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I1. LINEAS DE INVESTIGACION

- AREA: BIOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

Accion antitumoral de principios activos de Ganoderma lucidum sobre células
normales y tumorales del sisema inmune: Toxicidad y Apoptosis. Descripcion: Estudio
de las propiedades antitumorales de principios activos extraidos del hongo Ganoderma
lucidum al objeto de analizar su accion toxica, la alteracién de la cascada de
fosforilaciones intracelulares y la induccion de apoptosis. La purificacién y estudio de
dichos principios activos puede permitir la aplicacion de farmacos mas eficaces y
selectivos contra la progresion tumoral. Cédigo UNESCO: 2302.2412. Profesor: José
Carlos Diez Ballesteros.

Bioinformatica estructural. Bioinformatica e innovacion pedagogica. Utilizacion de
las nuevas tecnologias de la informacion en el estudio de las ciencias de la vida.
Disefio instructivo. Descripcién: Empleo de herramientas bioinformaticas para el
andlisis de estructura de proteinas, acidos nucleicos y otros biopolimeros. Relacion de
estructura molecular con propiedades macroscopicas y funcién bioldgica. Desarrollo
de soportes y materiales para la docencia y el estudio autbnomo orientado, empleando
las nuevas tecnologias de la informacion y las comunicaciones. Adaptacion de
formatos necesaria para la aplicacion de las directrices de convergencia en el Espacio
Europeo de Educacion Superior. Codigo UNESCO: 2302.99. Profesor: Angel Herréaez
Séanchez.

Estudio de la apoptosis y la proliferacion celular en la hiperplasia de prostata.
Descripcion: Estudio de la proliferacién celular y el nivel de apoptosis (espontanea o
inducida por tratamiento hormonal) en las piezas quirirgicas de pacientes sometidos a
Adenomectomia para demostrar la variabilidad que, en las determinaciones realizadas,



ocasiona el tratamiento hormonal previo. Con este objetivo utilizaremos tambien dos
tipos celulares de origen prostatico humano; a saber, células epiteliales PC-3
(independientes de androgenos) y células epiteliales LNCaP (dependientes de
androgenos). Codigo UNESCO: 2403.15. Profesor: Miguel Angel Pérez Albarsanz.

Estudio de la funcion de IRS-4 (Insulin receptor substrate -4) en la
proliferacion/apoptosis de lineas tumorales de higado humano (Hep G2 y Hep 3B).
Descripcion: La insulina y los IGFs actuan por fosforilacion de proteinas adaptadoras
IRS que a su vez permiten la activacion de ERK y AKT. Se han descrito 6 tipos de
IRSs de los que tan solo 3 estan presentes en tejidos humanos como son IRS-1, -2 y -
4. Para los dos primeros se conocen sus funciones asociadas mientras que el IRS-4 es
un gran desconocido. Queremos saber el impacto sobre la proliferacién celular y sobre
la apoptosis de la anulacion del IRS-4 mediante ARN de interferencia. Codigo
UNESCO: 2302.15. Profesor: Luis Alberto Gonzélez Guijarro.

Estudio de las funciones de las proteinas serina/treonina quinasas RAF en células
normales y transformadas. Descripcion: Estudiar el papel de los diferentes miembros
de la familia de proteinas RAF (A-RAF, B-RAF y C-RAF) en los procesos de
proliferacion, apoptosis, adhesion y migracion en células normales y células tumorales
de préstata, tiroides y colon. Analizar tanto los requisitos estructurales de dichas
proteinas, asi como las vias de sefializacion en las que participan. Cédigo UNESCO:
230615.320. Profesor: Antonio Chiloeches Galvez.

Estudio del mecanismo de accién de farmacos antitumorales: Accién sobre dianas
terapedticas. Induccion de muerte celular programada e influencia sobre cascadas de
transduccion de sefiales. Descripcién: El objetivo es analizar la forma de actuacion de
diferentes farmacos antitumorales, su especifidad sobre sus dianas, mecanismos de
detencion de la proliferacion celular asi como el estudio de las moléculas que, dentro
de la cascada de apoptosis y de sefializacion intracelular, se ven afectadas por la
accion de estos farmacos en virtud de su toxicidad. Codigo UNESCO: 2302.22.
Profesor: José Carlos Diez Ballesteros.

Estudio del mecanismo de accién del agente antitumoral decualinio en células del
sistema hematopoyético normales o patoldgicas. Descripcion: Se analiza el
mecanismo citotoxico del decualinio en células normales y en dos lineas celulares
derivadas de leucemias humanas: K562 (leucemia mieloide cronica) y NB4 (leucemia
promielocitica aguda). Concretamente se estudia el tipo de muerte celular inducido por
este agente y las dianas o rutas de sefializacién implicadas con el fin de conocer sus
posibilidades en terapéutica. Codigo UNESCO: 2302.22. Profesor: Ana Isabel Garcia
Pérez.

Estudio del mecanismo de accién del agente antitumoral decualinio en células
derivadas de leucemia aguda (linea celular NB4) o crénica (linea celular K562).
Descripcion: Se analiza el tipo de muerte celular inducido por decualinio en células de
las lineas NB4 y K562 asi como el mecanismo citotoxico y rutas de sefializacion
implicadas. Con ello se pretende conocer las posibilidades de usar este agente en
terapéutica. Codigo UNESCO: 2302.22. Profesor: Pilar Sancho Lopez.

Estudio del mecanismo de toxicidad de la azatioprina. Descripcion: La azatioprina
provoca hepatotoxicidad en cerca de un 5% de los pacientes tratados con dicho
imunosupresor en este proyecto se pretende profundizar en sus causas moleculares
mediante la caracterizacion de los mecanismos de transduccion implicados en la
muerte celular inducida por azatioprina para ello se utilizan células de hepatoblastoma
humano (Hep G2). Cédigo UNESCO: 3208.08. Profesor: Luis Alberto Gonzalez
Guijarro.

Estudio del proceso de muerte celular en el parasito protozoo Leishmania.
Descripcion: Durante el proceso de infeccion de los macréfagos del hospedador



vertebrado por parte del parasito Protozoo Leishmania, el parasito se ve sometido a un
cambio desde la temperatura ambiente a la que se encuentra el mosquito portador a los
37° C — 38° C del hospedador. Hemos comprobado que el cambio de temperatura
induce la muerte de un nimero significativo de parésitos por un proceso similar a la
apoptosis de eucariotas superiores. En este mismo sentido estamos en colaboracion
con laboratorios de sintesis quimica para evaluar la capacidad leishmanicida de
nuevos compuestos y caracterizar el proceso de muerte celular inducido por éstos. En
colaboracion con laboratorios de modelado molecular y de sintesis quimica estamos
estudiando las posibilidades de disefiar inhibidores de la dimerizacion del enzima
Tripanotién Reductasa con objeto de inhibir el crecimiento del parésito. Cddigo
UNESCO: 2415.01. Profesor: Antonio Jiménez Ruiz.

Estudio del sistema cannabinoide en la prostata. Implicacién en el crecimiento de
células tumorales. Descripcion: Estudio de la expresion de los diferentes componentes
del sistema endocannabinoide en la prdstata y en células tumorales de préstata como
son: receptores CB1, CB2 y TRPV1 y sistema de recaptacion que incluye a la enzima
hidrolasa FAAH. Efecto de diferentes agonistas y antagonistas de cannabinoides y
vanilloides sobre la proliferacion de lineas tumorales de préstata, analizando el
mecanismos de accién y cascadas de transduccién implicadas. Codigo UNESCO:
230615.320. Profesor: Inés Diaz-Laviada Marturet.

Estudio del sistema receptor-efector de la somatostatina en condiciones normales y
patolégicas. Descripcion: Estudio bioguimico y molecular de los sistemas de
neurotransmision implicados en procesos cognitivos y de memoria en estados normal
y neuropatolégicos en modelos animales experimentales. Codigo UNESCO: 2490.02.
Profesor: Eduardo Arilla Ferreiro.

Implicacion de tirosinas quinasas y tirosinas fosfatas en el control de la proliferacién,
adhesion y diferenciacién celular en cancer de prostata. Descripcién: Estudiamos la
implicacion de las tirosinas quinasas y fosfatasas en las rutas de traduccion de sefiales
implicadas el control de la proliferacién, adhesion, migracion y apoptosis celular en
cancer de prostata, con especial interés en la ruta de  MAPKs vy PI3K/AKT.
Analizamos las proteinas quinasas y fosfatasas implicadas en la formacion de los
complejos focales como FAK, Src..etc y su regulacion por componentes de la matriz
extracelular. Cédigo UNESCO: 2302.15. Profesor: Begofia Colas Escudero.

Interaccion con DNA de compuestos sintéticos y bioldgicos. Desarrollo de nuevas
herramientas metodolégicas e instrumentales para su estudio. Descripcion: Desarrollo
de nuevas metodologias de alto rendimiento para el estudio de la interaccion de
ligandos con acidos nucleicos. Esta linea se centra especialmente en ligandos de bajo
peso molecular relativo, con potencial aplicacion farmacolégica como drogas
antiproliferativas o antitumorales. Las nuevas metodologias en desarrollo se basan en
técnicas electroforéticas y de andlisis de curvas de fusion térmica de oligonucledtidos
de secuencia definida. Codigo UNESCO: 2302,2415. Profesor: Alberto Domingo
Galén.

Lipoproteinas y arteriosclerosis. Descripcion: Se examinan en estudios clinicos las
posibles alteraciones en el metabolismo de las lipoproteinas en pacientes con elevado
riesgo de enfermedad cardiovascular, asi como los efectos del tratamiento
hipolipemiante. En modelos in vitro se estudian los mecanismos de accion de
farmacos con accion hipolipemiante, asi como la regulacion de la homesotasis
intracelular del colesterol. Codigo UNESCO: 2302.18. Profesor: Miguel Angel
Lasuncion Ripa.

Mecanismos de toxicidad a escala molecular: alteraciones en la funcionalidad de la
membrana y en el mecanismo de accion hormonal. Descripcién: Nuestro grupo de
investigacion lleva tiempo estudiando los mecanismos patogénicos de contaminantes y



toxicos medioambientales organoclorados de entre los que destacaremos a los
bifenilos policlorados. En los ultimos afios, nos hemos centrado en la apoptosis
mediada por bifenilos policlorados utilizando diversos abordajes experimentales.
También se han estudiado diversos puntos de la maquinaria apoptotica. Cadigo
UNESCO: 2403.15. Profesor: Miguel Angel Pérez Albarsanz.

Modulacion de la activacion y muerte celular de células macrofagicas por citoquinas
y farmacos antitumorales. Descripcion: Estudio la accion tdxica de farmacos
antitumorales, en cuanto a inducccién de muerte celular y la modulacion de dicha
accion por citoquinas que permiten modular dicha accién toxica. Cédigo UNESCO:
2302.2412. Profesor: José Carlos Diez Ballesteros.

Proliferacion celular y metabolismo del colesterol. Descripcion: Se estudia el papel
del colesterolen la proliferacion celular, analizando los efectos de la deficiencia
experimental de colesterol sobre la progresién del ciclo celular, la expresién de
ciclinas, la actividad de quinasas dependientes de ciclinas, asi como las vias de
sefializacion implicadas. Los efectos del colesterol se analizan comparativamente con
los de otros esteroles para determinar los requerimientos estructurales de la respuesta a
los esteroles. Codigo UNESCO: 3207.13. Profesor: Miguel Angel Lasuncion Ripa.

Transduccion de sefiales en la proliferacion y apoptosis celular en cancer prostata y
mama humanos. Receptores de péptidos activos como nuevas dianas terapéuticas.
Descripcion: Se pretende demostrar el papel del péptido intestinal vasoactivo (VIP)
como citoquina proinflamatoria y, junto con sus receptores, su potencial como dianas
terapéuticas para frenar la progresion de canceres de préstata y mama. Se estudia la
interaccion del VIP con factores de crecimiento relacionados con inflamacion,
angiogénesis y metastasis y los efectos de nuevos antagonistas de VIP con potencial
actividad antiproliferativa o analogos citotoxicos. Cddigo UNESCO: 2302,15.
Profesor: Juan Carlos Prieto Villapan.

Vitaminas antioxidantes y metabolismo lipidico. Descripcion: Se estudian los efectos
de los antioxidantes, especialmente de naturaleza polifendlica, sobre el metabolismo
de las lipoproteinas, con especial atencion a la proteccién que ejercen sobre la
peroxidacion lipidica. Estos estudios se realizan tanto en ensayos clinicos con
suplementos dietéticos como en modelos celulares. Codigo UNESCO: 2302.18.
Profesor: Miguel Angel Lasuncion Ripa.

I11. PROYECTOS DE INVESTIGACION

EDUARDO ARILLA FERREIRO, “Estudio de los efectos de la sal de calcio,
magnesio y potasio de fosfoetanolamina en la encefalomielitis autoinmune
experimental en la rata”, Direccién General de Investigacion, SAF2006-09454,
133.100,00 €, (01-10-2006 / 30-09-2009).

M. JOSE CARMENA SIERRA, “VIP y sus receptores como mediadores de la
progresion del cancer de proéstata: implicacion en la expresion y actividad de
metaloproteasas a través de la transactivacion de NF-kxB”, Universidad de Alcala
(UAH), CCG06-UAH/SAL-0407, (01-01-2007 / 31-12-2007).

ANTONIO CHILOECHES GALVEZ, “Papel de b-raf en los precesos de adhesion y
migracion molecular en las celulas normales y transformadas”, Universidad de Alcala
(UAH), CCG06-UAH/BIO-0382, (01-01-2007 / 31-12-2007).V

ANTONIO CHILOECHES GALVEZ, “Papel de b-raf en los procesos de adhesion y
migracion celular. relacion entre los efectos mediados por esta quinasa y la fostatasa
shp-1”, Instituto de Salud Carlos Ill, P1060109, 113.498,00 €, (01/01/2007 /
30/12/2009).V

INES DIAZ-LAVIADA MARTURET, “Estudio de la neurofarmacologia y el



potencial terapéutico del sistema endocannabinoide”, Comunidad de Madrid, S-SAL-
0261-2006, 842.284,74 €, (01-01-2007 / 31-12-2010)

INES DIAZ-LAVIADA MARTURET, “Mecanismos de accion de los cannabinoides
sobre células tumorales de prostata. diferenciacién neuroendocrina”, Universidad de
Alcala (UAH), 8.625 €, CCG06-UAH/SAL-0562, (01-01-2007 / 31-12-2007)

JOSE C. DIEZ BALLESTEROS, “Implicacion de proteinas quinasas en la regulacion
de la muerte celular programada de células leucémicas inducida por antitumorales”,
Universidad de Alcala (UAH), 16.965 €, CCG06-UAH/SAL-0672, (01-01-2007 / 31-
12-2007)

MIGUEL A. PEREZ ALBARSANZ, “Biologia molecular de la prostata: analisis de la
apoptosis y la proliferacion celular en cultivos celulares como respuesta a herbicidas
potencialmente téxicos”, Universidad de Alcala (UAH), UAH GC2007-011, (01-06-
2007 / 31-05-2008)

JUAN CARLOS PRIETO VILLAPUN, “Potencial del VIP y sus receptores como
dianas terapéuticas en el cancer de préstata: papel sobre la tumorigénesis y la invasion
y supervivencia celular y efectos de antagonistas”, Direccion General de
Investigacion, SAF2007-63794, 148.830,00 €, (01-10-2007 / 04-10-2010)

PILAR SANCHO LOPEZ, “Estudio sobre el mecanismo de accion del antitumoral
decualinio en dos lineas celulares leucemicas humanas, NB4 y K562”, Instituto de
Salud Carlos 111, P1060119, 99.220,00 €, (01-01-2007 / 30-12-2009)

IV. CONTRATOS DE INVESTIGACION

ANTONIO JIMENEZ RUIZ, “Estudio del efecto de Aplidin sobre la incorporacion de
Selenocisteina en Selenoproteinas”, Pharma-Mar, S.A., N° 14/2007, 36.366,00 €, (01-
01-2007-31-12-2007).

BEGONA COLAS ESCUDERO, PILAR LOPEZ RUIZ, “Desarrollo de nuevos
analogos de somatostatina”, BCN Peptides, S.A., N° 139/2007, 36.935,56 €, (19-09-
2007 / 19-01-2008).

ALBERTO DOMINGO GALAN, “Aplicaciones de la Toxicogenimica para la
evaluacion de la toxicidad aguda utilizando embriones de pez cebra”, ZF Biolabs,
S.L., N° 141/2007, 7.243,00 €, (01-09-2007 / 31-08-2008).

ALBERTO DOMINGO GALAN, ELOY GARCIA CALVO, “Desarrollo e
implementacion de un sistema computerizado de difusion de informacion sobre las
implicaciones de la nueva normativa europea sobre sustancias”, INIA, N° 202/2007,
226.861,20 €, (17-12-2007 / 31-12-2008).

IX. PUBLICACIONES

IX.1 ARTICULOS DE INVESTIGACION EN REVISTAS ESPECIALIZADAS

R.M. MARTIN-OROZCO, C. ALMARAZ-PRO, F.J. RODRIGUEZ-UBREVA, M.A.
CORTES, S. ROPERO, R. COLOMER, M.P. LOPEZ-RUIZ, B. COLAS “EGF
prevent neuroendocrine differentiation of LNCaP cells induced by serum deprivation:
the modulator role of PI3K-Akt.”, Neoplasia 9: 614-624, (2007).

AM. SANCHEZ, S. MALAGARIE-CAZENAVE, N. OLEA, D. VARA, A
CHILOECHES, I. DIAZ-LAVIADA, “Apoptosis induced by capsaicin in prostate PC-
3 cells involves ceramide accumulation, neutral sphingomyelinase, and JNK
activation”, Apoptosis, 12: 2013-2024, (2007).



E.P. CUEVAS, O. ESCRIBANO, A. CHILOECHES, S. RAMIREZ, I.D. ROMAN,
M.D. FERNANDEZ-MORENO, L.G. GUIJARRO, “Role of insulin receptor
substrate-4 in IGF-I-stimulated HEPG2 proliferation”, Journal Hepatology, 46: 1089-
1098, (2007).

A. CALLERQOS, M. LASA, M. J. TORO, A. CHILOECHES, “Low Cell Cholesterol
Levels Increase NIB Activity Through A P38 Mapk -Dependent Mechanism”,
Cellular Signalling, 18:2292-2301, (2006).

C.C. SANCHEZ-MARTIN, A. DAVALOS, C. MARTIN-SANCHEZ, G. DE LA
PENA, C. FERNANDEZ-HERNANDO, M.A. LASUNCION, “Cholesterol starvation
induces differentiation of human leukemia HL60 cells”, Cancer Res, 67: 3379-3386,
(2007).

M. LUQUE-RAMIREZ, F. ALVAREZ-BLASCO, J.I. BOTELLA-CARRETERO, E.
MARTINEZ-BERMEJO, M.A. LASUNCION, H. ESCOBAR-MORREALE,
“Comparison of ethinyl-estradiol plus cyproterone acetate versus metformin effects on
classic metabolic cardiovascular risk factors in women with the polycystic ovary
syndrome”, J Clin Endocrinol Metab, 92: 2453-2461, (2007).

C. GARCES, B. CANO, M.A. LASUNCION, A. MANGAS, M. BENAVENTE, I.
DE OYA, A. STUDER, M. DE OYA, “Dehydroepiandrosterone sulfate and high
density lipoprotein-cholesterol levels in overweight children”, Obesity, 15: 1147-
1154, (2007).

G. PRESTAMO, P. RUPEREZ, I. ESPINOSA-MARTOS, M.L. VILLANUEVA,
M.A. LASUNCION, “The effects of okara on rat growth, cecal fermentation, and
serum lipids”, Eur Food Res Technol, 225: 925-928, (2007).

M.A. LASUNCION, “El colesterol: biosintesis, acciones y alteraciones”,
Alimentacién, Nutricion y Salud, 13: 97-120, (2007).

JF. ALZATE, AA. ARIAS, D. MORENO-MATEOS, A. ALVAREZ
BARRIENTOS, A. JIMENEZ-RUIZ, “Mitochondrial superoxide mediates heat-
induced apoptosis-like death in Leishmania infantum”, Molecular and Biochemical
Parasitology, 192-202, (2007).

A. NEGRI, E. MARCO, V. GARCIA-HERNANDEZ, A. DOMINGO, A.L.
LLAMAS-SAIZ, S. PORTO-SANDA, R. RIGUERA, W. LAINE, M.H. DAVID-
CORDONNIER, C. BAILLY, L.F. GARCIA-FERNANDEZ, J.J. VAQUERO, F.
GAGO, “Antitumor Activity, X-ray Crystal Structure, and DNA Binding Properties of
Thiocoraline A, a Natural Bisintercalating Thiodepsipeptide.”, J. Med. Chem., 11:
3322-3333, (2007).

E. GALEANO, A.l. GARCIA-PEREZ, P. SANCHO, “DQA induces human
leukaemia cell death by an oxidative stress pathway”, The FEBS Journal, 273 (1): 122,
(2006)

P. SANCHO, E. GALEANO, E. NIETO, M.D. DELGADO, A.l. GARCIA-PEREZ,
“Dequalinium induces cell death in human leukemia cells by early mitochondrial
alterations which enhance ROS production”, Leukemia Research, 31: 969-978,
(2007).

P. SANCHO, N.J. JACOBO-HERRERA (2), M.C. BOYANO-ADANEZ, E.
CALVINO, A.M. DIAZ-LANZA (2), J.C. DIEZ, A. HERRAEZ, M.C. TEJEDOR,
A.l. GARCIA-PEREZ, “Studies on effects of saikosaponins from Bupleurum
fruticescens on human leukemic cells”, Free Radical Research 41(1): S53, (2007).

A.l. GARCIA-PEREZ, E. GALEANO, M.C. BOYANO-ADANEZ, E. CALVINO,
A.M. DIAZ-LANZA, J.C. DIEZ, A. HERRAEZ, N.J. JACOBO-HERRERA (2), M.C.



TEJEDOR, P. SANCHO, “Studies of dequalinium effect on redox balance in human
leukemic cells”, Free Radical Research, 41(1): S29, (2007).

M. FERNANDEZ SANTIAGO, P. LOPEZ-APARICIO, M.N. RECIO, M.A. PEREZ-
ALBARSANZ, “Effect of Aroclor 1248 and two pure PCB congeners on
Phospholipase D activity in rat renal tubular cell cultures”, Journal of Biochemical and
Molecular Toxicology, 21: 68-75, (2007).

A.B. FERNANDEZ-MARTINEZ, B. COLLADO, AM. BAJO, M. SANCHEZ-
CHAPADO, J.C. PRIETO, M.J. CARMENA, “Vasoactive intestinal peptide induces
cyclooxygenase-2 expression through nuclear factor-kB in human prostate cell lines.
Differential time-dependent responses in cancer progression”, Molecular and Cellular
Endocrinology, 270: 8-16, (2007).

B. COLLADO, M.J. CARMENA, C. CLEMENTE, J.C. PRIETO, A. BAIJO,
“Vasoactive intestinal peptide enhances growth and angiogenesis of human
experimental prostate cancer in a xenograft model”, Peptides, 28: 1896-1901, (2007).

A. VALDEHITA, M.J. CARMENA, B. COLLADO, J.C. PRIETO, A.M. BAJO,
“Vasoactive intestinal peptide (VIP) increases vascular endothelial growth factor
(VEGF) expression and secretion in human breast cancer cells”, Regulatory Peptides,
144:101-108, (2007)

S. SOTOMAYOR, M.J. CARMENA, A.\V. SCHALLY, JL. VARGA, M.
SANCHEZ-CHAPADO, J.C. PRIETO, A.M. BAJO, “Transactivation of HER2 by
vasoactive intestinal peptide (VIP) in experimental prostate cancer. Antagonistic
action of an analog of growth-hormone-releasing hormone”, International Journal of
Oncology, 31: 1223-1230, (2007).

A.M SANCHEZ, S. MALAGARIE-CAZENAVE, N. OLEA, D. Vara, A. Chiloeches,
I. DIAZ-LAVIADA, “Apoptosis induced by capsaicin in prostate PC-3 cells involves
ceramide accumulation, neutral sphingomyelinase and JNK  activation.”,
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