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El objetivo general de este proyecto es encontrar
Actividad Investigadora tratamientos personalizados eficaces utilizando cultivos

- Investigador principal CARIimarios de fibroblastos y ceélulas neuronales
obtenidas por reprogramacion directa.
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e Cultivos Celulares TERAPEUTICAS EN LAS ENFERMEDADES
MITOCONDRIALES.
El proyecto tiene como objetivo la evaluacion de nuevas

Actividad |nvestigadora dianas terapéuticas en modelos celulares de las

ol tiaad . . | CABD enfermedades mitocondriales. Para ello, examinaremos
nvestgador principa mediante aproximaciones genéticas y farmacoldgicas los

efectos de la modulacién de la AMPK (proteina quinasa

. . . activada por AMP), la autofagia/mitofagia, la dinamica
Produccion cientifica (PubMedhitocondrial y el inflamasoma en fibroblastos y cibridos

_ transmitocondriales derivados de pacientes
Sanchez-Alcazar JA mitocondriales, y células neuronales generadas por

reprogramacion directa.

jasanalc@upo.es




Profesor: Juan Carlos Rodriguez Aguilera

Deteccion de analitos

* Puesta a punto de métodos cromatograficos
* Validacion de métodos
* Aprendizaje de tecnologia (no investigacion)




Efecto de la dieta en la expresion de
los componentes de coenzima Q
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Extraccion de coenzima Q.
Analisis por HPLC. Profesor: Guillermo Lépez Lluch

Analisis de niveles de proteinas por WB.
Analisis de la expresion de genes por gPCR



Efecto de la dieta en la expresion de los componentes de la sintesis
de coenzima Q

La sintesis de coenzima Q depende de la actividad de mas
de 10 proteinas diferentes que catalizan la union y
modificacion de la molécula y que regulan la actividad de un
complejo multiproteico de sintesis. Este proyecto pretende
determinar de qué manera la dieta, en especial la dieta rica
en grasa o la restriccion caldrica afecta a la sintesis de este
lipido esencial para el transporte de electrones en la
mitocondria y para la proteccion antioxidante de las
membranas celulares.



Modulacion de la expresion de la
maquinaria de sintesis de coenzima Q en
células en cultivo

h 77 Intermembrane space
A Ava )/_\ CJ\NV‘CIUW
oM g A ! Coq4 Coqd /_3444
():IL.(J.»L:O \J ?Coqz.\_ Coq8 Cogb Coq7 Coq9 [ Matrix
(I)- LI) Coql . l\—‘\ L -~ ! Q oql
4\“\/\) COOH . =
-1 P )
(n-1) prO 99
t PPO
Ay R R=OH, NH, o)
) CH,
H,C
H,C
r ° \
Técnicas: 2 k
Homogenizacion celular. © CH; 1610

Analisis de expresion génica: mRNA

por PCR a tiempo real

Analisis de proteinas por WB. Profesor: Guillermo Lopez Lluch
Determinaciones de niveles de CoQ

por HPLC



Modulacion de la expresion de la
maquinaria de sintesis de coenzima Q en
células en cultivo

La sintesis de coenzima Q es un complejo proceso en el que
influyen mas de 10 proteinas diferentes. Su funcionamiento y
regulacion son aun desconocidos en muchos de sus
aspectos. En este proyecto se pretende determinar de qué
manera el sistema es regulado utilizando como modelo el de
células en cultivo a las que se les inducira o se les reprimira
la produccion de coenzima Q. Se utilizaran técnicas de
cultivos celulars, PCR, WB y determinacion de lipidos.



Efecto de la inhibicion de la sintesis del colesterol sobre el
metabolismo del ADN mitocondrial en ausencia de COQ4
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Regulacion de la sintesis de CoQ en células de pacientes y cibridos con
deplecion mitocondrial

Acetyl -CoA Tyrosine (or Phenylalanine)

Polyprenyl-PP \i
COOH
Mevalonate - H ©
Coql 4-hydroxy-
benzoate

COOH COOH COOH
H,CO N Yy <093 Ho N\ Yy < Coab N Yy
OH OH OH
n n n
3-methoxy-4-hydroxy- 3,4-dihydroxy- 4-hydroxy-

5-polyprenyl-benzoate 5-polyprenyl-benzoate 3-polyprenyl-benzoate

?

0 0
CHa
Coq5
HACO N Y LU e N} HiCo N Y
o) o} o
n n n

2-methoxy- 2-methoxy-6-polyprenyl-
6-polyprenyl-phenol 1,4-benzoquinone

5-demethoxy-coenzyme Q

Coq7

o}
H3CO. cH, COENZYME Q

0 R

n 5-demethyl-coenzyme Q

Profesora: GLORIA BREA CALVO

Mitechondrion 13 (2013) 337 341

Contents lists available at SciVerse Scienceltirect | Minoo)

[ %

Mitochondrion

journal homepage: www.elsevier.com/locate/mito

Coenzyme Q;( deficiency in mitochondrial DNA depletion syndromes

Raquel Montero P, Manuela Grazina ©9, Ester Lépez-Gallardo P #, Julic Montoya ®#, Paz Briones "f2,
Aleix Navarro-Sastre ”%, John M. Land ", Iain P. Hargreaves ",

Rafael Artuch *®* and Coenzyme Q, deficiency study group.

Coenzyme Qm deficiency study group: Maria del Mar O'Callaghan ?, Cristina ]ou #, Cecilia Jimenez ?,
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Proyecto de Fin de Grado
Biotecnologia

2018/2019

Analisis funcional en levaduras de mutaciones
potencialmente causantes de la paralisis cerebral
de origen criptogénico.

Carlos Santos Ocafia
Profesor Titular de Universidad

Docencia: El objetivo de este proyecto es determinar la naturaleza
*  Fundamentos Nutricionales en el patolégica de polimorfismos hallados en pacientes con
Envejecimiento y la Longevidad Y ge e . . .
(Grado de Nutricion Humana y paralisis cerebral en genes potencialmente implicados en
Dietetica) el desarrollo de esta enfermedad.

* Inmunologia (Grado Biotecnologia)
* Master de Biotecnologia Biosanitaria ,
* Bioquimica Actividad Fisica y Deporte MetOdOIOg]a
(Grado de Deportes) * Cultivo de levaduras

*  Biochemistry (Programa UPO « Clonacién, secuenciacioén y transformacion
estudiantes extranjeros) .. , .
* Expresion génica (Q-PCR)
Actividad Investigadora * Expresion de proteinas
* Investigador Asociado CABD « Analisis enzimaticos

e Director de 8 Tesis Doctorales
«  Miembro del CIBER de Enfermedades
Raras, SEBBM, ASBMB e IAQ10

* 36 publicaciones en revistas
internacionales

http://goo.gl/ciyhu



Profesor: Daniel Moreno Fernandez-Ayala

;como se establece el fenotipo patologico en
una enfermedad mitocondrial?

1. Genoma con una mutacion causante de enfermedad mitocondrial
2. Expresion génica alterada por modificaciones epigenéticas
3. Desarrollo del organismo con la mutacion Q Q
4. Trasmision a la descendencia (se heredan)
madre > 50% DNA
madre - mitocondrias e (+F)
padre - 50% DNA
padre - epigenoma Q\ Q\ Q\‘
(+/+) (+/-) (-/-)
> Analisis del desarrollo embrionario 25% 50 % 25%
> Analisis del perfil transcriptomico (PROYECTO 1) 239 “
> Analisis del fenotipo en el raton adulto
> Analisis poblacional (como afecta la mutacion a la fertilidad,

supervivencia...) y gestion del animalario de ratones (PROYECTO 2)



