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Unidad de Proteémica. Fundacion para la Investigacién Médica Aplicada (FIMA) y Universidad de

Navarra. Pamplona.

Componentes del grupo

Fernando J. Corrales. Profesor Asociado; Ma-
ria Isabel Mora. Técnica; Carmen Migueo. Técni-
ca; Sonia Beaumont. Técnica; Enrique Santama-
ria, Contratado postdoctoral; Joaquin Fernéndez,
Contratado postdoctoral; Javier Mufioz, Contratado
postdoctoral; Laura Sesma, Becaria; Virginia San-
chez, Becaria; Leticia Odriozola, Becaria.

Historia del grupo

La Unidad de protedmica del CIMA es, por una
parte, un servicio de apoyo a la investigacion gue fa-
cilita medios tecnoldgicos asi como la formacion de
investigadores a través de la organizacion de cursos
y seminarios. Sin embargo, siempre hemos entendi-
do que es esencial mantener lineas de investigacion
activas que incentiven la incorporacion de los nuevos
avances tecnoldgicos y el desarrollo de métodos de
analisis que se ajusten a las necesidades de la investi-
gacion biomédica actual. Con esta idea, hemos confi-
gurado un grupo homogeéneo integrado por tecnélogos,
responsables del mantenimiento y ejecucion de las
técnicas ya establecidas y cientificos con diverso grado
de experiencia que utilizan las nuevas aproximaciones
tecnoldgicas en el desarrollo de sus proyectos. Una
vez comprobada la eficacia y establecido un método
de andlisis fiable y reproducible, las nuevas técnicas
se incorporan a la rutina del servicio.

En la actualidad, nuestro grupo esta integrado
por 3 técnicos, 3 becarios predoctorales y 3 postdoc-
torales. En la parte técnica, Maria Isabel Mora es la
responsable de la separacion de proteinas mediante
electroforesis bidimensional, de la plataforma DIGE
y del andlisis de proteinas mediante huella peptidi-
ca (MALDI TOF). Carmen Migueo se ocupa de la
caracterizacion de proteinas y otras biomoléculas
mediante nanoLC-ESI-MS/MS. Finalmente Sonia
Beaumont se encarga de las técnicas de separacién

basadas en HPLC, FPLC y rotofor. Todas ellas rea-
lizan una inestimable contribucion al desarrollo de
las lineas de investigacion que a continuacion se
resumen. En cuanto a los proyectos de investiga-
cion, Laura Sesma con Virginia Sanchez son res-
ponsables de definir la actividad biologica de la
prohibitina, proteina que participa en el control de
procesos celulares esenciales como la proliferacion
y la apoptosis, asi como las alteraciones con impli-
caciones en el desarrollo de enfermedades hepaticas.
Laura es ademas la responsable de coordinar las
actividades de nuestro laboratorio en relacion con
ProteoRed. Enrique Santamaria, Joaquin Fernandez
y Javier Mufioz han caracterizado el proteoma hepa-
tico de un modelo experimental de esteatohepatitis
no alcohdlica y hepatocarcinoma. La informacién
obtenida se ha combinado con el anélisis de mues-
tras humanas para identificar potenciales biomar-
cadores tempranos tanto en tejido como en suero,
y definir algunos de los mecanismos implicados en
la progresion de estas enfermedades. Este proyecto
sirvio ademas para poner a punto las técnicas de
protedmica tradicionales. Joaquin ha caracteriza-
do la actividad de la metiltioadenosina fosforilasa
(proteina que se ha asociado al proceso de trans-
formacién y desdiferenciacion de hepatocitos) y su
regulacion por radicales libres, tanto con la proteina
purificada como en un modelo celular, definiendo
los residuos de cisteina implicados en este proceso
y el mecanismo molecular que implica la formacion
de intermediarios oxidados y el establecimiento de
puentes disulfuro. Los estudios de espectrometria
de masas destinados a identificar dichos puentes
disulfuro se estan realizando en colaboracién con
el laboratorio de proteémica del CIPF liderado por
Manuel M. Sanchez del Pino. Javier ha caracteriza-
do extensivamente la NDUFAL10, una subunidad del
complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial
cuya deficiencia se ha implicado en la enfermedad
de Parkinson, mediante la interpretacion de novo
de los espectros de fragmentacion correspondien-
tes a 130 especies peptidicas que son el resultado
de diversas modificaciones. Enrique ha analizado
la capacidad de diferentes técnicas para estudiar
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fosfoproteomas y en la actualidad esta aplicando
el conocimiento generado en el estudio de las alte-
raciones inducidas por inhibidores del proteasoma
en el patrén de fosfoproteinas de células hepaticas.
Ademas Enrique esta desarrollando un proyecto
cuyo objetivo es caracterizar el mecanismo de ac-
cion de virus oncoliticos, de potencial utilidad en el
tratamiento del hepatocarcinoma, mediante el estu-
dio de las alteraciones a nivel de proteoma inducidas
en hepatocitos primarios y lineas celulares hepaticas
transformadas para asi impulsar el desarrollo de
nuevas generaciones de virus mas efectivos y espe-
cificos. Leticia Odriozola, reciente incorporacion a
nuestro grupo, es actualmente la responsable de un
trabajo cuyo objetivo es la identificacion de marca-
dores de fibrosis hepatica en suero y orina mediante
la combinacién de electroforesis bidimensional y
cromatografia liquida con espectrometria de masas.
Ademas en este proyecto estamos utilizando SELDI
TOF en colaboracion con el grupo del CNB lidera-
do por Juan Pablo Albar. Finalmente es necesario
destacar la labor de Angel Rubio, Victor Segura y
Elisabeth Guruceaga que se encargan del manteni-
miento y desarrollo de los recursos bioinformaticos
que son esenciales para el eficaz funcionamiento de
la unidad.

Colaboraciones

- Dr. Javier Corral. Universidad de Murcia.

- Dr. Antonio Rodriguez Ariza. Hospital Rei-
na Sofia de Cordoba.

- Dra. Ana Patifio. Clinica Universitaria de
Navarra.

- Dr. Pablo Ortiz. Digna Biotech.
- Dr. Rubén Hernandez. CIMA

Proyectos de investigacion

- Caracterizacion funcional de la prohibitina.
Implicacion en el desarrollo de enfermeda-
des hepaéticas y hepatocarcinoma mediante
técnicas de protedmica. Ministerio de Edu-
cacion y Ciencia.

- Targeted herpes simplex virus (HSV-1)-
derived oncolytic vectors to Kill hepato-

ProTEOMICA * NUMERO O * JuLio 2007

cellular carcinomas (THOVLEN). STREP
FP6-2004-LIFESCIHEALTH-5 018649.

- Biologia de sistemas: desarrollo de software
para la integracion de datos derivados de
analisis de expresion de genes y proteinas
a escala genémica. PROFIT FIT-340000-
2005-353.

- Financiacién como grupo integrado en el
Instituto Nacional de Prote6mica, Prote-
oRed concedida por Genoma Espafa.

- Aproximacion protedmica para la deter-
minacién de dianas asociadas con el di-
agnostico, la respuesta al tratamiento y el
desarrollo de metastasis en el osteosarcoma
infantil. Gobierno de Navarra.
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