contexto de GPCR acoplados a
proteinas Gqg, que podria formar parte de un nuevo interactoma de Gaq. Estos resultados previos indican
gue existe una interaccion funcional entre Gaqg y PKCE, identifican a esta quinasa como un nuevo efector
de Gag, y muestran que la activacion de esta via parece ser importante para el desarrollo de hipertrofia
cardiaca. En este contexto, nuestros objetivos son: 1) Caracterizar las repercusiones funcionales que se
derivan de la activacion de la via Gag-PKCC y del interactoma de Gaqg con otras proteinas que como
PKCC posean dominios PB1 tales como p62/SQTSM1 y 2) Determinar la posible implicacion de esta via
en procesos de muerte celular, autofagia y estrés oxidativo y en el desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares. El conocimiento de estas nuevas vias de seflalizacion y de sus mecanismos de regulacion en
patologias cardiacas es fundamental para explicar variaciones observadas en distintas cardiomiopatias
de distinta indole y asi poder desarrollar nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas.

Bases moleculares de la enfermedad: biointeractdmica de la muerte celular
programada

Investigador Principal: Miguel Angel De la Rosa Acosta
Centro de Investigacion: cicCartuja, Instituto de Biogquimica Vegetal y Fotosintesis. Universidad de
Sevilla-CSIC.

El control de la supervivencia y muerte celular es esencial para la homeostasis celular, siendo su dis-
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funcion causa de numerosas enfermedades. En este proyecto se propone ca-
racterizar la red de interacciones entre proteinas (o biointeractoma), centrada
en el citocromo ¢, que regula la muerte celular programada (o apoptosis). La
activacion de Apaf-1 (del inglés, apoptotic protease activating factor 7) en el
citoplasma era hasta hace poco la Unica funciéon conocida del citocromo c li-
berado de la mitocondria, pero recientes hallazgos de nuestro grupo indican

que la hemoproteina es el nodo clave de una red biointeractomica conserva-
da evolutivamente en plantas y humanos (Martinez Fabregas et al.,, 2013; 2014). Dicho biointeractoma
pro-apoptodtico se expande por el citoplasma y el nlcleo hasta interferir con la regulacion del supresor
de tumores p53. Pretendemos, por tanto, analizar a nivel estructural y funcional las interacciones del ci-
tocromo ¢ con tales proteinas diana que regulan p53, aprovechando las técnicas disponibles en la recién
creada Plataforma de Interacciones Biomoleculares del cicCartuja (http://bip.ciccartuja.es).

En este primer afio del proyecto nos hemos centrado en la chaperona de histonas SET/TAF-IB, que es
una proteina oncogénica bien conocida. Los resultados obtenidos, recién publicados en la revista oficial
de la Academia Nacional de Ciencias de los Estados Unidos (PNAS), demuestran que el citocromo c via-
ja desde la mitocondria hasta el nucleo al inducir apoptosis en células HelLa con drogas que especifica-
mente generan roturas en el ADN de doble cadena. Una vez en el nucleo celular, el citocromo ¢ es capaz
de bloquear los dominios de unién a histonas de SET/TAF-IB e impedir el ensamblaje de nucleosomas,
esencial para la reparacion del ADN dafado.

Dado que el citocromo ¢ sufre modificaciones post-traduccionales que alteran su estructura y funcion,
el proyecto también pretende determinar cémo la fosforilacion de ciertas tirosinas modifica la afinidad
del citocromo ¢ por sus nuevas dianas. De este modo se ha diseffiado y producido una forma mutante de
citocromo ¢, en el que la tirosina en posicion 48 se ha sustituido por el aminoacido no candnico p-car-
boximetil-L-fenilalanina (pCMF). Asimismo, hemos empezado a construir la red biointeractdmica del
citocromo c fosforilado, cuyos resultados se iran validando mediante técnicas biofisicas transversales,
aproximacion innovadora aplicada con éxito por nuestro equipo en estudios previos (www.ibvf.csic.es/
en/biointeractomics).

En dltimo término, la ejecucion de las tareas propuestas permitird determinar epitopos comunes en los
sitios de unidén del citocromo ¢ a sus nuevas dianas apoptdticas y, asimismo, profundizar en las bases
moleculares de las enfermedades, sobre todo del tipo neurodegenerativo y cancer, abriendo asi una

nueva via al diseflo de nuevos farmacos.

5. MATERIALES SUPERCONDUCTORES DE ALTA TEMPERATURA

Materiales Superconductores de (Muy) Alta Temperatura Critica

Investigador Principal: Miguel Angel Alario y Franco
Centro de Investigacion: Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad Complutense. Madrid.

El objetivo principal propuesto para este proyecto de investigacion consiste
en la obtencidon de Materiales con propiedades Superconductoras a muy Alta
Temperatura Critica. La metodologia propuesta consiste en llevar a cabo un es-
tudio sistematico de 6xidos multiples del tipo: TM Cu, Sr,TRCu,O, , (donde TM
representa un elemento de transicion -incluyendo Wy Fe-y TR un elemento de
las tierras raras) desde la preparacion de los mismos hasta la correspondiente y
detallada caracterizacion macro y microestructural y a la determinacion de sus

propiedades eléctricas y magnéticas; también se van a realizar estudios espectroscépicos por medio
de XPS.

Durante este primer afo, se ha llevado a cabo la sintesis de dichos materiales por diferentes proce-
dimientos (método cerdmico y sintesis en condiciones extremas) seguido de oxidacion selectiva de
cationes utilizando via electroquimica, corrientes de oxigeno y de ozono a la presidon ambiente y tem-
peraturas crecientes y a muy altas presiones de oxigeno y altas temperaturas en un Equipo tipo “BELT”,
utilizando diversos cloratos y perdxidos como agentes oxidantes.

Tal y como se esperaba, las diferentes vias de oxidaciéon dan lugar a diferentes materiales finales a partir

de un mismo precursor, lo que nos permite ir evaluando la influencia de la oxidacién en todas las pro-
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piedades: estructurales, eléctricas y magnéticas de los materiales resultantes. Un primer resultado inte-
resante es que, contrariamente al paradigma establecido para la funcionalidad entre algunas distancias
interdtomicas y la temperatura critica Tc, habitual en los cupratos superconductores convencionales,
observamos que Tc crece cuando disminuye la altura de la pirdmide de coordinacién del cobre en los
“planos” superconductores.

Mas aun, de este modo, hemos conseguido triplicar, hasta unos ffi 90 K, la maxima temperatura critica
conocida para diferentes miembros de esta familia. Ello va acompafiado de un interesante proceso Re-
dox entre los diferentes cationes de la estructura que, naturalmente, depende de la presion de oxigeno
y la temperatura.

Superconductividad de alta temperatura en materiales de hierro

Investigadora Principal: Elena Bascones Fernandez de Velasco
Centro de Investigacion: Instituto de Ciencias de Materiales de Madrid (ICMM). CSIC. Madrid.

El descubrimiento en 2008 de los superconductores de hierro, la segunda fa-

milia de superconductores de alta temperatura, marcé el inicio de una nueva
era en el estudio de la superconductividad que se ha dado en llamar la “edad
del hierro” en contraposicion a la “edad del cobre” centrada en los cupratos,
descubiertos en 1986 y para los que aun no existe una teoria aceptada por toda
la comunidad cientifica. En los superconductores, los electrones se aparean en

S los llamados pares de Cooper. Ninguna de las dos familias parece ajustarse a
las teorias convencionales en las que la formacion de pares de Cooper estd mediada por la interaccion
entre los electrones y la red cristalina de iones. Por el contrario se cree que la apariciéon de la supercon-
ductividad esta relacionada con la fuerte repulsion electronica, las interacciones magnéticas y la ten-
dencia a exhibir fases electrénicas anisétropas. La principal novedad en los superconductores de hierro
radica en que sus propiedades electrénicas vienen controladas por varios orbitales atdmicos. Esto tiene
consecuencias importantes en su caracter metalico, las fases electrénicas que aparecen, la sensibilidad
a cambios en la composicion o estructura del cristal o en su dependencia ante perturbaciones. En este
proyecto nos centraremos en comprender la relacion que hay entre la repulsion electrdnica, las propie-
dades magnéticas, superconductoras y orbitales de los superconductores de hierro. El objetivo final es
entender el origen de la superconductividad de alta temperatura y predecir nuevos compuestos su-
perconductores. Utilizaremos un enfoque tedrico, si bien gran parte del esfuerzo se dedicara a explicar
resultados experimentales y proponer experimentos.

6. METABOLISMO Y CANCER

Funcién oncogénica de IF1: el Inhibidor de la H*-ATP sintasa de la mitocondria

Investigador Principal: José Manuel Cuezva Marcos
Centro de Investigacion: Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC-UAM.

il La disfuncion de la mitocondria estd implicada en la génesis y/o progresién de
muchas patologias humanas. Un complejo proteico clave en la generacion de
energia en la mitocondria es la H*-ATP sintasa que puede sintetizar o hidrolizar
ATP dependiendo de las condiciones celulares. La H*-ATP sintasa estd integra-
da molecular y funcionalmente con la ejecucion de la muerte celular mediada
por via mitocondrial. En carcinomas humanos la expresion de la H*-ATP sintasa

- estd disminuida respecto de los tejidos sanos, aportando una huella bioener-
gética de progresion de la enfermedad asi como de la respuesta tumoral a la terapia. Ademas, también
hemos descrito que el Factor Inhibidor 1 de la ATPasa (IF1) estd sobreexpresado en cancer. Hemos de-
mostrado que IF1 inhibe tanto la actividad hidrolitica (ATPasa) como la sintesis de ATP. La inhibiciéon de
la H*-ATP sintasa mediada por IF1 promueve la reprogramacion metabdlica de la célula tumoral a una
activa glucolisis asi como una sefal de especies reactivas de oxigeno que activa programas de prolife-

racion, invasion y de resistencia a muerte celular. Por tanto, IF1 se configura como una proteina mito-
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condrial muy importante para definir el metabolismo energético, la homeostasia tisular y los programas
de muerte. El objetivo global de este proyecto es profundizar en el conocimiento de la biologia celular
de IF1y de su implicacion en cancer para aportar conocimiento sobre una nueva via en la prevencion,
diagndstico y terapia del cdncer de colon. Los objetivos especificos son: (i) la identificacion de los me-
canismos post-transcripcionales que regulan la expresion y actividad de IFT; (ii) la caracterizacioén in vivo
del papel de IF1 en progresidon y metdastasis del cancer y (iii) la identificacion de moléculas que regulen
la actividad de IF1y que pueden contribuir en el desarrollo de un disefo terapéutico del cancer de colon
utilizando IF1 como diana.

En este periodo de actividad del proyecto hemos demostrado que la actividad de IF1 como inhibidor de
la ATP sintasa esta regulada por fosforilacion del residuo de serina 39 mediado por la actividad de una
protein quinasa mitocondrial dependiente de cAMP. Ademas, hemos demostrado que la sobreexpresion
de IF1 en higado de ratones induce un fenotipo metabdlico que por inhibir la fosforilacién oxidativa
propicia la carcinogénesis.

Analisis farmaco-mimético del valor terapéutico de rutas metabdlicas
Vav-dependientes en cancer de mama

Investigador Principal: Xosé Ramon Garcia Bustelo
Centro de Investigacion: Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca.

En la actualidad sabemos que las células tumorales manipulan su metabolismo
para generar la energia y elementos estructurales basicos requeridos para man-
tener tanto su crecimiento como propiedades malignas. Estas rutas se utilizan
también para producir segundos mensajeros que, a su vez, median la activa-
cion de vias de sefalizacion y procesos bioldgicos que cooperan en el proceso

tumoral. Estos cambios metabdlicos son activados en la mayoria de los casos
il f.‘.-' por la desregulacion especifica de proto-oncogenes y genes supresores de tu-
mores. Investigaciones recientes realizadas en nuestro laboratorio han revelado que los oncogenes de
la familia Vav, un grupo de enzimas implicado en la estimulacién de las GTPasas Rho/Rac, utilizan como
elemento comun la estimulacion en células tumorales de diversas rutas metabdlicas entre las que se
encuentran, por ejemplo, la ribogénesis, el transporte de metabolitos a través de membranas y el ana-
bolismo de tipos especificos de lipidos, nucledtidos y otros componentes celulares basicos. Durante
este aflo, hemos llevado a cabo rastreos funcionales en células de cancer de mama con el fin de carac-
terizar el valor terapéutico de este “core” metabdlico Vav-dependiente en la tumorigénesis primaria y
metdstasis de cdncer de mama. Esto nos ha llevado a identificar la ruta del mevalonato y, dentro de
ésta, a enzimas clave de la misma (Hmgcsl1, Hmgcr) que juegan papeles esenciales en los procesos ma-
lignos antedichos. Asi, hemos visto que la eliminacién de cada una de estas proteinas por técnicas de
interferencia genética da lugar a un menor crecimiento de la masa tumoral y a la eliminacion total de
la diseminacién metastatica de las células tumorales al pulmon y otros érganos. Este efecto se debe al
papel que esta ruta juega en la supervivencia de las células tumorales tanto a nivel de tumor primario
como en las células tumorales que se han extravasado a nichos periféricos como el parénquima pulmo-
nar. Estos resultados sugieren que ambas proteinas podrian ser de interés como dianas farmacoldgicas
en un futuro préoximo. Nuestro trabajo seguird avanzando a lo largo de los aflos préoximos en la diseccion
molecular de esta ruta asi como en la identificacion de nuevas vias metabodlicas Vav-dependientes im-

plicadas en cancer de mama.

Efecto antitumoral de la quinasa GCN2: relacidn entre estrés nutricional, sintesis
de proteinas y cancer de piel

Investigador Principal: César Jesus de Haro Castella
Centro de Investigacion: Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC-UAM.

La respuesta al estrés permite a los seres vivos responder y adaptarse a un ambiente cambiante que los
expone a radiacién, cambios de temperatura, agentes tdxicos, y a la eventual carencia de nutrientes. La
respuesta al estrés en mamiferos no solo regula la capacidad de adaptacion al medio, sino que de algu-

na manera determina el ritmo con el que los organismos envejecen y desarrollan patologias asociadas
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a la edad. En este proyecto proponemos explorar la conexion entre patologia y
respuesta frente a dos tipos especificos de estrés: radiacion ultravioleta (UV) y
restriccion nutricional. GCN2, una de las quinasas del factor de traduccion elF2,
responde a ambos tipos de estrés promoviendo una reprogramacion de la sin-
tesis de proteinas que desencadena una respuesta integral al estrés. Sin embar-
go, el alcance de esta respuesta adaptativa y sus implicaciones en el proceso

natural de envejecimiento y en algunas patologias asociadas al mismo, como el
cancer, no han sido explorados hasta la fecha. La disponibilidad de ratones y lineas celulares carentes
de la quinasa GCN2 nos permite ahora abordar esta pregunta de un modo sistémico. Para ello, en este
proyecto proponemos evaluar si la presencia de GCN2 en las células, y su activacidon permanente o
transitoria, por la privacion de aminoacidos en la dieta de los animales, afecta a la aparicion de lesiones
cutdneas de naturaleza tumoral en ratones expuestos a radiacion UV. También estudiaremos el papel de
esta quinasa en la supervivencia celular frente al estrés nutricional y la radiacién UV.

NADPH oxidasas y regulaciéon del metabolismo intermediario de células
leucémicas: busqueda de nuevas estrategias terapéuticas

Investigador Principal: Angel Herndndez Herndndez
Centro de Investigacion: Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL). CSIC-Universidad
de Salamanca.

Las células tumorales, incluso en presencia de suficiente oxigeno, recurren a
la fermentacion de la glucosa a lactato como método de obtener energia, lo
que tradicionalmente se conoce como “efecto Warburg”. La dependencia de
glutamina y una produccion excesiva de especies reactivas del oxigeno (ROS)
son otras de las sefias de identidad del oncometabolismo. La leucemia mie-
loide cronica (CML) estd causada por la expresion de la quinasa oncogénica

BCR-ABL. Algunos estudios sugieren que BCR-ABL afecta al metabolismo de la
glucosa e incrementa los niveles de ROS intracelulares, en parte a través de NADPH oxidasas. Nuestra
hipodtesis de trabajo es que la sobreproduccion de ROS en células tumorales puede considerarse como
un aspecto mas de su particular adaptacion metabdlica. Recientemente hemos demostrado el potencial
de las NADPH oxidasas como diana terapéutica frente a la CML. Teniendo en cuenta estos precedentes
estamos interesados en estudiar la implicacion de las NADPH oxidasas en la regulacion del metabolismo
de las células leucémicas. Durante esta primera anualidad del proyecto hemos comenzado a estudiar
la posible implicacion de las NADPH oxidasa en el control del metabolismo de las células leucémicas.
Hemos analizado el patron de expresidon de esta familia de enzimas en células K562 (linea celular modelo
de CML) y actualmente lo estamos haciendo con células MOLM13, como modelo de leucemia mieloide
aguda o AML. El silenciamiento mediante RNAI de las NADPH oxidasas que se expresan en las células
K562 (Nox2, Nox5 y Duox2) provoca una inhibicion de la proliferacion, lo que sugiere la importancia de
esta familia de enzimas para las células leucémicas.

Ademas, hemos analizado el efecto de la inhibicion de la actividad NADPH oxidasa en células K562 so-
bre diversos pardmetros metabdlicos. El ratio ADP/ATP, NADH/NAD* y NADPH/NADP* se incrementd
tras el tratamiento con un inhibidor de NADPH oxidasas como el DPI. Estos cambios podrian explicarse
por una ralentizacion del metabolismo energético. Actualmente estamos llevando a cabo estudios de
espectrometria de masas para determinar si existen cambios en el perfil de metabolitos celulares cuan-
do se inhibe la actividad NADPH oxidasa.

Teniendo en cuenta los resultados descritos, hemos comenzado a estudiar la posibilidad de emplear tra-
tamientos combinados basados en usar inhibidores de NADPH oxidasas (DPI) e inhibidores de enzimas
metabdlicas. Hemos empleado un inhibidor del transportador de glucosa (phloretina), un inhibidor de
la hexoquinasa (2-DG o 2-desoxiglucosa) y un inhibidor del complejo piruvato deshidrogenasa (DCA o
dicloroacetato). Aunque la combinacién con phloretina no parece tener efectos sinérgicos, la combina-
cion de DPI con 2-DG ha resultado ser fuertemente sinérgica, a la hora de inhibir la proliferaciéon y la
capacidad clonogénica de células K562, ademas de incrementar en mayor medida que los tratamientos
individuales la apoptosis celular. Actualmente estamos comenzando a encontrar resultados similares
al combinar DPI con DCA, lo que pone de manifiesto que el uso combinado de inhibidores de NADPH
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oxidasa junto con inhibidores de enzimas metabdlicos puede ser una interesante estrategia terapéutica
frente a la leucemia. En los préximos meses comenzaremos a llevar a cabo este tipo de experimentos
en células MOLMI13, asi como en células primarias de pacientes tanto de CML como de AML. Asimismo,
estudiaremos el mecanismo por el cual se produce el sinergismo, lo que nos permitira dilucidar con mas
claridad el papel de las NADPH oxidasas en el control del metabolismo leucémico.

Inhibicién de la proteina reguladora del metabolismo iénico celular SLC4A2
como nueva terapia en leucemias, linfomas y mielomas

Investigador Principal: José Angel Martinez-Climent

Centro de Investigacion: Centro de Investigacion Médica Aplicada de la Universidad de Navarra.
Pamplona.

Los avances en el conocimiento sobre la patogenia celular y molecular de las
neoplasias linfoides estan facilitando el desarrollo racional de terapias mas
efectivas y menos téxicas. Nuestro grupo ha demostrado que los ratones con
ablacion genética de la proteina AE2 presentan una reduccién en el nimero de
linfocitos T reguladores. Mediante el diseflo y uso de péptidos que interaccio-
nan con el tercer “loop” extracelular de AE2, hemos observado /in vitro que uno

de estos péptidos, p17AE2, induce apoptosis de los linfocitos Tregs y aumenta
la proliferacion de los linfocitos CD4+ T efectores. Asimismo, p17AE2 induce apoptosis en 35 de 60
(58%) lineas celulares derivadas de pacientes con leucemias y linfomas B, y mielomas, y en 10 de 22
(45%) muestras primarias, sin apenas mostrar efecto sobre linfocitos B no tumorales.
Resultados preliminares sugieren que el efecto mecanistico de p17AE2 en células linfoides se debe a su
interaccion fisica con AE2 lo que modifica el intercambio fisioldgico de Cl-/HCO3-, induciendo variacio-
nes del pHi en los diferentes tipos de linfocitos T que conllevan cambios en la proliferacion, a la vez que
reduce el pHi en linfocitos B tumorales e induce una apoptosis rapida y masiva. En base a estos datos
nuestra hipodtesis de trabajo postula que una uUnica molécula, p17AE2, podria desempefar un doble
efecto terapéutico antitumoral en neoplasias linfoides mediante i) la induccidn directa de apoptosis en
células linfoides B tumorales y ii) la activacion de la respuesta inmune antitumoral mediada por linfoci-
tos T basada en la disminucion de los linfocitos T reguladores y en el aumento de linfocitos T efectores
citotoxicos.
Nuestra hipotesis de trabajo postula que una molécula, p17AE2, podria desempefar un doble efecto
terapéutico antitumoral en neoplasias linfoides mediante el bloqueo selectivo del intercambiador anio-
nico SLC4A2 (AE2). En este proyecto pretendemos testar esta hipdtesis mediante el desarrollo de los
siguientes objetivos concretos:

- Objetivo 1: Definir los mecanismos celulares, fisico-quimicos y moleculares asociados a los

efectos de p17AE2 en las diferentes poblaciones linfoides By T.

- Objetivo 2: Explorar el potencial terapéutico de p17AE2 a través de su interaccién con AE2,

mediante i) la regulacion de la inmunidad antitumoral mediada por células T vy ii) la induccién

directa de apoptosis en leucemias, linfomas y mielomas en modelos in vitro e in vivo.
Nuestras expectativas son que este proyecto permitird establecer el concepto de que la inhibicion far-
macoldgica de AE2 constituye una nueva y valida aproximacion terapéutica en neoplasias linfoides B. En
tal caso, nuestros objetivos futuros pretenderan disefar péptidos derivados mas estables y activos y/o
realizar screening de moléculas pequefas con actividad sobre AE2, las cuales podrian ser evaluadas en
ensayos clinicos con pacientes con neoplasias linfoides.

Estudios de tumorogénesis en Drosophila: posibles implicaciones clinicas

Investigador Principal: Ginés Morata Pérez
Centro de Investigacion: Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC-UAM.

El objetivo fundamental de este proyecto es utilizar la mosca de vinagre Drosophila para estudiar los
procesos iniciales de formacion de tumores, que no son normalmente accesibles al analisis experimen-
tal en mamiferos. Para ello se generaran clones de células oncogénicas en los discos imaginales de
Drosophila. Estas células serdn mutantes para genes que también estdn relacionados con tumores en la
especie humana.
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Se prestard especial atencién al papel de la competiciéon celular, un mecanis-
mo conservado en insectos y mamiferos que funciona como supresor tumoral
debido a su capacidad de inducir apoptosis en las células tumorales mediante
activacion de la via de sefalizacion Jun-N-terminal Kinasa (JNK). Sin embargo,
estudios recientes han demostrado que la funcién anti-tumoral de la competi-
cion celular/JNK puede revertirse si el grupo inicial de células tumorales alcanza

un determinado tamafo. En estas circunstancias las sefales proliferativas que
generadas por la actividad JNK en las células apoptodticas estimulan el crecimiento del tumor. Esto
sugiere que los tratamientos pro-apoptodticos aplicados a los pacientes de cdncer pueden ser contra-
producentes.

En los experimentos propuestos se pretende en primer lugar estudiar la generalidad del fendmeno de
la apoptosis como estimulador tumoral en una variedad de condiciones oncogénicas. En segundo lugar,
como las funciones pro-apoptoticas de la competicion celular estan mediadas por la via JNK, los expe-
rimentos estardn encaminados a analizar las condiciones en las que esta se comporta como inhibidor o
como estimulador de la progresiéon tumoral. Finalmente, se intentard identificar los genes diana de la via
JNK involucrados en el proceso.

Diagnédstico del cancer mediante una plataforma de nanosensores metabdlicos

Investigador Principal: Angel Orte Gutiérrez
Centro de Investigacion: Facultad de Farmacia. Universidad de Granada.

El presente proyecto estudia establecer una plataforma nanotecnoldgica de
diagndstico metabdlico del cancer, mediante la deteccion de diferentes estatus
celulares metabdlicos, a través de nanosensores fluorescentes y técnicas avan-
zadas de microscopia de fluorescencia multidimensional. La reprogramacion
metabdlica que presentan las células cancerigenas, por la que fundamentan
su metabolismo en la glicdlisis aerdbica frente al metabolismo oxidativo mito-

condrial, produce alteraciones en los niveles de acido lactico y concentracion
de protones en la matriz mitocondrial. Nuestro equipo cuenta con un modelo evolutivo tumoral que
diferencia el metabofenotipo de células madre cancerigenas, o células iniciadoras de tumores, frente a
células tumorales en estadios mas diferenciados, asi como el metabofenotipo segun la capacidad onco-
génica y agresividad celular.

En este proyecto se estan disefiando y aplicando una serie de nanosensores fluorescentes intracelulares
e intra-mitocondriales, con objeto de discriminar diferentes estados metabdlicos celulares. Pero para
ello, los métodos basados en microscopia confocal de fluorescencia existentes hasta ahora adolecen de
multiples complicaciones y errores sistematicos que impiden obtener informacion cuantitativa y propor-
cionan resultados de cuestionable fiabilidad. La plataforma de diagndstico que planteamos utiliza una
técnica de microscopia avanzada multidimensional, la microscopia de tiempos de vida de fluorescencia
(FLIM), que soluciona en gran medida muchas de las desventajas de métodos convencionales.
Actualmente, ya se han desarrollado varios nanosensores capaces de seguir la regulacion celular de
iones Zn (I), uno de los principales mecanismos de sefalizacion celular e implicado en problemas de
inmunodeficiencia. Esto ha dado lugar a una publicaciéon en una prestigiosa revista internacional, en el
ambito de la quimica multidisciplinar (Chem. Commun. 2015, 51:16964).

Este proyecto podra contribuir al desarrollo a medio plazo de nuevas estrategias de diagndstico tumo-
ral, avaladas por el potencial discriminatorio a nivel metabdlico cuantitativo, abriendo la puerta a una
plataforma de diagndstico metabdlico del cancer, que podria extenderse posteriormente al diagndstico

tisular, o incluso /in vivo.

La inhibicién de la enzima lipogénica sintasa de acidos grasos (FASN) como
nueva estrategia terapéutica para el tratamiento del cdncer de mama triple
negativo

Investigadora Principal: Teresa Puig Miquel
Centro de Investigacion: Facultad de Medicina. Universidad de Girona.

El cancer de mama triple negativo (TNBC) representa un 20% de los canceres de mama diagnosticados
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y se caracteriza por no expresar receptores hormonales ni HER2. Las pacientes
con TNBC presentan un mal prondstico, ya que actualmente no existe terapia
dirigida para su tratamiento y la reaparicion del tumor y progresion de la enfer-
medad se produce en un alto porcentaje de los casos (45% de los casos). Por
todo, nuevos agentes y estrategias terapéuticas estdn en investigacion. Datos
previos de nuestro grupo de investigacidon han demostrado que la inhibicion de

la lipogénesis por la sintasa de acidos grasos (FASN), tiene funcién antitumoral
y potencia la eficacia de la quimioterapia y la inmunoterapia en modelos de cancer de mama y pulmon.
En un estudio reciente del grupo presentado al congreso mundial de cadncer de mama (SABCS, Texas,
EUA) hemos observado sobreexpresion de FASN en muestras de pacientes TNBC. Por ello, nuestro ob-
jetivo se basa en la caracterizacion molecular y funcional del papel de FASN en modelos celulares y en
modelos de raton implantados con muestras de pacientes TNBC, con la finalidad de proponer nuevas
estrategias terapéuticas mas eficaces basadas en la inhibicion de FASN (solo o en combinacion) para el
tratamiento de pacientes con TNBC. En paralelo, desarrollaremos modelos celulares de TNBC resisten-
tes a los actuales tratamientos para el posterior analisis molecular y génico del papel del metabolismo
de los acidos grasos en estos modelos resistentes, con el objetivo de extender el estudio del impacto de
FASN en pacientes TNBC quimiorresistentes.

La enzima AMPK, un nexo de unién entre metabolismo y cancer. Una nueva
estrategia terapéutica en los glioblastomas cerebrales

Investigadora Principal: Rosa M2 Sefaris Rodriguez
Centro de Investigacion: Departamento de Fisiologia. CIMUS. Universidad de Santiago de Compostela.

La quinasa dependiente de AMP (AMPK) funciona como un sensor que monito-
riza y mantiene la homeostasis energética. Aunque su funcién en el metabolismo
es muy conocida, su posible papel en el cdncer no estd todavia bien esclarecido.
Sin embargo, existen datos que demuestran que esta enzima podria jugar un
papel clave en el crecimiento tumoral, reajustando el metabolismo celular para

adaptarlo al estrés oncogénico y metabodlico y permitir la supervivencia y la pro-

liferacion de las células cancerosas. Resultados previos de nuestro grupo han
demostrado que los glioblastomas, principales tumores primarios del sistema nervioso, presentan niveles
elevados de AMPK, y que la activacion oncogénica de esta enzima es imprescindible para la proliferaciéon
de estas células tumorales. Todo ello convierte a esta molécula en una llave que podria abrir nuevas ven-
tanas terapéuticas en este tipo de tumores, para los que hoy en dia no existe ningun tratamiento eficaz.
En este trabajo pretendemos profundizar en la funcion metabdlica de AMPK en los glioblastomas, hipo-
tetizando que su funcion va a ser clave en la transformacion y progresion tumoral. Para ello, utilizaremos
tumores astrocitarios de ratdn (con Ras oncogénico y/o delecidén de Pten), y tumores astrocitarios hu-
manos (lineas de glioblastoma y tumores de pacientes).
Nos planteamos 3 objetivos concretos:

1.- Determinar el papel de AMPK en el metabolismo de los glioblastomas. Nos centraremos

principalmente en el metabolismo de la glucosa/efecto Warburg y en el metabolismo ana-

bolico y de lipidos, asi como su interrelacion con la hipoxia.

2.- Estudiar el papel de AMPK en la regulaciéon del metabolismo, proliferacion y diferencia-

cion de las células madre de glioblastoma (GSCs)

3.- Abordar el estudio de los inhibidores de AMPK como nuevas estrategias terapéuticas en

glioblastomas.

Efecto de péptidos penetrantes antitumorales basados en la conexina-43 en la
reprogramacion metabdlica selectiva de las células madre de glioma humano

Investigadora Principal: Ardnzazu Tabernero Urbieta
Centro de Investigacion: Instituto de Neurociencias de Castilla y Ledn. Universidad de Salamanca.

Los gliomas son los tumores cerebrales mas frecuentes y presentan, en general, muy mal prondstico. A

pesar de los grandes avances en cirugia, quimioterapia y radioterapia, la esperanza de vida media de los
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pacientes diagnosticados con un glioma maligno no ha logrado superar los 18
meses. Estos tumores contienen una subpoblacidon de células, denominadas cé-
lulas madre o iniciadoras de glioma, consideradas responsables de la recurren-
cia de los gliomas, ya que tienen un alto potencial oncogénico y son resistentes
a la quimioterapia y radioterapia. A diferencia del resto del glioma, estas células
sobreviven en ambientes desfavorables porque reprograman su metabolismo,

incrementando la expresion, entre otros, del transportador de alta afinidad para
la glucosa, GLUT3. De hecho, la eliminaciéon de GLUT3 disminuye la tumorigenicidad de las células madre
de glioma, por lo que se ha convertido en una interesante estrategia terapéutica. Sin embargo, actuar
sobre GLUT3 en las células de glioma sin afectar a las neuronas que emplean este mismo transportador
es una tarea muy compleja. Recientemente, hemos descrito que péptidos penetrantes basados en la
interaccion entre la conexina-43 y c-Src revierten, especificamente, el fenotipo de las células madre de
glioma. El objetivo general del presente proyecto es determinar si estos péptidos penetrantes, o sus de-
rivados, revierten la reprogramacion metabdlica de las células madre de glioma, clave para la progresion
del tumor, sin afectar al metabolismo de las células sanas del cerebro. Hasta la fecha, hemos avanzado
en el conocimiento de las bases moleculares del efecto antitumoral de estos péptidos y hemos puesto
a punto una técnica que nos permite determinar la captacion de glucosa en diferentes tipos celulares.

Caracterizacion molecular del papel de la disfuncién mitocondrial en el
desarrollo tumoral

Investigador Principal: Ignacio Alejandro Varela Egocheaga
Centro de Investigacion: Instituto de Biomedicina y Biotecnologia de Cantabria. CSIC-Universidad de
Cantabria-SODERCAN.

El cdncer se produce fundamentalmente por la acumulaciéon somatica de mutaciones en el DNA. La
identificacion de estas alteraciones ha sido de gran utilidad en el pasado para mejorar el diagndstico
y el tratamiento de los pacientes de algunos tipos tumorales. Durante afos, se
ha descrito la acumulacion de mutaciones en el DNA mitocondrial (mtDNA)
en practicamente todos los tipos tumorales, aunque todavia se desconoce su
transcendencia en el proceso tumoral. Algunos investigadores postulan que
esta acumulacion de mutaciones podria alterar la funcion mitocondrial en las
células tumorales y proporcionarles una ventaja selectiva. En el presente pro-

yecto planteamos llevar a cabo una caracterizacion sin precedentes, a nivel
gendmico y transcriptomico, de la funcidn mitocondrial en una gran coleccion de muestras tumorales
humanas. En estos primeros 8 meses de proyecto hemos conseguido recopilar mas de 900 muestras
de tejido humano incluyendo muestras pareadas de tejido tumoral y tejido normal en cada paciente y
provenientes de los tumores con mayor prevalencia en la poblacién mundial. Contamos ya con datos de
secuenciacion preliminares de un poco menos de 600 de estas muestras que nos han permitido identi-
ficar evidencias de presion selectiva en la acumulacidon de mutaciones en el mtDNA asi como de nuevos
mecanismos moleculares implicados en la acumulacidn y reparacion de los dafos producidos en el
DNA mitocondrial durante el desarrollo tumoral. Durante los siguientes afos del proyecto, seguiremos
recopilando un mayor niumero de muestras tumorales humanas y continuaremos nuestro esfuerzo de
secuenciacion para validar los datos preliminares observados hasta ahora. Por ultimo, llevaremos a
cabo una caracterizacion transcriptdmica de las muestras recopiladas para caracterizar las consecuen-
cias funcionales de las alteraciones gendmicas identificadas. Los resultados que se obtengan durante
este proyecto seran de gran utilidad para comprender mejor el papel de la disfuncidn mitocondrial en
el desarrollo tumoral, lo que se podria traducir en una mejora significativa del diagndstico y tratamiento
de los pacientes de cancer.
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7. SEGURIDAD ALIMENTARIA Y BIOTECNOLOGIA

Proteémica avanzada y biologia de sistemas para el estudio de la alergia
alimentaria

Investigadora Principal: Mdénica Carrera Mourifio
Centro de Investigacion: Instituto de Investigaciones Marinas (1IM). CSIC. Vigo.

El pescado constituye la tercera causa de alergia alimentaria en todo el mundo.
En pacientes sensibilizados, los sintomas clinicos se manifiestan por medio de
urticarias, rinitis, problemas gastrointestinales y respiratorios, dando lugar en el
peor de los casos a un shock anafildctico minutos después de la ingesta. Todas
las especies de pescado son susceptibles de provocar alergias. Asimismo, en los
ultimos 10 afos ha habido un marcado incremento de reacciones alérgicas a los

parasitos presentes en el muisculo de los pescados, principalmente a parasitos del
género Anisakis. Establecido el diagndstico de alergia al pescado, la exclusion del mismo en la dieta, es el
Unico tratamiento apropiado para prevenir reacciones futuras. Hallar nuevas terapias mas alla de la simple
supresion de la ingesta del alimento alergénico, forma parte del objetivo principal del este proyecto.
Asi, el presente proyecto de investigacion es una propuesta interdisciplinaria y multidisciplinaria en don-
de las actuales técnicas de protedmica avanzada y las novedosas herramientas de biologia de sistemas
seran aplicadas con la finalidad de desarrollar nuevas inmunoterapias para el tratamiento y control de
la alergia al pescado.
Los 2 principales objetivos de este proyecto son los siguientes:

a) Protedmica avanzada de epitopos antigénicos. Diseflo de vacunas peptidicas.

b) Biologia de sistemas. Modelizacidon in-silico de la alergia al pescado.
De forma general, los resultados de este proyecto permitirdn alcanzar una mayor comprension de las
bases moleculares de la alergia alimentaria. Asimismo, se espera que dichos resultados sean utilizados
tanto por organizaciones cientificas como por industrias farmacéuticas y centros sanitarios, para la
identificacion, desarrollo y utilizacion de nuevas dianas de intervencidon farmacoldgica y terapéutica
(nuevas vacunas).

Deteccidn y eliminacion de aminas biégenas en alimentos:
diseiio de nuevos biosensores y nuevos catalizadores de amino oxidasas

Investigadora Principal: Gloria Fernadndez Lorente
Centro de Investigacion: Instituto de Investigacion en Ciencias de la Alimentacion (CIAL). CSIC-UAM.

Il | as aminas bidgenas (BA) son bases organicas de bajo peso molecular, se

producen con frecuencia en los alimentos y bebidas fermentadas (queso, vino,
etc.) debido a la actividad enzimatica de algunas cepas y especies de bacterias

ok
ks

lacticas con capacidad de descarboxilar los aminoacidos precursores y dar lu-

L ]

gar a las aminas bidgenas correspondientes. En altas concentraciones y en per-
'F_'fi___ sonas sensibles, pueden causar problemas en la salud como dolores de cabeza,
- .

dificultad respiratoria, palpitaciones del corazén, hipertension, etc. En los vinos
se han identificado diferentes BA, siendo la putresceina la mas abundante y la histamina la mas proble-
matica. La reduccion de las cantidades de BA es, sin duda, un desafio importante para los productores
de vino. Una alternativa en estos casos es el uso de enzimas que sean capaces de degradar las BA, una
vez que estdn presentes en los vinos.

En este proyecto se intenta aplicar la biotecnologia enzimatica a la solucién de dos relevantes proble-
mas de seguridad alimentaria. La detecciéon de compuestos nocivos en alimentos vy la posible elimina-
cion de estos compuestos toxicos transformandolos en productos inocuos.

Utilizando enzimas con actividad amino oxidasa intentamos disefiar biosensores sencillos y eficientes
para la deteccion de aminas bidgenas en alimentos. Utilizando el mismo tipo de enzimas intentaremos
preparar catalizadores muy activos y estables capaces de transformar las aminas bidgenas en aldehi-
dos inocuos. En este segundo caso necesitaremos eliminar instantdneamente el peréxido de hidrégeno
producido para que su acumulacidon no pueda inactivar las enzimas ni oxidar compuestos relevantes
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presentes en el alimento (p. ej. en el vino), para ello utilizaremos enzimas con actividad catalasa.
Los dos objetivos principales son:
A.- Disefo de Biosensores de amino oxidasas para detectar aminas bidgenas en alimentos.
Inmovilizacién orientada de variantes de amino oxidasas sobre soportes heterofuncionales
de grafeno oxidado para lograr la deteccién electroquimica del perdéxido de hidrégeno pro-
ducido, interaccionando con el mismo soporte-electrodo en que estd inmovilizada la enzima.
B.- Co-inmovilizacion de las dos enzimas (Amino oxidasa y catalasa) en el mismo soporte
para lograr la eliminacion instantanea del peréxido de hidrégeno producido en el proceso
de oxidacion.
Se trata de un proyecto multidisciplinar que incluye la busqueda de nuevas amino oxidasas, la
utilizacion de enzimas recombinantes, y el disefio de mutagénesis dirigida para la orientacion co-
rrecta de la enzima sobre el soporte-electrodo, la utilizacion de nuevos soportes heterofuncionales
de grafeno, el diseflo de procesos de inmovilizacion multi-etapa, la estabilizacion de enzimas por
unidn covalente multipuntual, la co-inmovilizacion y co-localizacidon de dos enzimas en el mismo

soporte, etc.

Eliminaciéon de disruptores endocrinos para mejorar la seguridad alimentaria

Investigador Principal: José Luis Garcia Lopez
Centro de Investigacion: Centro de Investigaciones Bioldgicas (CIB). CSIC. Madrid.

Degradacién de disruptores endocrinos esteroidicos (estradiol)

Durante este primer periodo se ha procedido a analizar mediante herramientas
bioinformaticas el genoma de la bacteria Novosphingobium tardaugens ARI-1.
Este analisis nos ha permitido detectar un agrupamiento génico (c/uster) que
puede dar cuenta de los genes responsables de la degradacion del estradiol y
de otros compuestos esteroidicos. Mediante herramientas de PCR hemos po-

dido completar los huecos de secuencia de DNA del posible c/uster de degra-
dacién de estradiol, que existian en el borrador del genoma publicado, de tal manera que ya se dispone
de la secuencia completa de la region, y se ha procedido a la anotacion manual de todos los genes del
cluster. Por otro lado, se han realizado experimentos de degradacion de esteroides en medios de cultivo
minimos comprobando que el microorganismo es capaz de utilizar estradiol como uUnica fuente de car-
bono y energia. Ademas, es también capaz de crecer en un medio minimo que contiene acido cdlico, lo
que sugiere que la ruta metabdlica de degradacién de estradiol estd relacionada con la ruta de degrada-
cion de acidos biliares. Se ha podido comprobar que la degradacion de estradiol se puede producir en
presencia de otros compuestos de consumo preferente como por ejemplo piruvato, lo que sugiere que
esta ruta no estd regulada por represion catabdlica, siendo este un factor muy favorable para su utiliza-
cion en procesos de depuracion de aguas residuales. Actualmente se estd analizando la expresion de los
genes del cluster mediante rtPCR en presencia y en ausencia de extradiol para delimitar de manera mas
precisa los genes implicados en su degradacion.

Degradacioén de disruptores endocrinos aromaticos (ésteres del ftalato)

Durante este primer aflo se ha procedido a la identificacion y clonacion de los genes implicados en
una nueva ruta periférica de degradacion de o-ftalato hasta benzoil-CoA procedentes de la bacteria
Aromatoleum aromaticum EbN1. Dicha ruta periférica consiste en una activacion de o-ftalato a o-fta-
loil-CoA a través de una CoA-transferasa de dos componentes (CoaT) y una posterior descarboxilacion
del ftaloil-CoA a benzoil-CoA catalizada por una enzima similar a la UbiDX descarboxilasa implicada en
la biosintesis de ubiquinonas. La casete de DNA que codifica la presunta ruta periférica de degradacion
de o-ftalato se ha expresado exitosamente en Azoarcus sp. CIB, una bacteria incapaz de utilizar o-ftalato
como Unica fuente de carbono pero capaz de utilizar benzoil-CoA tanto aerdbica como anaerdbica-
mente, y se ha obtenido una cepa recombinante que mineraliza o-ftalato tanto en presencia como en
ausencia de oxigeno. Los resultados obtenidos constituyen un importante avance en el campo de la de-
gradacion de disruptores endocrinos aromaticos ya que demuestran la existencia de una nueva ruta de
degradacion de ftalatos que es funcional tanto en condiciones aerdbicas como anaerdbicas, y que pue-
de ser utilizada como herramienta biotecnoldgica para expandir el potencial degradador de organismos

bien caracterizados y capaces de mineralizar compuestos aromaticos tanto en condiciones aerdbicas
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como anaerobicas. Actualmente se estan desarrollando casetes sintéticas que combinan los genes de
la ruta periférica del o-ftalato con los que codifican esterasas capaces de hidrolizar ésteres de ftalatos y
gue se han descrito como importantes disruptores endocrinos contaminantes en aguas.

Desarrollo de procesos biotecnoldgicos para la produccién de “building blocks”
y glicopolimeros de alto valor afiadido con aplicaciones biomédicas

Investigador Principal: José Miguel Palomo Carmona
Centro de Investigacion: Instituto de Catalisis y Petroleoquimica. CSIC. Madrid.

La aplicacion de la Biotecnologia representa un importante avance en procesos
industriales mas sostenibles y eficientes econdmicamente. Este proyecto reu-
ne nuevos desarrollos biotecnoldgicos cuya integraciéon daréd lugar a productos
con aplicaciones innovadoras en el drea biomédica mediante la transformacion
biocatalitica de una materia natural de gran abundancia como la glucosa en
productos especificos de alto valor afadido. En primer lugar, en este proyecto

nos centraremos en desarrollar y disefar estrategias biocataliticas que permi-
tan obtener biocatalizadores optimizados con alta estabilidad operacional y regioselectividad en los
diferentes procesos que se proponen. Para ello, se aplicardn diferentes herramientas como técnicas de
biologia molecular e inmovilizacion a soportes sdélidos para obtener catalizadores con alta estabilidad,
actividad y regioselectividad. Estos nuevos biocatalizadores optimizados serdn empleados en la prepa-
racion de forma eficiente, selectiva y sostenible de: |) Desoxiglucosa y derivados, compuestos con gran
interés en procesos de diagndstico y tratamiento de enfermedades. Esto se realizara utilizando un mé-
todo quimioenzimatico que involucra el desarrollo de dos pasos biocataliticos utilizando catalizadores
de lipasas y glucosidasas. II) Glicoderivados, de gran interes como building blocks en la preparacion de
farmacos y vacunas. Para ello, se aplicaran diferentes biocatalizadores (lipasas, aldolasas o glucosida-
sas) en la monodesproteccion regioselectiva y posterior funcionalizacion. Ill) Glicopolimeros, compues-
tos ampliamente utilizados en cosmética y biomedicina. Estos se prepararan siguiendo dos estrategias,
la insercién directa de los glicoderivados preparados en biomoléculas (proteinas, polimeros, DNA) o
la generacién de glicopolimeros por copolimerizacidn empleando los correspondientes alquil-glucosil
derivados. Finalmente, estos nuevos glicopolimeros serdn caracterizados y evaluados en dos estudios
biomédicos, efecto sobre la citotoxicidad y localizaciéon celular.

Desarrollo de plantillas biomiméticas de base proteica econémicamente viables
para su uso en regeneracion de tejido éseo

Investigador Principal: Juan Manuel Ruso Beiras
Centro de Investigacion: Facultad de Fisica. Universidad de Santiago de Compostela.

El objetivo general de este proyecto es estudiar nuevas estrategias para repro-
ducir el complejo proceso de deposicion de los cristales de hidroxiapatita sobre
fibras de coldgeno. De esta forma, pretendemos obtener rutas de sintesis de
materiales econdmicamente viables que mimeticen la estructura y composicion
de la matriz extracelular haciéndolos aptos e idéneos para su aplicacion a la
regeneracion de tejidos. La complejidad tanto biolégica como estructural del

hueso nos obliga a imitar sus propiedades a escalas micro y nano para que el
material creado coincida perfectamente con las propiedades del huésped. Se estan probando materiales
de muchos tipos pero aquellos con estructuras jerdrquicas a nanoescalas ofrecen las mejores oportu-
nidades. Tal y como teniamos previsto hemos comenzado este proyecto actualizando y evaluando las
estrategias y resultados mas actuales con el doble propdsito de crear bases de datos lo suficientemente
amplias para su posterior andlisis estadistico y disefar rutas optimas y operativas. Parte de este analisis
inicial ya ha sido publicado (Current Topics in Medicinal Chemistry 2015, 15, 2290-2305). Por otra parte,
ya habiamos constatado la viabilidad de plantillas orgdnicas basadas en sales biliares para la deposicion
de hidroxiapatita y la enorme influencia que ejercen las propiedades fisicoquimicas de dicha plantilla en
el resultado final. Como resulta imposible explorar de forma experimental todas las posibilidades, hemos
desarrollado el primer modelo que combina teoria de perturbaciones y modelos de relaciones lineales
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de energia libre que permiten predecir las propiedades de las platillas y, consecuentemente, su efecti-
vidad como soporte de hidroxiapatita (Langmuir, 2015, 31, 12009-12018). También hemos optimizado el
proceso de fabricacion de nanoparticulas de hidroxiapatita y estamos analizando el efecto que tienen
en las propiedades mecanicas de geles de coldgeno. De forma paralela, y basdandonos en un estudio
reciente donde se propone que nanoparticulas magnéticas recubiertas con proteinas pueden ser dirigi-
das y estimular las células madre para regenerar el hueso, hemos sintetizado y caracterizado particulas
nanomagnéticas bioldgicamente compatibles con aplicaciones en regeneracion ésea (RSC Advances
2015, 5, 18420-18428).

Avances metodoldgicos para la obtencidn de biocidas naturales de uso
alimentario basados en extractos de Mentha sp.

Investigadora Principal: Ana Cristina Soria Monzdn
Centro de Investigacion: Instituto de Quimica Organica General. CSIC. Madrid.

El presente proyecto tiene como objetivo principal el desarrollo de una me-
todologia integradora que permita seleccionar el quimiotipo y método de
extraccion mas adecuado para la obtencién de extractos de menta (Mentha
sp.) bioactivos (con actividad antimicrobiana y antioxidante), de potencial uso
como biocidas naturales y/o conservantes de uso alimentario. Para ello, se pro-
ponen avances en distintos aspectos como son: (1) La optimizacion y puesta

a punto de metodologias avanzadas de extraccidon y analisis de compuestos
bioactivos de menta. (Il) El desarrollo y validacidon de diversas metodologias (enfoque convencional
y enfoque metaboldmico) para el estudio de quimiotipos en menta, aspecto este de gran relevancia
para la estandarizacion y control de extractos bioactivos de potencial uso a escala industrial. (1) Por
ultimo, se pretenden establecer posibles relaciones entre la composicion de extractos y su bioactividad,
de utilidad para la selecciéon de los extractos mas interesantes desde el punto de vista de su potencial
explotacién industrial.

El avance obtenido a lo largo de 2015 dentro de este proyecto, incluye la optimizacion de condiciones
experimentales (disolvente, temperatura y tiempo de extraccion, relacion cantidad de muestra: disolven-
te y numero de ciclos) para la extraccion asistida por microondas de compuestos bioactivos de menta,
asi como la adaptacién y aplicacion de los correspondientes ensayos para determinar la bioactividad de
estos extractos. Asimismo, se ha avanzado en la puesta a punto de las metodologias analiticas (GC-MS y
LC-MS") requeridas para la caracterizacidon exhaustiva de la composicion de dichos extractos. Los resul-
tados conseguidos hasta el momento resultan muy prometedores en cuanto a la obtencidén, por méto-
dos rapidos, eficaces y respetuosos con el medio ambiente, de extractos activos frente a Staphylococcus
aureus y con gran capacidad antioxidante.
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El jurado del XIV Concurso de Ayudas

a la Investigacién en Ciencias Sociales
para menores de cuarenta afios selec-
ciond proyectos que analizan y evaltian
politicas publicas de empleo, de salud,
de incentivos a la innovacién, o politicas
educativas, asi como algunas cuestiones
de Historia econémica y de Distribucion
comercial. Dichos proyectos se realizaran
entre octubre de 2015 y octubre de 2017.
Los beneficiarios de dichas ayudas son
equipos de investigadores jévenes, con
sélidos expedientes académicos, que
llevan a cabo sus actividades en universi-
dades y centros de investigacion distri-

buidos por todo el pais.

Investigacion en Ciencias Sociales

Dentro de la Economia de la educacién,

un proyecto de investigacién analiza el
impacto que diferentes aspectos relativos
al profesorado tienen sobre el rendimien-
to académico de los escolares espafioles,
haciendo especial énfasis en las actividades
especificas que se realizan en las aulas
para fomentar el aprendizaje. Un segundo
proyecto intenta entender la formacién de
expectativas de los padres respecto a los
rendimientos de la educacion en paises en
desarrollo, y su influencia sobre las decisio-

nes acerca de la educacién de sus hijos.

En el area de Economia internacional, un
proyecto estudia los efectos de transmision
del conocimiento que generan en Espafia las

filiales de las empresas multinacionales en



Las Ayudas a la Investigacion
estan dando frutos en forma
de articulos ya publicados o
en proceso de evaluacion en
revistas académicas

comparacién con las empresas locales. Otro
proyecto analiza las decisiones de endeuda-
miento del sector publico y del sector pri-
vado, para entender la interaccion existente
entre estas variables y sus dindmicas a lo
largo del ciclo econémico y disefiar politicas

que impidan un excesivo endeudamiento.

En el ambito de la Economia publica, se
concedio financiacién a tres proyectos de
investigacion. Uno de ellos trata de analizar
el papel que juega el contexto familiar en
la relacion entre el estatus socioeconémi-
co del individuo y su nivel de salud. Otro
proyecto estudia las razones econémicas
por las cuales las familias se decantan por
distintas formas de cuidado a los ancia-
nos y como responderian sus decisiones

a determinadas reformas econémicas. Un
tercer proyecto analizard si las caracte-
risticas de las transiciones democraticas
pueden afectar a la calidad institucional de

los regimenes politicos.

En el area de Economia de la empresa, un
proyecto estudia el impacto de determina-
das medidas regulatorias de los mercados
de capitales, bancario y de bienes en las
decisiones de inversién en innovacién de

las empresas.

La Historia econémica ha sido un area
tradicional de interés para la Fundacion
Ramodn Areces. Un proyecto de investiga-
cién analiza el impacto de los gobiernos

no democraticos sobre el gasto social en
América Latina entre 1913 y 2005, a partir
de un grupo de indicadores sobre el grado
de libertad politica. Un segundo proyecto
tiene por objeto estimar los niveles de desi-
gualdad en varias regiones de Espafia entre

las décadas de 1840 y 1870.

Por ultimo, dentro de la estrecha colabora-
cién de la Fundacion con la Catedra Ramén

Areces de Distribucion Comercial de la

Universidad de Oviedo, uno de los proyec-
tos seleccionados analizar los diferentes
factores que afectan al nivel éptimo de
adaptacion de la estrategia comercial en la
entrada de nuevos mercados geograficos.
Un segundo proyecto analiza la necesidad

de una apuesta por la innovacion e interna-

cionalizacién del sector de la distribucién

de moda y complementos mediante el uso
de estrategias de colaboracién abierta en

Internet con el cliente.

Otros 24 proyectos de investigacion, selec-
cionados en las convocatorias de 2013 y 2014
se hallan actualmente en fase de realizacién.
Las Ayudas a la Investigacion estan dando
frutos en forma de articulos ya publicados

0 en proceso de evaluacién en revistas
académicas, asi como en un notable nimero
de presentaciones en congresos internacio-
nales. En la pagina Web de la Fundacién Ra-
moén Areces puede encontrarse informacion
sobre los resultados alcanzados en estas
investigaciones, asi como en los proyectos
de investigacion financiados en convocato-

rias anteriores y ya finalizados.
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X1l CONCURSO NACIONAL

De 17 de octubre de 2013 a 17 de octubre de 2015

1. ECONOMIA INTERNACIONAL
Los efectos de los desequilibrios comerciales en la desigualdad salarial

Investigador Principal: Rosario Crind
Centro de Investigacion: Centro de Estudios Monetarios y Financieros (CEMFI). Madrid.

El objetivo de este proyecto es estudiar los efectos de los desequilibrios co-
merciales en la desigualdad salarial y entender los mecanismos por los que
estos efectos tienen lugar. En el lado tedrico, el proyecto extiende la teoria
tradicional del comercio internacional para permitir desequilibrios comerciales
y estudia como estos ultimos afectan la demanda relativa de mano de obra

calificada y la desigualdad salarial en el marco resultante. En el lado empirico,

el proyecto pone a prueba los principales mecanismos previstos por el modelo
utilizando novedosas bases de datos, que contienen informacion sobre los flujos comerciales, la estruc-
tura de las exportaciones, y los salarios en todos los paises y las industrias en las ultimas tres décadas.
Los resultados tedricos muestran que los desequilibrios comerciales pueden ser un determinante im-
portante de la desigualdad salarial en los paises desarrollados y en desarrollo. Los resultados empiricos
muestran que los efectos de los desequilibrios comerciales son cuantitativamente importantes y no
menos relevantes que los de otros posibles determinantes de la desigualdad salarial, como la deslo-
calizacion, el progreso tecnoldgico vy la inversion extranjera directa. El proyecto también estudia otros
posibles mecanismos por los que el comercio puede afectar la desigualdad salarial (como mediante la
alteracion de la especializacion en términos de calidad y al hacer la distribucidn de productividad endo-
genamente mas dispersa), asi como los efectos de los desequilibrios comerciales en otras dimensiones
de la desigualdad (como el bienestar subjetivo). Los resultados del proyecto ayudan a mejorar nuestra
comprension de los determinantes de los desequilibrios comerciales y de sus implicaciones para la desi-
gualdad y el bienestar.

Riesgo de interés e inflacién: estudio del mercado bursatil norteamericano

Investigador Principal: Francisco Jarefio Cebridn
Centro de Investigacion: Universidad de Castilla-La Mancha.

La exposicion al riesgo de interés de las carteras de renta variable es un tema
de suma importancia para los inversores, por lo que, en primer lugar, se estudia
el impacto que las variaciones en los tipos de interés (nominales, y sus compo-
nentes: tipos reales y expectativas de inflacion) tienen sobre los rendimientos
sectoriales en el mercado norteamericano. Nuestros resultados sugieren que
los rendimientos sectoriales estdn expuestos al riesgo de interés, pero el riesgo

que asumen los inversores cambia a lo largo del tiempo y, ademas, es distinto
en funcién del tipo de empresa o carteras de inversion.

También es interesante conocer la capacidad que tienen las empresas de trasladar a precios los shocks
inflacionistas, puesto que esta habilidad puede ayudarles a amortiguar posibles efectos negativos de las
variaciones experimentadas en los tipos de interés. Nuestras estimaciones sugieren que las empresas
muestran diferentes habilidades para trasladar a precios los shocks inflacionistas. Por tanto, empresas
con una alta capacidad de absorcion de la inflacidon presentardn menores sensibilidades frente a cam-

142 FUNDACION RAMON ARECES

Produccién Cientifica

5
Articulos generados
en Revistas

5
Comunicaciones
en congresos nacionales

n
Comunicaciones
en congresos internacionales

Produccion Cientifica

7
Articulos generados
en Revistas

1
Comunicaciones
en congresos nacionales

18
Comunicaciones
en congresos internacionales




bios en los tipos de interés, y viceversa.

Otro aspecto relevante analizado es el posible efecto (positivo o negativo) que tiene el anuncio de las
noticias de inflacion sobre los rendimientos sectoriales, distinguiendo entre subidas y bajadas del dato
esperado de inflacidn, asi como considerando la situacion de la economia (expansion versus recesion).
Observamos que las respuestas ante los anuncios de inflacion difieren entre sectores y, ademas, depen-
den de los aspectos considerados.

Por otro lado, analizamos si la relacion entre los rendimientos del mercado norteamericano y los cam-
bios en los tipos de interés se produce en las dos direcciones. Obtenemos evidencias que sugieren que
ambas variables se ven afectadas mutuamente y, ademas, la intensidad de esta relacion varia a lo largo
del tiempo.

Finalmente, estudiamos los posibles factores explicativos de la exposicion al riesgo de interés, obtenien-
do que los indices de stress financiero son la variable clave, fundamentalmente durante la reciente crisis
financiera global.

Acumulacién de capital ptiblico y rendimiento del sector privado en la
Unidn Europea: una propuesta para estudiar la productividad de los fondos
estructurales y de cohesidén de las tltimas tres décadas

Investigador Principal: Manuel Ledn Navarro
Centro de Investigacion: Colegio Universitario Cardenal Cisneros. Madrid.

El objetivo del proyecto es evaluar como de productivo es el capital publico
en cada pais de la UE, y estimar los efectos que los Fondos Estructurales y de
Cohesion han tenido sobre la produccién y el empleo tanto en los paises bene-
ficiados como en el resto de la UE.

En primer lugar, se concluye que la inversiéon publica no siempre genera au-

mentos en los niveles de produccion y empleo de los paises analizados, este

es el caso de Alemania, Austria, Bélgica, Reino Unido y Suecia. Ademas, la
inversion publica de estos paises tampoco tiene ningun efecto sobre la produccion y el empleo del resto
de la UE.

Existe otro grupo de paises en los que un aumento de la inversion publica si tiene efectos sobre el resto
de la UE, siendo éstos Dinamarca, Espana, Finlandia, Francia, Italia, Paises Bajos y Portugal.

En segundo lugar, se determina los efectos que la inversion publica el resto de la UE tiene sobre los
paises objeto de estudio, observandose que la inversion publica del resto de la UE tiene efectos posi-
tivos sobre la produccion y el empleo de los 12 paises estudiados. Para siete paises el efecto es mayor
que si la inversion se realiza en su propio territorio, concluyéndose que a estos paises les beneficia que
el resto reciban Fondos Estructurales y de Cohesidn, ya que a través de las mejoras en los otros paises
incrementan su produccién y su empleo.

En tercer lugar, se observa que la inversion privada siempre tiene efectos, tanto sobre el pais como sobre
el resto de la UE, siendo ademdas mayores que los de la publica.

Por lo tanto, se concluye que los Fondos Estructurales y de Cohesidon han producido mejoras en la acti-
vidad econdmica no solo en los paises que los han recibido, sino también en el resto de paises de la UE.

El sector servicios en las economias en desarrollo: énuevo motor de crecimiento?

Investigadora Principal: Gisela Di Meglio
Centro de Investigacion: Universidad Complutense. Madrid.

Este proyecto pretende contribuir al avance del conocimiento de los procesos
de cambio estructural de las economias en desarrollo, mejorando la compren-
sion del papel del sector servicios en el crecimiento de las mismas. Ciertos
fendmenos estan desafiando aquellas ideas que, tradicionalmente, han consi-
derado a las manufacturas como motor de la productividad y del crecimiento.
Por ello, el proyecto tiene como objetivos: (i) examinar si ciertas actividades

de servicios pueden ser una fuente de crecimiento econdmico en los paises en
desarrollo, y (ii) analizar los encadenamientos productivos interindustriales de dichas economias.
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En este segundo afo de la investigacion, se han combinado estimaciones de datos de panel con el ana-
lisis de la descomposicion del crecimiento de la productividad para examinar como las heterogéneas
estructuras productivas de Asia, Latinoamérica y Africa impactan en el crecimiento econdmico. Los
principales resultados obtenidos se enumeran a continuacion:
1. Las manufacturas todavia son un importante motor de crecimiento econdmico para la
muestra de 29 paises estudiados. Este resultado se mantiene en cada una de las regiones
analizadas (nueve paises asiaticos, nueve latinoamericanos y once africanos).
2. El sector de servicios a empresas también se ha comportado como motor de crecimiento
en el caso de Asia y, en menor medida, de Latinoamérica. Estas actividades pueden generar
mejoras de la productividad dado que son intensivas en el uso de conocimiento y tecnologia,
y poseen importantes encadenamientos interindustriales.
3. En el caso asiatico, dicho apalancamiento para el crecimiento se ha visto potenciado por la
existencia de un nucleo manufacturero de alta intensidad tecnoldgica que ha actuado como
demandante de servicios a empresas.
4. Por otra parte, no se ha encontrado evidencia en favor de los sectores de servicios en el
caso de los paises africanos.
Estos resultados confirman que es preciso tener en cuenta la heterogeneidad del sector servicios en
el debate actual sobre cémo la estructura productiva de los paises en desarrollo afecta al crecimiento
econdmico. En particular, los servicios a empresas parecen complementar (mas que reemplazar) el apa-

lancamiento para el crecimiento provisto por las manufacturas.

2. ECONOMIA PUBLICA

La asignacion de nifios a colegios publicos: un estudio de tres factores clave

Investigador Principal: Jorge Alcalde Unzu
Centro de Investigacion: Universidad Publica de Navarra.

El acceso a una educacion publica de calidad es vital para garantizar la igual-
dad de oportunidades de todos los individuos. Por tanto, es importante cons-
truir un sistema de asignacion de nifios a escuelas publicas que garantice un
buen resultado final en términos de eficiencia y equidad. Durante los ultimos
afos, la literatura econdmica se ha centrado en estudiar y proponer diferentes
mecanismos para esta tarea. En este proyecto estudiamos factores que pueden

tener importancia para determinar la idoneidad de los diferentes mecanismos.
Uno de los factores estudiados es la disponibilidad de informacion que tienen los padres a la hora de ele-
gir una estrategia en el mecanismo. Para estudiarlo, hemos realizado un experimento de laboratorio con
el que podemos concluir que, en ciertas situaciones, los mecanismos decentralizados pueden aumentar
los beneficios de los participantes y pueden llegar a asignaciones mas justas.

Otro de los factores estudiados es la existencia de colectivos desfavorecidos a los que se quiere benefi-
ciar en la asignacion. En particular, estudiamos los efectos de introducir esta discriminacion positiva en
los diferentes mecanismos. Para ello, hemos realizado un experimento con el que podemos concluir que
el mecanismo de Aceptacién Diferida de Gale y Shapley se comporta mejor cuando se incorporan las
reservas de plazas para las minorias que si éstas reservas se incorporan al mecanismo TTC (Top Trading
Cycles).

Finalmente, los investigadores estamos trabajando en el desarrollo de un experimento con el objetivo de
analizar los efectos del aprendizaje en los mercados de asignacion bilaterales. Existe mucha evidencia
de que los sujetos experimentales no se comportan de manera racional en los experimentos de estos
mercados. Por ello, surge la necesidad de medir el grado de esta “irracionalidad” bajo los diferentes
mecanismos y su evolucion cuando el experimento se repite varias veces.
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La pobreza heredada: persistencia intergeneracional de la pobreza en la Unién
Europea

Investigadora Principal: Maria Angeles Davia Rodriguez
Centro de Investigacion: Universidad de Castilla-La Mancha.

El objetivo del proyecto es cuantificar y contribuir a la comprensién del feno-
meno de la transmision intergeneracional de la pobreza en Espana y la Unidon
Europea.

El caso espafol: las dificultades econdmicas vividas por los entrevistados du-
rante su adolescencia vienen principalmente explicadas por el nivel educativo
de sus padres, su situacion laboral y el nUmero de nifios que habia en el hogar.

Haber tenido dificultades econdmicas durante la adolescencia aumenta la pro-
babilidad de pobreza en la etapa adulta en 5-6 puntos. Dicho efecto es similar para hombres y mujeres
y es mayor para los adultos que hoy tienen mas de 40, especialmente en este caso entre las mujeres.
Resultados comparados: la incidencia de la persistencia de la pobreza neta es diferente en diversos
paises. En los paises ndrdicos, Holanda, Alemania y Austria, el riesgo de pobreza de los adultos es inde-
pendiente de la situacion econdmica que vivieron sus padres, de modo que la persistencia de la pobreza
es casi nula. En el extremo opuesto se encuentran paises del Este y del Sur de Europa, donde destaca el
caso de Espana. En otro grupo de paises, entre los que se encuentra Francia, Reino Unido o Irlanda (en-
tre otros) se da cierta persistencia de la pobreza, pero explicada por las diferencias en nivel educativo y
situacion laboral de los padres, y no por las propias dificultades econémicas durante la nifiez. Es decir, no
se observa en términos netos un componente causal de persistencia de la pobreza entre generaciones.
Un analisis complementario busca explicacion a las diferencias internacionales observadas en factores
macroecondmicos e institucionales. Se ha encontrado que los adultos tienen un mayor riesgo de per-
sistir en la pobreza de sus padres en los paises donde es mayor el nivel de desigualdad en la poblacién
adulta y en aquellos donde era mayor la desigualdad durante la infancia de los entrevistados. De forma
coherente con lo anterior, la persistencia intergeneracional en la pobreza es menor en los paises con

mayores niveles de proteccién social, que corrigen dichas desigualdades durante la vida adulta.

Politicas publicas, fecundidad y salud neonatal

Investigadora Principal: Libertad Gonzalez Luna
Centro de Investigacion: Universidad Pompeu Fabra. Barcelona.

El proyecto proponia estudiar en qué medida factores econdémicos vy politicas
publicas pueden afectar a la natalidad y a la salud infantil. Para ello se han
explotado datos espafioles, principalmente datos administrativos de partos y
nacimientos de 1980 a 2012. Los resultados principales fueron los siguientes:

1) Efectos del ciclo econémico sobre salud neonatal: El andlisis de datos de
nacimientos de 1980 a 2010 revela que aumentos en la tasa de desempleo van

asociados a mejoras significativas en la salud de los recién nacidos. Esto se
debe a la combinacion de dos factores: 1) En épocas de alto desempleo, se reduce la natalidad, sobre
todo el nimero de mujeres que tienen su primer hijo. Esto, combinado con el hecho de que los primogé-
nitos tienden a tener peor salud al nacer que los hijos siguientes (de la misma madre), hacen que la salud
media de los recién nacidos mejore. Y 2) El estado de salud de las mujeres en edad de concebir mejora
en épocas de alto desempleo, seguramente en relacion con sus mejores comportamientos de salud.

2) Efecto de la regulacion del aborto sobre fecundidad y salud neonatal: En primer lugar, documento la
elevada prevalencia del aborto selectivo entre familias inmigrantes de origen asiatico en Espafia, espe-
cialmente entre las procedentes de India. Esto da lugar a un desequilibrio importante entre el niUmero de
nifas y el numero de nifos nacidos. Esta tendencia se observa tanto antes como después de la reforma
de la ley del aborto de 2010.

A continuacién documento que los niflos y niflas nacidos en Espafa de padres indios tienen peor salud
al nacer que los nifos y nifas de padres nativos o procedentes de otros paises. Sin embargo, la salud de
las nifas indias al nacer no es peor que la de los nifios.

Finalmente, encontramos que la despenalizacion parcial del aborto de 1985 dio lugar a reducciones en la

natalidad entre mujeres muy jovenes, con posibles consecuencias a mas largo plazo sobre su formacion
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familiar, nivel educativo, fecundidad, y variables relacionadas con el mercado laboral.

3) Efecto de las ayudas publicas sobre fecundidad y salud infantil: La introduccion del cheque-bebé en
2007 tuvo efectos significativos sobre la natalidad a corto plazo (en 2008) debido tanto a una caida en
el numero de abortos, como a un aumento en el nimero de embarazos. Sin embargo, el comienzo de la
crisis coincidié con un cambio de tendencia, con lo que a partir de 2009 la natalidad cayd durante varios
afos seguidos. No encuentro que la ayuda por nacimiento de hijo tuviera efectos significativos sobre la
salud de los niflos afectados, a corto o a medio plazo.

Los beneficios secundarios del sistema europeo de comercio de emisiones: un
andlisis espacial

Investigador Principal: Ulrich Wagner
Centro de Investigacion: Universidad Carlos Il de Madrid.

El cambio climatico tendra graves consecuencias ecoldgicas y econdmicas. Su
mitigacion requiere una reduccioén drastica de las emisiones del didxido de car-
bono (CO,), y por tanto del consumo de combustibles fésiles. Frenar el consu-
mo de combustibles fosiles no solo reduce las emisiones de CO, sino también
las de otras sustancias nocivas que contaminan el medio ambiente. Esto signifi-

ca que las politicas de mitigacion conllevan beneficios secundarios sobre todo

en términos de salud que pueden compensar una parte de su coste econdémico.
Este proyecto ha llevado a cabo el primer analisis empirico de este asunto, centrandose en el Sistema
Europeo de Comercio de Emisiones (EU ETS), el mercado mas grande del mundo para emisiones de
CO.,,. Este mercado cubre mas de dos mil millones de toneladas de CO, en cerca de 12.000 instalaciones
industriales ubicadas en 31 paises.

Los principales resultados obtenidos son los siguientes. Primero, el EU ETS ha tenido un impacto econo-
mico y estadisticamente significativo en las emisiones de varios de los contaminantes que se registran
en el EPRTR. Segundo, el signo del impacto varia entre los contaminantes y los medios de liberacion.
Mientras que las emisiones de algunos gases en el aire se han visto reducidas en instalaciones que parti-
cipan en el EU ETS comparado con las que no participan, se ha constatado un aumento en las emisiones
de algunos metales pesados y en las emisiones de algunos contaminantes del agua. Esto apunta a que
el efecto de las reducciones del CO, en las emisiones de otros contaminantes es complejo, y que puede
haber relaciones de sustitucion (i) entre diferentes tipos de contaminantes y (ii) entre diferentes medios
de liberacion. Estos resultados amplian el conocimiento que se ha tenido hasta este momento sobre la
relacion técnico-econdmica que gobierna el proceso de reducir las emisiones del CO,,.

3. ECONOMIA INDUSTRIAL Y REGULACION

Economia bancaria y productiva. Influencia y regulacion

Investigador Principal: David Martinez Miera
Centro de Investigacion: Universidad Carlos Il de Madrid.

El proyecto ha tenido como objetivo principal analizar cdmo la estructura del
sector bancario y su regulacidn afecta a la estructura de la economia produc-
tiva y la posible retroalimentacion entre ambos sectores.

Desde un punto de vista tedrico se han establecido resultados que unen la
regulacion sobre capital bancario con el riesgo del sector financiero y se ha de-
mostrado cémo dicha regulacion puede tener efectos nocivos para la estructu-

ra productiva del pais reduciendo su productividad y aumentando su riesgo. Se
ha determinado cdmo a la hora de determinar la regulacion de capital que minimiza el riesgo bancario es
crucial tener en cuenta la estructura competitiva ya que diferentes intensidades competitivas dan lugar
a diferentes regulaciones de capital.

Otra linea de investigacion dentro del proyecto ha obtenido resultados tedricos que determinan que, en
términos de eficiencia, deberiamos tener segmentacion en el mercado del crédito. Los sistemas de auto-
matizados deberian emplearse para conceder préstamos a las empresas con perspectivas excelentes y
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denegar financiacion a las que presenten un alto riesgo de impago, legando al personal bancario el analisis
de las empresas con riesgo intermedio. Sin embargo, en un mercado en el que compiten grandes institu-
ciones financieras con otras mas pequefas, las primeras se apoderarian de parte del mercado natural de
los segundos, con la consiguiente sustitucion de métodos personalizados por sistemas automatizados.
Finalmente, desde un punto de vista mas empirico, hemos desarrollado una nueva manera de concep-
tualizar la extension del mercado sobre el que medir el grado de competencia bancaria. Para ello, se ha
teniendo en cuenta el hecho de que los deudores a menudo compiten unos con otros a través de areas
de influencia geografica de los bancos. Por lo tanto, la definicion operativa de mercado relevante en el
contexto de la banca comercial debe tener tanto un componente geografico, como sectorial.

La relevancia de esta definicion puede contrastarse usando datos de la National Survey of Small Busi-
ness Finances de EE. UU. Resultados preliminares apuntan a que, en dreas de poca competencia banca-
ria las empresas que compiten en un unico mercado, pero solo estas, sufren unos tipos de interés entre
50 y 70 puntos basicos superiores que otras empresas comparables.

4. DISTRIBUCION COMERCIAL

Régimen juridico de la comercializacién y distribucion internacional:
aplicaciones sectoriales en los mercados de bienes y mercancias y en los
mercados financieros

Investigador Principal: Angel Espiniella Menéndez
Centro de Investigacion: Universidad de Oviedo.

El avance de la investigacion en afo 2015 puede calificarse de muy positivo. En el
marco de los aspectos juridicos de la comercializacion internacional en el merca-
do minorista, se ha elaborado un capitulo de libro para un tratado sobre derecho
de los consumidores y usuarios, editado por Tirant lo Blanch y que es un referente
en este ambito. Mas en concreto, a través de un articulo doctrinal publicado en
el prestigioso Anuario Espafiol de Derecho Internacional Privado (sello de exce-

lencia FECYT) y de una ponencia en un congreso internacional, se analizaron los
problemas planteados por el consumo en el trafico comercial UE-terceros Estados. Ademas se organizé
un seminario sobre arbitraje y ADRs, impartido por un asesor legal del Centro Europeo del Consumidor
(AECOSAN), que fue un éxito de publico y que ha dado mucha visibilidad al proyecto.

Por otra parte, en relacion con la distribucion comercial internacional y las relaciones entre proveedor y dis-
tribuidor, la investigacion también ha avanzado sustancialmente. Asi la elaboracidn del libro sobre contrato
de distribucion comercial internacional avanza segun lo previsto. Ademas, se ha dado visibilidad a ciertos
resultados del work in progress a través de dos ponencias en un congreso internacional relacionadas con los
contratos internacionales organizado por la OHADAC, la imparticion de un seminario internacional sobre as-
pectos actuales del Derecho del comercio internacional en la Universidad Do Minho y la habitual conferencia
anual que se imparte en el Curso de Experto Universitario en direccion de empresas de distribucion comer-
cial. lgualmente, se ha buscado la maxima transferencia de resultados del proyecto a la sociedad a través de
la direccion del equipo de estudiantes de la Universidad de Oviedo que participd en el MOOT internacional
sobre arbitraje, compraventa internacional y master franquicia (primer semestre de 2015). Del mismo modo,
se estan dirigiendo dos trabajos fin de master sobre aspectos legales de la comercializacion internacional
cuya lectura esta cerrada para enero de 2016.

5. ECONOMIA DE LA EDUCACION

La medicidn de la eficiencia de la educacién primaria y de sus determinantes en
Espaia y en la Unién Europea: un andlisis con TIMSS-PIRLS 2011

Investigador Principal: Daniel Santin Gonzalez
Centro de Investigacion: Universidad Complutense. Madrid.

El objetivo principal de este proyecto de investigacion ha sido evaluar la eficiencia productiva de los
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centros de educacion primaria (42 curso) en Espafla y comparar su desempeio
con el de los centros de la Unidn Europea. Para este objetivo se han empleado
las bases de datos de la Evaluacion General de diagndstico 2009 y los datos
internacionales procedentes de TIMSS-PIRLS 2011.

El modelo de eficiencia condicionada muestra que Espafa es el tercer pais mas
ineficiente en la produccién de educacioén primaria, solo por delante de Italia y

Georgia. Es también interesante comprobar como las variables de entorno re-
lacionadas con factores escolares no tiene influencia sobre los resultados de eficiencia mientras que los
factores no cognitivos y culturales de cada pais tienen un peso importante en los resultados educativos
asociados de forma significativa al desempefo. En este sentido los resultados apuntan que valores en
el aula como el “trabajo duro”, la “responsabilidad” y la “perseverancia” deberian ser fomentados por
familias y escuelas desde edades tempranas.

En segundo lugar, los resultados muestran diferencias considerables en el desempefo de dos profesores
de primaria que imparten dos grupos en la misma escuela. En media, los mejores profesores en Espaia
son un 5% mas eficientes. Pero, ademas, en el 39% de los colegios la eficiencia entre los profesores es
de entre un 5% y un 10% y en el 14% de colegios de mas de un 10%. Ademas, ser profesor mujer, llevar
mas de cinco afos en la misma escuela y haber sido el profesor tutor del mismo grupo durante dos afios
impacta positivamente en el rendimiento del grupo. Finalmente, encontramos un impacto significativo
del tamafo de la clase. Disponer de una clase con menos alumnos supone una mayor eficiencia del
profesor a cargo.

6. HISTORIA ECONOMICA

Innovacién individual y olas de cambio técnico: particularidades de la
mecanizacién de la primera industria espafola

Investigador Principal: Marc Badia Mird
Centro de Investigacion: Universidad de Barcelona.

El cambio técnico y el crecimiento econdmico estan estrechamente ligados en
el largo plazo. En ese sentido, existe una relaciéon directa entre las dificultades
existentes en los procesos de adopcion y difusion de la tecnologia, vy la exis-
tencia de diferenciales en los niveles de renta por habitante. Es por ello que es
relevante el estudio de aquellos factores que intervienen, de manera directa, en
el conocimiento, adopcién y uso de la tecnologia.

Precisamente para avanzar en esta linea de conocimiento, proponemos un pro-
yecto de investigacion que se centra en el analisis de los factores mas microeconémicos, que inciden en
la decision individual de innovar. En concreto, pretendemos observar los patrones de difusion de ciertas
innovaciones tecnoldgicas, y compararlos con aquellos observados en otros casos de estudio. Dicho
analisis comparativo se basard en la idea de que el proceso de difusion tecnoldgica es un proceso en red,
donde la interdependencia entre agentes se combina con otros factores como las caracteristicas propias
de la ubicacion geogréfica, el entorno institucional, el sector econdmico de adopcidn de la tecnologia o
las caracteristicas de los propios emprendedores. A diferencia de los trabajos existentes en este campo,
los cuales se centran en aspectos mas macroecondémicos sobre su difusion espacial, nosotros queremos
avanzar en el estudio de aquellos factores mas micro del cambio tecnoldgico, mediante aproximaciones
propias de los estudios de sistemas complejos.

Los trabajos resultantes de este proyecto se han presentado en varios congresos internacionales (Eu-
ropean Economic History Conference, Asociacion Espafiola de Historia Econdmica y Congreso Latinoa-
mericano de Historia Econdmica), en varios seminarios (Universidad de Zaragoza, Barcelona e IPHES),
ademas de la presentaciéon de un pdster del proyecto.

148 FUNDACION RAMON ARECES

Produccién Cientifica

3
Articulos generados
en revistas

3
Comunicaciones
en congresos nacionales

9
Comunicaciones
en congresos internacionales

Produccion Cientifica

3
Comunicaciones
en congresos nacionales

4
Comunicaciones
en congresos internacionales




X111 CONCURSO NACIONAL

De 7 de noviembre de 2014 a 7 de noviembre de 2016

1. ECONOMIA INTERNACIONAL

Analisis del mercado de CDS: riesgo, contagio y valoracidon

Investigadora Principal: Laura Ballester Miquel

Centro de Investigacion: Universidad de Valencia.

Este proyecto de investigacién tiene como objetivo general el estudio porme-
norizado del mercado de CDS (credit default swaps) bancarios y soberanos.
Hasta el momento, el proyecto consta de siete ensayos, dos de ellos publica-
dos, dos son documentos de trabajo pendientes de publicar y tres en fase de
elaboraciéon. A continuacioén, se resumen tanto los objetivos como resultados
de estos dos primeros trabajos que se encuentran completamente finalizados.

En el ensayo “Credit Risk transmission in the European Banking Sector: The
Case of the Subprime and the Eurozone Debt Crisis” se estudia la transmision del riesgo de crédito
entre las entidades financieras europeas. Los resultados sugieren un cambio en el comportamiento de
la transmision de los CDS bancarios de las zonas euro y no euro desde el inicio de la crisis subprime. En
periodos de estabilidad financiera son los CDS bancarios de la zona no euro los que causan débilmente
a los de la zona euro, mientras que a partir de julio de 2007 la transferencia de riesgo de crédito cambia
de sentido origindndose desde las entidades bancarias de la Eurozona hacia las que no pertenecen a
dicha zona.

El ensayo “Volatility spillovers in the European bank CDS market” estudia como los patrones de trans-
mision de volatilidad en los mercados bancarios han reaccionado ante las recientes crisis financieras.
La crisis financiera global se caracteriza por un efecto spillover de volatilidad unidireccional en el riesgo
de crédito desde dentro de la Eurozona hacia el resto con un mayor impacto de los shocks negativos.
En cambio, la crisis de deuda de la Eurozona se muestra como una crisis de naturaleza local, siendo la
moneda euro un elemento clave. Los shocks de crédito producidos en la Eurozona no son transmitidos

fuera de la zona, sugiriendo que mantener la moneda local ha actuado como barrera durante esta crisis.

Innovacidén tecnolégica en paises en desarrollo: analisis tedrico y evidencia
empirica de Africa Subsahariana

Investigador Principal: Pedro Mendi Glemes
Centro de Investigacion: Universidad de Navarra. Pamplona.

Este proyecto combina analisis tedrico y empirico de la innovaciéon tecnoldgica
en paises en desarrollo, especialmente Africa Subsahariana. En la parte tedrica,
“Optimal Know-how Transfers in Licensing Contracts”, por Pedro Mendi, Rafael
Moner y José J. Sempere y publicado en Journal of Economics analiza el contrato
de licencia 6ptimo con transferencia de conocimiento tacito a un pais en desa-

rrollo. En este pais solo una fraccion de la poblacion tiene acceso a un bien com-

plementario que les permita tener una disposicion positiva a pagar por el bien.
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También se han estudiado tedricamente las implicaciones de considerar diferencias de calidad entre
los productos de los sectores formal e informal. Asi, “Competitive pressure and innovation in vertically
differentiated markets”, publicado en Economics Bulletin, encuentra una relacién de U invertida entre
presion competitiva e incentivos a innovar en la presencia de calidades distintas.

En la misma linea, Pedro Mendi ha desarrollado también los trabajos “Informality, Entry, and Welfare”,
con Godfrey Madigu e “Informal Input Suppliers”, con Sergio Daga. Finalmente, el articulo “Quality Di-
fferences, Third-Degree Price Discrimination, and Welfare”, por Francisco Galera, Pedro Mendi y Juan
Carlos Molero, analiza las consecuencias sobre el bienestar de la discriminacion de precios bajo diferen-
ciacion vertical.

La parte empirica del proyecto analiza los datos del Enterprise Survey del Banco Mundial y datos de
encuestas de innovaciéon en Africa. El articulo “Managing under Competitive Pressure from Informal
Producers”, por Pedro Mendi y Rodrigo Costamagna usa los datos del Banco Mundial para encontrar
una relacion de U invertida entre presion competitiva de empresas informales e innovacion. El articu-
lo “Complementarity in Firm-level Innovation Strategies: A Comparative Study of Kenya and Nigeria”,
por Abidodun Egbetokun, Pedro Mendi y Robert Mudida y publicado en Innovation and Development,
analiza datos de Kenia y Nigeria para descartar la existencia de complementariedades entre generar y
comprar tecnologia.

2. ECONOMIA PUBLICA

Envejecimiento y sistema sanitario y social. El gasto publico y sus efectos en
igualdad, dependencia y aseguramiento en Espafa

Investigador Principal: Manuel Garcia GoAi
Centro de Investigacion: Universidad Complutense. Madrid.

Las poblaciones espafiola y mundial estan sufriendo un proceso de envejeci-
miento que supone un reto importante para la planificacion y organizacion de
servicios sanitarios y sociales. Aunque son muchas las consecuencias a tratar,
en este proyecto de investigacion y durante el ano 2015 nos hemos centrado
en aquellas relacionadas con el gasto sanitario publico y en proteccion social.
En este sentido, una de las mayores preocupaciones en términos de politica

sanitaria es la correlacion que existe entre el proceso de envejecimiento vy el
cambio en la carga de morbilidad en la poblacién, que estd intensificAndose en las condiciones croni-
cas. Es por ello que los sistemas sanitarios estdn evolucionando para proveer un mejor y mas eficiente
servicio a los enfermos crénicos. En la primera de las publicaciones derivadas de este proyecto, hemos
analizado si distintos tipos de educacion tienen distintos efectos en enfermos cronicos. El experimento
se realizd sobre enfermos diabéticos recién diagnosticados y confirmé que si bien la educacion siempre
produce un gran impacto positivo, el efecto era mayor en funcidn del nivel inicial de glucosa en sangre y
en general, una educacion centrada en el paciente produce mejores resultados. La segunda publicacion
consiste en un capitulo de libro en el que se analiza la evolucidn de los hospitales en un sistema sanitario
enfocado en la atencion a créonicos, con una mayor integracion de servicios de ingreso hospitalario con
la atencion primaria y a domicilio y en residencias. El tercer articulo se centra en el efecto de la comorbi-
lidad. Alrededor del 70% del gasto sanitario se dedica a enfermos crénicos que en su mayoria sufren de
mas de una condicién. Con datos del Pais Vasco, pudimos apreciar la importancia de la integracion de
servicios sanitarios en Osakidetza y coémo, la comorbilidad tiene un efecto exponencial en el incremento
del gasto sanitario.

En 2016, confiamos proporcionar mas resultados publicados, como esta planteado en nuestra propues-
ta, en relacion a la relacion entre envejecimiento y politicas farmacéuticas, y el aseguramiento privado,

y la exclusién social.
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Incentivos y participacion en programas de trasplante cruzado de rifidén

Investigador Principal: Carmelo Rodriguez Alvarez
Centro de Investigacion: Universidad Complutense. Madrid.

En este proyecto incorporamos los conceptos de calidad y preferencias de los
pacientes en el disefio de programas publicos de asignacion de trasplante cru-
zado de rindn. La evidencia médica mas reciente certifica que diferentes érga-
nos compatibles generan diferentes resultados y que la edad y el estado ge-
neral de salud son los principales responsables de estas diferencias. Por tanto,
analizamos el disefio éptimo de programas de asignacién que tengan en cuenta

los incentivos a participar de los pacientes, asumiendo que estos preferirian
obtener drganos que eleven lo mas posible su esperanza de vida, y por lo tanto todos preferirdn recibir
o6rganos de donantes mas jovenes.

Con estos objetivos, analizamos un nuevo modelo de emparejamiento en que introducimos la estructura
natural de preferencias de los pacientes. El principal objetivo del estudio es descubrir las restricciones
que introducen los requerimientos de compatibilidad de incentivos y eficiencia en los programas de in-
tercambios de riflones bajo el supuesto de que la edad del donante determina las preferencias comunes
de todos los pacientes sobre potenciales donantes compatibles.

Bajo los supuestos realistas que incorporamos al analisis, observamos que tanto la preocupacion por
alcanzar el mayor nimero de trasplantes y el favorecimiento a pacientes con prioridad son equivalentes,
pero con cualificaciones importantes. Las reglas de asignaciéon de rifiones eficientes y compatibles en
términos de incentivos deben maximizar los intercambios secuencialmente intra e inter grupos de edad.
Esta asignacion secuencial puede llevarse a cabo a través de mecanismos de eleccion secuenciales en
la que las parejas con donantes de menor edad (mayor valor) tienen prioridad a la hora de proponer
intercambios. Demostramos que la maximizacion directa del nimero de intercambios puede originar
incentivos perversos para los pacientes, pero versiones logicas y apropiadas de los conceptos de priori-
dad pueden ser compatibles con propiedades deseables de mecanismos de asignacion.

3. ECONOMIA LABORAL

La politica de empleo y salarios ptiblicos: una comparacion europea

Investigador Principal: Pedro Gomes
Centro de Investigacion: Universidad Carlos Il de Madrid.

El objetivo de este proyecto es comparar la politica de empleo y salarios en el
sector publico de varios paises europeos. Las politicas publicas de empleo son
heterogéneas en el niumero de trabajadores y su educacion. El sector publico
contrata predominantemente trabajadores cualificados. En Espafa, por ejem-
plo, el Gobierno emplea al 39 por ciento de los graduados de la universidad,
pero solo el 14 por ciento de trabajadores con cualificaciones inferiores. La po-

litica salarial también es heterogénea. Los investigadores estiman que la prima
salarial del sector publico, aunque positiva, en promedio, se diferencia entre los grupos de educacion. A
los individuos menos cualificados se les paga una prima alta, mientras que los individuos mas cualifica-
dos reciben una prima mas baja o negativa.

La fragil relaciéon entre los salarios entre el sector publico y privado crea distorsiones en el mercado de
trabajo que afecta a los trabajadores de manera diferente. Salarios mas altos en el sector publico crean
colas para los puestos de trabajo, mientras que los salarios mas bajos generan problemas de recluta-
miento. También altera los incentivos del Gobierno sobre qué tipo de trabajadores contratar. Una prima
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muy alta para algunos trabajadores reduce su demanda y aumenta la tasa de desempleo.

Mi objetivo es evaluar las distorsiones en los diferentes paises europeos y los beneficios de politicas
alternativas. Primero, voy a utilizar los datos micro de varias encuestas europeas, disponibles para 2002,
2006y 2010, y para el afo 2014. Esto permitird describir la evolucion del empleo en el sector publico y la
prima salarial del antes, durante y después de la crisis, para los diferentes tipos de trabajadores. Segun-
do, voy a construir un modelo macro cuantitativo con fricciones en el mercado de trabajo, para evaluar

el impacto en el desempleo y en los gastos publicos de las distintas politicas.

Decisiones de fecundidad y mercado de trabajo

Investigadora Principal: Virginia Sdnchez Marcos
Centro de Investigacion: Universidad de Cantabria. Santander.

En el primer afo del proyecto se ha realizado un exhaustivo andlisis empirico utilizando
diversas fuentes de datos: Encuesta de Poblacién Activa, Muestra Continua de Vidas
Laborales, Registros de Nacimientos y Harmonised European Time Use Surveys. Ade-

mas, se ha formulado el modelo de comportamiento sobre las decisiones de fecundi-
dad, oferta de trabajo y ahorro y, en estos momentos, se trabaja en la solucion numérica del mismo.
Los principales resultados empiricos:
1. El andlisis de la fecundidad completa de diversas generaciones de mujeres indica que a la
edad de 43 aios, las mujeres nacidas en 1960 tenian una media de 1.76 hijos, frente a 1.43 en
la cohorte de mujeres nacidas en 1970. Esto es, en buena medida, consecuencia del aumento
de las mujeres que alcanzan la edad de 43 sin hijos (9% en la cohorte de 1960 frente a 21%
en la cohorte de 1970).
2. La tasa de fecundidad en Espafia es mas baja que en los paises de nuestro entorno debido
fundamentalmente al comportamiento de las mujeres con educacion terciaria.
3. Las mujeres con educacion terciaria y con contrato temporal tienen una probabilidad un
22% inferior de convertirse en madres que las mujeres con la misma educacién, pero con
contrato indefinido. Para ellas, la probabilidad de ser promocionada a un contrato perma-
nente es un 7% inferior si tienen hijos de O a 3 afios, que en otro caso.
4. La probabilidad de salir del desempleo hacia el empleo es de 59% para las mujeres con
estudios terciarios, sin hijos, frente al 43% en el caso de las que son madres.
5. La gran incidencia de los contratos con jornada partida en Espafa respecto a otros paises,
tiene como consecuencia largas jornadas laborales. Los contratos de jornada continua tienen
mayor incidencia entre las mujeres que son madres.
El siguiente paso tras la computacion y calibracion del modelo, sera cuantificar el impacto de la alta

incidencia de los contratos temporales y de jornada partida sobre las decisiones de fecundidad.

4. ECONOMIA INDUSTRIAL Y REGULACION

éComo deberia ser el gobierno corporativo y la informacién contable para
facilitar el acceso de la empresa a fuentes de financiacién?

Investigador Principal: Juan Manuel Garcia Lara
Centro de Investigacion: Universidad Carlos Il de Madrid.

En los ultimos afios se han producido cambios importantes en la normativa que
regula la contabilidad financiera y el gobierno corporativo. Estos cambios tratan
de mejorar el acceso de las empresas a financiacion. Superar el tan temido “cre-
dit crunch” es importante para recuperar el crecimiento econdmico en tiempos
de crisis. En este proyecto se analiza la oportunidad de dichos cambios.

En particular, hemos estudiado si el cambio hacia un sistema contable menos

conservador (mas cercano al valor razonable) tiene efectos econdmicos. En un
trabajo que hemos publicado en Journal of Accounting and Economics (la revista cientifica de mayor
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impacto en contabilidad), mostramos que entre las empresas que tienen problemas para financiarse
pero proyectos de inversion relevantes, las mas conservadoras atraen mas financiacion e invierten mas,
lo cual es positivo para el sistema econdmico. Estos resultados ponen en cuestion la idoneidad de re-
gulaciones contables que estan sustituyendo, tanto en Europa como en Estados Unidos, el principio de
prudencia por el de neutralidad.

En cuanto al gobierno corporativo, un trabajo liderado por los miembros del equipo Kurt Desender y Mo6-
nica Lopez-Puertas, y que ha sido publicado en Strategic Management Journal, muestra las dificultades
de aplicar mecanismos de gobierno que funcionan bien en paises anglosajones a otros tipos de paises.
Por otro lado, en un trabajo del que se ha hecho eco la prensa especializada, y que ha sido ampliamente
difundido, se muestra que tras la implementacion de una ley de cuotas de género para los consejos de
administracion en Noruega, disminuy? la calidad de la informacién contable de las empresas sujetas a la
ley, y que esta disminucion esta ligada a los cambios impuestos por la nueva normativa.

5. DISTRIBUCION COMERCIAL

Marketing multicanal: hacia una gestién integrada y rentable de las relaciones
con los clientes

Investigador Principal: Francisco Javier Sesé Olivan
Centro de Investigacion: Universidad de Zaragoza.

A lo largo de los ultimos afos hemos asistido a una revolucién tecnoldgica que
ha dado como resultado una proliferacién de nuevos canales de distribucion.
Sin duda, este contexto multicanal ha cambiado la manera en que los clientes
y las empresas interactuan y se relacionan, ofreciendo una oportunidad unica
a las organizaciones para fortalecer las relaciones con sus clientes y alcanzar

una ventaja competitiva. Sin embargo, este nuevo contexto multicanal da lugar

a un mayor numero de interacciones y de mayor complejidad, obligando a las
organizaciones a desarrollar una adecuada estrategia de marketing multicanal. Por consiguiente, uno de
los retos mas significativos para las organizaciones empresariales en la actualidad consiste en gestionar
las relaciones con sus clientes de manera integrada y rentable en todos y cada uno de los canales de
distribucidn en los que la empresa estd presente. El objetivo del presente proyecto consiste en ofrecer
una mejor comprension del comportamiento de los clientes en un contexto multicanal. Durante el pri-
mer afo de ejecucion del proyecto, este ha contribuido a identificar 1) los antecedentes que explican el
comportamiento de los clientes ante los canales de distribucion, 2) las consecuencias en términos de
rentabilidad (valor del cliente) de elegir una mezcla de canales para efectuar transacciones e interaccio-
nar con la empresa y 3) las semejanzas y diferencias en los antecedentes y consecuencias para distintos
tipos de interacciones. En su conjunto, este avance de conocimiento puede permitir mejorar el bienestar
de los consumidores, y en general de la sociedad en su conjunto, a través de la provision de experiencias
personalizadas, consistentes y satisfactorias a través de los diferentes canales de comunicacion.

6. ECONOMIA DE LA EDUCACION

Titularidad, autonomia y repeticion de curso: identificacion de politicas eficaces
en la mejora de la calidad educativa

Investigador Principal: Alvaro Borja Choi de Mendizabal
Centro de Investigacion: Universidad de Barcelona.

El equipo de investigacion de este proyecto estd compuesto por Maria Gil (Universidad Auténoma de
Madrid), Mauro Mediavilla (Universidad de Valencia), Domingo Pérez (Universidad de Zaragoza), Javier
Valbuena (Universidad de Girona) y Alvaro Choi (Universidad de Barcelona). El proyecto se estructura
en dos grandes bloques destinados a evaluar, respectivamente, la efectividad de la repeticién de curso,
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y el impacto de la titularidad y autonomia de los centros sobre el rendimiento
académico.

Dentro del primer bloque, durante este primer aflo se ha analizado el impacto
de la repeticion de curso sobre el rendimiento académico de los alumnos de
Educacion Secundaria Obligatoria (ESO) en Espafa. En esta investigacion se da
un paso adelante respecto a trabajos anteriores, al controlar por el rendimiento

pasado de los alumnos -corrigiéndose asi posibles problemas de causalidad
inversa. Los resultados indican que el impacto negativo de la repeticion de curso sobre el rendimiento
académico, impacto que resulta heterogéneo, en funcién del rendimiento previo.

En el segundo bloque -autonomia y titularidad de centro- se han desarrollado dos investigaciones en
paralelo. Por un lado, se ha analizado, mediante la aplicacion de técnicas cuasi-experimentales a datos
correspondientes a alumnos aragoneses de educacidn primaria, el impacto de la titularidad de centro
sobre el nivel de competencias cientificas y linglisticas de los alumnos. Los resultados obtenidos pa-
recen indicar que el efecto de la titularidad varia en funcién de la competencia evaluada. Por otro lado,
dentro de este segundo bloque, también se han estudiado los determinantes de las competencias finan-
cieras de los alumnos espafoles en las pruebas de PISA-2012. Los avances descritos se han materializa-
do en tres documentos de trabajo que estan siendo evaluados por revistas internacionales.

Los efectos de las condiciones econdmicas sectoriales en las decisiones
educativas de los estudiantes

Investigadora Principal: Jennifer Graves
Centro de Investigacion: Universidad Autdnoma de Madrid.

El objetivo del proyecto es estimar el efecto que tienen las diferentes condicio-
nes econdmicas a que se enfrentan distintos sectores de actividad en cada pais
en la elecciéon de estudios universitarios por parte de los estudiantes. El cono-
cimiento de las causas de esta decision resulta fundamental para entender en
qué medida estan los estudiantes preparados para afrontar las demandas del
mercado de trabajo. La mayor parte de la literatura cientifica que se ha ocupa-

do de este tema ha analizado el caso estadounidense usando datos referidos
principalmente a los afnos 70 y 80 del pasado siglo. Salvo algunas excepciones, la evidencia existente
para Europa consiste en estudios de caso de alcance limitado, por lo que una primera contribucién con-
siste en estudiar si los resultados obtenidos para Estados Unidos son generalizables.

Para lograr este objetivo, hemos documentado que el grado de asociacidn entre las elecciones de los
estudiantes de universidad y las condiciones econdmicas sectoriales depende del pais y del sector de
actividad. Esto ilustra que es necesario estudiar el tema para paises distintos a Estados Unidos, ya que
las conclusiones obtenidas para este pais no son generalizables. En segundo lugar, para cada uno de los
paises incluidos en el estudio, hemos estimado los factores que influyen en la decision de los estudiantes
de alinear su campo de estudio a los cambios econdmicos acaecidos en los respectivos sectores econd-
micos. Consideramos esta segunda parte del trabajo de particular interés, ya que nos ayuda a entender
por qué estas diferencias existen. Nuestros resultados muestran que algunos factores como el estatus de
inmigrante o el tener una lengua materna extranjera solo afectan a la decisidon en algunos paises, mien-
tras que el género y el nivel educativo parecen ser factores que afectan a la decision de los estudiantes
de practicamente todos los paises de la OCDE.
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7. HISTORIA ECONOMICA

Desigualdad y conflicto: estudios histdricos sobre el impacto de las
instituciones en el desarrollo econémico

Investigador Principal: Jordi Doménech Feliu
Centro de Investigacion: Universidad Carlos Il de Madrid.

Usando la dicotomia planteada por Daron Acemoglu y James Robinson entre
instituciones “extractivas” e “inclusivas”, este proyecto analiza las transiciones
histdricas entre ambas y su impacto en el desarrollo a largo plazo, el conflicto y
la violencia estudiando en profundidad varios casos historicos en los siglos XIX
y XX en Europa y América Latina. El analisis desde la Historia econdmica ofrece
una vision matizada y mas rica de la transicion entre tipos institucionales y su

impacto en el desarrollo a largo plazo. En varios estudios en curso observamos
que la desigualdad inicial agraria no es necesariamente incompatible con la expansion de la educacion
o la adopcidn de nuevas tecnologias, que en gran parte obedecieron a los desafios planteados por la
primera globalizacidon o la competicion entre estados. En algunos casos, gobiernos autoritarios o semi-
democraticos protegieron selectivamente los derechos de propiedad y la autonomia de algunas élites
econdmicas que hicieron posible cierto desarrollo inicial. Finalmente, cuando analizamos el impacto de
la desigualdad sobre los determinantes del voto en democracias jovenes, asi como sobre la violencia y la
polarizacion, si que observamos un importante impacto de la desigualdad agraria, este resultado es mas
claro en el caso de polarizacion electoral, conflicto social y cambios en los derechos de propiedad, pero
no en el caso de la violencia letal contra civiles. Una conclusion tentativa del proyecto hasta el momento
es que la desigualdad inicial no condena a los paises desiguales a no desarrollarse, pero si que el proceso
de desarrollo es mas volatil y conflictivo.

La globalizaciéon anglo-asiatica en la época moderna, 1615-1830

Investigadora Principal: Pilar Nogués Marco

Centro de Investigacion: Universidad Carlos Il de Madrid.

d{Hubo globalizacion anglo-asiatica en la época moderna? Hasta ahora el deba-
te permanecia abierto porque habia solo evidencias parciales que conducian
a pruebas contradictorias sobre la convergencia de precios. O’'Rourke y Wi-
lliamson (2002a; 2002b, 2004), Findlay y O’Rourke (2003) y Williamson (2013)
no encuentran sefales de erosidén de los gaps de precios para los bienes im-
portados (té, pimienta, indigo, seda, café y textiles). Flynn y Girdldez (2004)

argumentan que la plata fue indudablemente el producto mas relevante en el
comercio intercontinental en la época moderna, por lo que enfatizan en la plata como el articulo inicia-
dor del proceso globalizador. Rénnback (2009) no encuentra reduccion de los diferenciales de precios
para los bienes de importacion, como el té o los textiles, pero si para las lanas inglesas de exportacion.
Las respuestas al debate sobre la globalizacion anglo-asidtica estan limitadas por la falta de datos. Mi
investigacion esta resolviendo este debate ofreciendo nuevos datos obtenidos del archivo de la East
India Company y una nueva interpretacion sobre las razones de la desintegracion del mercado. Para ello,
el proyecto se organiza en tres articulos que cubren todos los dmbitos del comercio anglo-asiatico. El
primer articulo analiza la integracion de mercado para los bienes importados desde Asia a Europa. El
segundo articulo versa sobre la integracion monetaria, al ser los metales preciosos, el oro y la plata, los
principales bienes de exportacion. El ultimo articulo analiza la integracion de los mercados anglo-asia-
ticos para los bienes exportados de Londres a Asia, contrastando los diferenciales de precios de los
bienes exportados con los diferenciales de precios de los bienes importados.

La globalizacion genera crecimiento econdmico. Medir los diferenciales de precios y entender los me-
canismos que producen la reduccion de los costes de transaccion (costes de transporte e informacion y
barreras legales y organizacionales al comercio) nos puede ensefiar qué politicas se deben adoptar para
fomentar el comercio internacional y, por tanto, contribuir al crecimiento en el largo plazo.
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X1V CONCURSO NACIONAL

De 16 de octubre de 2015 a 16 de octubre de 2017

1. ECONOMIA INTERNACIONAL

Heterogeneidad, empresas multinacionales e innovacidon: estimulacién de
efectos spillover a través de la transferencia tecnoldgica

Investigador Principal: Ramdn Nufez Sanchez
Centro de Investigacion: Universidad de Cantabria. Santander

La crisis econdmica iniciada en 2008 ha demostrado que el patron de creci-
miento econdmico espafiol previo a la crisis econdmica, basado en el uso inten-
sivo de factores de produccion y bajos niveles de productividad, ya no es viable.
Otras politicas econdmicas alternativas basadas en el aumento de productivi-
dad y competitividad situan la innovacién tecnoldgica en el centro del debate
académico y politico. De hecho, una de las propuestas hechas por parte de la

comunidad académica ha sido la puesta en marcha de un plan de atraccion de
empresas multinacionales de alta intensidad en 1+D, dado que éstas pueden transferir conocimiento y
tecnologia a empresas a través de un efecto desbordamiento beneficioso para el entorno en el que se
asientan.

El papel que tienen las empresas multinacionales en el funcionamiento del sistema econdémico mundial
forma parte de unos de los debates mas polémicos, y a la vez interesantes, en la actualidad, tanto en
el dmbito académico como politico. Desde el punto de vista académico, hasta hace poco tiempo el
investigador solo disponia de datos agregados de inversidon extranjera directa. Sin embargo, en los ul-
timos afos han aparecido fuentes desagregadas de datos, lo que ha permitido la aparicion de nuevos
enfoques en los que la unidad de anélisis es la empresa. De esta forma, existe varias corrientes de la
literatura que frecuentemente se solapan: nueva economia industrial empirica, nuevas teorias del comer-
cio internacional y economia espacial o urbana. Los efectos de la inversién extranjera directa sobre los
paises de origen y destino se pueden transmitir a partir de diferentes canales que se pueden clasificar en
tres grandes grupos: efectos sobre los mercados de productos, efectos sobre los mercados de factores
productivos y, por ultimo, efectos desbordamiento o spillover. A su vez, los efectos spillover se pueden
clasificar en dos grupos: spillovers tecnoldgicos (aquellos que surgen a raiz de operaciones de inversiéon
extranjera directa pero no se transmiten directamente a través de los mercados) y spillovers pecuniarios
(efectos transmitidos a través de los mercados pero que generan externalidades positivas adicionales
para alguna de las partes en la transaccion).

En este contexto, el presente proyecto de investigacion se centra en los efectos derrame o spillover de
conocimiento que generan las filiales de las empresas multinacionales en comparacion con las empresas
locales en Espafia. En concreto, en este proyecto se plantean tres grandes objetivos. En primer lugar,
analizar la evolucién en el tiempo del comportamiento de las empresas multinacionales en cuanto a las
diferentes formas de transferencia tecnoldgica. Para ello se plantea la utilizacion de diferentes fuentes
de datos longitudinales que permiten observar si tal comportamiento se ve modificado a medida que la
empresa multinacional se asienta y acumula experiencia en su entorno, asi como la existencia de parti-
cularidades en relacion con su respuesta a la crisis econdmica. El segundo objetivo es evaluar el impac-
to de las estrategias de multinacionales sobre resultados econdmicos mediante la utilizacion modelos
estructurales. Por ultimo, el tercer objetivo es plantear recomendaciones de politicas de innovacion que
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traten de fomentar las conexiones entre los agentes locales del sistema de innovacion con las empresas
multinacionales, de forma que las primeras puedan aprovechar las posibles ventajas competitivas de
estas ultimas. Adicionalmente, se plantea estudiar la existencia de distintas percepciones de los posibles
obstdculos a la innovacion entre empresas multinacionales y empresas locales.

Sobre-endeudamiento: interaccién entre la deuda publica y privada

Investigador Principal: Hernan Daniel Seoane Bernadaz

Centro de Investigacion: Universidad Carlos Ill de Madrid.

El objetivo de este proyecto es contribuir, desde una aproximacion tanto em-
pirica como tedrica, al estudio de la relacion entre las decisiones de endeuda-
miento del sector publico y del sector privado. Si bien estamos interesados en
entender el comportamiento de estas variables en general, uno de los objetivos
de este proyecto es especialmente aplicar nuestro andlisis a las economias eu-
ropeas que han estado expuestas a la reciente crisis de deuda. Nos enfocare-

mos en documentar y entender su correlacion y las razones detras de la interac-
cion entre estas variables asi como también sus dindmicas a lo largo del ciclo econdmico.

La literatura existente sugiere que los niveles de deuda de distintos agentes econdmicos pueden con-
tribuir a la inestabilidad financiera y a la exposicién de las economias a riesgos sistémicos, financieros y
macroecondmicos. En particular, un concepto acufiado recientemente es el de “Sindrome de Sobre-en-
deudamiento” que ocurre cuando los agentes econdmicos acumulan niveles de deuda ineficientemente
altos. Una situacion de sobre-endeudamiento puede terminar con mayor o menor probabilidad en una
crisis de Deuda y salida de capitales.

La importancia de este proyecto no es solo tedrica sino también para la toma de decisiones de politica
econdmica. Para el disefio apropiado de las politicas preventivas o de rescate (macro-prudenciales y po-
liticas de estabilizacion ex post, respectivamente) es necesario identificar al agente que ha acumulado
niveles de sobre-endeudamiento y las razones detras de este fendmeno.

2. ECONOMIA PUBLICA

Asignacion de recursos y toma de decisiones dentro del hogar: implicaciones
sobre el bienestar individual medido en niveles autopercibidos de salud

Investigadora Principal: Maria Teresa Blazquez Cuesta

Centro de Investigacion: Universidad Autonoma de Madrid.

El proyecto tiene como principal objetivo analizar el papel que juega el contex-
to familiar en la relacion entre el estatus socioecondmico del individuo y su nivel
de salud. Para la consecucidn de dicho objetivo se hara uso de los microdatos
del moédulo especial sobre asignacion de recursos y toma de decisiones dentro
del hogar de la Encuesta Europea de Ingresos y Condiciones de Vida.

El interés de esta investigacion es multiple. En primer lugar, la comprensiéon de

las diferentes vias que relacionan el nivel socioeconémico de un individuo y su
salud resulta de especial relevancia para el disefo de las politicas publicas mas apropiadas destinadas a
mejorar el bienestar de una sociedad.

En segundo lugar, es importante sefalar que la prevalencia y duracion de los problemas de salud repre-
sentan una carga considerable sobre los sistemas sanitarios de los paises. Por lo tanto, es necesario un
mejor conocimiento de los factores que causan mayor dafio a la salud de las personas, con objeto de
reducir sus costes no solo para los ciudadanos sino también para la economia en su conjunto.

En tercer lugar, la naturaleza de los acuerdos dentro del hogar resulta clave para el diseflo de programas
sociales dirigidos a mejorar el bienestar de sus miembros. Por ejemplo, bajo los supuestos de puesta
en comun y reparto equitativo de los ingresos, no es necesario que las politicas vayan dirigidas a uno
u otro miembro del hogar. No obstante, si los recursos del hogar no se distribuyen por igual entre sus
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miembros y hay heterogeneidad en la gestion de los recursos y en el control en la toma de decisiones, el
impacto de una determinada subvencidn puede diferir dependiendo de la persona de la unidad familiar
que la recibe.

Por ultimo, es importante analizar las diferencias de género ya que, por un lado, las mujeres suelen correr
un mayor riesgo de presién financiera, y por otro lado presentan una mayor prevalencia de problemas
de salud mental. Esto sugiere la necesidad de prestar especial atencidn a las diferencias de género a la
hora de evaluar en qué medida los diferentes sistemas de asignacion de recursos y toma de decisiones
en el hogar pueden afectar el estado de salud de las mujeres de diferente manera que a los hombres.

La dependencia de ancianos en Europa: consecuencias de reformas sobre
el cuidado familiar

Investigador Principal: Matthias Kredler
Centro de Investigacion: Universidad Carlos Il de Madrid.

La situacion de dependencia de los ancianos con discapacidad es un problema
econdmico cada vez mas grave. En los paises industrializados, los ancianos
reciben los cuidados que precisan de diversas formas y en diferentes entornos.
Sigue siendo comun el cuidado familiar en casa; pero otras opciones, como el
cuidado profesional en casa, las residencias, y formas mixtas, acaparan cada
vez mas importancia. Este proyecto estudia las razones econdémicas por las

cuales las familias se decantan por distintas formas de cuidado y cémo reaccio-
narian a reformas econdémicas. Se propone un modelo econdmico que consiste en un juego dindmico
entre los ancianos y sus hijos.

Las preguntas que se pretenden contestar son las siguientes. {Ahorraria dinero el Estado al pagar un
subsidio a los familiares que cuidan a los ancianos? ¢Cudn caros son subsidios al cuidado formal en
residencias si se tiene en cuenta que éstos hardn menos atractivo el cuidado familiar y por tanto menos
familias elegirian esa opcién? éQuién se beneficiaria mas de distintos tipos de subsidios: familias ricas o
pobres? Es un hecho que en los paises del sur de Europa hay mas cuidado familiar que en los paises nor-
tefos, ése debe eso a las distintas condiciones econdmicas, como subsidios a residencias y la menor in-
tegracion de la mujer en el mercado del trabajo en el sur, o a diferencias en las preferencias (la cultura)?
El proyecto estd dividido en tres etapas. Primero, se documentardn las diferencias en las formas de
atencidn a los ancianos entre paises y a su vez coémo éstas varian en funcion de las caracteristicas econo-
micas de las familias. Esta tarea se llevara a cabo usando datos de dos extensos estudios longitudinales,
uno europeo (SHARE) y otro estadounidense (HRS). Segundo, se construird y se estimara un modelo
para explicar las variaciones en el comportamiento que se encuentren. Por ultimo, con este modelo se
realizardn simulaciones para entender los efectos de las distintas reformas que actualmente se estdn

discutiendo.

Estudio de los determinantes de la calidad institucional en paises en vias
de desarrollo

Investigadora Principal: Mdnica Martinez Bravo
Centro de Investigacion: Centro de Estudios Monetarios y Financieros (CEMFI). Madrid.

Desde finales del siglo XX la mayor parte de los paises del mundo tienen sis-
temas politicos que se consideran democraticos. Sin embargo, la calidad de
sus instituciones politicas es muy heterogénea. Este proyecto de investigacion
analizara si las caracteristicas de las transiciones democraticas pueden afectar
la calidad institucional de los regimenes democraticos. Para ello, utilizard un
experimento natural que tuvo lugar en la transicion democratica indonesia. Tras

la caida del general Suharto, los alcaldes designados por Suharto fueron reem-
plazados por alcaldes elegidos democraticamente. Sin embargo, este reemplazo no fue inmediato, sino
que tuvo lugar en diferentes momentos del tiempo para diferentes distritos. Estos sucesos generaron
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variacion exégena en la cantidad de tiempo que los alcaldes de Suharto permanecieron en el poder en
los diferentes distritos durante las fases iniciales de la transicion democratica.

La principal hipdtesis de este estudio es la siguiente: los alcaldes de Suharto que gobernaron durante
mas afos en las fases iniciales de la democracia, tuvieron mas tiempo para manipular las instituciones
incipientes y para introducir estrategias que limitaban la competencia politica. En consecuencia, estos
distritos desarrollaron una peor calidad institucional y unas peores politicas publicas. Este proyecto de
investigacion utilizard numerosas bases de datos y técnicas econométricas rigurosas para evaluar la
validez empirica de esta hipotesis.

En una segunda linea de investigacion, este proyecto analizara los legados culturales de los periodos
no democraticos. En concreto, estudiara si los ciudadanos que experimentan periodos no-democraticos
durante su juventud muestran una mayor adhesion a los valores democraticos. Para ello utilizard una
muestra de varios paises latinoamericanos que en las décadas de los 70 y 80 experimentaron episodios

no democraticos.

3. ECONOMIA INDUSTRIAL Y REGULACION

éQué impulsa la innovacién? El papel de la regulacion de los mercados de
capitales, bancario y de bienes

Investigadora Principal: Anna Toldra Simats
Centro de Investigacion: Universidad Carlos Il de Madrid.

La innovacion es un elemento determinante de la ventaja competitiva de las
empresas, asi como un ingrediente esencial del crecimiento econémico. La re-
ciente crisis financiera y el estancamiento de la producciéon y la creaciéon de
empleo en los paises desarrollados han dado lugar a un intenso debate que ha
puesto de manifiesto la necesidad de potenciar modelos de crecimiento basa-
dos en un incremento de la innovacién. Las autoridades de la Unidn Europea,

Estados Unidos y China, entre otros grupos de estados, han redoblado sus es-
fuerzos financieros en la implementacién de medidas de fomento de la [+D+i. En paralelo, el aumento de
los recursos destinados a la financiacion de la innovaciéon ha reabierto la cuestion sobre los determinan-
tes de la innovacion, asi como debates sobre las formulas para canalizar los recursos hacia actividades
innovadoras de manera eficiente.

La investigacion sobre los factores y los efectos de la innovacion en las empresas ha ocupado un papel
central en los campos de la organizacion de empresas, de la economia industrial y del crecimiento eco-
némico en las ultimas dos décadas. Una buena parte de la investigacion en este campo ha mostrado
la importancia del desarrollo del sistema financiero en la inversién en innovacién. Sin embargo, existen
muy pocos trabajos que estudien el impacto de la regulaciéon de los mercados de capitales y del sistema
bancario en los incentivos de las empresas a implementar proyectos innovadores. Asimismo, la literatura
dedicada a analizar el impacto de la competencia en el mercado de bienes en la innovacion empresarial
es todavia muy incipiente.

El objetivo de este proyecto es estudiar el impacto de determinadas medidas regulatorias de los merca-
dos de capitales, bancario y de bienes en las decisiones de inversidon en innovaciéon de las empresas. Con
este objetivo, estructuramos el proyecto entorno a tres grandes bloques de investigacion: 1) Mercado
de valores e innovacion empresarial. En esta parte analizaremos el rol de los analistas financieros en las
decisiones de innovacion en grandes empresas. En particular, nos serviremos de un cambio regulatorio
ocurrido en Estados Unidos en 2000 (Regulation Fair Disclosure), asi como de cambios en las propias
companfias de analistas financieros, para establecer el efecto de la actividad de supervision de los analis-
tas sobre los directivos de las empresas en la adopcion de diferentes politicas de innovacion, motivada
por el impacto diferencial de distintas alternativas sobre el valor de las acciones de las empresas a corto
plazo. 2) Evaluacidn de riesgo crediticio y financiacién de la innovacién. En este apartado analizaremos
el impacto de la proliferacion de sistemas automatizados de evaluacion del riesgo crediticio sobre las
oportunidades de financiacion de la innovacién. En particular, analizaremos los posibles efectos de la
sustitucion de sistemas de evaluacién basados en informacién intangible (soft) por modelos algoritmi-




cos basados en informacion cuantificable (hard) sobre la financiacion de proyectos innovadores que,
por su propia naturaleza, son poco susceptibles de ser estandarizados. 3) Proteccionismo e incentivos
a la innovacién. En este apartado analizaremos el impacto del proteccionismo en la innovacion. En par-
ticular, nos serviremos de cambios significativos en la estructura arancelaria para establecer el impacto
del grado de proteccién de los sectores frente a la competencia internacional en la adopcidn de politicas

innovadoras en las empresas.

4. DISTRIBUCION COMERCIAL

Estrategia de comercializacién e internacionalizacién: estandarizacion vs
adaptacién

Investigadora Principal: Alicia Barroso Ludefa
Centro de Investigacion: Universidad Carlos Il de Madrid.

Durante las ultimas décadas, se ha producido un proceso de integracion global
de los mercados con una progresiva tendencia de las empresas a la internacio-
nalizacion. En este contexto las empresas deciden extender su actividad mas
alld de sus mercados de origen no solo por las expectativas de crecimiento y
expansion, también por una necesidad de sobrevivir.

El correcto disefio de estrategias de comercializacion en la internacionalizacion

de la empresa resulta fundamental para competir de forma eficiente en los nue-
vos mercados. En este contexto una de las decisiones mas relevantes que debe tomar la empresa es la
de si adaptar o no sus estrategias de comercializacién en los nuevos mercados.

El objetivo de este proyecto de investigacion es analizar los diferentes factores que afectan al nivel
optimo de adaptacion de la estrategia comercial en la entrada de nuevos mercados geograficos. Este
proyecto pone especial atencion en el papel de la cartera de productos y, en particular su nivel de diver-
sificacion (numero de segmentos en los que la empresa ofrece una oferta adaptada de su producto) en
la determinacion de la estrategia optima de la empresa.

La colaboracién abierta en la estrategia de innovacidn e internacionalizacién en
el sector de la distribucion de moda y complementos

Investigadora Principal: Carlota M2 Lorenzo Romero
Centro de Investigacion: Universidad de Castilla-La Mancha. Albacete.

Este proyecto analiza la necesidad de una apuesta por la innovacion e interna-
cionalizacion del sector de la distribucion de moda y complementos median-
te el uso de estrategias de colaboracidn abierta en Internet con el cliente. El
entorno digital permite que hoy, mas que nunca, la voz del consumidor sea
tenida en cuenta de una manera participativa, de colaboracidn activa en la Red,
constituyendo este hecho para la distribucién de la moda un motor muy atrac-

tivo de generacion de valor orientado al cliente, asi como una via de expansiéon
internacional a golpe de clic para el sector.
A partir de este contexto, el proyecto plantea dos objetivos generales de investigacion:
1. Desde una perspectiva de oferta, analizar la utilidad percibida y la medida operativa de
realizacion de esta perspectiva de colaboracidn abierta en Internet desde las propias empre-
sas y su estimacion de utilidad en un contexto de expansioén internacional.
2. Desde una perspectiva de demanda, estudiar las motivaciones y comportamientos del
consumidor en relacion a la utilizacion de herramientas y tecnologias interactivas y aplica-
ciones moviles, para la colaboracion abierta online en un contexto internacional.
Como resultados se pretende aportar, tanto a académicos como profesionales del sector, mayor cono-
cimiento sobre esta nueva forma de interactuacion con el consumidor, asi como posibles lineas estraté-

gicas de actuacion que permitan alcanzar dichos objetivos.
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5. ECONOMIA DE LA EDUCACION

Hacia una comprension de las expectativas parentales de los retornos de
la educacidn en paises en desarrollo

Investigador Principal: Alex Armand
Centro de Investigacion: Universidad de Navarra.Pamplona.

A la hora de tomar decisiones sobre inversion en capital humano, es razonable
creer que los hijos y/o sus padres se enfrentan a situaciones en las que tienen
informacién limitada o no perfecta sobre las posibilidades de sus ingresos fu-
turos. Por esta razon, es fundamental entender coémo las expectativas previas
afectan a las decisiones de escolarizacion y como estas expectativas evolu-
cionan con el tiempo, ya que muchas politicas sociales en el mundo ignoran el

componente informativo cuando se dirigen a hogares con ingresos bajos. La
comprension de este mecanismo es especialmente importante en los paises, tanto desarrollados como
en desarrollo, donde los resultados en el mercado de trabajo es muy incierto, por ejemplo, debido a las
altas tasas de desempleo. De hecho, las condiciones del mercado de trabajo que afectan a los adultos
pueden tener efectos directos, en plazo de la reduccion de los ingresos, y efectos indirectos, si las ex-
pectativas se ven afectadas y estas influyen en las decisiones de escolaridad para los nifios. Aunque,
evidencia de estos efectos indirectos es actualmente ausente en la Economia de la educacion. Esta pro-
puesta tiene como objetivo estudiar estos mecanismos para entender el vinculo tedrico y empirico entre
las expectativas y las decisiones de escolaridad. Para este propdsito, esta propuesta de investigacion
plantea hacer uso de una base de datos Unica en su especie sobre las expectativas subjetivas sobre los
rendimientos en la educacidn secundaria. Dichos datos fueron recogidos en Macedonia como parte de
un programa evaluativo de transferencias monetarias condicionales (Conditional Cash Transfer) en di-
ferentes momentos de tiempo entre 2010 y 2013. El proyecto de investigacion contribuye a la creciente
literatura que relaciona las decisiones sobre educacion con la informaciéon sobre la percepcidon que los
agentes tienen sobre los rendimientos a la educacion en paises en desarrollo. Esto es particularmente
importante en estos paises ya que los rendimientos escolares medidos son altos (aumentos de los ingre-
sos cuanto mayor nivel de educacion se ha alcanzado) y, sin embargo, la escolarizacidon se mantiene baja
(Jensen 2010, Attanasio and Kaufmann 2009). El objetivo de este proyecto de investigacion es entender
como se forman las expectativas subjetivas de los padres, cémo evolucionan con el tiempo y si estas
expectativas explican las decisiones futuras sobre la educacion de los hijos usando la dimensién longi-
tudinal de los datos recogidos. Esto nos permite resolver algunos de los grandes retos econométricos
gue en la literatura sobre este tema se han asociado con el uso de expectativas subjetivas en modelos
econdmicos de decision. La dimension longitudinal nos permite ademas contrastar la presencia de ses-
gos de disonancia cognitiva al declarar las expectativas subjetivas, lo que no se ha podido hacer hasta
ahora en la literatura actual sobre las expectativas de los padres.

Caracteristicas del profesorado y practicas docentes en las aulas: una
evaluacién del impacto sobre el rendimiento académico de los alumnos de
educacién secundaria

Investigador Principal: José Manuel Cordero Ferrera
Centro de Investigacion: Universidad de Extremadura.

Este proyecto pretende analizar el impacto que tienen diferentes aspectos rela-
tivos al profesorado sobre el rendimiento académico de los alumnos espafoles,
haciendo especial énfasis en las actividades especificas que se realizan en las
aulas para fomentar el aprendizaje de los estudiantes. Para lograr este propo-
sito se utiliza la informacidn proporcionada por dos bases de datos internacio-
nales elaboradas por la OCDE, TALIS 2013 y PISA 2012, que se pueden conectar
entre si mediante el conocido como TALIS-PISA link.
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La primera fase del estudio se centrard en evaluar e implementar los procedimientos estadisticos mas
adecuados para poder realizar con solvencia la fusion de ambas fuentes de informacidn. Una vez fusio-
nadas, el siguiente paso consistird en la aplicacion de técnicas econométricas de inferencia causal, con
las que resulta posible aislar el verdadero efecto de estas variables respecto a otros factores contex-
tuales.

La identificacion de practicas docentes y/o caracteristicas del profesorado que tienen un mayor impacto
sobre la mejora del rendimiento escolar representaria un salto cualitativo en el ambito de la investiga-
cion educativa aplicada en Espafa. En concreto, se espera que, a través de este proyecto, se pueda
contribuir a la apertura de un debate basado en evidencia empirica sdlida sobre el papel desempenado
por los profesores en el sistema educativo espafiol. Asimismo, pretendemos que los resultados superen
el dmbito académico y sean puestos al alcance de otros agentes educativos relevantes con el fin de que
puedan resultar Utiles de cara al disefio y la aplicacion de politicas educativas.

6. HISTORIA ECONOMICA

Gasto social, inversion en capital humano y democracia en América Latina,
1913-2005

Investigador Principal: Sergio Espuelas Barroso
Centro de Investigacion: Universidad de Barcelona.

Muchos dirigentes politicos en el siglo XIX limitaron el derecho a voto solo a
los hombres con propiedades, convencidos de que si los pobres pudiesen votar
no tardarian en expropiar a los ricos (Roemer 1998). La llegada del sufragio
universal no tuvo exactamente los efectos que habian anticipado. Sin embar-
go, los niveles de redistribucidon son hoy claramente mas altos que hace cien

afos, y la relacion entre democracia y politica social continla siendo fuente de

debate. Mientras que algunos autores sostienen que la democracia favorecio
el crecimiento del gasto social (Lindert 2004), otros consideran que las variables politico-institucio-
nales no jugaron ningun papel relevante en ese sentido (Mulligan et a/l. 2010). La falta de democracia
sigue siendo una realidad en muchos paises, y ha condicionado la historia y el presente de la politica
social en muchos otros. Sin embargo, los estudios comparativos sobre el Estado del Bienestar se han
centrado basicamente en paises democraticos. El objetivo aqui es ampliar el analisis mas alla de los
paises desarrollados, analizando el impacto de los gobiernos no democréaticos sobre el gasto social en
América Latina entre 1913 y 2005, a partir de un grupo de indicadores sobre el grado de libertad politica
mas detallado que las habituales variables dummy. El segundo objetivo es analizar si los gobiernos no
democraticos frenaron el crecimiento econdmico disminuyendo la inversién en capital humano, como
sugieren Tavares y Wacziarg (2001). Muchos gobiernos en el siglo XIX renunciaron a aumentar el gasto
en educacion incluso cuando los retornos fiscales de la educaciéon habrian compensado el coste inicial
de dicha inversion; dejando escapar asi una oportunidad para salir del subdesarrollo (Lindert 2009). El
objetivo es contrastar si efectivamente hubo subinversion en educacidon en América latina entre 1913 y
2005 vy si ésta se explica por el impacto de los gobiernos no democraticos.

Los origenes de la desigualdad regional en Espaiia, 1840-2015

Investigador Principal: Carlos Santiago Caballero
Centro de Investigacion: Universidad Carlos Ill de Madrid.

El estudio de la desigualdad econdmica en el largo plazo es un area que ha ganado una enorme popu-
laridad en los ultimos afos. Sin embargo, la oferta en la literatura para hacer frente a dicho interés es
particularmente escasa. Este proyecto trata de rellenar parte de este vacio mediante la estimacion de los
niveles de desigualdad en varias regiones de Espafa entre las décadas de 1840 y 1870. A pesar de estar
enmarcado dentro del campo de la Historia econdmica, el proyecto posee un marcado cardcter multidis-
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ciplinar, combinando elementos de historia, economia, sociologia y demografia.
Las estimaciones de desigualdad se verdn complementadas por otra importan-
te contribucion, la estimacién de los niveles de movilidad socio-econdmica en
las mismas regiones, que sera posible gracias al anélisis de los registros civiles
municipales existentes para la época.

La dimension regional comparativa del proyecto afade riqueza al mismo, en

primer lugar por la escasez de estudios comparativos sobre desigualdad his-
torica en distintas regiones, y también porque nos permitird identificar con mas certeza las fuerzas
responsables de los distintos niveles de desigualdad. La naturaleza de la fuente también nos permitira
analizar los flujos internos de migracion en Espafa, una importante contribucion de gran relevancia al
carecer de estudios similares en una época tan temprana.

Durante el periodo bajo anélisis Espafa vivid enormes transformaciones sociales y econdmicas, comen-
zando la industrializacion del pais que se beneficid de la creacion de importantes infraestructuras como
el telégrafo y el ferrocarril. El efecto vertebrador de estas infraestructuras sera evaluado en este proyec-
to en términos de cambios en la desigualdad econdmica y de movimientos de factores de produccion
como el trabajo. La base de datos que se creard en el proyecto constituird uno de los mayores bancos
de datos a nivel microecondmico para el siglo XIX, que permitird a investigadores de un amplio abanico
de campos acceder a informacion fundamental para el desarrollo de sus estudios.

Finalmente, se llevara a cabo una comparacion de los niveles de desigualdad y de movilidad socioeconé-
mica del siglo XIX con los observables en la actualidad. De esa manera podremos observar si el proceso
de crecimiento vivido por Espafa en los ultimos 150 afos permitid una reduccién de las diferencias
regionales en estas dos variables, o si por el contrario siguen existiendo diferencias significativas que
pueden hundir sus raices en los mismos inicios de la industrializacion espafola.
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