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  Línea 1: Regulación de la traducción. Papel de los factores de iniciación en el daño 

neuronal isquémico. 
 
En los países desarrollados la isquemia cerebral focal o global representan una de 
las causas más importantes de muerte y deterioro neurológico y el diseño de 
nuevos agentes terapéuticos depende de los avances en el conocimiento de los 
mecanismos fisiopatológicos desencadenados. Durante la fase de recirculación de 
un proceso isquémico se produce una inhibición de la síntesis de proteínas 
(fundamentalmente de la etapa de la iniciación de la traducción) que progresa de 
una forma mucho más lenta que el restablecimiento del metabolismo energético o 
la homeostasis iónica. Además dicho restablecimiento nunca llega a ocurrir en 
aquellas áreas cerebrales donde se produce muerte neuronal retardada (sensibles a 
isquemia), aunque si se recupera después de un precondicionamiento isquémico y 
en paralelo a la protección de la muerte neuronal observada.  El objetivo de esta 
línea de investigación es avanzar en el conocimiento de los mecanismos implicados 
en la inhibición de traducción durante la reperfusión de un proceso isquémico para 
su posible utilización como diana terapéutica.  
 
Palabras clave: Factores de iniciación, fosforilación de proteínas; isquemia 
cerebral; traducción; transducción de señales. 
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Línea 2: Implicación de los factores de iniciación eIF2 y eIF2B en las señales de 
transducción de supervivencia y muerte neuronal. 
 
La traducción, a través de su regulación por diferentes factores de iniciación (eIFs), 
desempeña un papel fundamental en la señalización celular que controla la 
fisiopatología celular. Así, la fosforilación de los factores eIF2 y eIF2B están 
asociadas con la inhibición de la traducción y la muerte celular. Además, factores 
de crecimiento como IGF1, NGF e insulina, que estimulan la supervivencia neuronal 
y la neurorregeneración, alteran el estado de fosforilación de dichos factores de 
iniciación. En nuestras investigaciones, nos proponemos avanzar en el conocimiento 
de los mecanismos básicos de los procesos de supervivencia neuronal a través del 
estudio de los factores de iniciación citados. Ello tiene el interés de su posible 
aplicación en la reversión de situaciones de daño neuronal y de enfermedades 
neurodegenerativas como la isquemia o la esclerosis múltiple. 
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Línea 3: Estudio de la muerte de células precursoras de oligodendrocitos por 
anticuerpos anti-Hsp90. Implicaciones en la desmielinización. 
 
La falta de remielinización es una de las causas de la pérdida progresiva de función  
neurológica en las enfermedades desmielinizantes, tales como la esclerosis múltiple 
(EM). neurológica en las enfermedades desmielinizantes, tales como la esclerosis 
múltiple. No existen medios efectivos para promover la remielinización del sistema 



nervioso central (SNC) cuando ya ha sido afectado. Se ha observado que los 
oligodendrocitos supervivientes en un área de desmielinización no contribuyen a la 
remielinización, la cual sólo se lleva a cabo por las células precursoras de 
oligodendrocitos (OPC). Recientes investigaciones sugieren que estas células son 
extremadamente eficientes en la reparación de la mielina, tanto espontáneamente 
como después de un transplante dentro del SNC. Los resultados obtenidos en 
nuestro laboratorio utilizando cultivos de OPC, demuestran que la proteína heat 
shock protein 90 (Hsp90) se expresa en la superficie de estas células y que algunos  
LCR contienen anticuerpos que reconocen específicamente esta proteína. Los 
cultivos tratados con anticuerpos anti-Hsp90 inducen una muerte selectiva de OPC. 
La muerte de las OPCs inducida por los anticuerpos anti-Hsp90 podría limitar la 
remielinización en el SNC de los pacientes con dichos anticuerpos. 
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Línea 4: Papel de la traducción en la supervivencia y muerte celular en situaciones 
de estrés oxidativo y en la apoptosis inducida por diferentes estímulos. 
 
El estrés oxidativo generado en una gran variedad de enfermedades 
neurodegenerativas e isquemia parece estar implicado en la muerte neuronal 
(necrosis y/o apoptosis). El principal objetivo de esta línea de investigación es 
esclarecer el papel de la síntesis de proteínas en la muerte celular generada por el 
estrés oxidativo e identificar los mecanismos responsables de los cambios en la 
fosfo/defosforilación y por lo tanto en la actividad de los factores de iniciación de la 
traducción. Los mecanismos de supervivencia y muerte celular inducidos por 
isquemia cerebral, provocan una completa remodelación de la expresión génica que 
se regula a nivel de la transcripción y/o traducción. También se ha observado que 
proteínas implicadas en la muerte celular por apoptosis son responsables de la 
regulación de la actividad de factores de iniciación de la traducción (eIFs) mediante 
su procesamiento específico o degradación. Por otra parte, la expresión de 
proteínas que desempeñan un papel clave en apoptosis viene regulada por 
modificaciones en los niveles y/o actividad de algunos eIFs. Mediante arrays de 
proteínas o protocolos de proteómica, pretendemos identificar genes cuya 
expresión esté afectada durante la inhibición de la síntesis global de proteínas 
(apoptosis e isquemia) con objeto de caracterizar funcionalmente sus regiones 



5´UTR.  
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Línea 5: Selección de nuevas moléculas (aptámeros) con potencial diagnóstico y/o 
terapéutico. 
 
Una nueva línea de investigación del grupo está relacionada con la selección de 
nuevas moléculas (aptámeros) con potencial diagnóstico y/o terapéutico. Durante 
los últimos años se han puesto a punto una serie de sistemas de selección de 
aptámeros que nos han permitido obtener moléculas de ssDNA que reconocen de 
forma específica y con alta afinidad distintas proteínas de Leishmania infantum 
como KMP-11 o las histonas H2A y H3. Muchos de los aptámeros seleccionados 
podrían ser utilizados en el desarrollo de sistemas diagnósticos. En este momento, 
se están seleccionando aptámeros frente a distintas proteínas que juegan un papel 
relevante en diversos procesos celulares (infección, crecimiento y muerte celular, 
etc.). 
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Línea6 : Identificación y caracterización de potenciales factores de iniciación de la 
traducción en Leishmania 

Otra línea nueva de enorme interés para nosotros es el estudio del proceso de 
traducción en parásitos tripanosomátidos. En este momento, estamos 
caracterizando bioquímica y funcionalmente una serie de proteínas de Leishmania 
que muestra una elevada homología de secuencia con factores de iniciación de la 
traducción de mamíferos. 
 
Palabras clave: apoptosis,  Bcl-2,  choque térmico, muerte celular programada, 
Leishmania.  
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Línea 7: Estudio del valor pronóstico del factor de iniciación eIF4E y análisis de su 
expresión, fosforilación y localización subcelular en la progresión tumoral.  
 
En los últimos años se ha confirmado el papel clave que el factor de iniciación de la 
traducción eIF4E juega en el control del crecimiento celular y la transformación 
neoplásica habiéndose demostrado que este factor aparece sobreexpresado en 
tumores humanos de mama, cuello y cabeza, colon, próstata, riñón, pulmón, etc. lo 
que se relaciona con la progresión de la enfermedad. Por otro lado, se ha mostrado 
que la reducción de los niveles de eF4E, suprime la transformación celular, el 
crecimiento de los tumores, la invasión y la metástasis postulándose que eIF4E 
ejerce todos estos efectos aumentando la traducción de un grupo de mRNAs que 
codifican para proteínas relacionadas con el crecimiento y la transformación. Por 
otra parte, la fosforilación del eIF4E nuclear parece ser importante para el control 
del transporte del mRNA de la ciclina D1 y de las propiedades transformantes del 
factor. Las proteínas quinasas que interaccionan con las MAP quinasas 1 y 2 
(Mnk1/2) son las encargadas de fosforilar eIF4E en condiciones fisiológicas. 
Nosotros hemos descrito recientemente una nueva isoforma de la eIF4E quinasa 
Mnk1 (Mnk1b) que muestra actividad eIF4E quinasa de manera constitutiva e 
independiente de la activación de las cascadas de señalización de las MAP quinasas 
y que, además, es capaz de entrar y permanecer en el núcleo. En este momento 
estamos estudiando la desregulación del eIF4E, por cambios en su expresión y/o en 
su actividad (fosforilación, regulación por 4E-BP1 o localización subcelular) 
principalmente en tumores cerebrales. 
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